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1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Das Gedachtnis ist ein neurokognitiver Bereich, der bei schizophrenen Patienten und ihren
gesunden Angehorigen h&ufig eingeschrankt ist. Auch neurostrukturelle Auffélligkeiten bei
Patienten und ihren Verwandten in Form von reduzierten préfrontalen und temporalen
Gehirnanteilen weisen darauf hin, da diese bei Gedéchtnisfunktionen eine wichtige Rolle
spielen. Zudem sind das Glutamatsystem und insbesondere der NMDA-Rezeptor fir
Gedéachtnisvorgange entscheidend und hdufig auch bei der Schizophrenie beeintréchtigt. Das
DAO-Gen auf dem langen Arm von Chromosom 12 ist aufgrund mehrerer genetischer
Studien sowohl ein Kandidatengen fur die Schizophrenie als auch an Gedachtnisprozessen als

bekannter modulierender Faktor des NMDA-Rezeptors beteiligt.

In dieser Arbeit wurden die beiden Polymorphismen rs4964762 und rs2070586 des DAO-
Gens in Form einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie auf einen Zusammenhang mit der
Schizophrenie an einem kaukasischen Kollektiv von 137 an Schizophrenie erkrankten
Patienten und 310 gesunden Kontrollprobanden untersucht. Dazu war es notwendig die
beiden SNPs durch das iPLEX-Verfahren zu genotypisieren. Zusatzlich wurde der Einfluss
der beiden Polymorphismen auf Leistungen verschiedener Gedachtnisbereiche als mégliche

Endophénotypen der Schizophrenie durch den WMS-R-Geddachtnistest tberpriift.

Wahrend sich in der Fall-Kontroll-Assoziationsstudie kein Zusammenhang der Allele und
Genotypen mit der Erkrankung feststellen lieR, zeigte sich in der Endophanotypenstudie ein
signifikanter Einfluss des SNP rs4964762 auf Teilbereiche des Ged&chtnisses. So fielen die
Leistungen von Heterozygoten dieses Polymorphismus im  Gedachtnisbereich
Aufmerksamkeit/Konzentration schlechter aus als bei homozygoten Genotypen (AA, TT).
Eine gleichsinnige Tendenz war fiir das visuelle Gedachtnis und die verzdgerte visuelle
Wiedergabe feststellbar. Ahnlich hierzu waren signifikant schlechtere Ergebnisse von A-
Trégern bzw. T-Tragern gegenuber von Homozygoten (AA, TT) in den Kategorien verzdgerte
visuelle Wiedergabe und Aufmerksamkeit/Konzentration sowie eine solche Tendenz bei der
verzogerten verbalen Wiedergabe auffallig. Bei der Gegenuberstellung der A- und T-Allele
des Polymorphismus insgesamt zeigte sich dagegen in keiner Gedé&chtniskategorie ein

signifikanter Unterschied.
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Durch die Ergebnisse dieser Studie ist nicht davon auszugehen, dass die beiden untersuchten
Polymorphismen direkt einen Zusammenhang mit der schizophrenen Erkrankung haben.
Dagegen ist ein Einfluss des SNP rs4964762 auf Teilbereiche des Gedéachtnisses als
Endophénotyp der Schizophrenie durchaus vorstell- und erklarbar. Weitere Studien an
groleren Kollektiven und molekularbiologische Studien (z.B. im Tiermodell) sind jedoch
notwendig, um sicherere Aussagen zum Einfluss auf das Geddchtnis oder auf die

atiopathogenetische Relevanz fur die Schizophrenie treffen zu kdnnen.
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2.1. Schizophrenie

2.1.1. Epidemiologie

Die Schizophrenie ist eine h&ufige psychiatrische Erkrankung, die zu den endogenen
Psychosen gerechnet wird. Systematische Daten existieren erst seit der Definition der
Erkrankung in den letzten Jahrzehnten. Seitdem wurde sowohl von steigenden (Bray et al.
2006) als auch von sinkenden Raten berichtet (Woogh 2001). Der Grund hierflr konnte in
divergierenden  Angaben  zur  allgemeinen  Haufigkeit, in  unterschiedlichen
Erhebungsmethoden und in nicht einheitlichen Diagnosekriterien gerade in alteren Studien
liegen (Eaton et al. 2007; Narrow et al. 2002; Regier et al. 1998; Kendell et al. 1993; Anthony
et al. 1985).

Die Haufigkeit der Schizophrenie scheint dabei unabhéangig von geographischen (Saha et al.
2006; Andreasen 2000) und kulturellen Aspekten (Sartorius et al. 1986) zu sein. Die
Inzidenzrate liegt je nach angewandten Diagnosekriterien bei 8-43/100.000 pro Jahr (Tandon
et al. 2008a; McGrath et al. 2004; Jablensky et al. 1992; WHO 1978), die Punktprévalenz um
4,6 pro 1000 Einwohner (Saha et al. 2005; Jablensky 2000) und die Lebenszeitprévalenz je
nach Studienlage zwischen 0,7-12/1000 (Tandon et al. 2008a; Saha et al. 2005).

