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1 Einleitung



Einleitung

In der vorliegenden Studie wurden Gedachtnisleistungen von schizophrenen
Patienten und gesunden Probanden mittels standardisierter Gedachtnistests
erhoben. Bei allen Teilnehmern der Studie wurden zwei genetische Variationen im 5-
HT2A- Gen (Single Nucleotide Polymorphismen (SNPs)) rs2770296 und rs2296972
genotypisiert. AnschlieBend wurden die Gedachtnisleistungen der einzelnen
Genotypen und Alleltrager miteinander verglichen und nach signifikanten
Unterschieden in einzelnen Gedachtnisleistungen (z.B. verbales, visuelles,
allgemeines Gedachtnis) gesucht. Ziel der Studie war es, herauszufinden, ob die

untersuchten genetischen Variationen Einfluss auf Gedachtnisleistungen haben.

1.1 Gedachtnis

1.1.1 Lern- und Gedachtnisprozesse

Lernen kann als grundlegender Prozess der Anpassung von neuen Erfahrungen,
erworbenen Kenntnissen und Fertigkeiten definiert werden. Der Lernvorgang fuhrt zu
relativ stabilen Veranderungen des Verhaltens. Der Begriff Gedachtnis bezeichnet
die Fahigkeit, gelernte Informationen zu bewahren und zu speichern. Es wird
zwischen dem Prozess der Speicherung, der Pflege der gespeicherten Informationen
und deren Abruf unterschieden. Der Lernprozess entsteht sowohl durch einen
Wechsel der Gedachtnissysteme, als auch durch eine Veranderung auf molekularer
Ebene. Die neurophysiologische Grundlage von Lernen und Gedachtnis ist die
synaptische Plastizitat, ein Begriff, der die aktivitditsabhangige Anderung der Starke
der synaptischen Ubertragung beschreibt. Diese Anderungen kénnen sowohl durch
Anderungen der Morphologie als auch der Physiologie der Synapse verursacht
werden (Hebb, 1949; Richter- Levin und Akirav, 2003).

1.1.2 Zeitliche Klassifikation der Gedachtnissysteme
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Das Gedachtnis lasst sich nach der Dauer der Informationsspeicherung in
verschiedene Subsysteme einteilen. Man unterscheidet zwischen dem sensorischen
Register bzw. sensorischen Gedachtnis (auch Ultrakurzzeitgedachtnis genannt) mit
einer  Speicherdauer im Subsekundenbereich, das als Teil des
Wahrnehmungsapparates verstanden werden kann sowie dem Kurzzeitgedachtnis,
dem Arbeitsgedachtnis und dem Langzeitgedachtnis. Eine Information kommt
zunachst Uber ein sensorisches Register in einen Kurzzeitspeicher, in dem sie kurz
eine Weile bereitgehalten wird, ehe entschieden ist, ob sie wieder verworfen oder in

dauerhafter Form konserviert wird (Birbaumer und Schmidt, 1996; Abbildung 1).

Kontrollprozesse

Kurzzeit-

Sensorisches
Gedéachtnis

Register

Langzeit-
Gedachtnis

Abbildung 1: Ablauf der Speicherung einer Information im Gedé&chtnis (Abbildung aus
http://www.regiosurf.net/supplement/gedaech/cogmap.gir)

1.1.2.1 Sensorisches Register/ Gedachtnis oder Ultrakurzzeitgedachtnis

Das Ultrakurzzeitgedachtnis speichert sehr kurz (fur ca. 0,5 - 2 Sekunden) unkodiert
weitgehend alle Sinnesdaten und Ubergibt diese einem Filter, der nach bestimmten
Merkmalen selektiert, eine erste Mustererkennung vornimmt im Sinne préattentiver
Prozesse. Dies sind Stadien wahrend des Wahrnehmens, in dem Information schon
vor dem Einsetzen bewussten Wahrnehmens aufgenommen wird. Zudem wird eine

Informationsbindelung durchfihrt im Sinne des chunking. Chunking bedeutet, dass
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eine gegebene Information in semantischen Einheiten, sogenannten Bundeln (engl.
chunks), gespeichert wird, deren Beschaffenheit sich danach richtet, welche Inhalte
das Langzeitgedachtnis zur Verfligung stellt. Nachdem die Informationen auf diese
Weise verarbeitet wurden, gelangen sie in einen Kurzzeitspeicher (Ervin und Anders,
1970; Waugh und Norman, 1965).

1.1.2.2 Kurzzeitgedachtnis oder primares Gedachtnis

Im Kurzzeitgedachtnis werden Informationen bis zu einer Zeitdauer von Minuten
gespeichert, bei einer deutlich geringeren Speicherkapazitat als beim sensorischen
Gedachtnis. Es ist ein Speicher, der eine kleine Menge von Informationen in einem
aktiven und jederzeit verfugbaren Stadium bereithalt. Informationen, die zur
langerfristigen Speicherung in das Langzeitgedachtnis Uberfuhrt werden mussen,
konnen hier weiterverarbeitet werden. Das Kurzzeitgedachtnis verfugt Uber eine

begrenzte Kapazitat von 7 (+/- 2) Informationseinheiten (Miller, 1956).

Das Kurzzeitgedachtnis stellt keine Einheit dar, sondern Iasst sich in einen visuell-
raumlichen, einen phonologischen und einen zentralen exekutiven Speicher
einteilen. Sprachliche Informationen werden im phonologischen Kurzzeitgedachtnis
gespeichert und zwar unabhangig davon, ob sie visuell oder akustisch vermittelt
worden sind. Demgegenuber werden nicht- sprachliche visuelle Informationen im
visuell- raumlichen Kurzzeitgedachtnis gespeichert (Tulving und Craik, 2000).
Moderne Theorien gehen davon aus, dass das Kurzzeitgedachtnis eine komplexe
Ansammlung interagierender Subsysteme ist, die das Arbeitsgedachtnis ausmachen
(Spitzer, 2002).

Das Kurzzeitgedachtnis gilt als Leistung des prafrontalen Kortex (Klinke und
Silbernagl, 2000).

1.1.2.3 Arbeitsgedachtnis
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Das Arbeitsgedachtnis ist nur undeutlich vom Kurzzeitgedachtnis abzugrenzen und
besitzt ebenfalls eine begrenzte Speicherkapazitat sowie eine Zeitspanne der
Speicherung im Minutenbereich (Olton et al., 1979). In einem vereinfachten Modell
veranschaulicht Baddeley das Arbeitsgedachtnis, indem er von einer zentralen
Exekutive ausgeht, die zwei Subsysteme, namlich den viso- spatialen und den
phonologischen Teil, verwaltet und Informationen aus diesen beiden Systemen
verknlpft (Baddeley, 1998). Der phonologische Teil ist fur das Lautverstandnis, die
LautauBerung und fur die Speicherung von verbalen Informationen zustandig. Er
umfasst zwei Komponenten, namlich die vorubergehende Speicherung und die
Wiedergabe von gehérten AuRerungen. Der viso- spatiale Teil speichert und

manipuliert visuell- rAumliche Informationen.

Das Arbeitsgedachtnis wird dem prafrontalen Kortex zugeordnet (Goldman- Rakic,
1994a).

1.1.2.4 Langzeitgedachtnis oder sekundares Gedachtnis

Das Langzeitgedachtnis ist das dauerhafte Speichersystem des Gehirns. Es handelt
sich dabei nicht um ein einheitliches Gebilde, sondern um mehrere

Speicherleistungen fur verschiedene Arten von Information (Spitzer, 2002).

Untersuchungen an Patienten mit linksparietalen Verletzungen haben gezeigt, dass
gelernte Informationen nicht erst in das Kurzzeitgedachtnis gelangen mussen, bevor
sie das Langzeitgedachtnis erreichen, sondern dass Informationen das Kurz- und
Langzeitgedachtnis parallel erreichen (Shallice und Warrington, 1970; Weiskrantz,
1990). Einige Studien haben gezeigt, dass das Kurzzeitgedachtnis sowohl
unabhangig vom Langzeitgedachtnis selbst ist, als auch unabhangig von Strukturen
und Verbindungen zwischen dem Kurzzeit- und Langzeitgedachtnis ist, die bei
Patienten mit Amnesie zerstort sind (Cave und Squire, 1992; Squire, 1992; Squire
und Zola, 1996).

Fir die Uberfiihrung von neuen Gedéchtnisinhalten in das Langzeitgedachtnis und
das Bewahren von Informationen ist Uben (bewusstes Abrufen und Zirkulieren von

Informationen im Arbeitsgedachtnis) unerlasslich. Die Verankerung im Gedachtnis
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nimmt einerseits mit der Relevanz und der Anzahl der Assoziationen, andererseits

auch mit der emotionalen Bedeutung zu (Spitzer, 2002).

Wahrend die Inhalte des Kurzzeitgedachtnisses als Aktivierungen von Neuronen
gespeichert werden (als Hirnaktivitat), sind die Inhalte des Langzeitgedachtnisses in
Form von Verbindungen zwischen Neuronen gespeichert (als Hirnstruktur). Die
gangige Theorie besagt, dass die Erinnerungen beim Lernen in stabilen
Proteinketten gespeichert werden, was als Gedachtniskonsolidierung bezeichnet
wird (Schafe et al., 1999). Das Gehirn produziert bei jeder neuen Langzeiterinnerung
neue Proteine, um die mit der Information zusammenhangenden Veranderungen im
neuronalen Netzwerk zu stabilisieren. Auf diese Weise werden die Erinnerungen fest
im Gehirn verankert (Routtenberg und Rekart, 2005).

Die Bildung des Langzeitgedachtnisses erfolgt in der Gehirnrinde (Klinke und
Silbernagl, 2000).

1.1.3 Arten der Informationen im Langzeitgedachtnis

Grundsatzlich werden zwei Formen des Langzeitgedachtnisses unterschieden, die
unterschiedliche Arten von Information speichern, und zwar das explizite
(deklarative) und das implizite (nicht- deklarative) Gedachtnis. Das explizite
Gedachtnis speichert Tatsachen und Ereignisse, die bewusst wiedergegeben werden
konnen. Das implizite Gedachtnis speichert Fertigkeiten, Erwartungen,
Verhaltensweisen und Ergebnisse von Konditionierungsvorgangen und Priming.
Priming ist der Inbegriff der Aktivierung von Erinnerungen, welche in die gleiche
Bedeutungskategorie fallen wie der auslésende Reiz oder Hinweis. Die beiden
Gedachtnisformen sind unabhangig voneinander und werden in verschiedenen
Gehirnarealen verarbeitet, so dass beispielsweise Patienten mit einer Amnesie des
expliziten Gedachtnisses ungestorte implizite Gedachtnisleistungen aufweisen
kénnen (Le Doux, 2002; Squire et al., 1993).

Der prafrontale Kortex hat neben dem Hippokampus eine zentrale Bedeutung fur
Lern- und Gedachtnisprozesse. Er ist am motorischen Verhalten und vor allem an

emotionalen und kognitiven Gedachtnisprozessen beteiligt (Olton, 1989). Der
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prafrontale Kortex ist in Aufmerksamkeits- und Entscheidungsprozesse involviert und
determiniert zielgerichtetes Verhalten. Er unterstutzt das Arbeitsgedachtnis und hat
eine enge Beziehung zum limbischen System (Sanchez- Santed et al., 1997). Das
limbische System speichert Informationen und bearbeitet diese kognitiv und
emotional (Calabrese und Markowitsch, 2003). Der Hippokampus und die Amygdala
spielen hierbei eine Schlusselrolle. Diese Strukturen sind wegen ihrer vielfaltigen
Verbindungen mit anderen Hirnregionen in der Lage, die Bedeutung der jeweils
verarbeiteten Signale zu bewerten. Der Hippokampus ermdglicht es, ein genaues
episodisches Gedachtnis zu formen und kann Informationen aus dem
Kurzzeitgedachtnis in das Langzeitgedachtnis transferieren (Richter- Levin und
Akirav, 2003). Bei emotional erregenden Ereignissen wird die Amygdala aktiviert, die
sodann die Erfahrung als wichtig markiert und die Steigerung der synaptischen
Plastizitat in anderen Gehirnarealen unterstutzt (Richter- Levin und Akirav, 2003).
Das limbische System spielt eine wichtige Rolle bei dem expliziten Gedachtnis
(Squire et al., 1993). Das implizite Gedachtnis hingegen bleibt nach einer

Schadigung des Hippokampus weitgehend unbeeintrachtigt (Squire, 1994).

1.1.3.1 Explizites (deklaratives) Gedachtnis

Ein Teil des expliziten Gedachtnisses wird als semantisches Gedachtnis bezeichnet.
Es enthalt Kenntnisse Uber Ereignisse und Fakten, die nicht mit spezifischen

personlichen Ereignissen zusammenhangen.

Der andere Teil des deklarativen Gedachtnisses enthalt personengebundene
Informationen Uber Ereignisse, die Auskunft dariber geben, was sich im
personlichen Leben wo, wann und wie ereignet hat. Tulving bezeichnete diesen Teil
als episodisches Gedachtnis (Tulving, 1995).

Der Speicherort des expliziten Gedachtnisses ist der gesamte Neokortex, fur das
episodische Gedachtnis ist insbesondere der rechte Frontal- und der
Temporalkortex, fur das semantische Gedachtnis ist speziell der Temporallappen
zustandig (Goldman- Rakic, 1994a; Abbildung 2, S.7).

1.1.3.2 Implizites (nicht- deklaratives) Gedachtnis
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Das implizite Gedachtnis umfasst ebenfalls einige Unterformen (Gazzaniga, 1995)
und ist eine heterogene Zusammenstellung von separaten Fahigkeiten, die
voneinander unterschieden werden konnen (Heindel et al. 1989; Heindel et al.,
1991). Gemeinsam ist den Inhalten des impliziten Gedachtnisses, dass sie ohne
Einschaltung des Bewusstseins das Verhalten beeinflussen kdnnen. Dem impliziten
Gedachtnis werden folgende Funktionen zugeordnet (Squire et al., 1993): Das
prozedurale Gedachtnis, das erworbene motorische Fahigkeiten und allgemein
kognitive Fahigkeiten umfasst, das Priming, die Habituation und die Sensitivierung
und die Konditionierung. Habituation bedeutet Gewdhnung. Eine Reaktion auf einen
wiederholt prasentierten und sich als unbedeutend erweisenden Reiz schwacht sich
allmahlich ab. Man spricht auch von einer erlernten Verhaltensunterdrickung.
Sensitivierung bezeichnet die Zunahme der Starke einer Reaktion bei wiederholter
Darbietung desselben Reizes. Der gegenteilige Prozess einer Abnahme der
Reaktionsstarke ist die Habituation. Die Konditionierung ist eine Lerntheorie, die
besagt, dass einem natlrlichen, meist angeborenen, sogenannten unbedingten

Reflex durch Lernen ein neuer, bedingter Reflex hinzugeflgt werden kann.

Am impliziten Gedachtnis sind zwar auch Kortexareale, wie motorische und
prafrontale Gebiete beteiligt, hauptsachlich ist es aber im Kleinhirn und in den
Basalganglien lokalisiert (Baddeley, 1998; Thompson, 1988; Abbildung 2).
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Abbildung 2: Einteilung der Gedé&chtnissyteme und deren neurokognitive Funktionen
(modifiziert nach Squire, 1993 und Squire, 1998)

1.1.4 Neuronale Grundlagen des Gedachtnisses

Der Gedachtnisinhalt ist in den Verbindungen der Nervenzellen, den so genannten
Synapsen bzw. in der synaptischen Effizienz neuronaler Netze niedergelegt.
Zwischen den ungefahr 100 Milliarden Nervenzellen bestehen schatzungsweise 100
bis 500 Billionen Synapsen. Entscheidend ist hierbei die synaptische Plastizitat. Die
Hebbsche Lernregel (Hebb, 1949), die durch neurophysiologische Experimente
bestatigt wurde, postuliert, dass Synapsen durch ihre eigene Aktivitat ihre
Ubertragungsstérke andern kénnen. Eine Synapse, die durch gleichzeitige Aktivitat
im pra- und postsynaptischen Teil starker wird, wird als Hebb- Synapse bezeichnet.
Ein solches Verhalten einer Synapse wird in der Neurophysiologie auch als
homosynaptische Langzeitpotenzierung (engl. long- term potentiation, LTP)
bezeichnet. Es gibt allerdings eine Vielzahl anderer Formen der synaptischen
Plastizitat. Sie unterscheiden sich vor allem in ihrer Richtung (Potenzierung versus
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Depression, d.h. Verstarkung versus Abschwachung), in ihrer Dauer (Kurzzeit-
versus Langzeitplastizitat), in ihrer synaptischen Spezifitat (homo- versus
heterosynaptisch) sowie in ihren molekularen Funktionen und den Mechanismen

ihrer Entstehung und Aufrechterhaltung (Spitzer, 2002).

Bei Erregung einer Zelle durch eine bestimmte Synapse und ein daraufhin
ausgeldstes Aktionspotenzial kénnen verschiedene Signalkaskaden ausgeldst
werden, die sowohl zu kurzfristigen als auch zu langfristigen Veranderungen der
synaptischen Effizienz fuhren. Die kurzfristigen Veranderungen umfassen die
Phosphorylierung von Rezeptormolekilen und die Ausschuttung von retrograden
Transmittern zum prasynaptischen Axon. Zu den langfristigen Veranderungen gehort
die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren, die die Proteinbiosynthese regulieren und
somit zur vermehrten Synthese von Rezeptormolekulen, Enzymen fir den
Transmitteraufbau und -abbau sowie Strukturproteinen fuhren (Abarbanel et al.,
2003).

Bei den Mechanismen, die die Effizienz synaptischer Ubertragungen beeinflussen
und zu strukturellen Veranderungen in den synaptischen Verschaltungen fluhren,
spielen die N- Methyl- D- Aspartat (NMDA)- Rezeptoren eine besondere Rolle. Eine
Aktivierung dieser NMDA- Rezeptoren kann kurz-, mittel- und langfristige
Veranderungen an der Pra- und vor allem an der Postsynapse verursachen (Miltner
und Weiss, 1999).

Die Gedachtnisinhalte werden nicht nur in einer einzelnen Zelle oder Synapse,
sondern in ganzen neuronalen Netzen aus Zellen und Synapsen gespeichert Es
existieren Regelmechanismen, die fur eine gleichmafige Aktivierung zwischen den
Gedachtnissystemen sorgen. Der neurochemische Modulator Acetylcholin besitzt in
dieser Hinsicht eine wichtige Funktion, indem er an der Regulierung unabhangiger
Systeme bei der Gedachtnisbildung und beim Abruf beteiligt ist. Eine erhohte
Freisetzung von Acetylcholin in den Amygdala fordert beispielsweise die
Verarbeitung von Informationen in den Systemen, die fir das Lernen und das
Gedachtnis essentiell sind (Gold et al., 2001).
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1.1.5 Kognitive Storungen bei Schizophrenie

Storungen kognitiver Funktionen als Symptom der Schizophrenie werden in vielen
alteren und neueren Arbeiten beschrieben (Goldberg et al., 1993; Kenny und
Meltzer, 1991; Kuperberg und Heckers, 2000; Randolph et al., 1993; Saykin et al.,
1991). Es sind vor allem exekutive Funktionen (hohere kognitive Prozesse, z.B.
Problemlosen, Nutzung abstrakter Konzepte), das verbale und das non- verbale
Gedachtnis, die Aufmerksamkeit und die Sprache betroffen (Elvevag et al., 2002),
wobei diese Stérungen sowohl zu Beginn der schizophrenen Stérung als auch im
Krankheitsverlauf zu finden sind (Bilder et al., 2000). Diese kognitiven Storungen
sind jedoch nicht spezifisch fur die Schizophrenie, wie eine Meta- Analyse mit einer

grolen Anzahl an Patienten zeigte (Heinrichs und Zakzanis, 1998).

Auch der Frage nach einem kognitiven Abstieg bei chronisch schizophrenen
Patienten wurde nachgegangen: Hoff et al. stellten an ersterkrankten schizophrenen
Patienten keine kognitiven Beeintrachtigungen in den ersten Krankheitsjahren fest
(Hoff et al., 2000). Randolph et al. fanden eine Verschlechterung der Kognition im
Verlauf der Erkrankung (Randolph et al., 1993). Die Art der kognitiven Stérungen bei
alteren Schizophrenen unterscheidet sich von Patienten mit Demenz vom
Alzheimertyp. Im Unterschied zur Demenz zeigen schizophrene Patienten kein
rapides Vergessen von Gedachtnisinhalten, sondern ein Enkodier- und Abrufdefizit

und weniger schwere Benennungs- und Praxisprobleme (Davidson et al., 1996).

Ho et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen der unbehandelten
Krankheitsdauer, der Starke der kognitiven Defizite und den morphologischen
Gehirnveranderungen bei ersterkrankten Patienten mit Schizophrenie und
schizoaffektiver Storung. Die Studie konnte keinen Zusammenhang zwischen der
unbehandelten Krankheitsdauer und der Auspragung kognitiver Storungen
respektive Gehirnveranderungen feststellen, was in anderen Studien repliziert
werden konnte (Barnes et al., 2000; Ho et al., 2003; Norman et al., 2001).

Als Ursache kognitiver Defizite wird haufig die Positivsymptomatik vermutet. Es gibt
Hypothesen, nach denen aufgrund der erhdhten Irritierbarkeit (Tendenz, auf internale

Stimuli zu antworten) und inhaltlicher Denkstérungen ein Aufmerksamkeitsdefizit
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resultieren soll, das sich in den kognitiven Tests negativ abbildet (Hemsley und
Richardson, 1980). Dem stehen Studien entgegen, in denen kognitive Defizite
unabhangig von der Schwere der Positivsymptomatik gefunden wurden (Davidson et
al., 1995; Tamlyn et al., 1992). Nuechterlein et al. untersuchten Patienten in nicht-
psychotischem und psychotischem Zustand. Die Studie ergab, dass die kognitiven
Beeintrachtigungen in Form von Storungen des Gedachtnisses und der
Aufmerksamkeit als unabhangig vom Vorhandensein einer Positivsymptomatik
betrachtet werden kénnen (Nuechterlein et al., 1986). Ferner finden sich kognitive
Defizite bereits im Prodromalstadium der Schizophrenie. Stérungen der
Aufmerksamkeit, des Kurzzeitgedachtnisses und der intellektuellen Funktionen vor
Auftreten positiver schizophrener Symptomatik sind ein weiterer Hinweis darauf,
dass die positiven Symptome nicht die Ursache der beobachteten neurokognitiven
Defizite bei schizophrenen Patienten sein konnen (Cornblatt et al., 1999). Kognitive
Funktionen scheinen sogar starker mit einer Negativsymptomatik als mit einer
Positivsymptomatik  zu korrelieren (Addington et al, 1991). In
Langsschnittuntersuchungen an schizophrenen Patienten wurden Korrelationen
zwischen kognitiven Storungen und negativen Symptomen beobachtet, jedoch ohne
einen Hinweis auf kausales Verhalten. Auch motivationale Defizite, die mit Lethargie
und mangelnder Sensitivitat flr interpersonales Feedback einhergehen, werden als
Ursache kognitiver Defizite diskutiert. Harvey et al. beschreiben allerdings nur
geringe Korrelationen zwischen geringer Motivation und schlechten Ergebnissen bei
kognitiven Tests (Harvey et al., 1996).

Zu den neurobiologischen Veranderungen, von denen angenommen wird, dass sie in
Zusammenhang mit den kognitiven Stérungen bei schizophrenen Patienten stehen,
sind Anomalien des Nucleus lenticularis, des Cingulums, des limbischen Systems,
der prafrontalen Kortices und des medialen Thalamus zu nennen (Andreasen et al.,
1998; Jernigan et al., 1991; Weinberger et al., 1994).

Als Gegenentwurf zu einem globalen intellektuellen Defizit bezeichnen Chapman und

Chapman die gestorten kognitiven Funktionen im Sinne eines differentiellen Defizits
(Chapman und Chapman, 1980).
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1.1.5.1 Storungen des Gedachtnisses bei Schizophrenie

Schizophrene Patienten zeigen im Vergleich zu gesunden Kontrollen deutlich
schlechtere Leistungen in Aufmerksamkeitstests (Cornblatt et al., 1989). Eine Studie
von Hemsley und Richardson beschreibt Schwierigkeiten beim Enkodieren
aufgenommener Informationen (Hemsley und Richardson, 1980).

Storungen des expliziten und des impliziten Gedachtnisses bei schizophrenen
Patienten sind in zahlreichen Studien untersucht worden (Calev et al., 1999; Clare et
al., 1993; Schwartz et al., 1992). Defizite des semantischen Gedachtnisses scheinen
dabei geringer ausgepragt zu sein als die des episodischen Gedachtnisses. Die
Leistungen des prozeduralen Gedachtnisses unterscheiden sich nicht zwischen
schizophrenen Patienten und gesunden Probanden. Allen et al. gehen von einem
defizitaren semantischen und episodischen Gedachtnis, aber ungestorten
prozeduralen Lernfunktionen bei Schizophrenen aus (Allen et al., 1993). Die
Gedachtnisstdorungen sollen starker bei chronisch schizophrenen Patienten als bei
akut an Schizophrenie erkrankten Patienten sein (Gruzelier et al., 1988). Eine Meta-
Analyse, in der Studien zu Gedachtnisleistungen (Langzeit- und Kurzzeitgedachtnis)
bei schizophrenen Patienten (467 Patienten in 6 Studien ohne Medikation und 2629
Patienten in 50 Studien mit neuroleptischer Therapie) und bei gesunden Kontrollen
zusammengefasst wurden, konnte zeigen, dass schizophrene Patienten signifikante
Gedachtnisstorungen aufweisen und dass diese nicht von Alter, Medikation, Dauer
der Erkrankung, Schwere der Psychopathologie und positiven Symptomen abhangig

waren (Aleman et al., 1999).
1.2 Genetik und kognitive Fahigkeiten

Es ist bekannt, dass allgemeine kognitive Fahigkeiten zu einem grof3en Teil erblich
sind (Plomin et al., 2001). Einzelne Gene konnen viele verschiedene Auswirkungen
auf die Kognition haben. Die neuronalen Mechanismen der Kognition kdénnen
beispielsweise stattfinden, indem sie die Untereinheit eines neuronalen Rezeptors
beeinflussen oder sie konnen zum Beispiel in neuronale Reparationsvorgange

eingreifen.
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1.2.1 Heritabilitat bzw. Intelligenzmodelle

Vor etwa einem Jahrhundert etablierte Spearman den Generalfaktor der Intelligenz
(g- Faktor), um die Beobachtung auszudricken, dass Individuen, die bei einem
bestimmten kognitiven Test (z.B. der verbalen Fahigkeiten) gut abschneiden, meist
auch bei anderen kognitiven Tests gute Ergebnisse erzielen (z.B. des
Erinnerungsvermogens und des logischen Denkens) (Spearman, 1904). In
verschiedenen genetischen Zwillingsstudien konnte festgestellt werden, dass der g-
Faktor zu einem grollen Teil von der genetischen Variabilitdt abhangt. Viele
Zwillingsstudien schatzen die Erblichkeit (auf einer Skala von O fur keine Erblichkeit
bis 1 fur vollstandige Erblichkeit) fur allgemeine kognitive Fahigkeit auf 0.5 ein, wobei
sich der Einfluss der Erblichkeit mit dem Alter steigert, von 0.2 in der frihen Kindheit
uber 0.4 im jungen Erwachsenenalter bis zu 0.8 im hohen Alter (McClearn et al.,
1997; Plomin und Craig, 1997).

Es wird angenommen, dass sich die Erblichkeit von g auf das Gehirnvolumen
auswirken kann. Frihere Studien haben gezeigt, dass das kortikale Volumen zu 0.4
mit g korreliert, so dass Individuen mit groReren Gehirnvolumina hohere g- Werte
erreichen (Vernon et al.,, 2000). Diese Abhangigkeit scheint genetisch bedingt zu
sein. Auch individuelle Unterschiede der regionalen Volumina der Broca- und
Wernicke- Areale, die mit g zusammenhangen, werden auf genetische Faktoren
zuruckgefuhrt (Thompson et al., 2001). Obwohl g mit den genetischen Auswirkungen
auf das Gehirnvolumen variiert, durfen Umwelteinflisse nicht vernachlassigt werden,
da sich regionale kortikale Volumina auch durch Lernen und Erfahrungen verandern
(Maguire et al., 2000; Rosenzweig und Bennett, 1972, 1996).

Trotz der Hinweise fur die Existenz des Faktors g wird uber die Ansicht, dass ein
einziger Faktor eine grof3e Spannbreite kognitiver Fahigkeiten kontrolliert, kontrovers
diskutiert. Es gibt Argumente fur die Existenz multipler Intelligenzen, die in logisch-
mathematische, verbale, rdumliche und musische Intelligenzen aufgeteilt werden
konnen (Deary, 1998). Es wurde auch uUber die Existenz einer emotionalen
Intelligenz berichtet (Goleman, 1995), wobei diese in anderen Studien nicht bestatigt
wurde (Matthews et al., 2003). Neuere physiologische Untersuchungen hingegen

postulieren, dass g aus einer kleineren Anzahl kognitiver Funktionen besteht,
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namlich aus dem Arbeitsgedachtnis und den Exekutivfunktionen (Duncan et al.,
2000; Plomin, 2001; Swan et Carmelli, 2002). Die Leistungen in raumlichen und
verbalen Tests, die entweder hohe oder niedrige Korrelationen mit g zeigten, wurden
mit dem regionalen Blutfluss in bestimmten Gehirnregionen in Zusammenhang
gebracht: In einer Studie zeigte sich, dass die Tests, die zu einem hohen Grad mit g
korrelieren, speziell den lateralen Prafrontalkortex und eine Region im medialen
Frontalkortex aktivieren (Duncan et al., 2000). Diese Entdeckung kdnnte bedeuten,

dass g von einer begrenzten Anzahl kognitiver Fahigkeiten abhangt.

Auch spezifische kognitive Funktionen scheinen erblich zu sein, aber jede einzelne
Funktion zu einem anderen Ausmal}, was auf den Einfluss verschiedener Gene
hinweist. McClearn et al. untersuchten altere Zwillinge mit einer grof3en Bandbreite
von Tests und fanden Erblichkeiten von 0.62 fur die allgemeine Kognition, 0.55 fur
verbale Fahigkeiten, 0.32 fur raumliches Erfassungsvermogen, 0.62 fiur die
Geschwindigkeit kognitiver Prozesse und 0.52 fir das Gedachtnis (McClearn et al.,
1997). Messungen der exekutiven Kontrolle zeigten Erblichkeiten mit einer Spanne
zwischen 0.34 und 0.68 (Swan und Carmelli, 2002). Fan et al. fanden fur einen Test
der exekutiven Aufmerksamkeit einen hohen Grad an Erblichkeit von 0.78 (Fan et
al., 2001). Eine Studie, die die Erblichkeiten der verschiedenen Gedachtnissysteme
untersuchte, fand heraus, dass das Arbeitsgedachtnis die hochste Erblichkeit mit
0.49 aufweist, wohingegen die Erblichkeit des Langzeitgedachtnisses niedriger ist:
Sie reicht von 0.47 fur das visuelle Langzeitgedachtnis bis zu 0.28 fur das verbale
Langzeitgedachtnis (Johansson et al.,, 1999). Die hohe Erblichkeit des
Arbeitsgedachtnisses (von 0.43 bis 0.49) wurde von einer unabhangigen Studie
bestatigt (Ando et al., 2001). Zusammengefasst zeigen diese Zwillingsstudien Uber
die Komponenten der Kognition, dass sich die einzelnen kognitiven Systeme, die zu
g beitragen, in ihren Erblichkeiten unterscheiden.

Die Spannweite der Erblichkeiten kdnnte bedeuten, dass die allgemeinen kognitiven
Fahigkeiten modular aufgebaut sind, das heil3t, dass sie aus einzelnen und getrennt
kontrollierten Prozessen Dbestehen. Im Hinblick darauf konnte g ein
zusammengesetztes Mal} fur eine grolRe Anzahl an genetischen Merkmalen sein
(Greenwood und Parasuraman, 2003). Eine weitere Hypothese besagt, dass die

allgemeinen kognitiven Fahigkeiten nicht nur von den Genen selbst, sondern auch
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von deren Epistase (Gen- Interaktion) abhangt, was als Emergenesis bezeichnet
wird. Das bedeutet, dass die Vererbung nicht nur auf der Summe einzelner Gene,
sondern auch auf deren Interaktion beruht (Lykken et al., 1992). Andererseits konnte
g auch das Zusammenwirken einer kleinen Anzahl von genetischen Merkmalen, die
offensichtlich verschiedene Fahigkeiten beeinflussen, widerspiegeln (Plomin, 2001).
Viele Aspekte kognitiver Fahigkeiten hangen beispielsweise davon ab, ob Begriffe im
Gedachtnis behalten und verarbeitet werden kénnen und ob eine Aufgabe mit
ungeteilter Aufmerksamkeit bearbeitet werden kann. Somit koénnte g die
Zusammenarbeit einer kleinen Anzahl von Genen, die wichtig fur das
Arbeitsgedachtnis und die Aufmerksamkeit sind, reprasentieren (Duncan et al., 2000;
Swan und Carmelli, 2002).

Diese unterschiedlichen Ansichten Uber die Genetik der Kognition haben die
Schlussfolgerung gemeinsam, dass der g- Faktor hochstwahrscheinlich nicht von

einem einzigen Gen kontrolliert wird.

1.2.2 Kopplungs- und Assoziationsstudien

Bis heute werden zu genetischen Untersuchungen der Kognition Zwillingsstudien
angewandt, bei denen eineiige und zweieiige Zwillinge verglichen werden, um die
Erblichkeit genetischer Merkmale einzuschatzen. Dieser Ansatz kann zwar die
Existenz und das Ausmal} genetischer Einflisse aufzeigen, jedoch nicht speziell die
Gene, die dabei eine Rolle spielen, feststellen. Fortschritte in der Molekulargenetik
ermoglichen einen erganzenden Forschungsansatz zur ldentifizierung dieser Gene,

in Form von Kopplungs- und Assoziationsstudien.
1.2.2.1 Kopplungsstudien

In Kopplungsstudien wird bei erstgradigen Verwandten, also entweder zwischen
Eltern und ihren Kindern oder zwischen Geschwistern, die Vererbung von
ausgewahlten Markern untersucht. Diese Marker sind Abschnitte der DNA- Sequenz,
die bei verschiedenen Individuen in unterschiedlichen Allelen auftreten. Wenn ein
Marker keinen Bezug zu dem untersuchten Merkmal aufweist, sind ein Elternteil und

ein Kind unter der Annahme einer zufalligen Vererbung in 50 Prozent aller
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untersuchten Falle hinsichtlich ihres jeweiligen Allels dieses Markers identisch
(konkordant). Je dichter sich ein Marker an einem Gen befindet, welches das
untersuchte Merkmal beeinflusst, desto mehr weicht die Haufigkeit von konkordanten
Eltern- Kind- Kombinationen von der aus einer zufalligen Vererbung resultierenden
Wahrscheinlichkeit von 50 Prozent ab. Dies wird als transmission disequilibrium
(Vererbungsungleichgewicht) bezeichnet (Camp und Cox, 2002; Paterson, 1995;
Weller, 2001).

1.2.2.2 Assoziationsstudien

In Assoziationsstudien werden bei allen Individuen einer Studiengruppe flr jeden
Marker die entsprechenden Allele bestimmt. Unter der Annahme, dass ein
bestimmter Marker in keiner Beziehung zum untersuchten Merkmal steht, wird von
einer vergleichbaren Verteilung der Allele in allen Bereichen der
Merkmalsauspragung ausgegangen. Die Haufigkeiten der einzelnen Allele eines
Markers unterscheiden sich in diesem Fall also nicht zwischen Individuengruppen mit
Unterschieden in der Merkmalsauspragung. Eine zu- oder abnehmende Haufigkeit
von bestimmten Allelen eines Markers mit zu- oder abnehmender Auspragung des
untersuchten Merkmals oder eine anderweitig markant unterschiedliche
Allelverteilung eines Markers in verschiedenen Bereichen der Merkmalsauspragung
ist hingegen ein Hinweis auf eine Assoziation dieses Markers zum untersuchten
Merkmal. Das hat zur Folge, dass die Allelverteilung dieses Markers nicht mehr
zufallig verteilt ist, sondern mit der Merkmalsauspragung assoziiert ist.

Analog zum beschriebenen Ansatz werden meistens zwei Studiengruppen
untersucht, die sich in ihrer Merkmalsauspragung markant unterscheiden,
beispielsweise eine Gruppe von Patienten mit einer bestimmten Erkrankung und eine
weitere Gruppe von gesunden Probanden. Marker mit ausgepragt unterschiedlicher
Allelverteilung zwischen beiden Gruppen weisen auf eine Assoziation zum
untersuchten Merkmal hin. Die beiden Studiengruppen sollten sich allerdings mit
Ausnahme des zu untersuchenden Merkmals hinsichtlich ihres Phanotyps und ihres
Genotyps maoglichst ahnlich sein (Camp und Cox, 2002; Mackay, 2001).

Am haufigsten werden Assoziationsstudien dazu verwendet, um beteiligte Gene von
Krankheiten zu identifizieren, sie kdnnen aber auch angewandt werden, um bei

gesunden Probanden spezifische Gene mit den Leistungen in kognitiven Tests zu
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vergleichen (Plomin und Crabbe, 2000). Mithilfe dieser Methode wurden spezifische
Gene entdeckt, die mit den Ergebnissen in kognitiven Tests zusammenhangen. Eine
Voraussetzung fur die DurchfiGhrung von  Allel- Assoziationsstudien ist die
Identifikation ~ von  Kandidatengenen. Inzwischen gibt es genomweite
Assoziationsstudien, die es erlauben, in einem Ansatz bis zu 500.000 Single
Nucleotide Polymorphismen pro Person zu bestimmen und so zur ldentifizierung
neuer Gene fuhren und somit nicht mehr auf bekannte Kandidatengene angewiesen

sind.
1.2.3 Genetische Polymorphismen

Mehr als 99 Prozent der DNA- Sequenz des menschlichen Genoms ist bei allen
Menschen gleich und deswegen fur die Erforschung individueller Unterschiede bei
der Kognition wahrscheinlich irrelevant. Die betrachtliche Minderheit von
Basenpaaren der DNA tritt in verschiedenen Varianten (Allelen) auf. Allelvarianten
entstehen, wenn geringfligige Unterschiede in der Abfolge der Nukleinsauren, die ein
Gen ausmachen, auftreten. Meist wird eine Nukleinsdure durch eine andere ersetzt.
Flhrt ein solcher Austausch zusatzlich zum Austausch einer Aminosaure kann das
von diesem Gen enkodierte Protein verandert werden. Solche Varianten, so
genannte Einzelnukleotidpolymorphismen (engl. single nucleotide polymorphisms®
SNPs), treten ungefahr einmal pro 1000 Basenpaaren auf. Man nimmt an, dass es
ca. 1,8 Millionen SNPs gibt, doch nur 5 bis 10 Prozent davon sind vermutlich mit

Krankheiten assoziiert (Plomin et al., 2001).

Die neurochemischen Vorgange von neuronalen Netzen des Gehirns, die
hauptsachlich der Kognition dienen, werden von einigen Studien untersucht (Everitt
und Robbins, 1997; Goldmann- Rakic, 1998). Durch elektrophysiologische Studien
an Tieren und pharmakologische und bildgebende Studien gibt es immer mehr
Hinweise darauf, dass fur die Aufmerksamkeit v.a. cholinerg- innervierte Netzwerke
des posterioren Gehirnanteils (Davidson und Marrocco, 2000; Everitt und Robbins,
1997; Gallagher und Colombo, 1995; Voytko, 1996; Voytko et al., 1994) und
dopaminerg- innervierte Netzwerke des Prafrontalgehirns (Abi- Dargham et al., 2002;
Seamans et al.,, 1998; Wagner et al., 2001) von Bedeutung sind. Des Weiteren
scheint die Kognition z.B. mit dem Vorhandensein von serotonergen Neuronen
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zusammenzuhangen. So zeigten einige Studien, dass bei der Alzheimer Demenz die
Zahl der serotonergen Neuronen im Nucleus Raphe dorsalis, Raphe obscurus und
Nucleus pallidus vermindert ist (Garcia- Alloza et al., 2004; Kovacs et al., 2003;
Procter et al., 1999; Tohgi et al., 1992).

Werden also die Gene und deren Proteine, die bestimmte neurochemische Vorgange
beeinflussen, erforscht, dann kdénnen Verbindungen zwischen Genen und
verschiedenen Aspekten der Kognition festgestellt werden. Proteine, die von
bestimmten Genen enkodiert werden, konnen die kognitiven Fahigkeiten durch
verschiedene Wirkungen beeinflussen, wie durch die Veranderung der Rezeptoren,

der neuronalen Ubertragung und der Neuroprotektion (Abbildung 3).

Gene A
GENOTYPE
Polymorphism B
% Alleles C1, C2, ete
% Proteins D1, D2, etc
En Neurotrophin/ Brain insults related
Receptor zZyme hormone to age and injury
Receptor Efficiency Neurotransmitter
Modulation Removal Modulation Neuroprotection
/ repair
Specific Cortical General Cortical
Network Networks %
Specific Cognitive [ General Cognitive Specific or General
Function Functions Cogpnitive Function
PHENOTYPE

Abbildung 3: Verbindungen zwischen einem hypothetischen Gen mit einem fiir die
Kognition relevanten Polymorphismus und die Auswirkung auf die Kognition
(dargestellt sind die mdglichen Zwischenschritte vom Genotyp zum Phé&notyp)
(Abbildung modifiziert nach Greenwood P.M. und Parasuraman R., 2003)
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1.3 Schizophrenie

1.3.1 Symptome der Schizophrenie

Schizophrenie ist die haufigste und vielleicht bekannteste psychotische Stoérung.
Verwandte Stérungen wie die schizophreniforme Psychose, die schizoaffektive
Stoérung, die wahnhafte und die kurzzeitige psychotische Stérung werden aufgrund
der Art und Dauer ihrer psychotischen Symptome diagnostisch von der
Schizophrenie unterschieden (Hirsch und Weinberger, 1995; McKenna, 1997).
Patienten mit manischer oder chronisch unipolarer Depression kdnnen ebenfalls
psychotische Symptome, wie Halluzinationen und Wahnvorstellungen, aufweisen
(Goodwin und Jamison, 1992; Sands und Harrow, 1994). In Klinik und Forschung
werden der Schizophrenie einvernehmlich anerkannte Hauptsymptome zugeordnet
(Tabelle 1). Obwohl manche dieser Symptome auch bei anderen psychiatrischen
Stérungen auftreten kdnnen, ist man sich daruber einig, dass die Symptome der

Schizophrenie eine bestimmte Intensitat und ein typisches Muster aufweisen.
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Tabelle 1: Hauptsymptome der Schizophrenie nach DSM- IV

Akustische Halluzinationen: Trugwahrnehmungen, haufig in Form von Gerauschen oder
Stimmen, die miteinander in der dritten Person Uber die Betroffenen sprechen oder ihre

Gedanken und Handlungen kommentieren.

Kontrollwahn: Die Betroffenen haben das Gefuhl, von einer duRReren Instanz oder Kraft
kontrolliert zu werden. Manchmal sind sie sogar davon Uberzeugt, dass diese Kraft (z.B. in
Form von bdsen Geistern, Rontgenstrahlen oder implantierten Empféangern) in ihren Koérper

eingedrungen ist.

Wahnvorstellungen: Fehlerhafte Urteile und Uberzeugungen, die viele verschiedene
Formen annehmen kénnen (z.B. Verfolgungswahn, Gré3enwahn, Beziehungswahn). Beim
Beziehungswahn sind die Betroffenen davon uberzeugt, dass sich das Verhalten und die
Bemerkungen anderer Menschen (z.B. auf der Stralle, im Fernsehen, im Radio) auf sie

beziehen.

Denkstorungen: Die Betroffenen haben das Geflhl, dass fremde Gedanken in ihre eigene
Gedankenwelt eindringen (Gedankeneingebung) oder dass ihnen eigene Gedanken durch
eine auflere Macht entzogen werden (Gedankenentzug). In manchen Fallen glauben die
Betroffenen auch, dass ihre Gedanken anderen unmittelbar mitgeteilt werden, oft sogar Uber

langere Entfernungen (Gedankenausbreitung).

Affektive Verflachung und Willensschwache: Die Emotionen von Personen mit
Schizophrenie wirken abgestumpft und indifferent. Oft werden sie als ,flach“ beschrieben.
Ein Verlust von Eigeninitiative und Energie ist haufig. Weil sie auf eine Verminderung oder
den Verlust normaler Funktionen hindeuten, werden diese Symptome meist als ,negative

Symptome* bezeichnet.

1.3.2 Klassifikation und diagnostische Kriterien der

Schizophrenie

Bei der Schizophrenie kann zwischen positiven und negativen Symptomen
unterschieden werden (Andreasen und Olsen, 1982; Crow, 1985). Positive
Symptome werden als VergroRerung des Verhaltensrepertoires einer Person
begriffen (z.B. Halluzinationen, Wahnvorstellungen, Sprachschoépfungen). Umgekehrt
werden all die Symptome als negativ bezeichnet, die das normale

Verhaltensrepertoire verkleinern (z.B. sozialer Ruckzug, Apathie, Sprachverarmung).
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Heute werden zur Diagnose und Einordnung der Schizophrenie vorwiegend zwei
Klassifikationssysteme verwendet: Die International Classification of Diseases (ICD-
10, 1992) und das Diagnostic and Statistical Manual (DSM- IV, 1994) (Tabelle 2).

Tabelle 2: Diagnostische Kriterien fiir Schizophrenie nach dem DSM- |V (gekiirzt)

Charakteristische Symptome: Wahn, Halluzinationen, desorganisierte Sprechweise (z.B.
haufiges Entgleisen oder Zerfahrenheit), grob desorganisiertes oder katatones Verhalten,

negative Symptome (z.B. flacher Affekt, Alogie, Willensschwache).

Soziale oder berufliche LeistungseinbuBen: Funktionsbereiche wie Arbeit,
zwischenmenschliche Beziehungen oder Selbstfirsorge sind deutlich unterhalb des

Niveaus, das vor der Stérung erreicht wurde.

Dauer: Zeichen des Stérungsbildes halten flr mindestens 6 Monate an.

Ausschluss einer schizoaffektiven und affektiven Stérung

Ausschluss von Substanzeinfluss oder medizinischem Krankheitsfaktor: Das
Stoérungsbild darf nicht durch die direkte kérperliche Wirkung einer Substanz (z.B. Droge,

Medikament) oder durch einen somatischen Krankheitsfaktor bedingt sein.

1.3.3 Epidemiologie der Schizophrenie

Die Angaben Uber die Epidemiologie der Schizophrenie variieren je nach Studie
stark. Neueren Ergebnissen zufolge liegt die Pravalenz zwischen 0,14% und 0,46%.
Die Inzidenz liegt weltweit zwischen 0,016% und 0,042% (Jablensky, 2000). Das
Morbiditatsrisiko liegt bei etwa 0,01% pro Jahr (Hafner, 2000).

Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 25. und 35. Lebensjahr. Frauen erkranken
im Schnitt etwa drei bis vier Jahre spater als Manner. Im Gegensatz zu Mannern gibt
es bei Frauen einen zweiten Erkrankungsgipfel zwischen dem 40. und 45.
Lebensjahr. 90% der Manner erkranken vor dem 30. Lebensjahr, wahrend dies bei
Frauen nur bei 66% der Fall ist. Die Inzidenz bei Mannern und Frauen ist jedoch
nahezu identisch (Hafner und an der Heiden, 1997). Insgesamt liegt der
Erkrankungsbeginn zwischen dem 15. und 40. Lebensjahr. Der tatsachliche Beginn
der Krankheit ist jedoch aufgrund des schleichenden Eintritts schwer nachvollziehbar
(Hafner, 2000).
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Auffallend ist, dass die Schizophrenie gehauft in Gro3stadten auftritt und 45% der
schizophrenen Patienten den unteren sozialen Schichten angehoéren. Zur Erklarung
dieses Phanomens lasst sich die so genannte Drifthypothese heranziehen, nach der
Menschen, die im jungen Alter an Schizophrenie erkranken, sozial stagnieren und in
hoherem Alter erkrankte Schizophrene aufgrund ihrer Krankheit einen beruflichen
und sozialen Abstieg durchlaufen und daher vermehrt in sozial schwachen Schichten

zu finden sind (Hafner und an der Heiden, 2000).

Der Anteil schizophrener Patienten in psychiatrischen Kliniken betragt ca. 30%. Bei
niedergelassenen Psychiatern machen Schizophreniekranke etwa 10% der Patienten
aus. Die Schizophrenie ist eine psychische Erkrankung, die grole
Beeintrachtigungen im taglichen Leben mit sich bringt und eine intensive und teure
Therapie erfordert (Rossler et al., 1998).

1.3.4 Verlauf der Schizophrenie

Der Krankheitsverlauf der Schizophrenie ist grundsatzlich heterogen. Eine grolle
Bandbreite verschiedener Entwicklungen ist moglich. In einer Langzeitstudie Uber
Menschen mit Schizophrenie zeigten sich folgende Verlaufsmuster (Shepherd et al.,
1989): Fur eine Minderheit (16%) blieb es bei einer einzigen Episode ohne weitere
Beeintrachtigungen. Bei anderen (41%) kam es zu mehreren Episoden, nach denen
sich die Symptome entweder ganz zurlckbildeten (32%) oder stark abgeschwacht
bzw. in Form sozialer Beeintrachtigungen weiter bestanden (9%). Bei 42% der
Patienten nahmen die Beeintrachtigungen mit jeder neuen Krankheitsepisode zu.
Allerdings gab es in anderen Studien (Bleuler, 1978; Carpenter und Strauss, 1991)
Hinweise darauf, dass es auch bei Menschen mit zunachst ungunstigem

Krankheitsverlauf spater noch zu Verbesserungen kommen kann.
1.3.5 Atiologie der Schizophrenie

Ergebnisse aus Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien belegen die Annahme
einer genetischen Grundlage der schizophrenen Erkrankung (Kendler und Diehl,
1993; McGuffin et al., 1995; Portin und Alanen, 1997). Das Erkrankungsrisiko fur

Schizophrenie ist in betroffenen Familien deutlich hdéher als in der
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Durchschnittsbevolkerung und nimmt mit steigendem Verwandtschaftsgrad zu einem
Erkrankten zu (Kendler und Gardner, 1997). Bei Verwandten ersten Grades ist das
Risiko zehnfach erhdht und liegt bei einer GréRenordnung von ca. 12%, bei
Angehorigen zweiten Grades bei 5%. Sind beide Elternteile erkrankt, steigt das
Erkrankungsrisiko fur die Kinder auf 40%. Diese Befunde machen die starke
Bedeutung von genetischen Faktoren deutlich (Cannon et al., 1998; Kety, 1987;
Tsuang et al., 1991). Die Annahme einer genetischen Suszeptibilitat flr die
Schizophrenie wird weiterhin durch Befunde aus Zwillingsstudien gestutzt, die einen
Vergleich der Konkordanzraten eineiiger und zweieiiger Zwillinge liefern. Sie zeigen,
dass das Erkrankungsrisiko bei eineiigen Zwillingen wesentlich hoher ist als bei
zweieiigen Zwillingen oder normalen Geschwistern. So liegt die Konkordanzrate bei
eineiigen Zwillingen bei etwa 46%, wahrend sie bei zweieiigen mit 14% nicht hdher
ist als bei normalen Geschwistern (Sullivan et al., 2003). Adoptionsstudien zeigen
ebenfalls den starken Einfluss der genetischen Disposition (Kendler et al., 1994; Kety
et al., 1994). Das Risiko, an Schizophrenie zu erkranken, ist fir adoptierte Kinder, die
von schizophrenen Eltern stammen, groler als flr adoptierte Kinder, die bei
schizophrenen Adoptiveltern aufgewachsen sind. Aufgrund dieser Befunde wird die
Schizophrenie zu den genetisch komplexen Erkrankungen gerechnet, die einem
polygenen Erbgang folgen (Harrison und Owen, 2003; Maier et al., 1999; Straub et
al., 1998).

Die Konkordanzrate eineiiger Zwillinge von 46% zeigt, dass die genetische
Disposition keinen determinierenden Charakter hat und lediglich eine von mehreren
Ursachen zur Entstehung einer schizophrenen Erkrankung ist. Auf der Grundlage der
derzeitigen Befundlage wird daher das Vulnerabilitdts- Stress- Modell diskutiert,
welches fur die Entstehung der Schizophrenie neben einer genetischen
Pradisposition andere nicht- genetische Faktoren postuliert (Das et al., 1997,
Nuechterlein et al., 1994). Zu den Risikofaktoren, die im Rahmen des Vulnerabilitats-
Stress- Modells neben einer genetischen Disposition in einen kausalen
Zusammenhang mit der Entstehung der Schizophrenie gebracht werden, gehdren
verschiedene biologische, psychologische und soziale Komponenten. Bei den
biologischen Belastungsfaktoren werden in erster Linie pra- und perinatale
Schadigungen diskutiert (Brown und Susser, 1996). Zu den psychosozialen Faktoren

gehoren kritische Lebensereignisse und so genannte High- expressed- emotions-
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Familien, die durch Uberprotektion und UbermaRig kritische Emotionalitat
charakterisiert sind (King, 2000; Mdller, 2003).

1.3.6 Neurochemische Vorgange bei Schizophrenie

In der Schizophrenieforschung werden mehreren Transmittersystemen eine
Beteiligung an dem Krankheitsbild zugesprochen, wie dem Dopamin- (Carlsson,
1987), dem Serotonin- (Wooley und Shaw, 1954), dem Glutamat- (Carlsson, 1999;
Harrison, 1999) und dem Gamma- Amino- Buttersaure- (GABA-) System (Mizukami
et al., 2000; Reynolds et al., 2001).

1.3.6.1 Dopamin bei Schizophrenie

Die Dopaminhypothese besagt, dass pra- und postsysnaptische
Regulationsstorungen des Dopaminstoffwechsels mit daraus resultierender
dopaminerger Uberaktivitdt in limbischen Hirnregionen und im Frontalhirn zur
Entstehung der Schizophrenie beitragen (Carlsson, 1987). Fur die
Dopaminhypothese spricht, dass die bei Schizophrenie eingesetzten typischen
Neuroleptika (z.B. Haloperidol, Flupentixol), die antipsychotisch wirksam sind und so
der Positiv- Symptomatik der Schizophrenie entgegenwirken, Antagonisten des
Dopamins an D2- Rezeptoren sind (Reynolds, 2002). Auch die atypischen
Neuroleptika (z.B. Clozapin, Olanzapin) wirken an D2- und D4- Rezeptoren
Dopamin- antagonistisch und uUben zusatzlich eine antagonistische Wirkung auf 5-
HT2A- (Serotonin-) Rezeptoren aus, was mit einer verbesserten Wirksamkeit auf die
Negativ- Symptome der Schizophrenie verbunden ist (Karow und Lang- Roth, 2004).
Ferner konnte die Rolle des Dopamins bei der Pathogenese der Schizophrenie durch
Studien untermauert werden, die zeigen, dass eine Erhohung der
Dopaminausschuttung im Gehirn durch beispielsweise Amphetamine eine Psychose
auslésen kann (Breier et al., 1997; Seeman et al., 2005). Auch Studien, die einen
gesteigerten Dopamingehalt und eine erhdhte Dichte von D2- Rezeptoren im
mesolimbischen System schizophrener Patienten feststellen konnten, bestatigen die
Dopaminhypothese (Bai et al., 2004; Seeman et al., 2006).
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1.3.6.2 Serotonin bei Schizophrenie

Die psychedelische Substanz LSD (Lysergsaurediathylamid) kann einen Psychose-
ahnlichen Zustand mit optischen, sensorischen und auditiven Halluzinationen, die
den Positiv- Symptomen der Schizophrenie ahneln, auslosen. Im Jahre 1954 stellten
Wooley und Shaw die Hypothese auf, dass - basierend auf den ahnlichen
chemischen Strukturen von LSD (Lysergsaurediethylamid) und Serotonin - das
serotonerge System bei Schizophrenie verandert ist, da LSD bei gesunden
Individuen ahnliche Symptome wie bei Schizophrenie hervorruft (Wooley und Shaw,
1954). Des Weiteren vermuteten Wooley und Shaw sowie Gaddum und Hameed
unabhangig voneinander, dass Medikamente, die in das serotonerge System
eingreifen, bei der Behandlung von Schizophrenie hilfreich sein kdnnten (Gaddum
und Hameed, 1954; Wooley und Shaw, 1954). Da LSD sowohl agonistisch an D2-
Rezeptoren des dopaminergen Systems wirkt, als auch als Partialagonist mit hoher
Affinitat an die 5-HT2A- Rezeptoren des serotonergen Systems bindet, wurde die
Hypothese aufgestellt, dass das serotonerge System, vor allem der 5-HT2A-
Rezeptor, bei der Pathogenese der Schizophrenie eine wichtige Rolle spielt (Wooley
und Shaw, 1954). Als bekannt wurde, dass LSD die psychotischen Symptome durch
seine agonistische Wirkung am 5-HT2A- Rezeptor hervorruft (Glennon et al., 1984),
entstand die Idee, dass serotonerge Rezeptoren potentielle Ziele fur
antipsychotische Medikamente darstellen konnten (Roth et al., 1999). Diese
Vorstellung wurde durch die Entdeckungen gestutzt, dass Clozapin, ein atypisches
Neuroleptikum, ein Serotoninantagonist ist (Fink et al., 1984) und auf Dauer die
Dichte der 5-HT2A- Rezeptoren im Gehirn vermindert (Reynolds et al., 1983; Willins
et al., 1999). Atypische Neuroleptika (z.B. Clozapin) antagonisieren neben den D2-
und D4- Rezeptoren auch die 5-HT2A- Rezeptoren. Die Wirksamkeit der atypischen
Neuroleptika bei der Negativ- Symptomatik der Schizophrenie wird ihrer Wirkung an
den 5-HT2A- Rezeptoren zugesprochen (Harrison und Burnet, 1997). Eine Studie
konnte zeigen, dass ein Polymorphismus des 5-HT2A- Rezeptorgens (T102C) die
Wirksamkeit von Clozapin bei schizophrenen Patienten beeinflussen kann (Arranz et
al.,, 1998): 102T/T- Homozygote und 102T/C- Heterozygote sprachen auf das
Medikament besser an als 102C/C- Homozygote.
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Neben den neuropharmakologischen Daten erbrachten Studien, die postmortem
Gewebe des ZNS untersuchten, Hinweise darauf, dass das 5-HT2A- System bei der
Pathologie der Schizophrenie involviert ist (Burnet et al., 1996; Joyce et al., 1993;
Scarr et al.,, 2004). Die Dichte der 5-HT2A- Rezeptoren in postmortem
hippocampalen Gewebe von Probanden mit und ohne Schizophrenie wurde durch
den spezifischen Radioliganden (3H)- Ketanserin gemessen (Burnet et al., 1996;
Joyce et al., 1993; Scarr et al., 2004). Scarr et al. zeigten eine signifikante Reduktion
der Dichte der 5-HT2A- Rezeptoren im Striatum und Subiculum im postmortem
hippocampalen Gewebe von Schizophrenen im Vergleich zu Gesunden (Scarr et al.,
2004). Burnet et al. wiesen eine Reduktion von 5-HT2A- Rezeptoren im
Hippocampus von Schizophrenen im Parahippocampus nach (Burnet et al., 1996),
wohingegen Joyce et al. einen Anstieg der Dichte von 5-HT2A- Rezeptoren im
postmortem Hippocampus von Schizophrenen im Striatum und im Gyrus dentatus
nachwiesen (Joyce et al., 1993).

Bis zum jetzigen Zeitpunkt ist es noch nicht gelungen, die genauen Konsequenzen
einer veranderten Dichte von 5-HT2A- Rezeptoren im Hippocampus von
Schizophrenen auszumachen. Hochst wahrscheinlich ist, dass hippocampale 5-
HT2A- Rezeptoren in Gedachtnisprozesse involviert sind, indem sie die
Acetylcholinausschittung im Hippocampus modulieren (Aghajanian und Marek,
1999; Osterlund et al., 1999; Shirazi- Southall et al., 2002). Da zu dem Spektrum der
schizophrenen Erkrankung sowohl Halluzinationen (Rosen et al., 1984) und affektive
Storungen (Escamilla, 2001) als auch eine defizitare Kognition (Elvevag und
Goldberg, 2000) gehdren, scheint eine logische Schlussfolgerung zu sein, dass
Veranderungen von hippocampalen 5-HT2A- Rezeptoren zu diesen Komponenten

der schizophrenen Erkrankung beitragen (Scarr et al., 2004).

Hypothesen, die eine Beteiligung von Serotonin an der Schizophrenie postulieren,
machen zudem Anderungen in der unterstitzenden Rolle von Serotonin bei der
neurologischen Entwicklung, eine verminderte 5-HT2A- Rezeptor- vermittelte
Aktivierung des prafrontalen Kortex sowie eine gestorte Interaktion zwischen
Serotonin und Dopamin fur das Auftreten der Erkrankung verantwortlich (Kapur und
Remington, 1996).
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1.4 Das serotonerge System

1.4.1 Serotonin

Serotonin  (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) ist in viele physiologische Prozesse
einbezogen und hat einen breit gefacherten Aufgabenbereich. Es kommt sowohl in
den enterochromaffinen Zellen des Gastrointestinaltraktes als auch im enterischen
Nervensystem vor und kann so die Verdauung steuern. Es wirkt auf das Herz,
GefalRmuskelzellen und Blutplattchen und beeinflusst so die Homobostase des Blutes
und des Kreislaufs (Forth et al., 2004). Im Gehirn spielt das serotonerge System eine
zentrale Rolle bei der Regulation von kognitiven, emotionalen und neuroendokrinen
Prozessen und ist damit an einer Vielzahl verhaltensrelevanter Funktionen beteiligt.
Deshalb sind Dysfunktionen der serotonergen Signalibertragung sowohl mit
neuropsychiatrischen Erkrankungen als auch mit Veranderungen im emotionalen
Erleben und kognitiven Beeintrachtigungen assoziiert. Serotonin ist an der
Regulation der Stimmung, der Entstehung von Angst und Aggression, der Regulation
des Ess- und Sexualverhaltens und an der Steuerung der zirkadianen Rhytmik und
des Schlafes beteiligt (Castell et al., 1999; Huether, 1997; Krakowski, 2003). Bei der
Verarbeitung von Schmerzreizen und Stress sowie bei motorischen Aktivitaten spielt
das serotonerge System ebenfalls eine wichtige Rolle (Park et al., 1994). Aul3erdem
ist Serotonin mit kognitiven Leistungen wie Lernen, Gedachtnisbildung, exekutiven

Funktionen und Aufmerksamkeitsprozessen assoziiert (Park et al., 1994).

Das serotonerge System ist durch eine breite anatomische Verteilung innerhalb des
zentralen Nervensystems gekennzeichnet. Serotonin zeigt sehr unterschiedliche
Wirkungsweisen, bedingt durch verschiedene Rezeptortypen und den daraus
resultierenden unterschiedlichen Wirkungsmechanismen. So kann Serotonin sowohl
pra- als auch postsynaptisch mit Rezeptoren interagieren und je nach
Rezeptorsubtyp eine exzitatorische oder inhibitorische Wirkung entfalten. Serotonin
ubt seine Wirkung hauptsachlich uber die Modulation von dopaminergen, cholinergen
und GABAergen Neuronen aus (Huether und Ruther, 2000).
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1.4.2 Serotoninmetabolismus

Serotonin ist ein Neurotransmitter, der zur Gruppe der Monoamine gehort. Er kann
die Blut- Hirn- Schranke nicht Uberwinden und muss deswegen aus seiner
Vorlaufersubstanz, der Aminosaure Tryptophan, im Gehirn synthetisiert werden. Das
Enzym Tryptophanhydroxylase oxidiert Tryptophan zu 5-Hydroxytryptophan
(5- HTP). Das Enzym 5-HTP- Dekarboxylase entfernt eine Karboxylgruppe, wodurch
5-Hydroxytryptamin (5-HT, Serotonin) entsteht (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Biosynthese und Abbau von Serotonin (5-Hydroxytryptamin) (Abbildung
aus Léffler et al., 2007)
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Im Normalfall wird 1% des aufgenommenen Tryptophans in Serotonin umgewandelt.
Die Geschwindigkeit der Serotoninsynthese wird durch die Verfugbarkeit von
Tryptophan bestimmt. Nahrungsmittel, die viel Tryptophan enthalten (z.B.
Schokolade, Tomaten), regen die Serotoninsynthese an. Serotonin- produzierende
Zellen nehmen Tryptophan aus dem Blut auf. In das Gehirn gelangt Tryptophan Gber
das gleiche Transportsystem wie verzweigtkettige Aminosauren (Valin, Leucin,
Isoleucin, Phenylalanin, Tyrosin). Im Zytosol von Perikaryen des Gehirns wird
Tryptophan zu Serotonin umgewandelt. Daraufhin wird das Serotonin Uber das
Axoplasma zu den Synapsen transportiert und mittels eines Carriers in
Speichervesikel aufgenommen. Werden diese Vesikel stimuliert, setzen sie
Serotonin in den synaptischen Spalt frei. Aus dem Spalt befordert der
Serotonintransporter das Serotonin wieder zurlck in die Nervenendigungen, wo es
entweder wieder in Vesikel verpackt oder abgebaut wird. Der Abbau von Serotonin
erfolgt durch die Monoaminoxidasen A und B (MAO- A und MAO- B) und die
Aldehyddehydrogenase- 2 (ALDH- 2), wobei das Hauptabbauprodukt des
Serotonins, die 5-Hydroxyindolessigsaure, im Harn ausgeschieden wird (Loffler et al.,
2007).

1.4.3 Serotonerge Bahnen im Gehirn

Im Zentralnervensystem befinden sich die Perikaryen serotonerger Neurone
uberwiegend in den Raphekernen des Hirnstamms. Die Raphekerne liegen im
Mesencephalon, in der Pons und der Medulla oblongata. Ihre Dendriten und Axone
projizieren in das gesamte ZNS (Abbildung 5). Zwei Projektionen haben ihren
Ursprung in den dorsalen und medialen Raphekernen und projizieren vorwiegend in
den zerebralen Kortex. Ferner innerviert der dorsale Teil die Basalganglien und der
mediale Teil den Gyrus dentatus, der einen Teil des Hippocampus bildet (Carlson,
2001). Ebenso projizieren die Raphekerne in das Vorderhorn des Ruckenmarks, wo
sie Synapsen mit den Motoneuronen bilden, sowie in das Hinterhorn. Serotonin wird
auch im Bulbus olfactorius, im Tegmentum des Mesencephalon und im
Dienzephalon, besonders in der Hypophyse, synthetisiert (Loffler und Petrides,
2007).
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Serotonin interagiert eng mit anderen Neurotransmittersystemen, vor allem dem
dopaminergen, cholinergen und GABAergen System. Fur Lern- und
Gedachtnisleistungen ist das funktionelle Zusammenwirken von serotonergem und
cholinergem System von grof3er Bedeutung. Serotonin tragt zur Regulation der
cholinergen Bahnen vom medialen Septum zum Hippocampus und vom Nucleus
basalis magnocellularis zum Kortex und zu den Amygdala bei (Buhot et al., 2000;
Cassel und Jeltsch, 1995; Steckler und Sahgal, 1995).