Lange wurde davon ausgegangen, dass Manner und Frauen etwa gleich haufig betroffen sind
(Héafner et al. 1997). Neuere Studien konnten jedoch eine erhohte Inzidenz bei Ménnern
nachweisen (McGrath et al. 2004; Aleman et al. 2003) bei gleicher Pravalenzrate beider
Geschlechter. Dies wére durch das krankheitsassoziierte erhohte Mortalitatsrisiko von
Mannern oder durch differierende Umweltfaktoren zwischen den Geschlechtern erklérbar
(Tandon et al. 2008a). Hambrecht et al. machen dagegen eine Unterdiagnostizierung bei
Frauen, uneinheitliche Diagnosekriterien und Methoden fiir die Geschlechterdifferenz
verantwortlich (Hambrecht et al. 1994; Hambrecht et al. 1992). Es gibt zudem Studien, die
einen x-chromosomalen genetischen Einfluss in Betracht ziehen (Andreasen 2000).

Die Schizophrenie kann in nahezu jedem Alter auftreten. Der genaue Krankheitsbeginn ist
wegen der schleichenden Entwicklung und der variablen Symptome allerdings schwer
festzustellen (H&fner 2000; Beiser et al. 1993). Es zeigt sich ein Haufigkeitsgipfel zwischen
dem 20. und 30. Lebensjahr, wobei Manner durchschnittlich etwa funf Jahre friiher erkranken

als Frauen (Hafner et al. 1998; Angermeyer et al. 1987). Dies fiihrte neben der Tatsache, dass
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Spétschizophrenien bei Frauen haufiger sind (ab dem 40. Lebensjahr im deutschsprachigen
Raum, ab dem Alter von 55 Jahren im englischsprachigen Bereich) und Frauen einen spéteren
zweiten Manifestationsgipfel zeigen, zur Theorie eines schiitzenden Einflusses von
Ostrogenen (Hafner 2003a). Diese These konnte aber in weiteren Studien nicht bestatigt
werden (Perrez et al. 2005).

Sehr selten erkranken auch Kinder ab dem achten Lebensjahr. Dabei ist die Early Onset
Schizophrenia (EOS) mit Beginn vor dem 20. Lebensjahr zu unterscheiden von der selteneren
Very Early Onset Schizophrenia (VEOS) mit Beginn vor dem 13. Lebensjahr. Eine so frihe

Manifestation ist dabei mit einer schlechteren Prognose behaftet (Vyas et al. 2012).

2.1.2. Symptome

Nicht ein einzelnes Symptom fir sich ist spezifisch fur die Schizophrenie, nahezu alle
psychischen Funktionen konnen betroffen sein (Andreasen 2000). Neben neurokognitiven
Auffalligkeiten existieren eine Reihe unterschiedlichster Beeintrachtigungen, die auch
zwischen den Patienten sehr heterogen sind.

Grundsatzlich kénnen die Bereiche Konzentration, Aufmerksamkeit, inhaltliches und formles
Denken, Icherleben, Wahrnehmung, Intentionalitat, Antrieb, Affektivitat und Psychomotorik
eingeschrankt sein (Wobrock et al. 2004a).

Storungen des Affekts (z.B. Affektarmut, Anspannung, Angstlichkeit, depressive
Verstimmung, Affektlabilitat) und des Antriebs (z.B. sozialer Rickzug) sind besonders im
Frihverlauf hdufig und gehen dem Ausbruch der Erkrankung oft Jahre voraus (Yung et al.
1996). Depressive Symptome kommen bei der Mehrzahl der Féalle im Krankheitsverlauf vor,
wobei sie in allen Phasen auftreten konnen. Es ist allerdings ungeklart, inwieweit sie
Ausdruck der Erkrankung selbst sind oder als Komorbiditat, Folge einer Komorbiditét (z.B.
Substanzabusus) oder Folge der antipsychotischen Therapie auftreten (Wiedemann 2011).
Storungen der Psychomotorik sind h&ufig und treten im Sinne von hyperkinetischer (v.a. in
Kombination mit Positivsymptomen) oder hypokinetischer Motorik (v.a. in Kombination mit
Negativsymptomen) im Rahmen der Schizophrenie auf (Marsden 1982). Sie kdnnen von
einzelnen Bewegungen (z.B. Manierismen, Stereotypien) bis hin zu komplexen Stérungen
reichen (z.B. Katatonie, Stupor). Mit Einflhrung der antipsychotischen Therapie ist das
Vollbild der Katatonie jedoch selten geworden (Fink 2013).