Fomix \ adial forebrain
Stria terminalis bundie

Cingulum Thalamus

Midbrain central
gray matter

Abbildung 5: Serotonerge Bahnen im Zentralnervensystem (Abbildung aus Tork,
1990)

Die zentralen serotonergen Neurone sind an der Regulation des Schlaf- Wach-
Rhythmus, der Schmerzwahrnehmung, der Nahrungsaufnahme, des Appetits und
der Korpertemperatur beteiligt (Loffler und Petrides, 2007). Ferner beeinflussen sie
Emotionen wie Aggression, Erinnerung und Angst und tragen zur Steuerung der
Extrapyramidalmotorik bei (Loffler und Petrides, 2007). Von besonderer Bedeutung
ist das serotonerge System flr die zentrale Regulation der Stimmung. Es wird durch

einige psychedelische Substanzen (,Gluckspillen®, z.B. Ecstasy und LSD) aktiviert
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(Huether und Ruther, 2000). Neben einer Fehlfunktion von zerebralen noradrenergen
Neuronen wird seit langem auch eine Fehlfunktion des serotonergen Systems bei der
Depression postuliert (Meyerhof et al., 1993). AuRerdem scheint Serotonin eine Rolle
bei der Pathogenese von Morbus Alzheimer, Schizophrenie, Essstorungen,
Drogenmissbrauch, Migrane und Epilepsie zu spielen (Nitsch et al., 1996; Poblete
und Azmitia, 1995).

Das serotonerge System hat auch einen groRen Einfluss auf die Hypothalamus-
Hypophysen-  Nebennierenachse.  Corticoliberin-  Neurone im  Nucleus
paraventricularis des Hypothalamus sind dicht serotonerg innerviert. Das
serotonerge System beeinflul3t die Ausschittung von Adrenocortikotropin (ACTH),
Prolaktin, luteinisierendem Hormon (LH), Follikel stimulierendem Hormon (FSH),
Wachstumshormon und Thyreoidea- stimulierendem Hormon (TSH) in der
Hypophyse (Bernini et al., 1992). In der Epiphyse kann Serotonin zu Melatonin
umgewandelt werden. Dazu muss es azetyliert und methyliert werden. Melatonin
wirkt auf die Geschlechtshormonausschittung und auf die Glukokortikoidsynthese.

Seine Ausschuttung folgt einem Tag- Nacht- Rhythmus (Forth et al., 2004).

1.4.4 Serotoninrezeptortypen

Bis heute sind mehr als 20 Serotoninrezeptortypen bekannt, die in die Gruppen der
5-HT1- bis 5-HT7- Rezeptortypen eingeteilt werden. Aul’er dem ionotropen 5-HT3-
Rezeptor sind alle 5-HT- Rezeptoren metabotrop (Carlson, 2001; Meneses, 1999).

Metabotrope Rezeptoren sind G- Protein- gekoppelte Rezeptoren in der
Zellmembran, die Signale Uber GTP- bindende Proteine (G- Proteine) in das
Zellinnere weiterleiten (Signaltransduktion). Sie bestehen aus Untereinheiten mit
sieben die Zellmembran durchspannenden (transmembranaren) Helixstrukturen
(Abbildung 6). Sie besitzen eine extrazellulare oder transmembranare
Bindungsdomane fur Agonisten. Das G- Protein bindet an Aminosauren der zweiten
und dritten zellinneren (intrazellularen) Schleife. Die meisten metabotropen
Rezeptoren enthalten eine Salzbricke zwischen einer sauren Aminosaure in der 3.
transmembranaren Domane (TMDIII) und einer basischen Aminosaure in der 7.

transmembranaren Domane (TMDVII), die bei Rezeptoraktivierung gespalten wird.
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Die extrazellulare Ligandenbindungsdomane ist durch eine lange N- terminale
Aminosauresequenze gekennzeichnet (bis zu 2800 Aminosauren). Der intrazellulare

C- terminale Anteil ist in der Regel sehr kurz.

EXTRA-
ZELLULARER
RAUM

Plasma-
membran

Abbildung 6: Schematische Darstellung eines metabotropen Rezeptors: Metabotrope
Rezeptoren haben zur Bindung von Liganden gro8e extrazelluldre Bindedoménen,
die aus einem Teil (weilBer Anteil im extrazelluldren Raum) der Polypeptidkette
gebildet werden. Anteile der intrazelluléren Doméne binden trimere G-Proteine (2
weille Abschnitte im Zytosol). Zur Desensibilisierung des Rezeptors werden Bereiche
des Rezeptors phophoryliert (4 kleine schwarze Abschnitte nahe des COOH- Endes
im Zytosol). (Abbildung aus Reichert, 2000)

Die Signaltransduktion an metabotropen Rezeptoren findet Uber eine Aktivierung von
G- Proteinen statt. Die Aktivierung des G- Proteins ist ein mehrstufiger Prozess, der
die Bindung eines Liganden an den Rezeptor, die Konformationsanderung des
Rezeptors sowie die Bindung und Aktivierung eines G- Proteins einschliel3t. Bindet
ein Agonist an den Rezeptor, wird dieser aktiviert und es kommt zu einer Sprengung
der Salzbrlcke zwischen der 3. und 7. transmembranaren Domane. Der so aktivierte
Rezeptor erhalt mehr Flexibilitat und andert seine dreidimensionale Struktur. Durch
die Anderung der Konformation des Rezeptors findet ein Austausch von GDP
(Guanosindiphosphat) gegen GTP (Guanosintriphosphat) am G- Protein statt,
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wodurch die Untereinheiten des Rezeptors aktiviert werden. Die aktivierten
Untereinheiten des G- Proteins sind fur die Signaltransduktion verantwortlich. Je
nach Untereinheit werden weitere zell- oder membranstandige Enzyme aktiviert oder
deaktiviert. Diese Enzyme sind dann an der Bildung eines Second Messengers
beteiligt. Beispielsweise aktiviert das Enzym Adenylatzyklase das sekundare
Messengermolekul cyclisches AMP (cAMP). Die Wirkung von cAMP beruht
hauptsachlich auf der Aktivierung der cAMP- abhangigen Proteinkinase A (PKA), die
Phosphatgruppen auf Proteine Ubertragt. Diese phosphorylierten Proteine kdnnen
unterschiedliche Funktionen ausuben. Einerseits kdnnen sie als aktivierte Enzyme
dienen. Ein Beispiel hierfur ist die Zellantwort von Muskelzellen auf Adrenalin, bei der
es innerhalb von Sekunden zu einer Glukosefreisetzung aus Glykogen kommt.
Andererseits kdnnen sie als  aktivierte  Transkriptionsfaktoren bzw.
Genregulatorpoteine dienen (Abbildung 7; Gether und Kobilka, 1998; Ji et al., 1998;
Tan et al., 2004).
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Extrazellulares Signalmolekil
{"first messenger") bindet an
passenden Zelloberflachenrezeptor (R).

Uber den an ein G-Protein (G) gekop-
pelten Rezeptor (R) wird die Adenylat-
cyclase (AC) aktiviert.

Aktivierte Adenylatcyclase (AC) erhéht
diekKonzentration von cAMP (hier der
second messenger)

cAMP aktiviert eine cAMP-abhéangige
Proteinkinase (K) durch Abspaltung
des regulatorischen Proteinteils (rP).

Die katalytisch wirksame Einheit
(k) der Proteinkinase gelangt in

den Zellkern und Obertragt eine
% Phosphat-Gruppe (P) auf den in-
aktiven Transkriptionsfaktor (TF)

Zellkern

% cAMP-induzierbare Gene

DNA
* Transkription
Der phosphorylierte + Translation
Transkriptionsfaktor (TF) -
steuert die Transkription cAMP- Protein(e)

induzierbarer Gene.

Abbildung 7: Aktivierung der Gentranskription durch cAMP als Second messenger
(Abbildung aus Lbffler et al., 2007)

1.5 Der 5-HT2A- Rezeptor

1.5.1 Struktur und Verteilung der 5-HT2A- Rezeptoren

Durch seine Primarstruktur gehort der 5-HT2A- Rezeptor zur Klasse der
metabotropen Rezeptoren (Dohlmann et al., 1987; Shih et al., 1991). Bei Stimulation
aktiviert der 5-HT2A- Rezeptor Uber das G- Protein die Phopholipase C und fuhrt zu
einer intrazellularen Akkumulation von Inositolphosphaten und Kalzium (Stam et al.,
1992).
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Radioligandenstudien mit den 5-HT2A- Rezeptorliganden Spiperone, Ketanserin,
DOI und MDL-100907 zeigen, dass 5-HT2A- Rezeptoren sich in vielen Regionen des
Prafrontalgehirns, besonders in kortikalen Regionen (Neokortex, entorhinaler und
pyriformer Kortex, Claustrum), im Nucleus caudatus, Nucleus accumbens,
Tuberculum olfactorium und Hippocampus befinden (Lopez- Gimenez et al., 1997;
Pazos et al., 1985, 1987). Es wurde eine groRe Ubereinstimmung zwischen dem
Auftreten von 5-HT2A- mRNA und 5-HT2A- Rezeptoren gefunden, was darauf
hinweist, dass die Zellen, die 5-HT2A- Rezeptoren produzieren, in solchen Regionen
vorkommen, in denen sich die Rezeptoren letztendlich befinden (Burnet et al., 1995;
Mengod et al., 1990; Morilak et al., 1993, 1994; Pompeiano et al., 1994).

Verschiedene Studien haben die zellulare Lokalisation von 5-HT2A- Rezeptoren im
Gehirn untersucht. 5-HT2A- Rezeptoren kommen in GABAergen Interneuronen
(Burnet et al., 1995; Morilak et al., 1993, 1994; Sheldon und Aghajanian, 1991), in
kortikalen pyramidalen glutamatergen Neuronen (Burnet et al., 1995; Wright et al.,
1995) und in cholinergen Neuronen im basalen Vorderhirn und in bestimmten Kernen

des Gehirnstamms vor (Morilak et al., 1993).

1.5.2 Das 5-HT2A- Rezeptorgen

Introns (/Intervening regions) sind nicht- kodierende Abschnitte der DNA innerhalb
eines Gens, die beim Spleillen herausgeschnitten und abgebaut werden und
benachbarte Exons trennen. Exons (expressed regions) sind die Teile eines Gens,
die nach dem SpleiRen erhalten bleiben und im Zuge der Proteinbiosynthese in

Proteine translatiert werden konnen.

5-HT- Rezeptoren werden nach ihrer Genstruktur in zwei Kategorien eingeteilt: In
Gene ohne Introns und Gene mit Introns. Einige 5-HT1- Rezeptorsubtypen werden
von Genen ohne Introns kodiert (Fargin et al., 1988; Kobilka et al., 1987). Das
menschliche 5-HT2A- Rezeptorgen enthalt Introns. Es liegt auf Chromosom 13q14-
g21 und besteht aus drei Exons, die von zwei Introns unterbrochen werden. Die drei
Exons kodieren fur 138, 67 und 266 Aminosauren. Das erste Intron besteht aus 3,2
kb (Kilo- Basenpaaren) und das zweite Intron ist groRer als 10 kb (Chen et al., 1992;
Shih et al., 1996; Zhu et al., 1995).
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Ex1 Ex2 Ex3
\ [ | L
& i 1 1 d
rs 2770296 s 2296972 f
rs6311 rs6314
(A-1438G) (C1354T)
(His452Tyr)

rs6313 (T102C)

= Exon = Exon
coding-region untranslated region

Abbildung 8: Schematische Darstellung des 5-HT2A- Rezeptorgens mit der Lage der
Einzelnukleotidpolymorphismen rs2770296 und rs2296972 (Abbildung modifiziert
nach http.//www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cqi?rs=2296972 und
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cqi?rs=2770296)

1.5.3 Der 5-HT2A- Rezeptor und Schizophrenie

Erdmann et al. fuhrten eine der ersten Studien durch, in der das 5-HT2A-
Rezeptorgen systematisch nach Polymorphismen gescreent wurde (Erdmann et al.,
1996). Den Ansto® dazu gab eine Studie von Inamaya et al., die Uber eine
Assoziation zwischen dem stillen T102C- Polymorphismus und der Schizophrenie in
einem japanischen Kollektiv berichteten (Inamaya et al., 1994). Der T102C-
Einzelnukleotidpolymorphismus (rs6313) wurde von Warren et al. (1993) das erste
Mal identifiziert. Er befindet sich im ersten Exon des 5-HT2A- Rezeptorgens. Die
Base auf Position 102 kann entweder ein Thymin (T) oder ein Cytosin (C) sein,
woraus sich drei mogliche Genotypen ergeben (TT, TC oder CC). Der T102C-
Polymorphismus hat keine Auswirkung auf die Aminosaurensequenz, da beide Allele
ein Serin in Codon 34 enkodieren (Warren et al., 1993). Das Resultat von Inamaya et
al. konnte durch die Studie von Erdmann et al., die ebenfalls einen Zusammenhang
zwischen dem T102C- Polymorphismus und Schizophrenie feststellten, bestatigt
werden (Erdmann et al., 1996; Inamaya et al., 1994). Eine Studie von Abdolmaleky
et al. (2004), in der eine Meta- Analyse von 31 Assoziationsstudien durchgefuhrt

worden war, zeigte ebenso einen Zusammenhang zwischen dem T102C-
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Polymorphismus und Schizophrenie (Abdolmaleky et al., 2004). Die Tatsache, dass
der T102C- Polymorphismus die Struktur des 5-HT2A- Rezeptors nicht verandert,
lasst darauf schlielRen, dass dieser Polymorphismus entweder durch eine
regulatorische Funktion die Synthese der 5-HT2A- Rezeptoren verandert oder mit
einem anderen funktionellen Polymorphismus des 5-HT2A- Rezeptorgens im
Kopplungsungleichgewicht steht und so die genetische Pradisposition fur

Schizophrenie verstarkt.

Weitere Studien konnten ebenfalls eine Assoziation zwischen dem 102C- Allel und
Schizophrenie nachweisen, beispielsweise bei Russen (Golimbet et al., 2007),
Spaniern (Vaquero- Lorenzo et al., 2006), Deutschen (Erdmann et al., 1996),
Japanern (Inamaya et al., 1994, 1996). Andere zahlreiche Studien dagegen fanden
keine Assoziation des T102C- Polymorphismus mit Schizophrenie, wie z.B. bei Iren
(Hawi et al., 1997), Italienern (Serretti et al., 2000), Chinesen (Tan et al., 2001,
Zhang et al., 2004), Spaniern (Mata et al., 2004), Europaern (Virgos et al., 2001) und
bei einer Meta- Analyse aus europaischen und asiatischen Studien (Li et al., 2006).
In der Meta- Analyse von Abdolmaleky et al. aus europaischen und asiatischen
Studien konnte eine Assoziation des 102C- Allels mit Schizophrenie bei Europaern,
aber nicht bei Asiaten bestatigt werden (Abdolmaleky et al., 2004).

Mehrere Studien entdeckten eine verminderte Affinitat des 5-HT2A- Rezeptors zu
seinen Rezeptorliganden bei schizophrenen Patienten gegenuber gesunden
Probanden (Bennett et al., 1979; Burnet et al.,, 1996; Dean und Hayes, 1996;
Hashimoto et al., 1993; Kouzmenko et al., 1997; Laruelle et al., 1993; Mita et al.,
1986). Joober et al. stellten fest, dass das 102C- Allel signifikant haufiger bei
mannlichen Schizophrenen, die nicht auf Neuroleptika ansprachen (Non-
Responder), als bei gesunden Kontrollprobanden auftrat (Joober et al., 1999). Es
zeigte sich aber kein Unterschied bei der Allelhaufigkeit zwischen Schizophrenen, die
auf Neuroleptika ansprachen (Responder), und gesunden Kontrollprobanden (Joober
et al., 1999). Analog dazu beobachteten Arranz et al., dass Homozygotie fur das
102C- Allel haufiger bei Patienten auftrat, die nicht auf Clozapin ansprachen (Non-
Responder), als bei Patienten, die darauf ansprachen (Responder) (Arranz et al.,
1995).
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Spurlock et al. identifizierten einen Einzelnukleotidpolymorphismus des 5-HT2A-
Rezeptorgens, der mit dem stilen  T102C- Polymorphismus  im
Kopplungsungleichgewicht steht, und zwar den A-1438G- Polymorphismus (rs6311),
der sich nahe an der Promoterregion des Gens befindet (Spurlock et al., 1998).
Sowohl der T102C- als auch der A-1438G- Polymorphismus wurden mit
psychiatrischen Stérungen wie Anorexia nervosa (Sorbi et al., 1998) sowie bipolaren
(Bonnier et al., 2002) und affektiven Stérungen (Enoch et al., 1999) in Verbindung
gebracht. Fur die Assoziation der beiden miteinander im Kopplungsungleichgewicht
liegenden Polymorphismen zu diesen neuropsychiatrischen Storungen konnte ein
funktioneller Effekt des A-1438G- Polymorphismus verantwortlich sein: Der A-1438G-
Polymorphismus liegt auf dem DNA- Strang des 5-HT2A- Rezeptorgens direkt vor
der Promoterregion und beeinflusst durch Veranderung der Promoterfunktion die
Synthese des Rezeptors. Polesskaya und Sokolov entdeckten in einer postmortem
Studie, dass das 102C- Allel (das im Kopplungsungleichgewicht mit dem -1438G-
Allel steht) mit einer niedrigeren mMRNA- und Protein- Synthese einhergeht als das
102T- Allel (das im Kopplungsungleichgewicht mit dem -1438A- Allel steht)
(Polesskaya und Sokolov, 2002). Dieses Ergebnis konnte allerdings in einer neueren
Studie nicht repliziert werden (Bray et al., 2004). Auch Parsons et al. konnten einen
Zusammenhang zwischen dem A-1438G- Einzelnukleotidpolymorphismus und der
Aktivitat des 5-HT2A- Rezeptorgens aufdecken (Parsons et al., 2004). Sie stellten
fest, dass das A- Allel die Promoteraktivitat signifikant erhoht und gelangten so zu
der Annahme, dass die Manipulation der Promoteraktivitat fur die Assoziation
zwischen dem  A-1438G- Polymorphismus (und dem mit ihm im
Kopplungsungleichgewicht liegenden T102C- Polymorphismus) und
neuropsychiatrischen Erkrankungen verantwortlich sei. Eine frihere Studie hatte
einen Zusammenhang zwischen dem A-1438G- Polymorphismus und der
Promoteraktivitat jedoch nicht nachweisen konnen (Kouzmenko et al., 1999).

Turecki et al. konnten in einer postmortem Studie signifikante Unterschiede im
Bindungsverhalten von  Ketanserin  (Serotoninantagonist) zwischen den
verschiedenen Genotypen ausmachen, wobei die Bindung des Ketanserins an
5-HT2A- Rezeptoren bei 102T (-1438A)- Alleltragern starker als bei 102C (-1438G)-
Alleltragern war (Turecki et al., 1999). Dieses Resultat konnte allerdings von anderen
Studien nicht bestatigt werden (Hrdina und Du, 2001).
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1.5.4 Der 5-HT2A- Rezeptor und Gedachtnis

Einige empirische tierexperimentelle Studien zeigen, dass serotonerge Neuronen in
Hirnarealen vorhanden sind, die in Lern- und Gedachtnisprozesse involviert sind.
Diese Hirnareale umfassen vor allem den septohippocampalen Komplex und den
Nucleus basalis magnocellularis. Zwei Ubersichtsartikel (Buhot et al., 2000;
Meneses, 1999) kamen nach der Reanalyse von 120 bzw. 130 Studien
Ubereinstimmend zu der Schlussfolgerung, dass die Gabe von Serotoninagonisten
und  Serotoninantagonisten  Einfluss auf die  Gedachtnisleistung  bei
tierexperimentellen Untersuchungen hat. Eine entscheidende Rolle spielen hierbei
die verschiedenen Rezeptortypen. So vermindert die Gabe von 5-HT2A-/ 2C- und 5-
HT4- Rezeptoragonisten oder 5-HT1A-/ 1B- und 5-HT3- Rezeptorantagonisten
Gedachtnisbeeintrachtigungen und unterstitzt das Lernen in Situationen, die hohe
Anspriche an die kognitive Verarbeitung stellen (Przuntek und Mauller, 2005). 5-
HT2A-/ 2C- und 5-HT4- Rezeptorantagonisten oder 5-HT1A-/ 1B- und 5-HT3-
Rezeptoragonisten haben den umgekehrten Effekt (Przuntek und Madaller, 2005).
Mdglicherweise konnten diese Befunde neue therapeutische Strategien fur
pathologische Veranderungen des Lernens und der Gedachtnisbildung begrinden
(Przuntek und Muller, 2005).

Im Humanbereich gibt es verschiedene Untersuchungsansatze, um den Einfluss von
Serotonin auf kognitive Fahigkeiten zu ermitteln. Bei diesen Ansatzen wird der
Serotoninspiegel entweder bei einer gesunden Probandengruppe experimentell
manipuliert oder es wird eine Probandengruppe, von der eine Beeintrachtigung des
serotonergen Systems bekannt ist, untersucht. Wahrend der Phase eines erhdhten
oder erniedrigten Serotoninspiegels wird die kognitive Leistungsfahigkeit mittels
standardisierter neuropsychologischer Untersuchungsverfahren erfasst und mit dem
Leistungsprofil einer Kontrollgruppe verglichen.

Die Aminosaure Tryptophan ist als Vorlaufersubstanz essenziell fir die Synthese von
Serotonin  im  Gehirn.  Akuter Tryptophanmangel verringert daher den
Serotoninspiegel im Gehirn durch eine verminderte Serotoninsynthese. Mehrere
Studien haben den Einfluss von Serotoninmangel bzw. -Uberschuss, der durch eine

Tryptophan- freie bzw. Tryptophan- reiche Diat provoziert wurde, auf die kognitive
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Leistungsfahigkeit untersucht. Beeintrachtigungen der Lern- und Merkfahigkeit durch
Serotoninmangel konnten von mehreren Studien nachgewiesen werden (Park et al.,
1994; Riedel et al., 1999; Schmitt et al., 2000). Die Beeintrachtigungen betreffen
insbesondere das Langzeitgedachtnis, wahrend Serotoninmangel keinen Einfluss auf
das kurzfristige Behalten zu haben scheint (Park et al., 1994; Riedel et al., 1999).
Beeintrachtigungen des Arbeitsgedachtnisses bei Serotoninmangel konnten in
Studien ebenfalls nicht nachgewiesen werden (Schmitt et al., 2000). Von
Serotoninmangel betroffen sind allerdings Entscheidungsprozesse, was sich durch
das Treffen von nicht optimalen Entscheidungen trotz einer verlangerten Zeitspanne
fur das Abwagen dieser aulert (Rogers et al., 1999). Daneben ist die mentale
Umstellungsfahigkeit und die Verhaltenshemmung durch inhibitorische Hinweisreize
beeintrachtigt (Murphy et al., 2002).

Ein Uberschuss an Serotonin durch Tryptophan- reiche Diat hat einen negativen
Effekt auf die Kapazitat des Arbeitsgedachtnisses, was sich sowohl auf das verbale
Arbeitsgedachtnis als auch auf das Arbeitsgedachtnis fur Stimuli affektiven Inhalts

auswirkt (Luciana et al., 2001).

Die Befunde zu Kkognitiven Beeintrachtigungen durch Manipulation des
Serotoninspiegels durch Tryptophan- reiche bzw. -freie Diat werden von Studien
bestatigt, die durch Gabe von Serotoninagonisten bzw. SSRI (Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer) das serotonerge System modulieren, indem sie eine
Erhdhung des Serotoninspiegels bewirken (Harmer et al., 2002, Luciana et al.,
1998). Eine Uberaktivitit des serotonergen Systems beeintrachtigt das
Arbeitsgedachtnis und verbessert das Langzeitgedachtnis (Luciana et al., 1998). So
verschlechtert die Gabe von Fenfluramin, einem Serotoninagonisten, das raumliche
Arbeitsgedachtnis, was nicht auf unspezifische Veranderungen der Aufmerksamkeit
zuruckgefuhrt werden kann (Luciana et al., 1998). Dagegen verbessert die Gabe
eines SSRI die Leistungsfahigkeit des Langzeitgedachtnisses fur verbales Material

durch eine effektive Konsolidierung des Gelernten (Harmer et al., 2002).

Der prafrontale Kortex wird ausgiebig von serotonergen Fasern aus dem dorsalen
Raphekern innerviert (Morrison et al., 1982; Porrino und Goldmann- Rakic, 1982;
Smiley und Goldmann- Rakic, 1996; Takeuchi und Sano, 1983). Von allen
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5-HT- Rezeptoren, die im Kortex nachgewiesen wurden, ist der metabotrope 5-
HT2A- Rezeptor in zahlreichen physiologischen und pharmakologischen
Experimenten am haufigsten untersucht worden. Immunzytochemische Studien
haben gezeigt, dass sich sowohl auf Dendriten prafrontaler Pyramidenzellen als auch
auf grof3en und mittelgroen Calbindin- und Parvalbumin- positiven Interneuronen
zahlreiche 5-HT2A- Rezeptoren befinden (Jakab und Goldmann- Rakic, 1998, 2000),
die einen unterstitzenden Einfluss auf die kortikalen Pyramidenzellen ausiben
(Araneda und Andrade, 1991; Tanaka und North, 1993), was eine prasynaptische
Wirkung auf die Ausschittung von Glutamat beinhaltet (Aghajanian und Marek,
1997). Im Prafrontalkortex enden die serotonergen Fasern hauptsachlich im Verbund
mit glatten Denriten von Interneuronen (Smiley und Goldmann- Rakic, 1996). Die 5-
HT2A- Rezeptoren modifizieren die Interneuronen, indem sie inhibitorische
postsynaptische Potentiale in benachbarten Pyramidenzellen auslosen (Gellmann
und Aghajanian, 1993, 1994; Zhou und Hablitz, 1999). Das konnte bedeuten, dass
der Uber 5-HT2A- Rezeptoren vermittelte Effekt des Serotonins auf die kortikale
Funktion eine Interaktion sowohl von exzitatorischen als auch von inhibitorischen
Komponenten auf neuronale Schaltkreise umfasst (Smiley und Goldmann- Rakic,
1996).

Die neuronalen Schaltkreise des dorsolateralen Prafrontalkortex spielen eine
wichtige Rolle bei Prozessen des Arbeitsgedachtnis (McCarthy et al., 1994, 1996).
Fehler dieser Schaltkreise werden mit negativen Symptomen, kognitiven Defiziten
und positiven Symptomen bei schizophrenen Patienten in Verbindung gebracht
(Andreasen et al., 1997; Goldmann- Rakic, 1994b; Lennox et al., 2000; Liddle, 1987;
Liddle und Morris, 1991; Park und Holzmann, 1992; Sabri et al., 1998; Weinberger et
al., 1986). Messungen von einzelnen Zellen des dorsolateralen Prafrontalkortex in
Tierversuchen belegen, dass diese Zellen bei sensorischen Prozessen und
Gedachtnisvorgangen in manuellen und okulomotorischen verzégerten Testaufgaben
aktiviert werden (Funahashi et al., 1989; Fuster, 1973). Bei der Bearbeitung von
Aufgaben des verzogerten Typs (z.B. Erinnerung von Figuren, die 5 Minuten vorher
gezeigt wurden) werden so genannte Gedachtnisfelder im Gehirn aktiviert, die in
manche Gehirnregionen erregende, in andere Regionen keine oder hemmende
Signale aussenden (Spitzer, 2002). Williams et al. Uberpriften, wie 5-HT2A-
Rezeptoren in diese speziellen Gedachtnisvorgange im Prafrontalkortex involviert
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sind (Wiliams et al, 2002). Es =zeigte sich, dass bei Prozessen des
Arbeitsgedachtnisses die Stimulation von 5-HT2A- Rezeptoren zu einer
Vergroflerung von aktivierten Gedachtnisfeldern der Pyramidenzellen des
Prafrontalkortex fuhrt, wohingegen die Blockade von 5-HT2A- Rezeptoren zu einer
Verkleinerung und Abschwachung der Aktivitat der Gedachtnisfelder fuhrt (Williams
et al., 2002). Die Stimulation von 5-HT2A- Rezeptoren scheint folglich zu einer
Verbesserung von Gedachtnisprozessen in prafrontalen Pyramidenzellen zu fuhren
(Williams et al., 2002).

1.5.4.1 Der His452Tyr (C1354T)- Polymorphismus (rs6314) des 5-HT2A-

Rezeptors und Gedachtnis

Ein haufig untersuchter Einzelnukleotidpolymorphismus des 5-HT2A- Rezeptorgens
ist ein Austausch von Cystidin zu Thymin auf Position 1354 (C1354T) im Exon am 3'-
Ende des Gens (rs6314). Dieser flhrt zu einem Aminosaurenaustausch von Histidin
zu Tyrosin auf Position 452 des Proteins (His452Tyr), die sich am C- Ende einer
intrazellularen Domane des Rezeptors befindet. Das seltenere T- Allel (1354T), das
fur die Aminosaure Tyrosin (452Tyr) kodiert, tritt mit einer Haufigkeit von ungefahr
9% auf (Ozaki et al., 1996). Verglichen mit His/His- (C/C-) Homozygoten zeigen
His/Tyr- (C/T-) Heterozygote eine abgeschwachte Aktivitat des 5-HT2A- Rezeptors,
die anhand der Amplitude und Geschwindigkeit der intrazellularen
Kalziummobilisation nach pharmakologischer Stimulation ermittelt werden kann
(Gothert et al., 1998; Ozaki et al, 1997).

De Quervain et al. untersuchten die Auswirkungen des His452Tyr- (C1354T)-
Polymorphismus des 5-HT2A- Rezeptorgens auf das menschliche Gedachtnis in
349 gesunden Probanden im jungen Erwachsenenalter aus der Schweiz (De
Quervain et al.,, 2003). Die Studie zeigte, dass der Genotyp des 5-HT2A-
Rezeptorgens einen signifikanten Effekt auf den verzogerten Abruf der Worter nach 5
Minuten und 24 Stunden ausubt (Abbildung 9): His/Tyr- Heterozygote schnitten um
21% schlechter ab als His/His- Homozygote (F= 9,3; df= 1; p= 0,002). Dieser Effekt
des Genotyps zeigte sich sowohl im akademischen als auch im nicht- akademischen
Kollektiv und verhielt sich von Alter und Geschlecht unabhangig. Der signifikante

Leistungsunterschied blieb auch beim 24- Stunden- Abruf konstant (F= 8; df= 1; p=
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0,005), wurde aber nicht groRer, was bedeuten konnte, dass der His452Tyr-
Polymorphismus nicht zusatzlich die von der Proteinsynthese abhangige
Gedachtniskonsolidierung beeinflusst. Der sofortige Abruf der Waérter wurde nicht

von dem Polymorphismus beeinflusst (De Quervain et al., 2003).

Effekt des His452Tyr- Genotyps auf das verbale Gedachtnis
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Abbildung 9: Signifikante Unterschiede zwischen den His452Tyr- Genotypen bei den
verzbgerten Abrufen des verbalen Gedéchtnisses nach 5 min und 24 h. Die
His452Tyr- Heterozygoten schnitten um 21% schlechter ab als die His452His-
Homozygoten (De Quervain et al., 2003).

Dieselben Tests wurden mit Figuren durchgefuhrt (modifizierter ,Rey 15 Figures
Test”; Rey, 1958). Wie bei den Wortertests schnitten auch hierbei die His452Tyr-
Heterozygoten schlechter ab als die His452His- Homozygoten. Bei weiblichen
Probanden zeigte der Genotyp des 5-HT2A- Rezeptors bei keinem der Abrufe eine

signifikante Wirkung (De Quervain et al., 2003).

Anhand von postmortem (Arranz et al., 1993; Gross- Isseroff et al., 1990) und in- vivo
Studien (Meltzer et al., 1998; Sheline et al., 2002; Versijpt et al., 2003; Wong et al.,
1984) konnte demonstriert werden, dass sich die Dichte der 5-HT2A- Rezeptoren im
menschlichen Gehirn altersabhangig andert: Ab dem jungen Erwachsenenalter setzt
ein fortschreitender Verlust der 5-HT2A- Rezeptoren ein, der sich ab dem 50.
Lebensjahr auf einem niedrigen Niveau einpendelt und bis dahin zu einer 70%igen

Verminderung der Dichte der 5-HT2A- Rezeptoren im Gehirn gefuhrt hat (Sheline et
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al., 2002). Diese Tatsache und das Faktum, dass nicht nur das Alter eines
Individuums, sondern auch sein Genotyp die Proteinsynthese diverser Genprodukte
variieren kann (Childs, 2001; Spotila et al., 2003), fihrten Papassotiropoulos et al. zu
der Annahme, dass die in der Studie von De Quervain et al. gefundene Assoziation
des His452Tyr- Polymorphismus mit der Gedachtnisleistung junger Erwachsener im
Alter verschwinden konnte (Papassotiropoulos et al., 2005; De Quervain et al.,
2003). Diese Hypothese stitzt sich auf die Schlussfolgerung, dass bei einer
Verkleinerung der Dichte der 5-HT2A- Rezeptoren um 70% der Effekt des
His452Tyr- Polymorphismus des 5-HT2A- Rezeptorgens minimiert wird. Um diese
Vermutung zu prufen, untersuchten Papassotiropoulos et al. die Assoziation des
His452Tyr- Polymorphismus mit der Gedachtnisleistung an 622 gesunden
Probanden Schweizer Abstammung im Alter von 18 bis 90 Jahren
(Papassotiropoulos et al., 2005). Diese wurden in zwei Altersgruppen aufgeteilt. Die
erste Gruppe setzte sich aus 358 Probanden im Alter von 18 bis 45 Jahren
zusammen (mittleres Alter: 22,8 Jahre), die zweite Gruppe umfasste 264 Probanden
im Alter von 46 bis 90 Jahren (mittleres Alter: 67,9 Jahre). Die Gedachtnisleistungen
wurden mit denselben Testversuchen wie in der Studie von De Quervain et al.
gepruft (Erinnern von Wortern und Figuren mit sofortigem und verzogertem Abruf)
(De Quervain et al., 2003).

Bei dem um 5 Minuten verzogerten verbalen Abruf in der Altersgruppe von 18 bis 45
Jahren zeigten die His452Tyr- Heterozygoten schlechtere Ergebnisse als die
His452His- Homozygoten. Daruber hinaus beeinflusste das Alter der Probanden
signifikant die Effekte des His452Tyr- Genotyps auf das episodische verbale
Gedachtnis: Wahrend der His452Tyr- Genotyp einen signifikanten Effekt auf den um
5 Minuten verzogerten Abruf von Woértern bei der jingeren Altersgruppe (Probanden
unter 20 Jahren) hatte (F= 8,2; df= 1; p= 0,004), zeigte sich bei der alteren
Altersgruppe (Probanden zwischen 25 bis 45 Jahren) keine signifikante Assoziation.
Der altersabhangige Effekt des Genotyps fuhrte weiterhin zu unterschiedlichen
Korrelationen zwischen dem Alter und dem verzdgerten verbalen Abruf. His452His-
Homozygote zeigten eine signifikante negative Korrelation zwischen der Leistung im
verzogerten Verbaltest und dem Alter (p=0.009; Abbildung 10), wohingegen das bei
den His452Tyr- Heterozygoten nicht der Fall war (p=0.8). Dasselbe Schema der

Korrelationen zwischen den Genotypen, dem Alter und der Gedachtnisleistung ergab
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sich bei dem um 5 Minuten verzogerten Figurentest (F= 2; df= 1; p= 0,1; Abbildung
11).

In der Altersgruppe von 46 bis 90 Jahren Ubte der His452Tyr- Genotyp weder im
verbalen verzdgerten Test noch im figuralen verzdogerten Test einen signifikanten
Einfluss aus (p=0.6). In dieser Gruppe war die altersbedingte Abnahme der
Gedachtnisleistung bei beiden Genotypen gleich.

Verzogerter verbaler Abruf und His453Tyr- Genotypen
10
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Abbildung 10: Korrelation zwischen den um 5 Minuten verzégerten verbalen Abruf
und dem Alter der Probanden (18 - 45 Jahre) bezogen auf die His452Tyr- Genotypen
(Papassotiropoulos et al., 2005).
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Verzogerter visueller Abruf und His452Tyr- Genotypen
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Abbildung 11: Korrelation zwischen den um 5 Minuten verzégerten visuellen Abruf
und dem Alter der Probanden (18 - 45 Jahre) bezogen auf die His452Tyr- Genotypen
(Papassotiropoulos et al., 2005).

Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass der His452Tyr-
Polymorphismus des 5-HT2A- Rezeptorgens das menschliche Gedachtnis
altersabhangig beeinflusst (Papassotiropoulos et al., 2005). Wahrend das um 5
Minuten verzdgerte verbale und visuelle Gedachtnis bei jungen Erwachsenen von
dem His452Tyr- Polymorphismus beeinflusst wurde, konnte eine Auswirkung des
His452Tyr- Polymorphismus auf das Gedachtnis der alteren Probanden nicht
nachgewiesen werden. Aullerdem beeinflusste der His452Tyr- Genotyp signifikant
die altersbedingte Verminderung der episodischen Gedachtnisleistung bei jungen
Probanden und bei Probanden mittleren Alters: Junge His452His- Homozygote
haben ein hohes Gedachtnislevel und verschlechtern sich allmahlich. Nach dem 25.
Lebensjahr unterscheidet sich die Gedachtnisleistung der His452His- Homozygoten
nicht mehr von der Gedachtnisleistung der His452Tyr- Heterozygoten. Bei alteren
Probanden ist die Gedachtniseinschrankung unabhangig vom His452Tyr- Genotyp.
Da sich der Genotyp auf die Proteinsynthese auswirkt, sind diese Ergebnisse
vereinbar mit Studien, die eine altersbedingte Reduktion der Dichte von 5-HT2A-
Rezeptoren im menschlichen Gehirn zeigen, die im jungen Erwachsenenalter
frappierend ist, dann aber abschwacht und etwa ab dem 50. Lebensjahr nur noch
gering vorhanden ist (Sheline et al., 2002; Versijpt et al., 2003).

46



Einleitung

Die Entdeckung, dass der His452Tyr- Polymorphismus des 5-HT2A- Rezeptors den
kurzfristig verzogerten Gedachtnisabruf bei gesunden jungen Menschen beeinflusst,
macht die Wirkung der 5-HT2A- Rezeptoren auf das menschliche Gedachtnis
deutlich. Aufgrund der Annahme, dass die Effekte des His452Tyr- Polymorphismus
mit steigendem Alter verschwinden, konnte geschlussfolgert werden, dass die
altersbedingte Abnahme der Gedachtnisleistung bei jungen Menschen zum Teil mit
dem altersabhangigen Verlust der 5-HT2A- Rezeptoren zusammenhangt. Des
Weiteren besteht die Vermutung, dass der 5-HT2A- Rezeptor keinen Bezug zu der
altersassoziierten Abnahme der Gedachtnisleistung bei alteren Menschen hat, weil
die Dichte der 5-HT2A- Rezeptoren nach der 5. Lebensdekade stabil zu bleiben und
der His452Tyr- Genotyp keinen Einfluss mehr auf das episodische Gedachtnis bei
Erwachsenen, die Uber 45 Jahre alt sind, auszuliben scheint (Papassotiropoulos et
al., 2005).

1.5.4.2 Der A-1438G- Polymorphismus (rs6311) des 5-HT2A- Rezeptorgens und
Gedachtnis

Reynolds et al. untersuchten, ob eine Assoziation zwischen dem A-1438G-
Polymorphismus (rs6311) des 5-HT2A- Rezeptorgens und der Gedachtnisleistung
vorliegt (Reynolds et al., 2006). Sie werteten Daten einer Schwedischen Adoptions-
und Zwillingsstudie Uber Veranderungen der Gedachtnisleistung wahrend des
Alterns aus (Swedish Adoption Twin Study of Aging, SATSA; Pedersen et al., 1991)
und setzten diese mit Probanden aus der Studie, die mindestens ein Alter von 50
Jahren erreicht hatten und keine Anzeichen einer dementiellen Erkrankung
aufwiesen, fort. In einer Zeitspanne von 13 Jahren wurden vier Sitzungen, bei denen
jeweils die gleichen Gedachtnistests durchgefuhrt wurden, abgehalten und die
Probanden wurden hinsichtlich des A-1438G- Polymorphismus genotypisiert.

Die Gedachtnistests umfassten den Blockspannentest (vorwarts und rickwarts;
Jonsson und Molander, 1964), den Namen- und Gesichtergedachtnistest (DeFries et
al., 1981) und den Thurstone Bildergedachtnistest (Thurstone's Picture Memory
Test; Thurstone, 1948).

Die Resultate der mono- und dizygoten Zwillingspaare (498 ausgewertete
Probanden) wurden auf signifikante Differenzen zwischen den A-1438G- Genotypen

dizygoter Zwillingspaare und aller Zwillingspaare (mono- und dizygot) analysiert.
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Weder bei dem sofortigen noch bei dem verzdogerten Abruf des Blockspannentests
und des Namen- und Gesichtergedachtnistests wirkte sich der A-1438G- Genotyp
signifikant auf die Ergebnisse aus. Der verzogerte Abruf des Thurstone
Bildergedachtnistests wies allerdings eine signifikante Assoziation mit dem
A-1438G- Genotypen auf. Die GG- Homozygoten schnitten besser ab als die AG-
Heterozygoten und die AA- Homozygoten. Reynolds et al. berechneten aus den
Daten Kurven Uuber die longitudinale Entwicklung der Gedachtnisleistungen im
Thurstone Bildergedachtnistest der A-1438G- Genotypen im Bezug auf das Alter
(Abbildung 12) (Reynolds et al., 2006).
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Abbildung 12: Berechnete longitudinale Verdnderung der Ergebnisse im Thurstone's
Picture Memory- Test der A-1438G- Genotypen des 5-HT2A- Rezeptors nach Alter
(Reynolds et al., 2006).

Die besten Ergebnisse im Thurstone Bildergedachtnistest werden in allen Alterstufen
von GG- Homozygoten erwartet, mit einem Vorteil von 2- 6% vor den AG-
Heterozygoten und von 4- 5% vor den AA- Homozygoten. Eine gravierende
Veranderung der Gedachtnisleistung im Alter tritt bei den AG- Heterozygoten auf,
deren Leistungen bei steigendem Alter steiler abnehmen im Vergleich zu den AA-
und GG-Homozygoten. Deren Kurven verhalten sich im Bezug auf die Veranderung
bei steigendem Alter sehr ahnlich, wobei die AA- Homozygoten in jedem

Altersabschnitt schlechter abschneiden. Diese Studie demonstriert, dass der
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5-HT2A- Rezeptor Einfluss auf die Entwicklung der episodischen visuellen
Gedachtnisleistung sowie deren Veranderung im Alter hat.

In den Studien von Reynolds et al. und De Quervain et al. finden sich folgende
Ubereinstimmungen (De Quervain et al., 2003; Reynolds et al., 2006): De Quervain
et al. stellten eine Assoziation des His452Tyr- Polymorphismus des 5-HT2A-
Rezeptors mit den um 5 Minuten verzdgerten verbalen und visuellen
Gedachtnisabrufen bei jungen Erwachsenen fest (De Quervain et al., 2003).
Reynolds et al. entdeckten eine Assoziation des A-1438G- Polymorphismus mit dem
verzogerten Wiedererkennen von Figuren bei alteren Erwachsenen und eine
longitudinale Abnahme dieser Leistung mit steigendem Alter (Reynolds et al., 2006).
In keiner der beiden Studien war der sofortige Abruf der jeweils durchgefihrten Tests
betroffen. Die Auspragung und longitudinale Entwicklung der Assoziation zwischen
den untersuchten Polymorphismen des 5-HT2A- Rezeptorgens und dem verzogerten
Gedachtnisabruf kdnnte mit dem Verlust von 5-HT2A- Rezeptoren in Gehirnregionen
wie dem Hippocampus und dem Prafrontalkortex, die in episodische
Gedachtnisprozesse involviert sind, zusammenhangen (Tulving, 2002). Somit ist es
vorstellbar, dass ein Verlust von 5-HT2A- Rezeptoren zu einer Reduktion von
synaptischen Modifikationen, die durch Serotonin induziert werden, fuhrt und so in
neuronale Ablaufe eingreift, die fir die Speicherung episodischer Erinnerungen
essentiell sind (Kandel, 2001).

1.6 Fragestellung

Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass Gedachtnisleistungen vererbbar sind (Ando
et al., 2001; Deary, 1998; Duncan et al., 2000; Fan et al., 2001; Goleman, 1995;
Greenwood und Parasuraman, 2003; Johansson et al., 1999; Lykken et al., 1992;
Maguire et al., 2000; Matthews et al., 2003; McClearn et al., 1997; Plomin und Craig,
1997; Plomin et al., 2001; Rosenzweig und Bennett, 1972; Swan et Carmelli, 2002;
Thompson et al., 2001; Vernon et al., 2000). Durch diverse Studien wurde gezeigt,
dass Schizophrenie haufig mit Gedachtnisstérungen einhergeht (Allen et al., 1993;
Aleman et al., 1999; Bilder et al., 2000; Calev et al., 1999; Clare et al., 1993; Elvevag
et al., 2002; Goldberg et al., 1993; Gruzelier et al., 1988; Heinrichs und Zakzanis,
1998; Kenny und Meltzer, 1991; Kuperberg und Heckers, 2000; Randolph et al.,
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1993; Saykin et al., 1991; Schwartz et al., 1992). Viele Studien konnten einen
Zusammenhang zwischen dem 5- HT2A- Rezeptor und Schizophrenie (Abdolmaleky
et al., 2004; Erdmann et al., 1996; Golimbet et al., 2007; Inamaya et al., 1994, 1996;
Parsons et al., 2004; Polesskaya und Sokolov, 2002; Spurlock et al., 1998; Vaquero-
Lorenzo et al, 2006) nachweisen. Wenige Studien untersuchten bisher
Assoziationen von Einzelnukleotidpolymorphismen des 5-HT2A- Rezeptors und
Gedachtnis. Es wurden Assoziationen des His452Tyr (C1354)- Polymorphismus
(rs6314) und Gedachtnis (De Quervain et al., 2003; Papassotiropoulos et al., 2005)
und des A-1438G- Polymorphismus (rs6311) und Gedachtnis gefunden.

In  unserer Studie wurde die Assoziation zwischen zwei weiteren
Einzelnukleotidpolymorphismen des 5-HT2A- Rezeptorgens, rs2770296 und
rs2296972, und Gedachtnis untersucht. Dazu wurden die Gedachtnisleistungen einer
Gruppe von Probanden, bestehend aus schizophrenen Patienten und gesunden
Probanden, mittels verschiedener Gedachtnistests geprift und die jeweiligen

Ergebnisse unter den Genotypen und Allelen miteinander verglichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienteilnehmer

2.1.1 Gesunde Kontrollprobanden

Die mannlichen und weiblichen gesunden Kontrollprobanden wurden aus der Stadt
Munchen zufallig ausgewahlt. Um die genetische Variabilitat so gering wie moglich
zu halten, wurden nur Probanden deutscher Herkunft eingeschlossen. Um
neurologische, psychiatrische und relevante somatische Erkrankungen der
Probanden und deren Erstgradangehorigen auszuschlieBen, mussten sie vor
Einschluss in die Studie mehrere Untersuchungsverfahren durchlaufen. Dazu
erfolgte zuerst ein Telefonscreening (Kapitel 2.3.1). Im Anschluss daran wurden
weitere medizinische und psychiatrische Daten der Probanden und deren
Erstgradangehdrigen mit Hilfe eines Anamnesebogens (Kapitel 2.3.2) erhoben.
Schliel3lich kamen die Probanden zu einer neurologischen Untersuchung (Kapitel
2.3.3) und einem umfassenden Interview in die Klinik. Bei Probanden, die Uber 60
Jahre alt waren, wurde der Mini- Mental- Status- Test (MMST; Kapitel 2.3.4)
eingesetzt, um  kognitive  Beeintrachtigungen auszuschlieen. Mit der
deutschsprachigen Version des Strukturierten Klinischen Interviews fur DSM- IV
(SKID 1 und IlI; Kapitel 2.3.5) wurden Achse | und Il Erkrankungen ausgeschlossen.
Psychiatrische Erkrankungen unter Verwandten der Probanden wurden mit Hilfe des
Family History Assessment Module (FHAM; Kapitel 2.3.6) ausgeschlossen. Auf diese
Weise ermittelte Studienteilnehmer erhielten studienrelevante Fragebdgen zur
Eigenbearbeitung, um sie zu Hause auszufullen und anschlielend per Post

zurtckzusenden.
2.1.2 Schizophrene Patienten

Untersucht wurde eine Gruppe schizophrener Patienten kaukasischer Herkunft,
bestehend aus mannlichen und weiblichen Patienten mit Schizophrenie

unterschiedlicher Typen gemal der DSM- IV- Kriterien (Diagnostic and Statistical
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Manual; APA, 2000, Kapitel 2.4.3). Die schizophrenen Patienten wurden
kontinuierlich in der Psychiatrischen Klinik (Nussbaumstrae) der Ludwigs-
Maximilian- Universitat (LMU) in Muinchen rekrutiert. Zunachst erfolgte eine
einfUhrende standardisierte Anamneseerhebung (Kapitel 2.4.1), anschliel3end
wurden ausgewahlte psychische Stérungen durch das SKID | (Kapitel 2.4.2) und ein
formalisiertes psychiatrisches Interview mittels der ,Positive and Negative Syndrome
Scale” (PANSS; Kapitel 2.4.4) erfasst. Zur Vervollstandigung der Familienanamnese

wurde das Family History Assessment Module (FHAM; Kapitel 2.4.5) verwendet.

2.2 Auswahlverfahren der gesunden Kontroll-

probanden

2.2.1 Telefonscreening

Alle angeschriebenen Personen, die Interesse an einer Studienteilnahme bekundet
hatten, wurden telefonisch kontaktiert und Uber Ablauf und Inhalt der Studie
informiert. Wahrend des Telefonats wurden erste Ausschlusskriterien der moglichen
Studienteilnehmer uUberpruft. Dabei ging es vor allem um den Ausschluss
neuropsychiatrischer Erkrankungen der Probanden und deren Angehorigen.

2.2.2. Anamnesebogen

Fir diese Studie wurde ein umfangreicher anamnestischer Fragebogen entworfen,
der den Studienteilnehmern im Anschluss an das Telefonscreening zugeschickt
wurde. Darin wurden die Probanden systematisch zu psychiatrischen und
neurologischen Erkrankungen, psychiatrischen und neurologischen Arztbesuchen
bzw. Krankenhausaufenthalten und psychotherapeutischen Behandlungen befragt.
Auf psychiatrische Erkrankungen von Familienangehodrigen wurde ausfuhrlich
eingegangen. Probanden, bei denen sich weder in der Eigen- noch in der
Familienanamnese einen Hinweis flur das Vorliegen einer psychiatrischen
Erkrankung ergab, wurden zur Durchfuhrung weiterer Untersuchungen in die Klinik

eingeladen.
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2.2.3 Neurologische Untersuchung

Die einbestellten Probanden wurden einer standardisierten klinisch- neurologischen
Untersuchung unterzogen. Vor der Untersuchung wurde eine ausfuhrliche
neurologische Anamnese erhoben. Dabei wurde gezielt nach charakteristischen
Beschwerden wie Bewegungs- und Empfindungsstorungen, Seh- und Horstérungen,
Krampfanfallen, Kopfschmerzen, Schwindel und Miktionsbeschwerden gefragt. Im
Rahmen der koérperlich- neurologischen Untersuchung wurde der Reflexstatus
erhoben, die Funktion der Hirnnerven getestet sowie die sensorischen, motorischen

und koordinativen Fahigkeiten der Probanden Uberpruft.
2.2.4 Mini- Mental- Status- Test (MMST)

Der MMST nach Folstein (Folstein et al., 1990) ist ein sehr verbreitetes Screening-
Verfahren fur Gedachtnisstérungen. Dieser Test besteht aus einem Fragebogen, der
zur Beurteilung des Vorliegens von dementiellen Erkrankungen eingesetzt wird. Er
beinhaltet die Aufgabenfelder Orientierung, Aufnahmefahigkeit, Aufmerksamkeit,
Rechnen, Gedachtnis, Sprache, Ausfihrung einer Anweisung, Lesen, Schreiben und
konstruktive Praxie. Die Auswertung wird anhand einer von 0 bis 30 Punkten
reichenden Skala vorgenommen. Ein Score von 0 deutet auf eine schwere kognitive
Stérung hin, bei einer Punktzahl von unter 26 Punkten liegt mdglicherweise ein
pathologisches kognitives Defizit vor. Probanden, die im MMST einen Wert von

weniger als 27 Punkten erreichten, wurden von der Studie ausgeschlossen.

2.2.5 Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM- IV
(SKID- I und SKID- )

Das SKID- | (Wittchen et al., 1997) dient der Erfassung und Diagnostik ausgewahlter
psychischer Syndrome und Stérungen, die im DSM- IV auf Achse | definiert werden.
Folgende DSM- IV Diagnosen konnen im SKID- | auf Achse | beurteilt werden:
Affektive und psychotische Storungen, Storungen durch psychotrope Substanzen,
Angststdrungen, somatoforme Stérungen, Ess- und Anpassungsstorungen. Ferner

werden Kodierungsmaoglichkeiten fur die Beurteilung von Achse lll, die somatische
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Storungen miteinbezieht, Achse [V, die psychosoziale Beeintrachtigungen
bertcksichtigt und Achse V, die das globale Funktionsniveau erfasst, angeboten. Alle
Diagnosen werden im Langs- und Querschnitt sowie mit Zusatzinformationen Uber

Beginn und Verlauf der Stérungen erhoben.

Das SKID- II (Wittchen et al., 1997) ist ein Verfahren zur Diagnostik der zehn auf
Achse Il sowie der zwei im Anhang des DSM- IV aufgefihrten
Personlichkeitsstorungen (selbstunsichere, dependente, zwanghafte, negativistische,
depressive, paranoide, schizotypische, schizoide, histrionische, narzisstische,
antisoziale und Borderline Personlichkeitsstorungen).

Das SKID- | und SKID- Il erméglichen dem Interviewer eine schnelle und valide
Diagnosestellung nach dem DSM- IV. Durch die Angabe von Sprungregeln halt sich
der Interviewer nicht bei Fragen nach Symptomen auf, die diagnostisch irrelevant
sind. Ein Studienausschluss der Probanden erfolgte bei somatischen Erkrankungen

oder bei Stérungen der Achse I/ 1.
2.2.6 Family History Assessment Module (FHAM)

Mittels des FHAM (Rice et al., 1995) wurde unter erstgradigen Verwandten der
Probanden psychiatrische Vorgeschichten wie  Alkohol-, Drogen- und
Medikamentenabusus, Depression, Manie, Schizophrenie, antisoziale Tendenzen,
neurotische Storung, Aufsuchen psychiatrischer Hilfe und psychiatrisch stationare
Aufenthalte ermittelt. Bei positiver psychiatrischer Familienanamnese erfolgte ein

Studienausschluss der Probanden.
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2.3 Auswahlverfahren der schizophrenen

Patienten

2.3.1 Standardisierte Anamneseerhebung

Die einfuhrende standardisierte Anamneseerhebung umfasste die Lebensgeschichte
seit der Kindheit wie Erkrankungen, Medikamenteneinnahme, Alkohol- und
Drogenkonsum, ambulante und stationare psychiatrische Therapie, Suizidversuche,
schulischer und beruflicher Werdegang, familiare Beziehungen und Wohnsituation.
Die Anamnese sollte einen ersten groben Uberblick Uber die Krankheitsgeschichte
der Patienten geben und Hinweise auf eine eventuell vorhandene Suchterkrankung
liefern.  Schizophrene Patienten, deren Erkrankung die Folge eines

Substanzmissbrauches war, wurden von der Studie ausgeschlossen.

2.3.2 Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM- IV
(SKID- 1)

Nach den Beurteilungsanleitungen des SKID- | (Kapitel 2.3.5) wurden die Patienten
nach paranoider, katatoner, desorganisierter, undifferenzierter und residualer
Schizophrenie unterteilt. Hinsichtlich des aktuellen und des im Verlauf der Krankheit
jemals erreichten schlechtesten Gesundheitszustandes wurde der Schweregrad der
Erkrankung beurteilt. Diese Erhebungen dienten der genaueren Einteilung der
Schizophrenie, waren aber kein Ein- oder Ausschlusskriterium. Komorbiditaten
wurden mit den diagnostischen Sektionen des SKID- | fir Alkohol- und
Drogenabusus, posttraumatische Belastungsreaktionen, somatoforme Storungen,
Panik-, Zwangs-, Angst-, Ess- und Anpassungsstorungen abgefragt.
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2.3.3 Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM- IV)

Die Diagnose Schizophrenie wurde bei den Patienten durch das DSM- IV (APA,
2000) verifiziert. Der Kriterienkatalog des DSM- IV sieht fur die Diagnose
Schizophrenie folgende charakteristischen Symptome vor: Wahn, Halluzinationen,
desorganisierte Sprechweise, grob desorganisiertes oder katatones Verhalten,
negative Symptome wie Affektverflachung, Alogie oder Abulie. Diese Symptome sind
mit deutlicher sozialer und beruflicher Dysfunktion verbunden. Fur die Diagnose
Schizophrenie mussen mindestens zwei von finf charakteristischen Symptomen
wahrend eines Monats (nur im Fall einer erfolgreichen Behandlung fur kurzere Zeit)
bestehen. Wenn Wahnphanomene bizarr sind oder Halluzinationen kommentierende
oder dialogisierende Stimmen einschlieRen, reicht ein Symptombereich aus. Einige
Stérungen (z.B. Prodromalsymptome oder absonderliche Uberzeugungen) miissen
mindestens sechs Monate vorhanden sein. Weiterhin soll die Storung nicht
suffizienter durch eine schizoaffektive oder affektive Storung mit psychotischen
Merkmalen zu erklaren sein. Die Symptomatik darf auch nicht auf direkte korperliche
Wirkungen einer Substanz oder auf eine korperliche Erkrankung zurtckzufihren
sein. Diese Bedingungen sind dadurch zu erklaren, dass durch zahlreiche
psychotrope Substanzen und organische Krankheiten nahezu das komplette
Spektrum der charakteristischen Symptomatik der Schizophrenie induziert werden
kann. Das DSM- IV teilt die Schizophrenie in verschiedene Subtypen ein, wie z.B.
desorganisierter, katatoner, paranoider, residualer und undifferenzierter Typ.
Patienten, welche die DSM- IV Kriterien fur die Diagnose Schizophrenie nicht
erfullten sowie Patienten mit florider Hepatits B und C, HIV-Positivitat oder
anamnestischem Anhalt flr intravendésen Heroinkonsum wurden von der

Studienteilnahme ausgeschlossen.

2.3.4 Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

Die PANSS (Kay et al., 1987) besteht aus einem 30- 40minutigen, formalisierten
psychiatrischen Interview, in dem 30 Symptome anhand einer siebenstufigen Skala

von 1 (nicht vorhanden) bis 7 (extrem ausgepragt) bewertet werden. Die Symptome
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sind drei Skalen zugeordnet: Der Positivskala, zu der Delusion, formale Denksto6rung,
Halluzinationen, Erregung, Groflenwahn, Feindseligkeit, Misstrauen und
Verfolgungswahn gehoéren; der Negativskala, die Affektverarmung, emotionale
Isolation, mangelnde Beziehungsfahigkeit, passiv- apathisch soziale Isolation,
erschwertes  abstraktes =~ Denkvermdgen, mangelnde  Spontaneitat  und
Gesprachsfahigkeit sowie stereotypes Denken umfasst; der psychopathologischen
Globalskala, welche Angst, Schuldgeflihle, Gespanntheit, Maniriertheit und Posieren,
Depression, verlangsamte Motorik, Unkooperativitat, ungewdhnliche Denkinhalte,
Desorientiertheit, Aufmerksamkeitsschwache, mangelnde Urteils- und
Einsichtsfahigkeit, Storung der Willensbildung, mangelnde Impulskontrolle,
Selbstbezogenheit, aktive soziale Meidung und leibliche Befindlichkeitsstorung
enthalt (Mass et al., 2000). Berichte Uber das alltagliche Verhalten sind eine wertvolle
Hilfe bei der Erfassung von emotionalem Ruckzug, passiv- apathisch sozialer
Isolation, Affektlabilitat, aktiver sozialer Meidung, Feindseligkeit, mangelnder
Kooperationsbereitschaft, Erregung und verlangsamter Motorik. In die Beurteilung
flieRen auch direkte Beobachtungen der affektiven, kognitiven und
psychomotorischen Funktionen sowie der Aufnahme- und Interaktionsfahigkeiten der

Patienten ein.
2.3.5 Family History Assessment Module (FHAM)

Um die Familienanamnese zu vervollstandigen, wurde auch bei den schizophrenen
Patienten das FHAM (Kapitel 2.3.6) angewandt, was aber keinen Einfluss auf den
Ein- oder Ausschluss der Patienten hatte.

2.4 Wechsler Memory Scale Revised (WMS- R)

Die kognitiven Leistungen der Probanden wurden mittels des Gedachtnistests
Wechsler Memory Scale gepruft. Gedachtnistests sind Zusammenstellungen von
standardisierten Fragen und Aufgaben, mit denen die mnestischen Fahigkeiten eines
Individuums erfasst werden kénnen. Das Vorgehen und die Bewertung erfolgten
nach dem Manual des WMS- R (Harting et al., 2000).
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Die Auswertung der WMS- R fuhrt Uber mnestische Aufgaben, die in ihrer
Komplexitat und Abrufmodalitat (freier und geleiteter Abruf sowie Rekognition)
variieren, zur Bewertung von funf Leistungsaspekten (Tabelle 3): Das Verbale
Gedachtnis und das Visuelle Gedachtnis, die zusammen das Allgemeine Gedachtnis
ausmachen, die Verzogerte Gedachtnisleistung sowie die Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsleistung, die sich im Wesentlichen aus Kurzzeitgedachtnisaufgaben
zusammensetzt. So erlaubt die WMS- R eine Beurteilung mnestischer Teilbereiche,
die in der Gedachtnisforschung als fest etabliert gelten. Die WMS- R setzt sich aus
13 Subtests zusammen und wird als Einzeluntersuchung durchgefuhrt, wobei die
Durchfuhrung des kompletten Tests etwa 45 Minuten dauert. Die 13 Subtests werden
bei der Auswertung unterschiedlich gewichtet und dann zu den funf
Leistungsaspekten zusammengefasst (Tabelle 3): Das Verbale Gedachtnis, das sich
aus den Subtests Logisches Gedachtnis | (zweifach gewichtet) und Verbale
Paarerkennung (einfach gewichtet) zusammensetzt. Das Visuelle Gedachtnis, das
die Subtests Figurales Gedachtnis, Visuelle Paarerkennung | und Visuelle
Wiedergabe | (jeweils einfach gewichtet) in sich vereint. Das Allgemeine Gedachtnis,
das aus den Leistungsaspekten Visuelles Gedachtnis und Verbales Gedachtnis
gebildet wird. Das Verzogerte Gedachtnis, das die Subtests Logisches Gedachtnis |l
(einfach gewichtet), Visuelle Paarerkennung Il (zweifach gewichtet), Verbale
Paarerkennung Il (zweifach gewichtet) und Visuelle Wiedergabe Il (einfach
gewichtet) beinhaltet und der Leistungsaspekt Aufmerksamkeit und Konzentration,
der die Subtests Mentale Kontrolle (einfach gewichtet), Zahlenspanne und

Blockspanne (beide zweifach gewichtet) umfasst.
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Tabelle 3: Subtests und Leistungsaspekte der WMS- R

Subtests
(Gewichtung)

Leistungsaspekte

Information und Orientierung

(Ein-/ Ausschlusskriterium)

Screening fur Gedachtnisbeeintrachtigungen

Logisches Gedachtnis |

(doppelt gewichtet)

Verbales

Verbale Paarerkennung |

(einfach gewichtet)

Geddédchtnis

Figurales Gedachtnis
(einfach gewichtet)

Allgemeines

Geddchtnis

Visuelle Paarerkennung |

(einfach gewichtet)

Visuelles

Gedachtnis

Visuelle Wiedergabe |
(einfach gewichtet)

Logisches Gedachtnis |l

(einfach gewichtet)

Visuelle Paarerkennung I
(doppelt gewichtet)

Verzégertes Gedéachtnis

Verbale Paarerkennung Il

(doppelt gewichtet)

Visuelle Wiedergabe I

(einfach gewichtet)

Mentale Kontrolle

(einfach gewichtet)

Zahlenspanne

(doppelt gewichtet)

Aufmerksamkeit und Konzentration

Blockspanne
(doppelt gewichtet)
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2.4.1 Untertests der WMS- R

2.4.1.1 Information und Orientierung

Der Proband wird gebeten, Fragen zur persdnlichen, zeitlichen und ortlichen
Orientierung und nach dem Allgemeinwissen zu beantworten. Die Auswertung dieses
Subtests dient nicht der Beurteilung von Gedachtnisleistungen des Probanden,
sondern der Einschatzung der Durchfihrbarkeit des Tests sowie der
Interpretierbarkeit der einzelnen Ergebnisse. Die Fragen 6, 8 und 12 lauten
beispielhaft: ,Wie heildt der oder die derzeitige Bundeskanzler/ in?“, ,Welches Jahr
haben wir jetzt?“, ,In welcher Stadt sind wir?“. Die letzten Fragen dieses Abschnittes
beziehen sich auf die Seh- und Horfahigkeit des Probanden, um sicher zu stellen,
dass der Proband diesbezlglich im Hinblick auf die folgenden Testaufgaben nicht
eingeschrankt ist. Frage 16 lautet: ,Haben Sie Schwierigkeiten beim Horen?“, ,Sind
Sie Brillentrager?“ (Gegebenenfalls sollte der Proband gebeten werden, die
Lesebrille zu benutzen), ,Sind Sie farbenblind?“. Diese Fragen ergeben keine
Punkte. Maximal kénnen 14 Punkte erreicht werden. In diesem Subtest muss der
Proband die volle Punktzahl erreichen, ansonsten muss der Testdurchlauf
abgebrochen und der Proband von der Studie ausgeschlossen werden.

2.4.1.2 Mentale Kontrolle

In diesem Subtest wird der Proband gebeten, Reihen von Zahlen bzw. Buchstaben
innerhalb eines vorgegebenen Zeitfensters aufzusagen.

Aufgabe 1: Ruckwartszahlen von 20 bis 1 innerhalb von 30 Sekunden.

Aufgabe 2: Aufsagen des Alphabets innerhalb von 30 Sekunden.

Aufgabe 3: Zahlen in 3er- Schritten ab 1 (bis 40) innerhalb von 45 Sekunden.

Pro Aufgabe werden 2 Punkte vergeben, wenn der Proband innerhalb der
Zeitgrenzen keine Fehler macht. Tritt ein Fehler innerhalb der Zeitgrenze auf, wird
ein Punkt, bei mehr als einem Fehler wird kein Punkt vergeben. Maximal kénnen bei

dieser Aufgabe 6 Punkte erreicht werden.
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2.4.1.3 Figurales Gedachtnis

Bei dieser Aufgabe soll der Proband ihm zuvor dargebotene Muster, die aus
unterschiedlich schattierten Rechtecken bestehen, aus mehreren Mustern wieder
erkennen.

Bei Aufgabe 1 wird dem Probanden ein Muster fur 5 Sekunden gezeigt, direkt im
Anschluss werden ihm 3 unterschiedliche Muster dargeboten, aus denen er das
vorherig gezeigte erkennen soll.

Bei Aufgabe 2 werden dem Probanden 3 unterschiedliche Muster fur 15 Sekunden
gezeigt, die er anschlieBend innerhalb von 30 Sekunden aus 9 Mustern wieder
erkennen soll. Die Aufgaben 3 und 4 verfahren nach dem gleichen Schema.

Jedes richtig erkannte Muster wird mit einem Punkt gewertet, wobei die Reihenfolge
der Antworten keine Rolle spielt. Maximal konnen bei dieser Aufgabe 10 Punkte

erreicht werden.

2.4.1.4 Logisches Gedachtnis | (Textreproduktion I)

Bei diesem Subtest wird dem Probanden zweimal je eine Geschichte vorgelesen.
Direkt im Anschluss an das Vorlesen der ersten Geschichte soll der Proband diese
mdglichst wortwortlich und detailgenau nacherzahlen. Bei der zweiten Geschichte
wird genauso verfahren. Am Ende dieser Aufgabe wird der Proband darauf
aufmerksam gemacht, dass er nach einer halben Stunde nochmals zu den
Geschichten befragt werde und diese nicht vergessen solle. 30 Minuten spater
erfolgt dann die verzdgerte Abfrage der Geschichten (Kapitel 2.5.1.10). Die
Antworten werden jeweils wortwoértlich protokolliert und anhand genauer
Auswertungsrichtlinien im Anhang des Testmanuals ausgewertet, indem jede richtige
Auswertungseinheit einen Punkt erhalt. Maximal konnen bei dieser Aufgabe 50

Punkte erreicht werden.

2.4.1.5 Visuelle Paarerkennung |

Dem Probanden werden sechs Strichfiguren, jeweils gepaart mit einer bestimmten
Farbe, gezeigt. Anschlielend werden ihm nur die Strichfiguren vorgelegt und er soll

auf einer Farbtafel, die nur die vorher schon verwendeten Farben enthalt, die jeweils
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zu der Figur gehorige Farbe bestimmen. Damit der Proband die Aufgabe versteht
und um Schwierigkeiten bei der Differenzierung der Farben auszuschlie3en, wird
zuerst eine Beispielaufgabe durchgefihrt. Danach werden dem Probanden 6
Figuren- Farben- Paare fur jeweils 3 Sekunden gezeigt, anschlielfend werden ihm
nur die Figuren gezeigt und er soll auf der bereitgelegten Farbtafel mit dem Finger
auf die jeweils zugehorige Farbe tippen. Fur jede Antwort hat der Proband 5
Sekunden Zeit. Antwortet er nicht oder falsch innerhalb dieser Zeit oder gibt er zu
erkennen, dass er sich nicht an die Farbe erinnern kann, zeigt ihm der Prufer die
richtige Farbe und fahrt mit der nachsten Figur fort. Direkt nach Beendigung des
ersten Durchgangs folgt ein zweiter, wobei dem Probanden nochmals dieselben
Figuren- Farb- Paare in einer veranderten Reihenfolge gezeigt werden. Danach wird
der Proband nach den korrekten Farben der Strichfiguren befragt. Insgesamt gibt es
6 solcher Durchgange, wobei die ersten drei auf jeden Fall durchgefuhrt werden
mussen und mit jeweils einem Punkt pro richtig erkanntem Figuren- Farben- Paar
bewertet werden. Beantwortet der Proband im dritten Durchgang alle Aufgaben
richtig, wird der Subtest beendet. Macht der Proband im dritten Durchgang Fehler,
wird auch der vierte und falls notig der funfte und sechste Durchgang ausgefuhrt.
Nach wie vor werden hierbei die Antworten des Probanden gegebenenfalls korrigiert.
Nach Beendigung des Subtests wird der Proband darauf aufmerksam gemacht, dass
er noch einmal zu einem spateren Zeitpunkt (30 Minuten spater; Kapitel 2.5.1.11)
diese Figuren- Farben- Paare abgefragt wird und deshalb versuchen sollte, sie in
Erinnerung zu behalten. Maximal konnen bei dieser Aufgabe 18 Punkte erreicht

werden.

2.4.1.6 Verbale Paarerkennung |

Dieser Subtest ist das verbale Pendant zum Subtest der ,Visuellen Paarerkennung®
(Kapitel 2.5.1.5). Dem Probanden werden 8 Wortpaare vorgelesen, von denen er bei
der anschlieBenden Nennung des jeweils ersten Wortes das zugehorige zweite Wort
erinnern soll, z.B. Baby- Geschrei, Frucht- Apfel, Salat- Stift. Bei dem ersten
Durchgang werden die Wortpaare vorgelesen, nach einer kleinen Pause wird dem
Probanden das jeweils erste Wort des Wortpaares vorgelesen und er hat 5
Sekunden Zeit, das zugehorige zweite Wort zu nennen. Antwortet er richtig, wird ihm

das vom Prufer mitgeteilt, antwortet er falsch oder gar nicht, nennt ihm der Prufer das
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richtige Wort. Bei dem zweiten und dritten Durchgang werden dem Probanden
nochmals dieselben Wortpaare in einer anderen Reihenfolge vorgelesen und er hat
wiederum das jeweils zweite Wort bei der Abfrage zu nennen. Analog dem Subtest
,Visuelle Paarerkennung”“ gibt es auch hier sechs Durchgange, wobei die ersten drei
auf jeden Fall durchgefuhrt und nur diese bewertet werden. Macht der Proband im
dritten Durchgang keine Fehler, wird der Subtest beendet. Macht er im dritten
Durchgang Fehler, wird auch der vierte und falls nétig der funfte und sechste
Durchgang ausgeflihrt. Nach wie vor werden hierbei die Antworten des Probanden
gegebenenfalls korrigiert. Anschlie3end wird der Proband gebeten, die Wortpaare bis
zu einem spateren Zeitpunkt (30 Minuten spater; Kapitel 2.5.1.12) mdglichst in
Erinnerung zu behalten. Fir jedes richtige Wort wird ein Punkt, fir ein falsches oder
nicht erinnertes Wort wird kein Punkt vergeben. Maximal kénnen bei dieser Aufgabe

24 Punkte erreicht werden.

2.4.1.7. Visuelle Wiedergabe |

Dieser Subtest besteht aus vier Karten, auf denen unterschiedliche komplexe
Zeichnungen ansteigenden Schwierigkeitsgrades abgebildet sind. Dem Probanden
werden diese vier Karten fur je zehn Sekunden dargeboten. Er wird gebeten, die
jeweilige Figur direkt im Anschluss daran moglichst detailgetreu und sorgfaltig
nachzuzeichnen, wobei Radieren und Anbringen von Korrekturen erlaubt ist. Beim
Nachzeichnen gibt es keine zeitliche Begrenzung. Die Zeichnungen sammelt der
Prifer sofort ein, wobei die Karten dem Probanden kein zweites Mal gezeigt werden,
auch wenn seine Zeichnung unkorrekt ist oder er gar nichts gezeichnet hat. Nach
Zeichnung der letzten Figur wird der Proband darauf aufmerksam gemacht, dass er
diese Figuren in 30 Minuten nochmals zeichnen soll (Kapitel 2.5.1.13) und diese
moglichst nicht vergessen solle. Fur die Auswertung der gezeichneten Figuren
befinden sich detaillierte Kriterien mit Beispielen im Anhang des Testmanuals, wobei
bei jedem Fehler ein Punkt abgezogen wird. Maximal kdnnen bei dieser Aufgabe 41

Punkte erreicht werden.
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2.4.1.8. Zahlenspanne (Verbale Merkspanne)

Dieser Subtest besteht aus zwei Aufgabentypen, der Zahlenspanne vorwarts und der
Zahlenspanne ruckwarts. Bei der Zahlenspanne vorwarts werden dem Probanden
Zahlenfolgen wachsender Lange vorgelesen, die er unmittelbar danach wiederholen
soll. Die vorgesagten Zahlenspannen werden bei jedem Durchgang um eine Zahl
langer bis zu acht Zahlen hintereinander. Jeder Durchgang beinhaltet zwei Folgen
(zweimal eine 3er Zahlenspanne, zweimal eine 4er Zahlenspanne, usw.). Bei der
Zahlenspanne ruckwarts werden dem Probanden ebenfalls Zahlenfolgen
wachsender Lange vorgelesen, die er diesmal in genau umgekehrter Reihenfolge
repetieren soll. Die Zahlenspannen werden bei jedem Durchgang um eine Zahl
langer bis zu sieben Zahlen hintereinander. Auch hier beinhaltet jeder Durchgang
zwei Folgen. Wiederholt der Proband keine der zwei Folgen eines Durchgangs der
Zahlenspanne vorwarts richtig, wird diese Zahlenfolge beendet und mit der
Zahlenspanne ruckwarts fortgefahren. Wiederholt der Proband auch hier keine der
zwei Folgen eines Durchgangs richtig, wird der Subtest beendet. Fur jede richtig
repetierte Folge gibt es einen Punkt. Maximal konnen bei dieser Aufgabe 24 Punkte

erreicht werden.

2.4.1.9 Blockspanne (Visuelle Merkspanne)

Dieser Subtest besteht ebenfalls aus zwei Aufgabentypen, der Blockspanne vorwarts
und der Blockspanne ruckwarts. Bei der Blockspanne vorwarts werden dem
Probanden auf einem Blockspannenbrett (rechteckiges Brett mit darauf befestigten
kleinen Wurfeln variabler Anordnung) Folgen wachsender Lange gezeigt, indem der
Prufer mit dem Finger auf eine Folge von Wdrfeln tippt, die der Proband im
unmittelbaren Anschluss nachtippen soll. Bei der Blockspanne ruckwarts werden
dem Probanden ebenfalls Folgen wachsender Lange gezeigt, die er diesmal in
genau umgekehrter Reihenfolge nachahmen soll. Bei beiden Blockspannen gibt es
pro Blockspanne zwei Durchgange, zweimal eine 2er Folge, zweimal eine 3er Folge
usw. bis zu zweimal einer 8er Folge bei der Blockspanne vorwarts und bis zu
zweimal einer 7er Folge bei der Blockspanne rlckwarts. Wiederholt der Proband
keine der zwei Folgen eines Durchgangs der Blockspanne vorwarts richtig, wird

dieser Untertest beendet und mit der Blockspanne ruckwarts fortgefahren.
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Wiederholt der Proband auch hier keine der zwei Folgen eines Durchgangs richtig,
wird der Subtest beendet. Fir jede richtig wiederholte Folge wird ein Punkt vergeben.

Maximal kénnen bei dieser Aufgabe 24 Punkte erreicht werden.

2.4.1.10 Logisches Gedachtnis Il (Textreproduktion IlI)

Zwischen der Durchfihrung des Logischen Gedachtnis | (Kapitel 2.5.1.4) und des
Logischen Gedachtnis Il sollen auf jeden Fall 30 Minuten liegen. Eventuell muss eine
Pause zwischen der Blockspanne und diesem Test eingelegt werden. Der Proband
wird aufgefordert, die Geschichten, die ihm im Logischen Gedachtnis | vorgelesen
wurden, nochmals mdglichst detailliert zu wiederholen. Kann sich der Proband an
eine oder beide Geschichten nicht erinnern, kénnen genau vorgegebene
Hilfestellungen gegeben werden. Weitere Hilfestellungen sind nicht erlaubt. Die
Auswertung erfolgt wie im Logischen Gedachtnis |. Maximal konnen bei dieser

Aufgabe 50 Punkte erreicht werden.

2.4.1.11 Visuelle Paarerkennung Il

Hier werden dem Probanden nochmals die aus der Visuellen Paarerkennung |
(Kapitel 2.5.1.5) bekannten Figuren gezeigt, die er wieder der richtigen Farbe auf
einer ihm vorgelegten Farbtafel zuordnen soll, wofur er pro Farbe zehn Sekunden
Zeit hat. Fur jede richtige Antwort gibt es einen Punkt. Maximal konnen bei dieser

Aufgabe 6 Punkte erreicht werden.

2.4.1.12 Verbale Paarerkennung Il

Hier soll sich der Proband an die Wortpaare aus der Verbalen Paarerkennung |
(Kapitel 2.5.1.6) erinnern. Es wird wieder das jeweils erste Wort eines Wortpaares
genannt und der Proband soll das zweite Wort nennen, wobei er fiur eine Antwort
zehn Sekunden Zeit hat. Fur jede richtige Antwort gibt es einen Punkt. Maximal
konnen bei dieser Aufgabe 8 Punkte erreicht werden.
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2.4.1.13 Visuelle Wiedergabe I

Hier wird geprift, ob sich der Proband an die vier Figuren, die er bei der Visuellen
Wiedergabe | (Kapitel 2.5.1.7) nachzeichnen sollte, erinnern kann. Es wird ihm ein
leeres Zeichenblatt vorgelegt und er soll versuchen, die Figuren nochmals in
beliebiger Reihenfolge mdglichst detailgetreu aufzuzeichnen. Falls er sich nicht an
die Zeichnungen erinnern kann, darf er zwar ermutigt werden, der Prufer darf
allerdings keinerlei Hilfestellungen geben. Die Zeichnungen werden wiederum nach
dem Testmanual analog der Visuellen Wiedergabe | bewertet. Maximal konnen bei
dieser Aufgabe 41 Punkte erreicht werden.

2.4.2 Auswertung der WMS- R

Im Testmanual der WMS- R (Harting et al., 2000) sind Mittelwerte und
Standardabweichungen fur die einzelnen Subtests angegeben. Diese wurden fir den
Altersbereich von 15 bis 74 Jahren geeicht. Hierfir wurden insgesamt sieben
Altersgruppen aus 210 Probanden gebildet. Pro Altersgruppe wurden 30 Probanden
untersucht, die entsprechend vorher festgelegter Geschlechts- und Bildungskriterien
zufallig ausgewahlt wurden. Es handelt sich somit um eine quotierte Stichprobe
(Friedrichs, 1985). Um eine mdglichst bevolkerungsreprasentative Datenerhebung zu
gewahrleisten, wurde die Schichtung der Stichprobe entsprechend den
demographischen Daten des Statistischen Jahrbuchs der Bundesrepublik
Deutschland von 1995 vorgenommen. Aus dieser Stichprobe lassen sich Mittelwerte
fur die Subtests und Leistungsaspekte der WMS- R entnehmen (Tabellen 4 und 5).

Fir die WMS- R Unterskalen wurden mittels der SPSS 15.0 Software (Statistical
Package for Social Sciences, SPSS Inc., Chicago) Multivarianzanalysen (MANOVA)
durchgefuhrt, indem die Subskalen und die Faktoren Genotyp bzw. Allel, Geschlecht
und Gruppenzugehdarigkeit integriert sowie fur die Covariaten Alter und Schulbildung

kontrolliert wurden.
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Tabelle 4: Maximale Punktzahlen der WMS- R- Subtests und Mittelwerte der Punkte

bei einer Stichprobenerhebung

Maximale Mittelwerte der

13 Subtests der WMS- R Punktzahlen Punktzahlen in
der Subtests der Stichprobe
(Punkte) (Punkte)

1. Information und Orientierung 14 13,56

2. Mentale Kontrolle 6 5,43

3. Figurales Gedachtnis 10 7,78

4. Logisches Gedachtnis | 50 30,15

5. Visuelle Paarerkennung | 18 14,71

6. Verbale Paarerkennung | 24 21,43

7. Visuelle Wiedergabe | 41 35,15

8. Zahlenspanne 24 14,93

9. Blockspanne 24 17,05

10. Logisches Gedachtnis Il 50 26,93

11. Visuelle Paarerkennung I 6 5,48

12. Verbale Paarerkennung Il 8 7,53

13. Visuelle Wiedergabe Il 41 33,25

Tabelle 5: Maximale Punktzahlen der WMS- Leistungsaspekte und Mittelwerte der

Punkte bei einer Stichprobenerhebung

Maximale Mittelwerte der
5 Leistungsaspekte Punktzahlen der Punktzahlen in der
der WMS- R Leistungsaspekte | Stichprobe
(Punkte) (Punkte)
Verbales Gedachtnis 124 81,73
Visuelles Gedachtnis 69 57,64
Allgemeines Gedachtnis 193 139,37
Aufmerksamkeit/ Konzentration 102 69,39
Verzdgertes Gedachtnis 119 86, 20
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2.4.3 Einfluss demographischer Variablen auf die WMS- R
Werte

Mit univarianten Varianzanalysen (ANOVA) wurden die funf Summenrohwerte auf
Geschlechts-, Alters und Bildungsunterschiede hin gepruft (Tabelle 6; Harting et al.,
2000).

Tabelle 6: F- Werte der ANOVA fiir die einzelnen Summenrohwerte (Abbildung aus
Hérting et al., 2000)
**: p<0,001; *: p<0,01

Skalenwerte Altersgruppe Schulabschluss | Geschlecht
Verbales Gedachtnis 5,74** 23,60** 1,93
Visuelles Gedachtnis 10,52** 42,00** 2,10
Allgemeines Gedachtnis | 8,87** 39,99** 2,56
Aufmerksamkeit/ 3,68* 46,93** 1,81
Konzentration

Verzogertes Gedachtnis | 11,93** 47,66** 2,07

2.4.3.1 Einfluss des Geschlechts

Manner und Frauen unterschieden sich nicht signifikant in ihren Ergebnissen in der
WMS- R. Es konnte auch kein signifikanter Geschlechtseffekt fir einzelne Untertests
der Testbatterie festgestellt werden. Aus diesem Grund ist eine Anpassung der

Ergebnisse an das Geschlecht des Probanden nicht vonnoten.

2.4.3.2 Einfluss des Alters

Fir jede einzelne Subskala konnte mit den univarianten F- Tests ein signifikanter
Alterseffekt belegt werden. Damit ist die Unterteilung in Altersgruppen bei der
Normierung eindeutig gerechtfertigt. Sie bedeutet gleichzeitig, dass ein 74jahriger
Proband, der einen Index- Wert von 100 in der Allgemeinen Gedachtnisleistung
erreicht, verglichen mit einem 25jahrigen Probanden, der ebenfalls einen Index- Wert
von 100 erzielt, einen niedrigeren Rohwert aufweist.
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2.4.3.3 Einfluss der Bildung

In der Standardisierungsstichprobe zeigte auch die Schulbildung einen signifikanten
Einfluss auf die Gedachtnisleistung in allen Subskalen. Da die Normierung,
abgesehen von einer zusatzlichen Normentabelle fur Abiturienten, keine
Gruppeneinteilung nach dem Bildungsgrad vorsieht, sollten die Anwender bei der
Interpretation der Testergebnisse dies berlcksichtigen.

Die 1Q- Werte in den jungeren Altersgruppen weichen deutlich von einem erwarteten
Quotient von 100 ab. Da die Normierung des hier zur Intelligenzschatzung
angewandten Untertests des L-P-S (Horn, 1983) einige Zeit zuruckliegt, entspricht
dieses Ergebnis dem bekannten Effekt eines |IQ- Zuwachses in jeder Generation
(Flynn, 1987). Aus diesem Grund sollte insbesondere bei jingeren Probanden auf

aktualisierte Normierungen beim Vergleich von IQ und MQ zurickgegriffen werden.

2.4 .4 Statistische Eigenschaften der WMS- R

2.4.4.1 Reliabilitat

Als Mal} fur die Reliabilitat wurden fur alle Untertests die Stabilitatskoeffizienten
bestimmt. Hierfur wurde eine Retest- Untersuchung mit 40 Probanden aller
Altersgruppen durchgefthrt (Harting et al.,, 2000). Fir die Subtests und fur die
Leistungsaspekte ergaben sich Reliabilitatskoeffizienten von 0.42 und 0.88 mit einem
Mittelwert von 0.78. Die Auswertungen der Subtests sind eindeutig, auller die
Bewertungen der Subtests Logisches Gedachtnis und Visuelle Wiedergabe, die
komplex sind, da die interindividuelle Varianz der Antworten grof3 ist. Um die
Auswertungsobjektivitat dennoch zu gewahrleisten, sind im Anhang der WMS- R
genaue Auswertungsregeln fur beide Untertest einschliel3lich einer Vielzahl haufig
auftretender Antworten enthalten. Die Interrater- Reliabilitat betragt 0.99 fur das
Logische Gedachtnis und 0.97 flur die Visuelle Wiedergabe. Die

Auswertungsobijektivitat ist somit als gut zu bewerten.
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2.4.4.2 Validitat

Um die Validitat der WMS- R zu ermitteln, wurden Untersuchungen an Patienten mit
beginnender Demenz und an Patienten mit Depressionen durchgefuhrt (Harting et
al., 1999). Hierbei lag der Gesamtwert der Patienten, die unter einer beginnenden
Demenz leiden, bei drei Standardabweichungen, der Gesamtwert der Patienten mit
einer depressiven Erkrankung bei einer Standardabweichung unter dem Mittelwert
der Normalverteilung. Somit ist mittels der WMS- R eine Abgrenzung zwischen einer
beginnenden Demenz und kognitiven Beeintrachtigungen im Rahmen einer

Depression gelungen.

2.5 DNA- Extraktion

Von allen Probanden wurde vendses Blut abgenommen. Die Monovetten enthielten
EDTA, um die Gerinnung des Blutes zu verhindern. Die Proben wurden kodiert, um
Anonymitat zu gewahrleisten und bei - 80 °C gelagert. Die DNA- Extraktion aus dem
Probandenblut erfolgte mit Hilfe des QiaAmp DNA Blood Maxi Kit der Firma Qiagen,
Hilden, Germany (Abbildung 13).
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QlAamp DNA Micro Procedure
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Abbildung 13: DNA- Extraktion nach der Anleitung des QiaAmp DNA Blood Maxi Kit.

Jeweils 10 ml der Probandenblutproben wurden mit 500 pl Proteinase K und 12 ml
Guanidin- HCI- haltigem AL- Puffer aus dem Kit versetzt und gevortext. Es folgte eine
30mindtige Inkubation bei 70°C im Wasserbad. 10 ml Ethanol (96-100%) wurden
hinzugeflgt und die Proben erneut fur 2 Minuten gevortext. Anschliel3end wurde die
Mischung auf eine Silikagel- Membran Uberfuhrt und bei 3000 U/min in einer
Zentrifuge der Firma Eppendorf fur 3 Minuten zentrifugiert, um die DNA an die
Silikamembran zu binden und Zellreste davon zu trennen. Danach erfolgten zwei
Waschschritte zuerst mit 5 ml Guanidin- HCI- haltigem Puffer und dann mit
ethanolhaltigem Puffer, um RNA- und Proteinverunreinigungen zu entfernen. Um die

Patienten- DNA von der Silikamembran zu eluieren, wurde der Filter mit AE- Puffer
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(Tris- Puffer, pH> 9,0) benetzt und nach Sminutiger Inkubation bei Raumtemperatur
fur 5 Minuten mit 5000 U/min zentrifugiert. Die eluierte DNA stand fur weitere
molekularbiologische Untersuchungen zur Verfugung. Die Lagerung erfolgte bei

einer Temperatur von -80°C.
2.6 Quantifizierung der DNA

FiUr die Polymerase- Kettenreaktion (Kapitel 2.8) muss der genaue DNA- Gehalt der
Probe bestimmt werden. Die Quantifizierung erfolgte mit Hilfe des DNA-
Fluoreszenzfarbstoffs PicoGreen (PicoGreen dsDNA quantitation reagent, PicoGreen
Molecular Probes) und einem Fluoreszenzreader (Tecan GENios Workstation 150,
Applied Biosystems). Die Berechnung des DNA- Gehalts erfolgte anhand einer

Eichgerade, die mittels bekannter DNA- Konzentrationen erstellt wurde.

Je 5 yl der DNA- Probe wurden in 95 ul TE- Puffer (Tris- EDTA- Puffer, pH= 7,4)
aufgenommen. Zur Quantifizierung wurde zu jeder Probe 100 ul PicoGreen- Losung
(PicoGreen 1:50 in TE- Puffer angesetzt) hinzupipettiert. Mittels einer Standardkurve,
bestehend aus einem Blindwert und sieben Standardwerten (Blindwert: 100 ul TE-
Puffer + 100 pl PicoGreen- Losung; Standardwert: 99 ul TE- Puffer + 1 yl gDNA
(humane genomische DNA, Clontech; 100 uyl + 100 pl Pico Green- Reagenz) wurde
der DNA- Gehalt in der Probe bestimmt (Tabellen 7 und 8). Hierfir wurden die
Proben in einem Spektrofluorophotometer (Tecan GENios) bei einer Extinktion von
460 nm und einer Emission von 540 nm gemessen. Das Gerat lieferte Intensitaten,
die Uber die Standardkurve in Konzentrationen umgerechnet werden. Dabei war

darauf zu achten, dass der Standard im Ergebnis nicht von 100 ng/ul abwich.
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Tabelle 7: Pipettierung der DNA- Standards

DNA- Konzentration TE- Puffer DNA-Stammlésungen | PicoGreen 1: 50 TE
100 ng/ pl 95 ul S5yl 100 pl
50 ng/ ul 95 ul S5yl 100 pl
25 ng/ pl 95 ul 5 ul 100 pl
12,5 ng/ pl 95 ul S5yl 100 pl
6,25 ng/ pl 95 ul S5yl 100 pl
3,125 ng/ pl 95 ul 5yl 100 pl
1,5625 ng/ pl 95 ul S5yl 100 pl
0 ng/ ul 100 pl O ul 100 pl

Tabelle 8: Pipettierung der DNA- Probe

DNA- Konzentration | TE- Puffer DNA- Probe PicoGreen 1: 50 TE
x ng/ ul 95 ul 5 ul 100 pl

2.7 Polymerase Chain Reaction (PCR)

2.7.1 Prinzip der PCR

Die Polymerase Chain Reaction (PCR; Polymerase- Kettenreaktion) wurde im Jahr
1985 von Kary Mullis entwickelt (Mullis und Faloona, 1987), wodurch es mdglich
wurde, bestimmte DNA- Sequenzen gezielt zu vervielfaltigen. Die PCR wird
eingesetzt, um einen kurzen und genau definierten Teil eines DNA- Stranges zu
vervielfaltigen. Dabei kann es sich um ein Gen oder nur um den Teil eines Gens
handeln. Im Gegensatz zur PCR in lebenden Organismen kann der klnstlich
erzeugte PCR- Prozess nur relativ kurze DNA- Abschnitte kopieren. Bei einer
Standard- PCR konnen dies bis zu etwa 3000 Basenpaaren (3kbp) lange DNA-
Fragmente sein. Mithilfe bestimmter Polymerase- Mischungen und bestimmten
Additiven in der PCR- Reaktion sowie optimalen Bedingungen konnen sogar

Fragmente mit einer Lange von uber 20- 40 kbp vervielfaltigt werden, was immer
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noch sehr viel kirzer ist als die chromosomale DNA einer eukaryotischen Zelle. Eine

menschliche Zelle enthalt beispielsweise etwa drei Milliarden Basenpaare.

Fir eine PCR werden mehrere grundlegende Komponenten bendétigt: Die Original-
DNA, die den zu vervielfaltigenden Abschnitt enthalt; zwei Primer, um auf den beiden
Einzelstrangen der DNA jeweils den Startpunkt der DNA- Synthese festzulegen,
wodurch der zu vervielfaltigende Bereich von beiden Seiten begrenzt wird; DNA-
Polymerase, die bei hohen Temperaturen nicht zerstort wird, um den festgelegten
Abschnitt zu replizieren (z.B. Tag- Polymerase); Desoxynukleotidtriphosphate
(dNTPs), die als Bausteine fur den von der DNA- Polymerase synthetisierten DNA-
Strang dienen; Magnesium- lonen und Pufferlésungen, die fur die Funktion der
Polymerase essentiell sind, indem sie eine geeignete chemische Umgebung

herstellen.

Die PCR findet in einem so genannten Thermocycler statt. Dieses Gerat erhitzt und
kUhlt die in ihr befindlichen Reaktionsgefalle prazise auf die Temperatur, die fur den
jeweiligen Schritt bendtigt wird. Um Verdunstungen zu verhindern, wird ein
beheizbarer Deckel auf den ReaktionsgefaRen oder eine Olschicht auf dem

Reaktionsgemisch benutzt.

Eine aus Bakterien (z.B. Thermophilus aquaticus) gewonnene, thermostabile DNA-
Polymerase benutzt kurze Oligonukleotidprimer als Ausgangspunkt fur die DNA-
Synthese. In Gegenwart von Desoxynukleotidtriphosphaten (dNTPs) und unter den
richtigen Temperaturbedingungen (gewohnlich 72°C) verlangert sie den DNA- Strang
entlang der Ausgangsmatrize (template) in 3’- Richtung. Die PCR ist ein zyklisches
Verfahren: Ab dem dritten PCR- Zyklus entstehen Produkte, die der Lange der
Zielsequenz zwischen den beiden Primern entsprechen und mit jedem weiteren
Zyklus steigt die Menge der Ziel- Kopien exponentiell. Unter idealen Bedingungen

wird die Zielsequenz nach 20 Zyklen 2%° -fach vermehrt.

Die PCR beginnt mit der Auftrennung der DNA- Strange durch Erhitzen, damit sich
spezifische Primer anlagern kénnen. Danach synthetisiert die Polymerase mittels
den in der PCR- Reaktionslosung enthaltenen dNTPs einen neuen DNA- Strang in

3’- Richtung. Anschliefiend wird die DNA wieder denaturiert und dadurch eine
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erneute Primeranlagerung und Strangverlangerung ermoglicht. Ab dem dritten Zyklus
entstehen Sequenzen, die der Lange der Zielsequenz entsprechen. Insgesamt
besteht eine PCR- Reaktion aus etwa 25- 42 Zyklen. In jedem Zyklus wird die Zahl
der DNA- Kopien verdoppelt, bis die Substrate der PCR- Reaktionslésung
aufgebraucht sind.

Ll s
e lonid s
Lon e ion L

Abbildung 14: Polymerase Chain Reaction: 1.) Schmelzen (Denaturieren) bei ca.
96 °C 2.) Anlagerung (Primerhybridisierung) bei ca. 68 °C 3.) Verldngerung
(Elongation) bei ca. 72 °C (P= Polymerase) 4.) Der erste Zyklus ist beendet
(Abbildung aus Newton und Graham, 1994)

2.7.2 PCR- Protokoll

Um PCR- Primer zu entwickeln, welche die von unserer Studie untersuchten

Einzelnukleotidpolymorphismen des 5-HT2A- Rezeptorgens (rs2770296 und
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rs2296972) flankieren und Produkte von 80- 120 Basenpaaren (bp) Lange erzeugen,
wurde die Spectrodesigner Software der Firma Sequenom (www.sequenom.com)
verwendet. Die PCR- Primer wurden so geplant, dass sie mindestens 10 bp von den
Polymorphismen entfernt ansetzten und bestimmte Kompositionskriterien erfillten:
G+C 40-70%, Mischung aus allen 4 Basen, Verteilung der Basen im Primer (maximal
vier Wiederholungen derselben Base hintereinander erlaubt). Die Extensionsprimer
wurden so gewahlt, dass sie genau neben den Polymorphismen zum Liegen kamen
und die Extension Uber den Polymorphismen vernlnftige Abbruchprodukte lieferte.
Es wurde sichergestellt, dass jeder Primer nur einmal im Genom bindet und nicht mit

anderen Primern interagiert.

Die PCR wurde als Multiplex- PCR nach standardisierten Bedingungen gemaf dem
iPLEX- Protokoll der Firma Sequenom (Oeth et al., 2005) durchgefuhrt. Fur die
Multiplex- PCR wurden 384- well Platten mit je einem Gesamtvolumen von 5 pl, die
jeweils 5 ng genomischer DNA enthielten, verwendet. Im Gesamtvolumen waren
0,5 u HotStar Tag- Polymerase (Qiagen), 100 nmol genspezifische PCR- Primer,
1.25mal HotStar Tag- Puffer (Qiagen), 1.625 mmol Magnesiumchlorid und 500 ymol
dNTPs enthalten. Zuerst wurde bei 94°C fur 15 Minuten denaturiert, anschlielRend
wurden 45 PCR- Zyklen bei 94°C flr 20 Sekunden, bei 56°C fur 30 Sekunden und
bei 72°C fur eine Minute mit einem abschlieRenden PCR- Zyklus bei 71°C fur 3
Minuten durchgefuhrt. Die dabei entstandenen PCR- Produkte wurden mit Shrimp
Alkaline Phosphatase (SAP, Firma Amersham) bei 37°C fur 20 Minuten behandelt,
um Uberschissige dNTPs zu entfernen. Danach wurde die SAP durch Inkubation bei
85°C uber 10 Minuten inaktiviert.
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2.8 Detektion der SNPs (Single Nucleotide

Polymorphisms

2.8.1 Prinzip der Single Nucleotide Primer Extension
(SNuPE)

Die Single Nucleotide Primer Extension (SNuPE) ist ein Verfahren zur Detektion von
Einzelnukleotidpolymorphismen (Kuppuswamy et al., 1991). Dabei erfolgt zuerst eine
Primer- Extension- Reaktion, bei der ein chemisch synthetisiertes Oligonukleotid
(Extendprimer) von 16- 20 Basen dem SNP direkt benachbart angelagert wird.
Dieses  Oligonucleotid  wird  anschlieRend bei  einer  enzymatischen
Polymerasereaktion in  Gegenwart einer  definierten = Mischung  aus
Desoxyribonucleotiden und Didesoxyribonucleotiden (ANTPs und ddNTPs) mit Hilfe
einer hitzestabilen DNA- Polymerase spezifisch und komplementar zur Zielsequenz
verlangert. Bei Einbau eines Didesoxyribonucleotids wird die Kettenverlangerung
gestoppt. In Abhangigkeit von der vorliegenden Variante des SNPs werden
Extensionsprodukte verschiedener Lange und Molekilmasse erzeugt. Die
Extensionsprodukte werden mit einem lonenaustauscher- Harz entsalzt, auf einen
mit Matrix beladenen Chip dispensiert und in einem Massenspektrometer analysiert
(Kapitel 2.10). Aus den Massen der Extensionsprodukte kann man den vorliegenden
Genotypen bzw. die Allele der untersuchten Probe ableiten. Ein homozygoter
Genotyp erzeugt dabei ein spezifisches Massensignal, wahrend ein heterozygoter
Genotyp zwei spezifische Massensignale aufweist (Abbildung 15; Bocker, 2003; Haff
und Smirnov, 1997a; Stanssens et al., 2004).
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PCR Amplifikation wForsard Primer
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Abbildung 15: Selektive Vervielfaltigung der Region um den gesuchten SNP durch
PCR- Amplifikation, Primer- Extensions- Reaktion und MALDI- TOF- Spektren von
homozygoten und heterozygoten Genotypen (Abbildung aus MassEXTEND TM
Assay, Sequenom Inc (http://www.sequenom.com))

2.8.2 Protokoll der Single Nucleotide Primer Extension
(SNuPE)

Die Single Nucleotide Primer Extension wurde nach einem Assay der Firma iPLEX
(Oeth et al., 2005) mittels einer Mischung aus Extensionsprimern und
Terminationsnukleotiden, die spezifisch auf die in unserer Studie untersuchten SNPs
des 5-HT2A- Rezeptorgens (rs2770296 und rs2296972) zugeschnitten waren,
durchgefuhrt (Tabelle 9, 10 und 11). Dieser Terminationsmix ermdoglicht einen

Abbruch des Stranges an den gesuchten SNPs und verlangert den Primer um jeweils
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ein Massen- modifiziertes Terminationsnukleotid, das dem vorliegenden Nukleotids
des SNPs entgegengesetzt ist (Adenin versus Thymin, Guanin versus Cytosin).
Durch die Massen- modifizierten Terminationsnukleotide wird gewahrleistet, dass
sich zwei verschiedene Allele um mindestens 15 Dalton unterscheiden, was die

Ausmessung im MALDI- TOF Massenspektrometer prazisiert und erleichtert.

Tabelle 9: Marker

SNP-ID Contig Chromosom 13 | Allel Position im
Position Position Gen

rs2770296 | 28420561 46338561 CIT Intron 2

rs2296972 | 28408472 46326472 GIT Intron 2

Tabelle 10: Primer 1 und 2

SNP-ID Primer 1 Primer 2

rs2770296 5-ACGTTGGATGTCTGC 5-ACGTTGGATGCACCA
AGAGCTATCCTGTAC-3° TTTACATTCCTCAGC-3°

rs2296972 5-ACGTTGGATGCTGAG 5-ACGTTGGATGCTGGA
GAACACCTAAGCTTG-3 GTTGACAGGAGGATC-3°

Tabelle 11: Extend Primer und Fragmentldnge

SNP-ID Extend Primer Fragmentlange

rs2770296 | 5-AGCTGCTCTCTCCCCT-3" 106 bp

rs2296972 | 5’-GGTGACAGGAGGATCAGCGATGT-3° 95 bp

Die Reaktionsvolumina betrugen 9 pl und enthielten Single base extension (SBE)-
Primer in Konzentrationen von 0.625 pmol fur Primer mit geringen Massen (low
mass- weighted primers) und von 1.25 pmol fir Primer mit hohen Massen (high
mass- weighted primers) sowie Enzyme und Puffer der Firma iPLEX. Die
Extensionsreaktion wurde unter folgenden Bedingungen durchgefiihrt: Eine initiale
Denaturierung wurde bei 94°C fir 30 Sekunden ausgefuhrt, gefolgt von 40
Extensionszyklen bei 94°C fur 5 Sekunden, bei 52°C fur 5 Sekunden und 80°C fur 5
Sekunden, innerhalb derer weitere 5 Zyklen bei 52°C fur 5 Sekunden und bei 80°C
fur 5 Sekunden ausgefuhrt wurden. Insgesamt wurden also 200 (5x40)
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Extensionszyklen durchgefuhrt. Ein letzter Zyklus erfolgte bei 72°C fir 3 Minuten,
danach wurden die Proben auf 4°C gekuhlt. Die Extensionsprodukte wurden mit
Ammoniumhydroxid solubilisiert. 15 nl einer jeden Probe wurden daraufhin mit einer
piezoelektrischen Pipettiervorrichtung auf einen SpectroCHIP (384- Element

SpectroCHIP Bioarray) aufgetragen.

29 Matrix- assisted Laser Desorption/
lonization Time- of- flight (MALDI- TOF)

2.9.1 Prinzip der MALDI- TOF

Bei der Matrix- unterstutzten Laser Desorption/ lonisation (MALDI; Karas und
Hillenkamp, 1988; Schurenberg et al., 1999) wird die Probe mit einem Uberschuss
an Matrix (meist kleine aromatische Sauren) kokristallisiert und anschlieRend einem
kurzen Laserpuls ausgesetzt. Die Energie des Laserstrahls wird von der Matrix
absorbiert und auf die in der Matrix eingebetteten, isoliert vorliegenden
Probenmoleklle Ubertragen. Auf diese Weise entstehen hauptsachlich einfach
geladene Molekulionen, deren Molekulargewichte mittels eines Flugzeitanalysators
(Time- Of- Flight, TOF; Go et al., 2003) bestimmt werden. Der MALDI- TOF-
Massenspektrometer besteht im Wesentlichen aus drei Komponenten (Abbildung
16): Der lonenquelle, dem Analysator und dem Detektorsystem. In der lonenquelle
wird die Probe mittels eines Lasers ionisiert und die entstehenden lonen werden in
einem elektrischen Feld beschleunigt. In dem Analysator werden sie nach ihrer
Flugzeit aufgetrennt und anschlieend von einem Detektorsystem registriert.
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Abbildung 16: Schematischer Aufbau des MALDI- TOF- Massenspektrometers
(Abbildung modifiziert nach Schurenberg et al., 1999)

Nach dem Laserimpuls wird die Beschleunigungsspannung angeschaltet, wodurch
die lonen in Richtung des Detektors beschleunigt werden. Die kinetischen Energien
aller lonen gleicher Ladung sind nach der Beschleunigung gleich, da alle lonen die
gleiche Potentialdifferenz durchlaufen (Lehmann, 1996). Nach der Beschleunigung
im elektrischen Feld haben die lonen in Abhangigkeit von ihrem Massen- Ladungs-
Verhaltnis (m/z- Wert) unterschiedliche Geschwindigkeiten. Mit zunehmender Masse
bendtigen sie langere Zeitspannen zum Erreichen des Detektors am Ende des
Flugrohrs. Die Flugzeit der einzelnen lonen kann durch Messung der Differenz
zwischen dem Startsignal des Laserimpulses und dem Auftreffen am Detektor
ermittelt werden. Die Wurzel aus der Flugzeit ist dabei proportional zum m/z- Wert
(Lehmann, 1996). Eine Kalibrierung kann Uber Substanzen bekannter Masse
erfolgen.

Der optional einsetzbare Reflektor (Abbildung 16) erzeugt ein mehrstufiges
elektrisches Feld, wodurch die lonen in ihrer Flugbahn reflektiert und auf einem
zweiten Reflektor detektiert werden. Diese Technik erlaubt es, kleine Unterschiede
der kinetischen Energie gleich schwerer lonen auszugleichen. Die schnelleren

Teilchen tauchen tiefer in den Reflektor ein und verweilen dort langer als die
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langsameren Teilchen (Scherer et al., 2006). Durch diesen Trampolineffekt kdnnen
Massenauflosungen um ein Vielfaches gesteigert werden.

Innerhalb einer SNUPE- Reaktion kénnen durch die geeignete Auswahl von Primern
mehrere Einzelnukleotidpolymorphismen gleichzeitig in einer MALDI- TOF- Messung
detektiert werden (Haff und Smirnov, 1997b). Daneben konnen auch
massenmodifizierte ddNTPs flr eine einfachere Detektion eingesetzt werden (Fei et
al., 1998). Massenmodifizierte Nukleotide unterscheiden sich untereinander
deutlicher in ihren molaren Massen als unmodifizierte Nukleotide, was die
Differenzierung zwischen ihnen mit einem vertretbaren apparativen Aufwand

ermdglicht.

2.9.2 MALDI- TOF- Protokoll

Die Analysen der DNA- Proben wurden mit dem ,MassARRAY MALDI- TOF System*
durchgefuhrt. Nachdem die DNA- Proben mit der Matrix (3- Hydroxy- Picolinic-
Saure) auf dem 384-well- SpectroChip homogene Kristalle geformt hatten, wurde der
Chip im MALDI- TOF- Massenspektrometer vermessen. Hierzu wurden die Kristalle
mit einem Laserimpuls (337 nm) beschossen. Dabei wurden die Extensionsprodukte
aus der Matrix geldst, ionisiet und durch ein elektrisches Feld im
Massenspektrometer beschleunigt. Die Geschwindigkeit verhalt sich dabei
umgekehrt proportional zum Massen- Ladungs- Quotienten, deshalb gilt: Je groRer
die Masse ist, desto langer ist die Flugzeit. Diese Massenspektra wurden digitalisiert
und mit der Software MassARRAY Workstation Package Version 3.3, die auf
Algorithmen zur Baselinekorrektur, Peakidentifikation und Peakflachenkalkulation

basiert, analysiert.
2.10 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Allel- und Genotypenverteilungen der SNPs erfolgte
mittels der Software Statistical Package for Social Sciences (SPSS 14.0, Inc.
Chicago; www.csub.edu/ssric-trd/SPSS/SPSfirst.htm). Die Verteilung der Genotypen
wurde mittels des Hardy- Weinberg- Gleichgewichts getestet. Fur alle statistischen
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Berechnungen wurde ein Signifikanzniveau von p<0.05 festgelegt, wahrend p<0.1
als Trend gewertet wurde.
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3 Ergebnisse

Im Rahmen unserer Studie zur Identifizierung von Assoziationen zwischen zwei
Polymorphismen im Intron des 5-HT2A- Rezeptorgens und dem Gedachtnis wurden
die revidierte Wechsler Memory Scale (WMS-R; Harting et al.,, 2000) sowie
Genotypisierungen der Polymorphismen rs2770296 und rs2296972 durchgefihrt. Die
Ergebnisse der 13 Subtests und funf Leistungsaspekte der WMS-R wurden in
Verbindung mit den Genotypen und Allelen von beiden Polymorphismen betrachtet.
Ein Wert von p< 0,05 wurde als signifikant, ein Wert von p< 0,1 als Trend gewertet.

In die Auswertungen wurden als Kovariablen das Geschlecht, die Ausbildung, das

Alter und der Gesundheitszustand (gesund/ schizophren) miteinbezogen.

3.1 Analyse des 5-HTR2A- Polymorphismus
rs2770296

In die Analyse des SNP rs2770296 im zweiten Intron des 5-HT2A- Rezeptorgens
wurden 363 Probanden eingeschlossen. Die Gruppe der 363 Probanden war aus
254 gesunden Personen und 109 schizophrenen Patienten zusammengesetzt. Damit
war der Anteil an gesunden Individuen mit 70% hoher als der Anteil an
schizophrenen Patienten mit 30% (Tabelle 12). Das Geschlechterverhaltnis war
nahezu ausgewogen mit 186 (51,2%) Mannern und 177 (48,8%) Frauen (Tabelle
13).

Betrachtet wurden die Ergebnisse der WMS-R in Assoziation mit den Genotypen
(C/IC, C/T, T/T; Kapitel 3.1.1 und 3.1.2) und den Allelen (C, T; Kapitel 3.1.3 und 3.1.4)
des SNP rs2770296 des 5-HT2A- Rezeptorgens. Die Genotypenverteilung befand
sich im Hardy- Weinberg- Equilibrium (x*= 0,003, df= 2, p= 0,999).

Die Mehrheit der Probanden war mit 54,8% (199) T/T- Homozygote, uber ein Drittel
der Probanden waren mit 37,2% (135) C/T- Heterozygote und die kleinste Gruppe
bildeten mit 8% (29) die C/C- Homozygoten (Abbildung 17). Das T- Allel war mit
73,4% (533) starker vertreten als das C- Allel mit 26,6% (193) (Tabelle 14).
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Tabelle 12: Darstellung der Verteilung von gesunden Probanden und schizophrenen

Patienten

Ergebnisse

Gesundheitszustand
Gesunde Probanden Schizophrene Patienten | Gesamt
n (%) n (%) n (%)
254 (70) 109 (30) 363 (100)

Tabelle 13: Darstellung der Geschlechterverteilung (ménnlich/ weiblich) der

Probanden
Geschlecht
Mannlich Weiblich Gesamt
n (%) n (%) n (%)
186 (51,2) 177 (48,8) 363 (100)

Verteilung der Genotypen von rs2770296

CIC: 29 (8%)

T/T: 199 (54,8% d CIT: 135 (37,2%)

Abbildung 17: Graphische Darstellung der Verteilung der Genotypen von rs2770296

85



Ergebnisse

Tabelle 14: Darstellung der Allelverteilung von rs2770296

Allel
C T Gesamt
n (%) n (%) n (%)
193 (26,6) 533 (73,4) 726 (100)

3.1.1 Ergebnisse der Genotypen von rs2770296 in den
WMS- R- Subtests

Um Hinweise auf eine mogliche Assoziation zwischen den Genotypen des SNPs
rs2770296 mit der Gedachtnisleistung zu erhalten, wurden die Ergebnisse der
Genotypen (C/C, C/T, T/T) in den WMS- R- Subtests miteinander verglichen (Tabelle
15).

Verbale Paarerkennung |, rs2770296
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Abbildung 18: WMS- R Punktzahlen (Mittelwert +/- Standardabweichung) im Subtest
Verbale Paarerkennung | assoziiert mit den Genotypen des 5-HTR2A-
Polymorphismus rs2770296. Der C/C- Genotyp ist assoziiert mit den niedrigsten
Punktwerten und zeigt somit in diesem Subtest eine schlechtere Leistung als die T/T-
und C/T- Genotypen.
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Tabelle 15: Resultate in den Subtests der WMS- R assoziiert mit den Genotypen des
5-HTRZ2A- Polymorphismus rs2770296

Genotyp
Cc/iC CIT TIT
WMS- R (n=29) (n=135) (n=199)
Untertest MW (SD) MW (SD) MW (SD) F P
1. Information und 13,62 13,75 13,74 0,641 0,528
Orientierung (0,775) (0,500) (0,502)
2. Mentale 5,31 5,11 5,29 1,192 0,305
Kontrolle (0,930) (1,077) (0,935)
3. Figurales 7,45 7,48 7,13 2,191 0,113
Gedachtnis (1,824) (1,540) (1,704)
4. Logisches 30,14 29,39 29,20 0,289 0,749
Gedachtnis | (7,661) (8,462) (7,202)
5. Visuelle 13,17 13,48 13,15 0,395 0,674
Paarerkennung | | (4,018) (4,352) (4,366)
6. Verbale 20,00 21,00 20,74 3,794 0,023
Paarerkennung | | (3,036) (2,980) (2,877)
7. Visuelle 34,48 34,50 34,15 0,106 0,900
Wiedergabe | (4,128) (5,276) (4,796)
8. Zahlenspanne 14,48 14,43 15,33 3,410 0,034
(3,460) (3,389) (3,701)
9. Blockspanne 17,07 16,34 16,64 0,050 0,951
(3,798) (3,146) (3,522)
10. Logisches 33,34 31,99 32,31 0,092 0,912
Gedachtnis Il (8,809) (9,246) (8,157)
11. Visuelle 517 5,47 5,37 1,687 0,187
Paarerkennung Il | (1,513) (1,164) (1,203)
12. Verbale 7,41 7,55 7,56 0,559 0,572
Paarerkennung Il | (0,825) (0,699) (0,735)
13. Visuelle 32,00 31,07 31,16 0,183 0,833
Wiedergabe I (6,830) (7,421) (6,830)
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Von den 13 Subtests der WMS- R zeigten 11 Subtests keine signifikanten
Assoziationen zu den Genotypen von rs2770296. Bei den Subtests Verbale
Paarerkennung | (F= 3,794, df= 2/349, p= 0,023) und Zahlenspanne (F= 3,410, df=
2/349, p= 0,034) wurden jedoch signifikante Effekte des Genotyps auf die Resultate
festgestellt (Abbildungen 18 und 19).

Im Subtest Verbale Paarerkennung | erzielten die C/T- Heterozygoten und die T/T-
Homozygoten deutlich bessere Ergebnisse als die C/C- Homozygoten und
erbrachten demnach die besseren Leistungen in diesem Subtest, der den sofortigen
verbalen Abruf pruft. Die C/C- Homozygoten erreichten signifikant schlechtere

Punktwerte als die beiden anderen Genotypen (Abbildung 18).

Wie im Subtest Verbale Paarerkennung | erlangten auch im Subtest Zahlenspanne,
der ebenso den sofortigen verbalen Abruf pruft, die C/C- Homozygoten signifikant

schlechtere Resultate als die T/T- Homozygoten (Abbildung 19).
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Abbildung 19: WMS- R Punktzahlen (Mittelwert +/- Standardabweichung) im Subtest
Zahlenspanne assoziiert mit den Genotypen des 5-HTR2A- Polymorphismus
rs2770296. Die C/C- und C/T- Genotypen sind assoziiert mit den niedrigsten
Punktwerten und zeigen somit schlechtere Leistungen als die T/T- Genotypen.
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3.1.2 Ergebnisse der Genotypen von rs2770296 in den
WMS- R- Leistungsaspekten

Die 13 Subtests der WMS- R werden zu funf Leistungsaspekten zusammengefasst,
von denen jeder einen mnestischen Teilbereich widerspiegelt (Kapitel 2.5.2). Um
Hinweise auf eine Assoziation zwischen den verschiedenen Gedachtnismodalitaten
(visuelles/ verbales/ allgemeines/ verzogertes Gedachtnis, Aufmerksamkeit und
Konzentration) und den Genotypen des SNP rs2770296 zu erhalten, wurden die
Ergebnisse der Genotypen (C/C, C/T, T/T) in den WMS-R- Leistungsaspekten

miteinander verglichen (Tabelle 16).

Tabelle 16: Resultate der Leistungsaspekte der WMS- R assoziiert mit den
Genotypen des 5-HTR2A- Polymorphismus rs2770296

Genotyp
ciC CIT TT

WMS- R (n=29) (n=135) (n=199)

Leistungsaspekt MW (SD) MW (SD) MW (SD) F P
Verbales 80,28 79,79 79,25 0,445 0,641
Gedachtnis (17,744) (18,519) (15,796)

Visuelles 55,10 55,47 54,36 0,524 |0,593
Gedachtnis (8,117) (9,154) (8,720)

Allgemeines 135,38 134,24 133,62 0,245 |0,783
Gedachtnis (23,752) (26,666) (21,769)

Aufmerksamkeit/ 68,41 66,65 69,20 1,808 | 0,166
Konzentration (13,645) (10,991) (12,492)

Verzbgertes 90,52 89,09 89,34 0,041 0,960
Gedachtnis (16,057) (16,816) (14,058)

Die Assoziation der Genotypen von rs2770296 mit den Leistungsaspekten zeigte

weder einen signifikanten Wert noch einen Trend.
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3.1.3 Ergebnisse der Allele von rs2770296 in den WMS- R-
Subtests

Um Hinweise auf eine mogliche Assoziation zwischen den Allelen des SNPs
rs2770296 und der Gedachtnisleistung zu erhalten, wurden die Ergebnisse der Allele
(C, T) in den WMS-R- Subtests miteinander verglichen (Tabelle 17).

Von den 13 Subtests der WMS-R =zeigten 11 Subtests keine signifikanten
Assoziationen zu den Allelen von rs2770296. Bei dem Subtest Figurales Gedachtnis
(F= 2,730, df= 1/716, p= 0,099) konnte jedoch ein Trend und bei dem Subtest
Zahlenspanne (F= 7,444, df= 1/716, p= 0,007) eine Signifikanz nachgewiesen
werden (Abbildungen 20 und 21).

Figurales Gedachtnis, rs2770296
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Abbildung 20: WMS- R Punktzahlen (Mittelwert +/- Standardabweichung) im Subtest
Figurales Gedéchtnis assoziiert mit den Allelen des 5-HTRZ2A- Polymorphismus
rs2770296. Das T- Allel ist mit schlechteren Punktzahlen als das C- Allel assoziiert.

Im Subtest Figurales Gedachtnis war das C- Allel mit besseren Leistungen als das T-

Allel assoziiert.
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Tabelle 17: Resultate der Subtests der WMS-R assoziiert mit

Ergebnisse

5-HTRZ2A- Polymorphismus rs2770296

den Allelen des

Allel
C T
WMS- R (n=193) (n=533)
Untertest MW (SD) MW (SD) F P
1. Information und 13,71 13,74 0,550 0,459
Orientierung (0,594) (0,501)
2. Mentale 517 5,25 0,680 0,410
Kontrolle (1,034) (0,974)
3. Figurales 7,47 7,22 2,730 0,099
Gedachtnis (1,620) (1,668)
4. Logisches 29,62 29,25 0,352 0,553
Gedachtnis | (8,199) (7,527)
5. Visuelle 13,39 13,23 0,000 0,999
Paarerkennung | | (4,236) (4,357)
6. Verbale 20,70 20,80 0,494 0,482
Paarerkennung | | (3,016) (2,900)
7. Visuelle 34,50 34,24 0,132 0,717
Wiedergabe | (4,939) (4,915)
8. Zahlenspanne 14,45 15,10 7,444 0,007
(3,392) (3,639)
9. Blockspanne 16,56 16,56 0,117 0,733
(3,351) (3,427)
10. Logisches 32,39 32,23 0,103 0,749
Gedachtnis Il (9,093) (8,431)
11. Visuelle 5,38 5,40 1,216 0,271
Paarerkennung Il | (1,278) (1,192)
12. Verbale 7,51 7,56 0,260 0,610
Paarerkennung Il | (0,737) (0,725)
13. Visuelle 31,35 31,14 0,274 0,601
Wiedergabe I (7,226) (6,971)
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Zahlenspanne, rs2770296
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Abbildung 21: WMS- R Punktzahlen (Mittelwert +/- Standardabweichung) im Subtest
Zahlenspanne assoziiert mit den Allelen des 5-HTR2A- Polymorphismus
rs2770296. Das C- Allel ist mit schlechteren Punktzahlen als das T- Allel assoziiert.

Im Gegensatz zu dem Subtest Figurales Gedachtnis, in dem das C- Allel mit
besseren Leistungen als das T- Allel assoziiert ist, ist im Subtest Zahlenspanne das

T- Allel mit besseren Leistungen als das C- Allel assoziiert.

3.1.4 Ergebnisse der Allele von rs2770296 in den WMS- R-

Leistungsaspekten

Auch bei den Allelen von rs2770296 wurde Uberprift, ob eine Assoziation zu den funf
Leistungsaspekten, die jeweils eine Gedachtnismodalitat messen, indem Subtests
nach mnestischen Teilbereichen zusammengefasst werden und mit unterschiedlicher

Gewichtung in Leistungsaspekte gegliedert werden, vorliegt (Tabelle 18).

Die Assoziation der Allelverteilung mit dem Leistungsaspekt Aufmerksamkeit und
Konzentration zeigte einen signifikanten Wert (F= 3,974, df= 1/716, p= 0,047). Wie
im Subtest Zahlenspanne, der doppelt gewichtet zusammen mit der ebenso doppelt
gewichteten Blockspanne und der einfach gewichteten Mentalen Kontrolle den
Leistungsaspekt Aufmerksamkeit und Konzentration reprasentiert, ist auch in diesem

das T- Allel mit besseren Leistungen als das C- Allel assoziiert (Abbildung 22).

92



Ergebnisse

Tabelle 18: Resultate der Leistungsaspekte der WMS-R assoziiert mit den Allelen
des 5-HTRZ2A- Polymorphismus rs2770296

Allel
C T
WMS- R (n=193) (n=533)
Leistungsaspekt MW (SD) MW (SD) F P
Verbales 79,93 79,38 0,106 0,744
Gedachtnis (18,200) (16,497)
Visuelles 55,36 54,64 0,462 0,497
Gedachtnis (8,816) (8,828)
Allgemeines 134,59 133,78 0,078 0,780
Gedachtnis (25,712) (23,063)
Aufmerksamkeit/ 67,18 68,55 3,974 0,047
Konzentration (11,801) (12,158)
Verzogertes 89,52 89,27 0,030 0,862
Gedachtnis (16,522) (14,777)
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Abbildung 22: WMS- R Punktzahlen
Leistungsaspekt Aufmerksamkeit und Konzentration assoziiert mit den Allelen des 5-
HTR2A- Polymorphismus rs2770296. Das C- Allel ist mit schlechteren Punktzahlen

als das T- Allel assoziiert.

(Mittelwert +/- Standardabweichung) im
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3.2 Analyse des 5-HTR2A- Polymorphismus
rs2296972

In die Analyse des SNP rs2296972 im zweiten Intron des 5-HT2A- Rezeptorgens
wurden 373 Probanden eingeschlossen, die nach Gesundheitszustand (gesunder
Proband/ schizophrener Patient) und Geschlecht (mannlich/ weiblich) statistisch
erfasst wurden. Die 373 Probanden waren aus 260 gesunden Personen und 113
schizophrenen Patienten zusammengesetzt. Damit war der Anteil an gesunden
Individuen mit 69,7% hoher als der Anteil an schizophrenen Patienten mit 30,3%
(Tabelle 19). Das Geschlechterverhaltnis war nahezu ausgewogen mit 190 (50,9%)
Mannern und 183 (49,1%) Frauen (Tabelle 20).

Betrachtet wurden die Ergebnisse der WMS-R in Assoziation mit den Genotypen
(G/G, G/T, T/T; Kapitel 3.2.1 und 3.2.2) und den Allelen (G, T; Kapitel 3.2.3 und
3.2.4) des SNP rs2296972 des 5-HT2A- Rezeptorgens. Die Genotypenverteilung
befand sich im Hardy- Weinberg- Equilibrium (x*= 0,0372, df= 2, p=0,982).

Durch die statistische Auswertung mittels der Varianzanalyse wurde die Verteilung
der Genotypen aller 373 Probanden ermittelt. Die Gruppe der G/T- Heterozygoten
war mit 43,7% (163) fast ebenso grol wie die Gruppe der G/G- Homozygoten mit
47,2% (176). Die kleinste Gruppe bildeten mit 9,1% (34) die T/T- Homozygoten
(Abbildung 23). Das G- Allel war mit 69% (515) starker vertreten als das T- Allel mit
31% (231) (Tabelle 21).

Tabelle 19: Darstellung der Verteilung von gesunden Probanden und schizophrenen

Patienten
Gesundheitszustand
Gesunde Probanden Schizophrene Patienten | Gesamt
n (%) n (%) n (%)
260 (69,7) 113 (30,3) 373 (100)
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Tabelle 20: Darstellung der Geschlechterverteilung (ménnlich/ weiblich) der
Probanden
Geschlecht
Mannlich Weiblich Gesamt
n (%) n (%) n (%)
190 (50,9) 183 (49,1) 373 (100)

Tabelle 21: Darstellung der Allelverteilung von rs2296972

Allel
G T Gesamt
n (%) n (%) n (%)
515 (69) 231 (31) 746 (100)

Verteilung der Genotypen von rs2296972

TIT: 34 (9,1%)

GIT: 163 (43,7%

G/G: 176 (47,2%)

Abbildung 23: Graphische Darstellung der Verteilung der Genotypen von rs2296972
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3.2.1 Ergebnisse der Genotypen von rs2296972 in den
WMS- R- Subtests

Um Hinweise auf eine mogliche Assoziation zwischen den Genotypen des SNPs
rs2296972 mit der Gedachtnisleistung zu erhalten, wurden die Ergebnisse der
Genotypen (G/G, G/T, T/T) in den WMS- R- Subtests miteinander verglichen (Tabelle
22).

Von den 13 Subtests der WMS- R zeigten 11 Subtests keine signifikanten
Assoziationen zu den Genotypen von rs2296972. Bei den Subtests Logisches
Gedachtnis | (F= 4,06, df= 2/359, p= 0,018) und Verbale Paarerkennung Il (F= 4,844,
df= 2/359, p= 0,008) wurden jedoch signifikante Effekte des Genotyps auf die
Resultate festgestellt (Abbildungen 24 und 25).
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Tabelle 22: Resultate in den Subtests der WMS-R assoziiert mit den Genotypen des
5-HTRZ2A- Polymorphismus rs2296972

Genotyp
GIG GIT TT
WMS-R (n=176) (n=163) (n=34)
Untertest MW (SD) MW (SD) MW (SD) F P
1. Information und 13,70 13,72 13,76 0,085 0,919
Orientierung (0,538) (0,611) (0,496)
2. Mentale 5,20 5,29 5,26 0,123 0,884
Kontrolle (0,920) (1,018) (0,864)
3. Figurales 7,41 7,25 7,03 1,082 0,340
Gedachtnis (1,633) (1,718) (1,714)
4. Logisches 29,11 30,09 25,85 4,060 0,018
Gedachtnis | (8,245) (6,815) (8,504)
5. Visuelle 13,60 13,21 11,91 2,237 0,108
Paarerkennung | | (4,153) (4,402) (4,763)
6. Verbale 20,88 20,72 20,74 0,793 0,453
Paarerkennung | | (2,973) (2,816) (3,213)
7. Visuelle 34,26 34,55 33,71 0,634 0,531
Wiedergabe | (4,999) (4,717) (5,225)
8. Zahlenspanne 14,68 15,19 14,85 0,860 0,424
(3,586) (3,570) (3,775)
9. Blockspanne 16,68 16,50 16,53 0,347 0,707
(3,514) (3,389) (2,788)
10. Logisches 32,14 32,74 29,59 2,262 0,106
Gedachtnis Il (9,192) (7,826) (9,442)
11. Visuelle 5,45 5,43 4,97 2,156 0,117
Paarerkennung Il | (1,204) (1,165) (1,446)
12. Verbale 7,61 7,44 7,65 4,844 0,008
Paarerkennung Il | (0,658) (0,817) (0,691)
13. Visuelle 31,04 31,15 32,18 1,189 0,306
Wiedergabe I (7,104) (7,180) (5,622)
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Im Subtest Logisches Gedachtnis | erzielten die G/T- Heterozygoten und die G/G-
Homozygoten deutlich bessere Ergebnisse als die T/T- Homozygoten und erbrachten
demnach die besseren Leistungen in diesem Subtest, der den sofortigen verbalen

Abruf priuft. Der Unterschied zwischen den Genotypen war signifikant (Abbildung 24).

Der Subtest Logisches Gedachtnis | pruft den sofortigen verbalen Abruf, der Subtest
Verbale Paarerkennung Il misst dagegen den verzogerten verbalen Abruf. Im
Gegensatz zu dem Subtest Logisches Gedachtnis I, in dem die T/T- Homozygoten
die schlechtesten Resultate erzielten, erlangten diese im Subtest Verbale
Paarerkennung Il bessere Ergebnisse als die G/T- Heterozygoten und die G/G-
Homozygoten (Abbildung 25). Demnach erbrachten die T/T- Homozygoten im
sofortigen verbalen Abruf die schlechtesten Leistungen, im verzégerten verbalen

Abruf hingegen die besten Leistungen.

Logisches Gedachtnis |, rs2296972
36 | T
P 32|
u [ |
| |
'Il 28 |
|
toost 1
e
20 | -
16 1 |
G/G G/T TIT
Genotypen

Abbildung 24: WMS- R Punktzahlen (Mittelwert +/- Standardabweichung) im Subtest
Logisches Gedéchtnis | assoziiert mit den Genotypen des 5-HTR2A-
Polymorphismus rs2296972. Der T/T- Genotyp ist assoziiert mit den niedrigsten
Punktwerten und zeigt somit in diesem Subtest eine schlechtere Leistung als die
G/G- und G/T- Genotypen.
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Verbale Paarerkennung Il, rs2296972
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Abbildung 25: WMS- R Punktzahlen (Mittelwert +/- Standardabweichung) im Subtest
Verbale Paarerkennung Il assoziiert mit den Genotypen des 5-HTR2A-
Polymorphismus rs2296972. Der T/T- Genotyp ist assoziiert mit den héchsten
Punktwerten und zeigt somit in diesem Subtest eine bessere Leistung als die G/G-
und G/T- Genotypen.

3.2.2 Ergebnisse der Genotypen von rs2296972 in den
WMS- R- Leistungsaspekten

Die 13 Subtests der WMS- R werden zu funf Leistungsaspekten zusammengefasst,
von denen jeder einen mnestischen Teilbereich widerspiegelt (Kapitel 2.5.2). Um
Hinweise auf eine Assoziation zwischen den verschiedenen Gedachtnismodalitaten
(visuelles/ verbales/ allgemeines/ verzogertes Gedachtnis, Aufmerksamkeit und
Konzentration) und den Genotypen des SNP rs2296972 zu erhalten, wurden die
Ergebnisse der Genotypen (G/G, G/T, T/T) in den WMS- R- Leistungsaspekten
miteinander verglichen (Tabelle 23).
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Tabelle 23: Resultate der Leistungsaspekte der WMS- R assoziiert mit den
Genotypen des 5-HTR2A- Polymorphismus rs2296972

Genotyp

G/G GIT TT
WMS-R (n=176) (n=163) (n=34)
Leistungsaspekt MW (SD) MW (SD) MW (SD) F P
Verbales 79,10 80,90 73,12 2,575 0,078
Gedachtnis (18,193) (14,929) (19,056)
Visuelles 55,21 55,00 52,65 0,929 | 0,396
Gedachtnis (8,720) (8,885) (9,345)
Allgemeines 134,31 135,09 125,76 1,231 0,293
Gedachtnis (24,335) (23,031) (24,401)
Aufmerksamkeit/ 67,91 68,63 68,06 0,823 | 0,440
Konzentration (12,233) (12,210) (10,846)
Verzdgertes 89,31 89,64 86,94 0,720 |0,487
Gedachtnis (16,215) (14,619) (14,174)

Die Assoziation der Genotypen mit den Leistungsaspekten zeigte flir den Aspekt
Verbales Gedachtnis einen Trend (F= 2,575, df= 2/359, p= 0,078). Wie im Subtest
Logisches Gedachtnis |, der doppelt gewichtet zusammen mit der einfach
gewichteten Verbalen Paarerkennung | den Leistungsaspekt Verbales Gedachtnis
reprasentiert, schneiden auch in diesem die T/T- Homozygoten schlechter ab als die
G/G- Homozygoten und die G/T- Heterozygoten (Abbildung 26). Dieses Ergebnis
weist darauf hin, dass die T/T- Genotypen schlechtere sofortige verbale

Gedachtnisleistungen erbringen als die G/G- und G/T- Genotypen.
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Verbales Gedachtnis, rs2296972
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Abbildung 26: WMS- R Punktzahlen (Mittelwert +/- Standardabweichung) im
Leistungsaspekt Verbales Gedéchtnis assoziiert mit den Genotypen des 5-HTRZ2A-
Polymorphismus rs2296972. Der T/T- Genotyp ist assoziiert mit den niedrigsten
Punktwerten und zeigt somit in diesem Subtest eine schlechtere Leistung als die
G/G- und G/T- Genotypen.

3.2.3 Ergebnisse der Allele von rs2296972 in den WMS- R-
Subtests

Um Hinweise auf eine madgliche Assoziation zwischen den Allelen des SNPs
rs2296972 und der Gedachtnisleistung zu erhalten, wurden die Ergebnisse der Allele
(G, T) in den WMS- R- Subtests miteinander verglichen (Tabelle 24).

Von den 13 Subtests der WMS-R zeigten 12 Subtests keine signifikanten
Assoziationen zu den Allelen von rs2296972. Bei dem Subtest Visuelle
Paarerkennung | (F= 4,452, df= 1/736, p= 0,0359) konnte jedoch eine Signifikanz
nachgewiesen werden. Hier war das G- Allel mit besseren Leistungen als das T- Allel
assoziiert (Abbildung 27).
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Tabelle 24: Resultate der Subtests der WMS- R assoziiert mit

Ergebnisse

5-HTRZ2A- Polymorphismus rs2296972

den Allelen des

Allel
G T
WMS- R (n= 515) (n=231)
Untertest MW (SD) MW (SD) F P
1. Information und 13,71 13,74 0,143 0,705
Orientierung (0,561) (0,578)
2. Mentale 5,23 5,29 0,025 0,874
Kontrolle (0,951) (0,972)
3. Figurales 7,36 7,18 2,298 0,130
Gedachtnis (1,659) (1,712)
4. Logisches 29,42 28,84 0,058 0,809
Gedachtnis | (7,819) (7,564)
5. Visuelle 13,48 12,83 4,452 0,035
Paarerkennung (4,229) (4,529)
6. Verbale 20,83 20,72 0,012 0,914
Paarerkennung | | (2,920) (2,924)
7. Visuelle 34,35 34,30 0,000 0,985
Wiedergabe | (4,904) (4,864)
8. Zahlenspanne 14,84 15,09 0,791 0,374
(3,582) (3,618)
9. Blockspanne 16,62 16,51 0,700 0,403
(3,469) (3,213)
10. Logisches 32,33 31,81 0,296 0,587
Gedachtnis Il (8,770) (8,414)
11. Visuelle 5,44 5,29 2,469 0,117
Paarerkennung Il | (1,189) (1,265)
12. Verbale 7,56 7,50 0,375 0,540
Paarerkennung Il | (0,715) (0,785)
13. Visuelle 31,08 31,45 2,178 0,140
Wiedergabe |l (7,114) (6,753)
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Visuelle Paarerkennung I, rs2296972
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Abbildung 27: WMS- R Punktzahlen (Mittelwert +/- Standardabweichung) im Subtest
Visuelle Paarerkennung | assoziiert mit den Allelen des 5-HTR2A- Polymorphismus
rs2296972. Das T- Allel ist mit schlechteren Punktzahlen als das G- Allel assoziiert.

3.2.4 Ergebnisse der Allele von rs2296972 in den WMS- R-

Leistungsaspekten

Auch bei den Allelen von rs2296972 wurde Uberpruft, ob eine Assoziation zu den funf
Leistungsaspekten, die jeweils eine Gedachtnismodalitat messen, indem Subtests
nach mnestischen Teilbereichen zusammengefasst werden und mit unterschiedlicher

Gewichtung in Leistungsaspekte gegliedert werden, vorliegt (Tabelle 25).
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Tabelle 25: Resultate der Leistungsaspekte der WMS- R assoziiert mit den Allelen
des 5-HTRZ2A- Polymorphismus rs2296972

Allel

G T
WMS- R (n= 515) (n=231)
Leistungsaspekt MW (SD) MW (SD) F P
Verbales 79,67 78,61 0,187 0,666
Gedachtnis (17,214) (16,548)
Visuelles 55,14 54,31 1,488 0,223
Gedachtnis (8,756) (9,046)
Allgemeines 134,56 132,34 0,143 0,706
Gedachtnis (23,886) (23,719)
Aufmerksamkeit/ 68,14 68,46 1,118 0,291
Konzentration (12,2006) (11,783)
Verzdgertes 89,41 88,84 0,463 0,496
Gedachtnis (15,697) (14,481)

Die Assoziation der Allele von rs2296972 mit den Leistungsaspekten zeigte weder

einen signifikanten Wert noch einen Trend.
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4 Diskussion

Die Untersuchung der Assoziationen von genetischen Polymorphismen des 5-HT2A-
Rezeptorgens und dem Gedachtnis Uberpruft die kausale Verkettung zwischen
diesen beiden Merkmalen. Das bedeutet, dass bei einer statistischen Assoziation der
Gedachtnisleistungen mit den verschiedenen Genotypen bzw. Allelen der

untersuchten Polymorphismen ein Zusammenhang vermutet werden kann.

In unserer Studie wurde nach einer Assoziation zwischen den zwei
Einzelnukleotidpolymorphismen  (Single  Nucleotide Polymorphismen, SNPs)
rs2770296 und rs2296972 des 5-HT2A- Rezeptorgens und dem Gedachtnis gesucht.
Die erzielten Resultate in den WMS- R- Subtests und den WMS- R-
Leistungsaspekten der Genotypen und Allele der beiden Polymorphismen wurden
miteinander verglichen und es wurden signifikante Unterschiede in einigen
Testergebnissen gefunden. Somit kann eine Assoziation dieser SNPs mit der

Gedachtnisleistung angenommen werden.

Die Assoziation zwischen einem Phanotyp (in diesem Falle die individuelle
Gedachtnisleistung) und einem bestimmten Allel kann verschiedene Grinde haben:
Erstens kann das Allel einen direkten EinfluR auf den Phanotyp haben. Zweitens
kann es sein, dass, wenn zwei Polymorphismen eng beieinander liegen, sie sich im
Kopplungsungleichgewicht befinden. Dabei ist nur einer der beiden Polymorphismen
von funktioneller Relevanz und der andere ist zufallig an den ersten gekoppelt und
hat selber keinerlei Einfluss auf die Auspragung des Phanotyps.
Kopplungsungleichgewicht bedeutet, dass einzelne Allele von Genen abhangig
voneinander auftreten kénnen, wenn die betreffenden Gene in enger raumlicher
Nahe auf einem Chromosom beieinander liegen. Die Existenz eines
Kopplungsungleichgewichtes bedeutet, dass man aus dem Wissen uber das
Vorliegen der ersten Variante mit einer erheblichen Wahrscheinlichkeit auf das
Vorliegen der zweiten Variante schlielen kann. Dieser Zusammenhang kann zur
Suche nach Suszeptibilitatsgenen ausgenutzt werden. Die experimentelle
Untersuchung der bei einem bestimmten Individuum vorliegenden Varianten wird auf
einige ausgewahlte Varianten beschrankt, die ubrigen werden aus den Ergebnissen

abgeleitet. Deshalb ist es von groliem Nutzen, Polymorphismen zu finden, die mit
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anderen Polymorphismen, welche den Phanotypen direkt beeinflussen, im
Kopplungsungleichgewicht stehen. Die dritte Moglichkeit ist die falsch- positive
Assoziation. Das bedeutet, dass Menschen mit einem bestimmten Phanotyp und
Menschen ohne diesen bestimmten Phanotyp madglicherweise aus genetisch
unterschiedlichen Untergruppen der Bevodlkerung, die sich gleichzeitig auch in der
Haufigkeit fur das bestimmte Allel unterscheiden, stammen (Stratifikation). Eine
falsch- positive Assoziation wegen unterschiedlicher Ethnizitaten ist in unserer Studie

nicht zu erwarten, da alle Probanden und deren Eltern aus Deutschland stammen.

Bisher gibt es in der Literatur drei weitere Studien, die sich mit der Frage nach einer
Assoziation des 5-HT2A- Rezeptors mit dem Gedachtnis auseinandersetzen (De
Quervain et al., 2003; Papassotiropoulos et al., 2005; Reynolds et al., 2006). Obwonhl
sich diese Studien in Aspekten wie Stichprobengrofle, Ethnizitdt der Probanden,
Gedachtnistests und gesundheitlichem Zustand der Probanden unterscheiden,
lassen sich doch Gemeinsamkeiten finden, die einen Vergleich dieser Studien mit
unserer Studie mit Einschrankungen zulassen. Die grofdte Stichprobe umfasst dabei
die Studie von Papassotiropoulos et al. mit 622 Probanden (Papassotiropoulos et al.,
2005), die zweitgrofte Stichprobe umfasst die Studie von Reynolds et al. mit 498
Probanden (Reynolds et al., 2006). Unsere Stichprobengrofe betragt 373 Probanden
und lasst sich somit vor der StichprobengroRe von De Quervain et al. mit 349

Probanden einordnen (De Quervain et al., 2003).
4.1 Diskussion der Ergebnisse

In unserer Studie wurde untersucht, ob zwei Einzelnukleotidpolymorphismen (Single
Nucleotide = Polymorphisms, @ SNPs) des 5-HT2A- Rezeptorgens  mit
Gedachtnisleistungen bei schizophrenen Patienten und gesunden Probanden
assoziiert sind. Diese beiden SNPs, rs2770296 und rs2296972, liegen im zweiten
Intron des Gens. Bei den Resultaten einiger Subtests und Leistungsaspekte der
WMS- R zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Genotypen und
Allelen. In der Einleitung vorgestellte Studien (De Quervain et al., 2003;
Papassotiropoulos et al., 2005; Reynolds et al., 2006), die eine Assoziation zwischen
anderen Polymorphismen des 5-HT2A- Rezeptors (T102C, His452Tyr, A-1438G) und
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dem Gedachtnis untersuchten, entdeckten bei den Gedachtnisleistungen ebenso
signifikante Unterschiede zwischen den Genotypen.

Die Studien von De Quervain et al. und Papassotiropoulos et al. untersuchten die
Auswirkungen des C1354T (His452Tyr)- SNPs (rs6314) auf das allgemeine verbale
und visuelle Gedachtnis (De Quervain et al., 2003; Papassotiropoulos et al., 2005).
Dieser SNP liegt im dritten Exon am 3’- Ende des 5-HT2A- Rezeptorgens und fuhrt
zu einem Aminosaurenaustausch von Histidin zu Tyrosin auf Position 452 des
Proteins (His452Tyr), die sich am C- Ende einer intrazellularen Domane befindet.
Dazu untersuchten De Quervain et al. 349 gesunde Probanden schweizer
Abstammung (243 weibliche und 106 mannliche Probanden) im jungen
Erwachsenenalter und Papassotiropoulos et al. 622 gesunde Probanden schweizer
Abstammung im Alter zwischen 18 bis 90 Jahren, deren verbale und visuelle
kognitiven Fahigkeiten an zwei aufeinander folgenden Tagen mittels Gedachtnistests
des verbalen Gedachtnisses (Memorieren von vorgelesenen Substantiven mittels
sofortigem Abruf sowie 5 Minuten und 24 Studen verzogertem Abruf) und des
visuellen Gedachtnisses (Rey 15 Figures Test (Rey, 1958)) geprift wurden (De
Quervain et al., 2003; Papassotiropoulos et al., 2005). In unserer Studie wurden 373
Probanden deutscher Abstammung (183 weibliche und 190 mannliche Probanden)
untersucht, von denen 70% (260) gesund und 30% (113) an Schizophrenie erkrankt
waren. Die Studien unterscheiden sich im Bezug auf StichprobengroRe und
Ethnizitat, wobei die StcihprobengroRen unserer Studie (373 Probanden) und der
Studie von De Quervain et al. (349 Probanden) nur um 24 Probanden differieren, die
Studie von Papassotiropoulos et al. jedoch fast 70% mehr Probanden (622
Probanden) einschlief3t. Die Probanden unserer Studie sind deutscher Abstammung,
die Probanden der Studien von De Quervain et al. und Papassotiropoulos et al. sind
schweizer Abstammung. Damit haben die Probanden beider Studien eine ahnliche
und somit vergleichbare Ethnizitat. Eine vergleichbare Ethnizitat ist von Bedeutung,
da sich bei einem Vergleich von Populationen unterschiedlicher ethnischer Herkunft
und unterschiedlichen Erkrankungsraten Verzerrungen ergeben konnen (Cardon und
Palmer, 2003; Colhoun et al., 2003). So kann beispielsweise die Population mit der
héheren Pravalenz oder Erkrankungsrate bezogen auf die Gesamtbevilkerung
Uberreprasentiert sein. Dadurch werden im Studienvergleich Unterschiede

aufgedeckt, die auf der unterschiedlichen Ethnizitat beruhen und nicht fur die
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Erkrankung verantwortlich sind (Cardon und Bell, 2001). Unterschiedliche
Stichprobengrofden fiuhren ebenso zu Verzerrungen, die umso gravierender sind, je

geringer die Distanz der Populationen ist (Nei, 1987).

Durch den Anteil an schizophrenen Patienten wurde unsere Studie um den Aspekt
Kognition bei Schizophrenie erweitert.

Um das allgemeine verbale Gedachtnis der Probanden in den Studien von De
Quervain et al. und Papassotiropoulos et al. zu prufen, sollten die Probanden sechs
Gruppen semantisch unverwandter Substantive (mit je funf Substantiven pro
Gruppe), die lhnen vorgelesen wurden, zuerst sofort wiederholen, dann nach 5
Minuten und noch mal nach 24 Stunden memorieren (De Quervain et al., 2003;
Papassotiropoulos et al., 2005). Der sofortige Abruf sowie der Abruf nach 5 Minuten
uberpruften den phonologischen Speicher des Kurzzeitgedachtnisses sowie die
verbal- auditive Modalitat des Arbeitsgedachtnisses, der Abruf nach 24 Stunden
untersuchte den deklarativen episodischen Teil des Langzeitgedachtnisses (Squire
und Alvarez, 1995). Die Ergebnisse der Studien zeigten, dass der His452Tyr-
Genotyp einen signifikanten Effekt auf den um 5 Minuten verzogerten Abruf der
Woérter ausubt, wobei die His/His- Homozygoten bessere Ergebnisse als die His/Tyr-

Heterozygoten erzielten.

Unsere Studie untersuchte den sofortigen und den um 30 Minuten verzogerten Abruf
des allgemeinen verbalen Gedachtnisses mit den WMS- R- Subtests Zahlenspanne
vorwarts und rickwarts, Logisches Gedachtnis I+ll und Verbale Paarerkennung I+II.
Diese Subtests pruften die Kapazitat des phonologischen Anteils des
Kurzzeitgedachtnisses  (Zahlenspanne, Logisches Gedachtnis |, Verbale
Paarerkennung |) und das deklarative episodische Langzeitgedachtnis (Logisches
Gedachtnis Il, Verbale Paarerkennung II; Calabrese, 1997). Ferner untersuchten
diese Subtests die verbal- auditive Modalitat des Arbeitsgedachtnisses, da die
Information nicht nur wiedergegeben, sondern auch beispielsweise durch die
Umkehrung der Zahlenreihenfolge bei der Zahlenspanne ruckwarts weiterverarbeitet
werden musste (Calabrese, 1997). Eine nicht oder nur gering eingeschrankte
Leistung bei der Zahlenspanne vorwarts kombiniert mit einer deutlich reduzierten

Leistung derselben Zahlensequenz bei der Zahlenspanne ruckwarts weist auf
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Storungen des Arbeitsgedachtnisses hin (Lie et al., 1994). Ferner gibt die
Zahlenspanne  Hinweise auf das allgemeine  Aufmerksamkeits- und

Konzentrationsniveau.

Die von unserer Studie untersuchten Einzelnukleotidpolymorphismen zeigten
signifikante Effekte auf die erzielten Resultate mancher dieser Subtests. Der
rs2770296- Genotyp sowie das rs2770296- Allel zeigten signifikante Effekte auf die
Leistungen im Subtest Zahlenspanne. Hier schnitten die T/T- Homozygoten am
besten ab, um einiges schlechter waren die Ergebnisse der C/C- Homozygoten und
C/T- Heterozygoten, die fast gleiche Resultate erreichten (Kapitel 3.1.1). Die T-
Alleltrager zeigten bessere Ergebnisse als die C- Alleltrager (Kapitel 3.1.3).

Der Leistungsaspekt Aufmerksamkeit und Konzentration, der sich aus den drei
Subtests Mentale Kontrolle, Zahlenspanne und Blockspanne zusammensetzt und die
verbalen und visuellen Modalitaten des Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnisses pruft, war
mit den Allelen des rs2770296- SNPs signifikant assoziiert. Hier zeigten die T-
Alleltrager bessere Leistungen als die C- Alleltrager (Kapitel 3.1.4).

Eine weitere signifikante Assoziation zeigte der rs2770296- Genotyp mit den
Ergebnissen des Subtests Verbale Paarerkennung |. Hier erreichten die C/T-
Heterozygoten und die T/T- Homozygoten die besten Ergebnisse. Die schlechtesten
Resultate erzielten die C/C- Homozygoten (Kapitel 3.1.1).

Die Tatsache, dass die rs2770296- Genotypen zwar mit den Leistungen im verbalen
Kurzzeitgedachtnis (Verbale Paarerkennung ), nicht aber im verbalen
Langzeitgedachtnis assoziiert sind, steht im Einklang mit der Hypothese, dass
sowohl das Kurzzeit- als auch das Arbeitsgedachtnis vom Langzeitgedachtnis
unabhangige Modalitaten sind (Cave und Squire, 1992; Shallice und Warrington,
1970; Squire, 1992; Squire und Zola, 1996; Weiskrantz, 1990).

Die Genotypen des rs2296972- Polymorphismus zeigten zu den Subtests Logisches
Gedachtnis | und Verbale Paarerkennung Il signifikante Assoziationen (Kapitel
3.2.1). Beim Logischen Gedachtnis | erzielten die G/T- Heterozygoten die besten
Ergebnisse, dicht gefolgt von den G/G- Homozygoten, wobei die T/T- Homozygoten
die schlechtesten Ergebnisse zeigten. Umgekehrt verhielt es sich bei dem das
verbale Langzeitgedachtnis messenden Subtest Verbale Paarerkennung Il, bei dem

die T/T- Homozygoten am besten, die G/T- Heterozygoten am schlechtesten
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abschnitten, was wiederum auf die Unabhangigkeit des Kurzzeit- und
Arbeitsgedachtnisses vom Langzeitgedachtnis hinweist.

Somit zeigen die Ergebnisse unserer Studie Ahnlichkeiten mit den Ergebnissen der
Studien von De Quervain et al. und Papassotiropoulos et al. im Hinblick auf den
Einfluss des 5-HT2A- Rezeptors auf das allgemeine verbale Gedachtnis (De
Quervain et al., 2003; Papassotiropoulos et al., 2005). Der His452Tyr- SNP zeigte
Effekte auf den um 5 Minuten verzdgerten Abruf des verbalen Gedachtnisses. Die
SNPs rs2770296 und rs2296972 zeigten Effekte auf den sofortigen Abruf. Der SNP
rs2296972 hatte auch einen Effekt auf den um 30 Minuten verzogerten Abruf des
verbalen Gedachtnisses. Der Verbaltest der Studien von De Quervain et al. und
Papassotiropoulos et al. (De Quervain et al., 2003; Papassotiropoulos et al., 2005)
sowie die verbalen Subtests der WMS- R unserer Studie eignen sich zur Prufung des
verbalen Kurz- und Langzeitgedachtnisses wie auch der phonologisch- auditiven
Modalitat des Arbeitsgedachtnisses (Calabrese, 1997; Liel3 et al., 1994; Squire und
Alvarez, 1995). Fasst man die Ergebnisse der Studien Uber den His452Tyr-
Polymorphismus (De Quervain et al., 2003; Papassotiropoulos et al., 2005) und die
Ergebnisse unserer Studie zusammen, kann angenommen werden, dass der 5-
HT2A- Rezeptor eine wichtige Rolle bei der Leistung sowohl des verbalen Kurz- und
Langzeitgedachtnisses als auch der phonologisch- auditiven Modalitat des

Arbeitsgedachtnisses spielt.

Das allgemeine visuelle Gedachtnis der Probanden wurde in den Studien von De
Quervain et al. (2003) und Papassotiropoulos et al. (2005) mithilfe des modifizierten
Rey 15 Figures Tests (Rey, 1958) gepruft. Dazu wurden den Probanden 15 Figuren
gezeigt, die sie sofort sowie mit 5 Minuten und 24 Stunden Verzogerung
reproduzieren sollten. Der sofortige Abruf sowie der Abruf nach 5§ Minuten
Uberpruften den visuell- raumlichen Speicher des Kurzzeitgedachtnisses sowie den
viso- spatialen Anteil des Arbeitsgedachtnisses und erforderten ein hohes Mal} an
Aufmerksamkeit und Motivation. Der Abruf nach 24 Stunden untersuchte das
Langzeitgedachtnis (Squire und Alvarez, 1995). Die Ergebnisse der Studien zeigten,
dass bei mannlichen Probanden der His452Tyr- Genotyp signifikante Effekte auf die
verzogerten Abrufe nach 5 Minuten und 24 Stunden ausubt, wobei wiederum die

His/His- Homozygoten bessere Ergebnisse als die His/Tyr- Heterozygoten erzielten.
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Unsere Studie untersuchte den sofortigen und den um 30 Minuten verzogerten Abruf
des allgemeinen visuellen Gedachtnisses mit den WMS- R- Subtests Figurales
Gedachtnis, Blockspanne vorwarts und riuckwarts, Visuelle Paarerkennung I+l und
Visuelle Wiedergabe I+Il. Diese Subtests priften die Kapazitat des visuell-
raumlichen Anteils des Kurzzeitgedachtnisses (Figurales Gedachtnis, Blockspanne,
Visuelle Paarerkennung |, Visuelle Wiedergabe 1) und das Langzeitgedachtnis
(Visuelle Paarerkennung Il, Visuelle Wiedergabe Il). Ferner untersuchten diese
Subtests die viso- spatiale Modalitat des Arbeitsgedachtnisses, da die Information
nicht nur wiedergegeben, sondern beispielsweise durch die sequentielle Wiedergabe
der vorgegebenen Sequenz in umgekehrter Reihenfolge bei der Blockspanne
ruckwarts weiterverarbeitet werden musste (Calabrese, 1997). Durch eine Studie
konnte belegt werden, dass die Blockspanne mehr Informationen Uber die
Gedachtnisleistung ermittelt als die Zahlenspanne. Die Studie zeigte, dass bei 42%
der untersuchten Probanden bei der Blockspanne Gedachtniseinbul’en
nachgewiesen werden konnten, obwohl sie bei der Zahlenspanne als unauffallig
eingestuft wurden. Reduzierte Spannenmalie (unter funf Blocke) sind Zeichen fur
eine allgemeine Herabsetzung der kurzfristigen Behaltenskapazitat und eine
Einschrankung der Speicherfahigkeit auf der Enkodierungsstufe (Schellig und Hattig,
1993).

Die von unserer Studie untersuchten Einzelnukleotidpolymorphismen zeigten
signifikante Effekte auf die erzielten Resultate mancher dieser Subtests. Das
rs2296972- Allel zeigte eine signifikante Assoziation zu den Ergebnissen bei dem
Subtest Visuelle Paarerkennung |, wobei die G- Alleltrager bessere Ergebnisse als
die T- Alleltrager zeigten (Kapitel 3.2.3).

Wie schon erwahnt zeigte das rs2770296- Allel einen signifikanten Zusammenhang
mit den Ergebnissen des Leistungsaspekts Aufmerksamkeit und Konzentration, der
neben der verbalen auch die Vvisuelle Modalitat des Kurzzeit- und
Arbeitsgedachtnisses pruft. Hier zeigten die T- Alleltrager bessere Leistungen als die
C- Alleltrager (Kapitel 3.1.4).

Somit zeigen die Ergebnisse unserer Studie Ahnlichkeiten mit den Ergebnissen der
Studien von De Quervain et al. und Papassotiropoulos et al. im Hinblick auf den

Einfluss des 5-HT2A- Rezeptors auf das allgemeine visuelle Gedachtnis (De
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Quervain et al., 2003; Papassotiropoulos et al., 2005). Sowohl der His452Tyr- SNP
als auch die SNPs rs2770296 und rs2296972 zeigten Effekte auf das visuelle
Gedachtnis. Allerdings zeigte der His452Tyr- SNP Effekte auf den um 5 Minuten und
um 24 Stunden verzdgerten Abruf des visuellen Gedachtnisses, wohingegen die
SNPs rs2770296 und rs2296972 Effekte auf den sofortigen Abruf des visuellen
Gedachtnisses zeigten. Die Visualtests der Studien von De Quervain et al. und
Papassotiropoulos et al. (De Quervain et al., 2003; Papassotiropoulos et al., 2005)
sowie die visuellen Subtests der WMS- R unserer Studie eignen sich zur Prifung des
visuellen Kurz- und Langzeitgedachtnisses wie auch der viso- spatialen Modalitat
des Arbeitsgedachtnisses (Calabrese, 1997; Rey, 1958; Schellig und Hattig, 1993;
Squire und Alvarez, 1995). Fasst man die Ergebnisse der Studien Uber den
His452Tyr- Polymorphismus (De Quervain et al., 2003; Papassotiropoulos et al.,
2005) und die Ergebnisse unserer Studie zusammen, kann angenommen werden,
dass der 5-HT2A- Rezeptor eine wichtige Rolle bei der Leistung sowohl des
visuellen Kurz- und Langzeitgedachtnisses als auch der viso- spatialen Modalitat des

Arbeitsgedachtnisses spielt.

Da der C1354T (His452Tyr)- Einzelnukleotidpolymorphismus zu einem
Aminosaurenaustausch von Histidin zu Tyrosin auf Position 452 des 5-HT2A-
Rezeptorproteins fuhrt, ist es wahrscheinlich, dass dieser Aminosaurenaustausch die
Proteinfunktion verandert und somit zu den genannten Assoziationen mit der
Gedachtnisleistung fuhrt. Die SNPs rs2770296 und rs2296973 liegen im zweiten
Intron des 5-HT2A- Rezeptorgens und fuhren nicht zu einem
Aminosaurenaustausch. Deshalb kann angenommen werden, dass diese SNPs
entweder das Spleillen manipulieren oder Uber andere mdgliche Mechanismen auf

die Gedachtnisleistung einwirken (Kapitel 4.3).

Die Studie von Reynolds et al. untersuchte die Assoziation des A-1438G-
Polymorphismus (rs6311) zu den Leistungen des visuellen Kurzzeit-, Langzeit- und
Arbeitsgedachtnisses (Reynolds et al., 2006). Dazu werteten sie Daten einer
Schwedischen Adoptions- und Zwillingsstudie Uber Veranderungen der
Gedachtnisleistung wahrend des Alterns aus (Swedish Adoption Twin Study of
Aging, SATSA; Pedersen et al., 1991) und setzten diese mit 498 Probanden

Schwedischer Abstammung aus der Studie fort, indem sie innerhalb von 13 Jahren
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vier Sitzungen mit den jeweils gleichen Gedachtnistests durchfuhrten und die
Probanden am A-1438G- Polymorphismus genotypisierten. In unserer Studie wurden
373 Probanden deutscher Abstammung (183 weibliche und 190 mannliche
Probanden) untersucht, von denen 70% (260) gesund waren und 30% (113) an
Schizophrenie erkrankt waren. Somit ergeben sich Unterschiede der Studien in
Bezug auf die Stichprobengrofle, wahrend die Studien im Hinblick auf die
Ethnizitadten der Probanden vergleibar sind. Die Studie von Reynolds et al. setzte
sich aus 498 gesunden Probanden zusammen, wahrend unsere Studie 260 gesunde
Probanden untersuchte. Somit untersuchten Reynolds et al. fast doppelt so viele
gesunde Probanden. Zahlt man jedoch die schizophrenen Probanden unserer Studie
dazu, ergibt sich eine Probandenzahl von 373. Demnach untersuchte die Studie von
Reynolds et al. ca. 25 Prozent mehr Probanden als unsere Studie. Die Studie von
Reynolds et al. betrachtete zusatzlich den Aspekt der Entwicklung der
Gedachtnisleistung wahrend des Alterns (Reynolds et al., 2006), wohingegen unsere
Studie zudem den Aspekt der kognitiven Einschrankungen bei Schizophrenie

untersuchte.

Die Gedachtnistests der Studie von Reynolds et al. setzten sich aus dem
Blockspannentest des WMS-R (vorwarts und rickwarts; Jonsson und Molander,
1964), dem Namen- und Gesichtergedachtnistest (DeFries et al., 1981) und dem
Thurstone Picture Memory Test (Thurstone, 1948) zusammen (Reynolds et al.,
2006).

Der Blockspannentest, der auch in unserer Studie verwendet wurde, pruft die
Kapazitat des visuell- rdumlichen Anteils des Kurzzeitgedachtnisses sowie die viso-
spatiale Modalitat des Arbeitsgedachtnisses (Calabrese, 1997).

Beim Namen- und Gesichtergedachtnistest wird den Probanden eine Seite mit 16
Gesichtsfotographien von acht mannlichen und acht weiblichen Erwachsenen, die
jeweils mit einem Vornamen versehen sind, flir eine Minute gezeigt. Sofort
anschlieBend wird den Probanden eine Seite, auf der dieselben Fotographien in
unterschiedlicher Reihenfolge abgebildet sind, vorgelegt. Nun sollen sich die
Probanden an die Vornamen der Gesichter erinnern. Nach 24 Stunden wird diese
Abfrage wiederholt. Dieser Test pruft damit sowohl das visuell- raumliche

Kurzzeitgedachtnis als auch das Langzeitgedachtnis (DeFries et al., 1981).
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Beim Thurstone's Picture Memory Test werden den Probanden hintereinander 28
Zeichnungen von gelaufigen Gegenstanden, wie z.B. von einem Tisch und einem
Lastwagen, fur jeweils funf Minuten gezeigt. Nachdem den Probanden alle 28
Zeichnungen dargeboten wurden, sollen sie zunachst versuchen, die Zeichnungen
selbst so genau wie moglich nachzuzeichnen. AnschlieRend wird ihnen jedes Motiv
zusammen mit jeweils drei anderen Zeichnungen dargeboten und sie sollen
versuchen, die ursprungliche Zeichnung, die ihnen vorher gezeigt wurde, wieder zu
erkennen. Nach 24 Stunden wird die Abfrage wiederholt. So priuft auch dieser Test
sowohl das visuell- raumliche Kurzzeitgedachtnis als auch das Langzeitgedachtnis
(Thurstone, 1948).

Die Gedachtnisleistungen der um 24 Stunden verzdgerten Abfrage des Thurstone's
Picture Memory Test zeigten eine signifikante Assoziation mit dem A-1438G-
Genotyp, wobei die GG- Homozygoten bessere Ergebnisse als die AG-

Heterozygoten und die AA- Homozygoten erzielten.

Somit belegt auch diese Studie einen Zusammenhang des 5-HT2A- Rezeptors mit
dem visuellen Langzeitgedachtnis und steht im Einklang mit den Studien von De
Quervain et al. (2003) und Papassotiropoulos et al. (2005), die einen Effekt des
His452Tyr- Polymorphismus auf den um 5 Minuten und um 24 Stunden verzdgerten
Abruf des visuellen Gedachtnisses nachweisen konnten, und mit unserer Studie, die
eine Assoziation des rs2296972- SNPs mit dem sofortigen Abruf des visuellen

Gedachtnisses feststellen konnte.

Der in der Studie von Reynolds et al. angewandte Blockspannentest (Reynolds et al.,
2006), der das Vvisuelle Kurzzeitgedachtnis, den viso- spatialen Teil des
Arbeitsgedachtnisses und die Aufmerksamkeit pruft (Calabrese, 1997), wurde auch
in unserer Studie verwendet. Wie bei der Studie von Reynolds et al., die keine
Assoziation des A-1438G- Polymorphismus zu den Resultaten des
Blockspannentests fanden (Reynolds et al., 2006), konnte auch unsere Studie keine
Effekte der rs2770296- und rs2296972- Polymorphismen auf diesen Test feststellen.
Es konnte aber eine Assoziation der rs2770296- Allele auf den Leistungsaspekt
Aufmerksamkeit und Konzentration, der neben zwei weiteren Subtests die

Blockspanne umfasst, nachgewiesen werden. Dieser Leistungsaspekt wurde von
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Reynolds et al. nicht untersucht (Reynolds et al., 2006). Somit scheint ein
Zusammenhang zwischen dem 5-HT2A- Rezeptor und dem allgemeinen
Aufmerksamkeits- und Konzentrationsniveau, das wiederum die Gedachtnisleistung

beeinflussen kann, zu bestehen.
4.2 Diskussion funktioneller Auswirkungen

Die Ergebnisse der Studien von De Quervain et al., Papassotiropoulos et al. und
Reynolds et al. und unserer Studie zeigen einen Zusammenhang zwischen dem 5-
HT2A- Rezeptor und dem Gedachtnis (De Quervain et al., 2003; Papassotiropoulos
et al., 2005; Reynolds et al., 2006). Jeder der in den Studien untersuchten
Einzelnukleotidpolymorphismen (rs6314, rs6311, rs2770296, rs2296972) zeigte
einen Zusammenhang mit mindestens einer der verschiedenen
Gedachtnismodalitaten (Kurzzeitgedachtnis, Langzeitgedachtnis, Arbeitsgedachtnis).
Die Assoziationen dieser SNPs mit den verschiedenen Gedachtnismodalitaten
weisen daraufhin, dass die Funktion des 5-HT2A- Rezeptors durch solche
Einzelnukleotidpolymorphismen beeinflusst werden konnte. Eine Frage, die diese
Ergebnisse somit aufwerfen, lautet, welche Funktionen des 5-HT2A- Rezeptors

durch Einzelnukleotidpolymorphismen verandert werden kdnnen.

In einer Studie von Wang et al. wurde untersucht, ob sich die Wechselwirkungen
zwischen 5-HT2A- Rezeptoren und ihren Rezeptorliganden durch ortsspezifische
Mutationen verandern (Wang et al., 1993). Dazu wurden die Rezeptoraffinitat und die
Signaltransduktion von Zellen, die jeweils eine bestimmte Mutation enthielten, mit
Zellen, die diese Mutation nicht enthielten, verglichen. Diese Mutationen betrafen drei
Asparaginsauren an den Positionen 120, 155 und 172 des Proteins (Asp-120,
Asp-155, Asp-172), die durch ein Asparagin ersetzt wurden (Asn-120, Asn-155, Asn-
172). An der mutierten Position verloren die 5-HT2A- Rezeptoren jeweils die negativ
geladene Aminosaure Asparaginsaure (Asp), die durch die neutrale Aminosaure

Asparagin (Asn) ersetzt wurde.

Im normalen (nicht- mutierten) Zustand weist der 5-HT2A- Rezeptor eine geringe
Affinitat far 5- Hydroxytryptamin (Serotonin), eine etwas hohere Affinitat fur den

Rezeptoragonisten DOI (1-(2,5-Dimethoxy-4-lodophenyl)-2-Aminopropan) und eine
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hohe Affinitat fur die Rezeptorantagonisten Ketanserin, Spiperone und Mianserin auf
(Branchek et al., 1990). Wang et al. untersuchten an 5-HT2A- Rezeptoren, bei denen
an den genannten Positionen jeweils eine Asparaginsaure durch ein Asparagin
ersetzt wurde, die daraus resultierenden Veranderungen der Bindungsaffinitat und
der Second- Messenger- Aktivitat nach Stimulation der Rezeptoren durch

Rezeptorliganden (Wang et al., 1993).

Alle 5-HT- Rezeptoren besitzen eine Asparaginsaure (Asp-155) an einer bestimmten
Position (Position 155) in der 3. Transmembrandomane des Proteins (TMDIII), die
sich in der Lipidschicht der Zellmembran befindet (Adham et al., 1992; Chen et al.,
1992; Julius et al., 1988; Pritchett et al., 1988; Saltzman et al., 1991; Saudou et al.,
1992; Yang et al., 1992). Wang et al. konnten nachweisen, dass Asp-155 flr die
Bindung von Rezeptorliganden, die eine Amingruppe enthalten, essentiell ist (Wang
et al., 1993). Es zeigte sich, dass die Affinitat der 5-HT2A- Rezeptoren bei Vorliegen
der Asn-155- Mutation fur Rezeptoragonisten (5-HT, DOI) und -antagonisten
(Ketanserin, Spiperone, Mianserin) um einiges mehr abnimmt als bei Vorliegen der
Asn-120- und Asn-172- Mutationen (Wang et al., 1993). Dies spricht dafur, dass die
Asparaginsaure auf Position 155 (Asp-155) eine wichtige Rolle bei der
Ligandenbindung an den 5-HT2A- Rezeptor spielt. Es ist anzunehmen, dass die Asn-
155- Mutation die Ligandenbindung auf direktem Wege und nicht durch eine
Konformationsanderung des Rezeptors beeinflusst, da die Fahigkeit des Rezeptors,
GTP zu binden und die Phospholipase zu aktivieren, durch die Mutation nicht
verandert wird. Die Bindung der Liganden an den Rezeptor wird beeintrachtigt, da
die zu einer festen Bindung bendtigte positiv geladene Amingruppe der Liganden
kein passendes Gegenion mehr findet, weil bei den mutierten 5-HT2A- Rezeptoren
eine negativ geladene Asparaginsaure durch ein neutrales Asparagin ersetzt wurde.
Deshalb kann der Rezeptorligand nicht mehr an den Rezeptor andocken und eine
feste Bindung zwischen Rezeptoragonist oder -antagonist und dem Rezeptor bleibt

aus.

Die Asparaginsaure auf Position 120 (Asp-120), die sich in der zweiten
Transmembranregion (TMDII) des 5-HT2A- Rezeptors befindet (Albert et al., 1990;
Hamblin et al., 1991; Julius et al., 1990; Kobilka et al., 1987), scheint eine wichtige

Rolle bei der Funktion von metabotropen Rezeptoren zu spielen. In - adrenergen
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(Chung et al.,, 1988), a2A- adrenergen (Wang et al., 1991) und muskarinischen
(Fraser et al., 1989) Rezeptoren fuhrt ein Austausch von Asp-120 zu Asn-120 zu
einem Verlust der Fahigkeit, Second Messenger zu aktivieren. Wang et al.
untersuchten, ob eine Mutation von Asp-120 zu Asn-120 in 5-HT2A- Rezeptoren
ebenso zu einem Verlust der Fahigkeit, Second Messenger zu aktivieren, fuhrt
(Wang et al., 1993). Sie fanden heraus, dass der mutierte 5-HT2A- Rezeptor seine
Bindungsfahigkeiten zu Agonisten zwar behalt, seine Fahigkeit, die Phospholipase
zu stimulieren, aber verliert (Wang et al., 1993). Dieser Verlust der Fahigkeit des
Rezeptors, den Second Messenger zu aktivieren, konnte einerseits darauf
zurdckzufuhren sein, dass der Rezeptor und das G- Protein durch eine allosterische
Konformationsanderung funktionell getrennt wurden oder andererseits, dass der

Rezeptor unempfindlich fur eine Aktivierung durch Rezeptoragonisten wurde.

Die Asparaginsaure an Position 172 des Proteins (Asp-172), die in nahezu allen
metabotropen Rezeptoren vorkommt, befindet sich an der Grenze zwischen der
dritten Transmembrandomane (TMDIII) und der zweiten zytoplasmatischen Schleife.
Wang et al. stellten fest, dass Asp-172 keine essentielle Rolle bei der Bindung des
G- Proteins oder der Rezeptorligandenbindung spielt (Wang et al., 1993). Trotzdem
sind diese beiden Eigenschaften bei Vorliegen des Asn-172- Polymorphismus
geringfugig verandert: Die Rezeptoragonisten 5-HT und DOI sowie die
Rezeptorantagonisten Spiperone und Mianserin zeigten eine geringere Affinitat zu
dem mutierten als zu dem nicht- mutierten 5-HT2A- Rezeptor, wobei die Bindung des

Rezeptorantagonisten Ketanserin nicht beeinflusst wurde (Wang et al., 1993).

Durch diese Ergebnisse konnten Wang et al. nachweisen, dass schon eine einzige
mutierte Aminosaure, sofern sie eine wichtige Funktion im Protein ausubt, ausreicht,
um wichtige Funktionen des 5-HT2A- Rezeptors zu beeinflussen (Wang et al., 1993).
Einerseits kann die Affinitat fir Rezeptoragonisten und -antagonisten abgeschwacht
werden (Asn-172, Asn-155), andererseits kann die Signaltransduktionskaskade
behindert werden, indem die allosterische Konformationsanderung, die fur die
Bindung von GTP essentiell ist, gestort wird (Asn-120). Ferner kann die Fahigkeit
des Rezeptors, den Second Messenger Phospholipase zu aktivieren, verloren gehen
(Asn-120) (Wang et al., 1993). Diese Ergebnisse zeigen, wie der 5-HT2A- Rezeptor

auf eine Anderung seiner Aminosaurensequenz reagieren kann und dass schon
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kleine Mutationen einen verhaltnismalig grofen Effekt auf die Funktion des

Rezeptors austben kdnnen.

Ozaki et al. untersuchten die funktionellen Auswirkungen des His452Tyr-
Polymorphismus (Ozaki et al., 1997), der am C- Ende einer intrazellularen Domane
des 5-HT2A- Rezeptors liegt (Erdmann et al., 1996; Ozaki et al., 1996). Dabei stellt
das 452Tyr- Allel mit einer Haufigkeit von 9% das seltenere Allel dar (Ozaki et al.,
1997).

Eine Aktivierung der metabotropen 5-HT2A- Rezeptoren fuhrt zur Stimulation der
membranstandigen Phospholipase C (PLC). Daraufhin spaltet die PLC das
Membranlipid Phosphatidylinositolbisphosphat (PIP2) zu Diacylglycerol (DAG) und
Inositoltrisphosphat (IP3) (De Coucelles et al., 1985). Inositoltrisphosphat bewirkt
uber die Bindung an seinen spezifischen Rezeptor, den IP3-Rezeptor, die
Freisetzung von Kalzium- lonen aus dem endoplasmatischen Retikulum, das als
intrazellularer Kalziumspeicher dient. Die dadurch bewirkte Erhéhung der Kalzium-
Konzentration im Cytosol hat vielfaltige physiologische Funktionen, wie z.B. die
Aktivierung der Proteinkinase C (PKC) und die Calmodulin- abhangige Aktivierung

von weiteren Proteinkinasen (Affolter et al., 1984).

Proteinkinasen sind Enzyme, die den Transfer einer Phosphatgruppe von einem
Donor (meist Adenosintrisphophat, ATP) auf die Seitenketten- Hydroxyl-
(OH-) Gruppe einer Aminosaure katalysieren. Kinasen sind daher
Phosphoryltransferasen.  Die  Proteinphosphorylierung ist ein  wichtiger
posttranslationaler Kontrollmechanismus bei der Signaltransduktion der Zelle. Hierzu
gehort die Regulation der Aktivitat von Enzymen oder Transkriptionsfaktoren. Die
Phosphorylierung kann durch Ladungsveranderungen das Zielprotein aktivieren oder
inhibieren oder seine subzellulare Lokalisierung determinieren (Rogue et al., 1998;
Tertyshnikova und Fein, 1998). Die physiologischen Auswirkungen der
Proteinphosphorylierung hangen vom jeweiligen Substrat der Kinase ab. Die
Proteinkinase C steuert, durch eine Ubertragung von Phosphat auf Serin- oder
Threoningruppen, die Aktivitdt nachgeordneter Enzyme oder Faktoren. Aufgrund
dieser regulatorischen Funktion hat die Proteinkinase C eine zentrale Rolle bei der

zellularen Signalweiterleitung (Signaltransduktion) und beeinflusst dadurch die
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Regulierung des zellularen Wachstums, wie die Zellteilung und -proliferation (Cai et
al., 1997).

Diese von den Proteinkinasen katalysierten Mechanismen sind essentiell fur die
Funktion des Kurzzeit- und Langzeitgedachtnisses. Das Kurzzeitgedachtnis basiert
auf einer vorubergehenden posttranslationalen Modifizierung von Molekulen (v.a.
durch Phosphorylierung und Dephosphorylierung), von Rezeptoren und von
lonenkanalen, die eine sofortige Anderung der Effizienz synaptischer Ubertragungen
ermoglicht (Cavallaro et al., 2002; Stork und Welzl, 1999). Die Ausbildung des
Langzeitgedachtnisses kann durch eine Inhibition der Transkription oder der
Translation gehemmt werden. Das deutet darauf hin, dass das Langzeitgedachtnis
auf die de novo- Synthese von Proteinen angewiesen ist (Davis und Squire, 1984).
Die Proteine, die wahrend der Gedachtniskonsolidierung neu gebildet werden, tragen
zu Umbauprozessen an den Synapsen bei und verandern so die Effizienz
synaptischer Ubertragungen Uber die Dauer des Kurzzeitgedachtnisses hinaus (Lee
et al., 1980).

Funktionelle Eigenschaften des 5-HT2A- Rezeptors, die durch strukturelle Varianten
verandert werden koénnen, sind die Rezeptoraffinitat far Liganden, die
Signaltransduktion, die Rezeptor- Expression und die Down- Regulation von
Rezeptoren. Die Kalzium- Mobilisation in mit 5-HT2A- Rezeptoren besetzten Zellen
gibt Auskunft Uber die Funktion der Signaltransduktion Uber das Second- Messenger-
System (Kagaya et al., 1990). Die Studie von Ozaki et al. befasste sich mit den
Auswirkungen des His452Tyr- Polymorphismus auf die Mobilisierung von Kalzium
aus dem endoplasmatischen Retikulum in mit 5-HT2A- Rezeptoren besetzten Zellen
(Ozaki et al., 1997). Es wurde die Ligandenbindung an den 5-HT2A- Rezeptor sowie
die durch den Rezeptoragonisten 5-Hydroxytryptamin (5-HT, Serotonin) ausgeloste
zellulare Kalziumfreisetzung in mit 5-HT2A- Rezeptoren besetzten Zellen von acht
452His/His- Homozygoten und acht 452His/Tyr- Heterozygoten, die in Geschlecht
und Alter Ubereinstimmten, verglichen. Die Ergebnisse zeigten keine Unterschiede
bei der Bindungsaffinitat des 5-HT2A- Rezeptors zu dem Agonisten LSD
(Lysergsaurediethylamid). Signifikante Unterschiede fanden sich aber bei der
Kalziummobilisation in den Zellen nach Stimulation mit 5-Hydroxytryptamin. Die

452His/Tyr- Heterozygoten wiesen im Vergleich zu den 452His/His- Homozygoten
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eine kleinere Amplitude und eine langsamere Geschwindigkeit der Kalzium-
Mobilisation in der Zelle auf, mit einem langsameren Konzentrationsanstieg bis zum
Hochstwert und einem darauf folgenden langsameren Konzentrationsabfall
(Abbildung 28).
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Abbildung 28: Durch 5-HT ausgeléste Kalziummobilisation in mit 5-HT2A-
Rezeptoren besetzten Zellen von 452His/His- Homozygoten und 452His/Tyr-
Heterozygoten (Ozaki et al., 1997)

Die Studie von Ozaki et al. zeigt, dass die Primarstruktur des 5-HT2A- Rezeptors,
speziell die Struktur der intrazellularen Domane, essentiell fur die Funktion des
Rezeptors ist und dass eine Variante in dieser Region zu einer Anderung der
zelluldren Kalziummobilisation fihren kann (Ozaki et al., 1997). Diese Veranderung
der Kalziummobilisation wirkt sich auf die Aktivierung von Proteinkinasen aus, was
sowohl die posttranslationale Modifizierung von Molekulen, Rezeptoren und
lonenkanalen (wichtig fir das Kurzzeitgedachtnis) als auch die de novo- Synthese

von Proteinen (wichtig fur das Langzeitgedachtnis) beeinflussen kann.

In zahlreichen Studien wurde eine Assoziation zwischen dem stillen T102C-
Polymorphismus, der sich im ersten Exon (vom 5- Ende gezahlt) des 5-HT2A-

Rezeptorgens befindet, und der Schizophrenie untersucht. Dabei konnte in vielen
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dieser Studien eine Assoziation zwischen der Schizophrenie und dem C- Allel
nachgewiesen werden, in zahlreichen anderen Studien jedoch nicht.

Es gibt verschiedene denkbare Erklarungen fur die unterschiedlichen Ergebnisse im
Hinblick auf das Vorliegen einer Assoziation zwischen dem T102C- Polymorphismus
des 5-HT2A- Rezeptorgens und Schizophrenie: Erstens kann die Moglichkeit, dass
manche der Ergebnisse zufallig aufgetreten sind, nicht vollkommen ausgeschlossen
werden. Zweitens kdnnte es sein, dass unterschiedliche Ergebnisse bei den Studien
aufgrund von genetischen Heterogenitaten aufgetreten sind. Drittens kdnnte es sein,
dass die Unterschiede der Resultate wegen einer Inhomogenitat der psychiatrischen
Erkrankungen der untersuchten Patienten aufgetreten sind. Ferner ist es vorstellbar,
dass der T102C- Polymorphismus gar nicht mit der Schizophrenie selbst, sondern
mit einigen spezifischen Charakteristika dieser Erkrankung, wie
Stimmungsschwankungen, Suizidalitdt oder negativen Symptomen, assoziiert ist
(Abdolmaleky et al., 2004). Des Weiteren kdnnte der T102C- Polymorphismus ein
Marker fir einen anderen nahe gelegenen Polymorphismus sein, der ein Risiko- Allel
fur Schizophrenie darstellt oder der T102C- Polymorphismus kdnnte selbst durch
Veranderung von regulatorischen Bindungsstellen (direkt oder indirekt) fur eine

Assoziation zur Schizophrenie verantwortlich sein.

Der in vielen Studien festgestellte pathogene Effekt des C- Allels des T102C-
Polymorphismus wurde in einer Studie von Polesskaya und Sokolov untersucht
(Polesskaya und Sokolov, 2002). Der T102C- Polymorphismus verandert nicht die
Aminosaurensequenz des Proteins, was bedeutet, dass die 5-HT2A- Rezeptoren, die
von dem T- oder dem C- Allel kodiert werden, identisch sind (Warren et al., 1993).
Polesskaya und Sokolov stellten die Hypothese auf, dass sich das T- und das C-
Allel im Hinblick auf die Synthese der 5-HT2A- Rezeptoren unterscheiden und es so
zu einer Assoziation des C- Allels mit Schizophrenie kommt (Polesskaya und
Sokolov, 2002). In ihrer Studie verglichen sie die Mengen der mRNA des 5-HT2A-
Rezeptors, die von C- und T- Alleltragern in heterozygoten Individuen transkribiert
werden. Dazu untersuchten sie die Expression des 5-HT2A- Rezeptors bei C- und T-
Alleltragern im temporalen Kortex des Gehirns (Brodmanns area 21) bei gesunden
Probanden und schizophrenen Patienten (Polesskaya und Sokolov, 2002). Die

Ergebnisse zeigten, dass die Menge der mRNA im temporalen Kortex bei gesunden
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C/C- Homozygoten signifikant niedrigere Werte als bei gesunden T/T- Homozygoten
erreichte. Demzufolge wiesen gesunde T- Alleltrager eine signifikant hohere mRNA-
Synthese als gesunde C- Alleltrager auf. Bei den schizophrenen Patienten zeigten
die C/C- Homozygoten héhere mRNA- Werte als die T/T- Homozygoten. Bei den
schizophrenen T- Alleltragern wurden jedoch hohere mRNA- Werte als bei den C-
Alleltragern gemessen. Ein signifikanter Unterschied war auch zwischen den
gesunden und schizophrenen Heterozygoten zu finden: Die gesunden C/T-
Heterozygoten zeigten hdhere mRNA- Werte als die schizophrenen C/T-

Heterozygoten (Abbildung 29).
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Abbildung 29: Relative Mengen der 5-HTR2A- mRNA bei gesunden Probanden und

schizophrenen Patienten (>26 Wochen ohne Neuroleptika- Einnahme).

*

Signifikanter Unterschied zwischen gesunden C/C- und T/T- Homozygoten
#
schizophrenen C/T- Heterozygoten
(Polesskaya und Sokolov, 2002)

Signifikanter Unterschied zwischen gesunden C/T- Heterozygoten und

Die in der Studie von Polesskaya und Sokolov festgestellte verminderte Expression
des 5-HT2A- Rezeptors durch eine reduzierte mMRNA- Menge bei Vorliegen des C-
Allels (Polesskaya und Sokolov, 2002) konnte die Ergebnisse einer anderen Studie,
die eine verminderte Bindung des 5-HT2A- Rezeptorantagonisten Ketanserin bei

Vorliegen des C- Allels zeigte, erklaren (Turecki et al., 1999). Die reduzierte Bindung
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der Liganden an die Rezeptoren konnte auf die Verminderung der Anzahl an
vorhandenen 5-HT2A- Rezeptoren zurlckzufuhren sein. Eine niedrige
Bindungsaffinitat des 5-HT2A- Rezeptors zu seinen Liganden wurde in anderen
Studien mit der Schizophrenie in Verbindung gebracht (Bennett et al., 1979; Burnet
et al., 1996; Dean und Hayes, 1996; Hashimoto et al., 1993; Kouzmenko et al., 1997;
Laruelle et al., 1993; Mita et al., 1986).

Die Studie von Polesskaya und Sokolov zeigt somit einen weiteren Mechanismus,
mittels derer ein Einzelnukleotidpolymorphismus des 5-HT2A- Rezeptorgens zu einer
Veranderung des Phanotyps (gesund/ schizophren) beitragen kann, und zwar durch
eine Beeinflussung der mRNA- und Protein- Expression (Polesskaya und Sokolov,
2002).

Ein weiterer Polymorphismus des 5-HT2A- Rezeptorgens, dessen funktionelle
Auswirkungen auf die Genexpression untersucht wurden, ist der A-1438G-
Polymorphismus, der im  Kopplungsungleichgewicht mit dem T102C-
Polymorphismus liegt und in der Nahe eines Promoters lokalisiert ist (Spurlock et al.,
1998).

Als Promoter werden bestimmte Nukleotidsequenzen der DNA bezeichnet, die
essenzielle Bestandteile eines Gens darstellen. Im Gen liegen sie liegen vor dem
RNA- kodierenden Bereich. Die wichtigste Eigenschaft eines Promoters ist die
spezifische Wechselwirkung mit bestimmten DNA- bindenden Proteinen, welche den
Start der Transkription eines Gens durch die RNA- Polymerase vermitteln. Enhancer
(engl. to enhance= verstarken) sind Abschnitte mit charakteristischer Basenabfolge
in der DNA, die die Anlagerung des Transkriptionskomplexes an den Promoter
beeinflussen und somit die Transkriptionsaktivitat eines Gens verstarken. Silencer
(engl. to silence= abdampfen) haben den gleichen Wirkmechanismus wie Enhancer,

jedoch verringern sie die Transkriptionsaktivitat eines Gens (Shih et al., 1996).

Das 5-HT2A- Rezeptorgen hat zwei alternative Promoteren mit einem Silencer, der
direkt hinter (down- stream) dem zweiten Promoter liegt, und vier Enhancern (Shih et
al., 1996; Zhu et al., 1995). Der A-1438G- Polymorphismus liegt nahe vor (up-

stream) einem der Promoter (Spurlock et al., 1998). Parsons et al. untersuchten, ob
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dieser Einzelnukleotidpolymorphismus die Promoteraktivitat des 5-HT2A-
Rezeptorgens beeinflusst (Parsons et al., 2004). Sie fanden einen signifikanten
Unterschied zwischen der Promoteraktivitat bei Vorliegen des A- Allels und des G-
Allels. Die Promoteraktivitat war bei A- Alleltragern starker als bei G- Alleltragern.
Dieses Resultat unterstreicht das Ergebnis der Studie von Polesskaya und Sokolov,
das besagt, dass das T- Allel des T102C- Polymorphismus (welches mit dem -
1438A- Allel im Kopplungsungleichgewicht steht) mit einer signifikant héheren
MRNA- und Protein- Expression als das 102C- Allel (im Kopplungsungleichgewicht
mit dem -1438G- Allel) einhergeht (Polesskaya und Sokolov, 2002).

Die Studie von Parsons et al. zeigt, dass ein Einzelnukleotidpolymorphismus des 5-
HT2A- Rezeptorgens die Synthese der Rezeptoren Uber die Einflussnahme der

Promoteraktivitat verandern kann (Parsons et al., 2004).

4.3 Ausblick

Die molekulargenetische Forschung steht am Anfang eines Prozesses, in dem neue
Medikamente flr Gedachtnisdefizite im Alter, nach Gehirnverletzungen oder im
Rahmen von psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen, wie z.B.
Schizophrenie, Alzheimer, M. Pick, entwickelt werden sollen. Dabei dient die
Identifikation von Genen, die an der Gedachtnisleistung beteiligt sind, der
Charakterisierung von Proteinen, die mdglicherweise pharmakologisch beeinflusst

werden konnen.

Die Identifizierung von signifikant mit der Gedachtnisleistung assoziierten
Einzelnukleotidpolymorphismen in unserer Studie stellt eine Grundlage fur eine
Reihe von Folgeuntersuchungen zur Validierung dieser Polymorphismen dar.
Notwendig erscheint, Untersuchungen in gleichen und unterschiedlichen ethnischen
Populationen zur Uberprifung der Ergebnisse durchzufiihren. Die Replikation der
assoziierten Polymorphismen in derselben ethnischen Studienpopulation wirde die
Mdglichkeit, dass SNPs falsch positiv assoziiert wurden, ausschlieen. Die
Untersuchung der SNPs in anderen ethnischen Bevolkerungen konnte zeigen, ob
diese populationsspezifisch sind und nur in einer bestimmten Bevolkerungsgruppe

mit dem Gedachtnis assoziiert sind.
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Weitere SNPs des 5-HT2A- Rezeptorgens, denen sowohl von unserer als auch von
anderen Studien Assoziationen mit Gedachtnisleistungen nachgewiesen werden
konnten, sollten untersucht werden, vor allem im Hinblick auf die Annahme, dass drei
der vermutlich mit dem Gedachtnis assoziierten SNPs (T102C, rs2770296,
rs2296972), die fur keine Aminosaure kodieren (stille Polymorphismen), eher mit
anderen SNPs im Kopplungsungleichgewicht stehen, die fur die Assoziation
verantwortlich sind, als dass sie selber die Gedachtnisleistung beeinflussen.
Weiterhin ware es wichtig, zu untersuchen, welche zellularen Mechanismen fur den
Zusammenhang dieser SNPs mit dem Gedachtnis eine Rolle spielen, indem durch
weitere Studien ihre Auswirkungen auf die Zellphysiologie von mit 5-HT2A-
Rezeptoren besetzten Zellen untersucht werden.

Aulerdem ware es interessant, den Einfluss des 5-HT2A- Rezeptorgens auf das
Gedachtnis gezielt an Knock- out- Organismen, z. B. Mausen, zu untersuchen. Dabei
sollten diese Tiere, die einen induzierten Defekt an diesem Gen aufweisen, auf ihre
Gedachtnisleistungen hin (soweit durchfuhrbar) analysiert werden.

Ferner konnte getestet werden, ob die mit dem Gedachtnis assoziierten SNPs bei
Patienten mit Erkrankungen, die das Gedachtnis betreffen (wie z.B. Demenz-
Patienten), starkere Assoziationen aufweisen als in den Gesamtkollektiven.
Interessant ware auch, eine genotypische Substratifizierung durchzufihren. Dabei
wlirde man z.B. schizophrene Patienten mit einem bestimmten die
Gedachtnisleistung einschrankendem Allel und schizophrene Patienten mit dem nicht
die Gedachtnisleistungen beeintrachtigendem Allel gegenuberstellen und
gegebenenfalls genomweit analysieren. Dadurch kdnnten maoglicherweise weitere

Polymorphismen identifiziert werden, die an der Gedachtnisleistung beteiligt sind.
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5 Zusammenfassung

Allgemeine kognitive Fahigkeiten eines Individuums sind zu einem grof3en Teil
erblich. Heritabilitatsstudien gehen von Werten zwischen 40 bis 60 Prozent aus
(Ando et al., 2001; Johansson et al., 1999; McClearn et al., 1997; Plomin und Craig,
1997; Vernon et al., 2000). In den letzten Jahren wurde nach Genen geforscht, die
bei Gedachtnisleistungen eine Rolle spielen. Auch die Schizophrenie ist zu einem
Teil genetisch bedingt und folgt einem polygenen Erbgang. Die Gene, die bei der
Schizophrenie eine Rolle spielen, werden seit langerem intensiv erforscht.

Das Gehirn, besonders der fur das Gedachtnis essentielle Prafrontalkortex, wird
ausgiebig von serotonergen Fasern innerviert (Buhot et al., 2000; Cassel und
Jeltsch, 1995; Steckler und Sahgal, 1995). Studien konnten belegen, dass eine
Beeinflussung von 5-HT2A- Rezeptoren (eine Subfamilie der Serotoninrezeptoren)
zu Veranderungen der Gedachtnisleistungen fuhrt (Buhot et al., 2000; Harmer et al.,
2002; Luciana et al., 1998; Luciana et al., 2001; Meneses, 1999; Park et al., 1994,
Riedel et al., 1999; Schmitt et al. 2000). Somit scheint der 5-HT2A- Rezeptor eine
wichtige Rolle bei kognitiven Fahigkeiten zu spielen. Diese Hypothese konnte durch
Studien untermauert werden, die zeigten, dass sich verschiedene Polymorphismen
des 5-HT2A- Rezeptorgens auf die Gedachtnisleistungen auswirken (De Quervain et
al., 2003; Papassotiropoulos et al., 2005; Reynolds et al., 2006).

Schon vor langem wurde die Vermutung angestellt, dass das serotonerge System,
vor allem der 5-HT2A- Rezeptor, bei der Pathogenese der Schizophrenie ebenfalls
eine wichtige Rolle spielt. Hierzu existieren viele Studien, die Zusammenhange
zwischen unterschiedlichen Single Nucleotide Polymorphismen (SNPs) des 5-HT2A-
Rezeptorgens und der Schizophrenie untersuchten (Dominguez et al., 2007,
Erdmann et al., 1996; Hawi et al., 1997; Li et al., 2006; Mata et al., 2004; Serretti et
al., 2000; Tan et al., 2001; Virgos et al., 2001; Zhang et al., 2004). Einige dieser
Studien konnten Assoziationen zwischen SNPs des 5-HT2A- Rezeptorgens und der
Schizophrenie nachweisen (Abdolmaleky et al., 2004; Erdmann et al, 1996; Golimbet
et al., 2007; Inamaya et al., 1994; Vaquero- Lorenzo et al., 2006).
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Die Tatsache, dass Schizophrenie haufig mit kognitiven Einschrankungen verbunden
ist und mit dem 5-HT2A- Rezeptorgen in Verbindung steht sowie die Hypothese,
dass das 5-HT2A- Rezeptorgen Gedachtnisleistungen beeinflusst, legt nahe,
schizophrene Patienten und gesunde Probanden auf ihre kognitiven Fahigkeiten hin
zu prufen sowie an Single Nucleotide Polymorphismen des 5-HT2A- Rezeptorgens
zu genotypisieren und nach Assoziationen zwischen den Gedachtnisleistungen und
den SNPs zu suchen. Dies wurde in unserer Studie durchgefihrt, indem insgesamt
373 Probanden, von denen 70% gesunde Probanden und 30% schizophrene
Patienten waren, mittels der revidierten Wechsler Memory Scale auf verschiedene
Gedachtnismodalitaten hin untersucht und die SNPs rs2770296 und rs2296972 in
dieser Stichprobe genotypisiert wurden. AnschlieBend wurde nach Assoziationen
zwischen den Genotypen und Allelen dieser beiden SNPs und den
Gedachtnisleistungen aller Probanden gesucht. Dabei fanden sich einige signifikante
Assoziationen: Der SNP rs2770296 war mit dem sofortigen verbalen und dem
sofortigen visuellen Gedachtnisabruf assoziiert, der SNP rs2296972 war mit dem
sofortigen und verzdgerten verbalen Gedachtnisabruf und dem sofortigen visuellen
Gedachtnisabruf assoziiert. Drei andere Studien konnten ebenso Assoziationen
zwischen Polymorphismen des 5-HT2A- Rezeptors und dem Gedachtnis zeigen (De
Quervain et al., 2003; Papassotiropoulos et al., 2005; Reynolds et al., 2006), wobei
der His452Tyr- Polymorphismus mit einem um 5 Minuten verzdgerten Abruf verbaler
Information und um 5 Minuten und 24 Stunden verzogertem Abruf visueller
Information assoziiert war (De Quervain et al., 2003; Papassotiropoulos et al., 2005).
Der A-1438G- Polymorphismus zeigte eine Assoziation zu dem um 24 Stunden

verzogerten Abruf visueller Information (Reynolds et al., 2006).

Demnach ist unsere Studie ein weiterer Hinweis darauf, dass der 5-HT2A- Rezeptor
eine essentielle Rolle bei dem Gedachtnis spielen konnte. Ferner kann ein Effekt der
SNPs rs2770296 und rs2296972 auf Gedachtnisleistungen angenommen werden.
Welche Mechanismen dabei eine Rolle spielen, konnte Gegenstand weiterer Studien

werden.
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