Charakteristisch sind auch formale (bis hin zum Wortsalat) und inhaltliche Denkstérungen
(Wahnsymptome  jeglicher Form wie Verfolgungs-, Beeintréchtigungs-, Liebes-,
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Eifersuchtswahn). Sinnestduschungen (am hé&ufigsten akustische Halluzinationen) und Ich-
Storungen (Verdnderung der ,,Ichhaftigkeit”, verdnderte Grenze zwischen dem Ich und der
Umwelt) sind ebenfalls typische Symptome (Moller et al. 2008).

Die Mehrzahl der Patienten zeigt zudem eine mangelnde Intrusion und verleugnet oder
missdeutet Krankheitszeichen und die Erkrankung an sich. Dieses Symptom ist noch wenig
verstanden, Gegenstand neuerer Forschungsarbeiten (Raffard et al. 2008; Amador et al. 1993)
und scheint mit einer schlechteren Prognose assoziiert zu sein (Tandon et al. 2008b).

Zur Beschreibung und Abstufung der Intensitat von Symptomen existieren heute eine Reihe
von Skalen wie die PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale, Kay et al. 1987) oder die
AMDP (Arbeitsgemeinschaft fir Methodik und Dokumentation in der Psychiatrie 2006). Im
Rahmen der Schizophrenie mussen die Symptome in einer bestimmten Intensitat und Gber
einen definierten Zeitraum vorhanden sein, um gegen verwandte Storungen wie
beispielsweise die schizoaffektive Stoérung abgegrenzt zu werden (Moller et al. 2008;
Arbeitsgemeinschaft fur Methodik und Dokumentation in der Psychiatrie 2006; Kay et al.
1987).

2.1.3. Klassifikation

Frihere Klassifikationsmodelle

Da die Schizophrenie eine sehr heterogene Krankheit mit einer Vielzahl von
Erscheinungsformen ist, gab es schon friih zahlreiche Versuche, Symptome in Kategorien
einzuordnen. Emil Kraepelin unterschied mit dem hebephrenen, katatonen und paranoiden
Untertyp drei Formen der ,,Dementia praecox* (Hafner 2000).

Eugen Bleuler teilte die Symptome der Schizophrenie in Primarsymptome (Lockerung der
Assoziation, Benommenheitszustande,  Disposition zu  Halluzinationen,  Tremor,
Pupillendifferenzen, Odeme, katatone Anfille) und Sekundarsymptome ein, die durch die
Auseinandersetzung des Erkrankten mit den Primérsymptomen entstehen (Zerfahrenheit,
Symbolisierungen, Affektstérungen, Storungen von Geddchtnis und Orientierung,
Automatismen, Blodsinn, Wahnideen, Autismus, Unberechenbarkeit, Abulie, Negativismus,
Halluzinationen, Stereotypien, Katalepsie). Zudem grenzte er charakteristische dauerhafte
Grundsymptome von akzessorischen Symptomen ab, die nur zeitweilig und auch bei anderen
Erkrankungen vorkommen (Bleuler 1911).

Der Heidelberger Psychiater Kurt Schneider schlug eine Einteilung vor, die auch in den
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heutigen Klassifikationssystemen aufgegriffen ist. Er unterschied Symptome ersten Ranges
mit hoher Hinweiskraft auf eine schizophrene Erkrankung und Symptome zweiten Ranges mit
geringerer Aussagekraft fur die Diagnostik (Schneider 1957), wie in Tabelle 1 verdeutlicht.

Tabelle 1: Erst- und Zweitrangsymptome nach Schneider

Symptome 1. Ranges Symptome 2. Ranges
Stimmenhdoren Alle Ubrigen Sinnestauschungen
- kommentierende Stimmen - andere akustische

- dialogisierende Stimmen - optische

- olfaktorische

- zOenasthetische

Gedankenlautwerden Wahneinfélle
Leibliche Beeinflussungserlebnisse Ratlosigkeit
Wahnwahrnehmungen Verstimmungen
Ich-Stérungen Geflhlsverarmung

- Gedankenausbreitung
- Gedankeneingebung
- Gedankenentzug

- Geflihl des Gemachten

Symptome der Schizophrenie lassen sich seit den siebziger Jahren auch in Positiv- und
Negativsymptome unterteilen (Andreasen et al. 1982). Positivsymptome (auch
Plussymptome) haben einen produktiven Charakter, kommen also zum urspriinglichen Denk-
und Verhaltensspektrum hinzu. Zu ihnen gehdren inhaltliche Denkstérungen (z.B.
Verfolgungswahn), formale Denkstorungen, Sinnestduschungen (z.B. Akoasmen), Ich-
Storungen (z.B. Gedankeneingebung) und ein desorganisiertes Verhalten. Bei
Negativsymptomen (auch Minussymptomen) steht dagegen der Verlust bisherigen Erlebens
oder Verhaltens im Vordergrund. Neben dynamsicher Entleerung werden darunter auch
kognitive und motorische Defizite, depressive Nachschwankungen und sozialer Ruckzug
zusammengefasst (Moller et al. 2008; Hafner 2000; Andreasen et al. 1982). Negativsymptome
sind in der Gesamtdauer der Erkrankung meist stabiler, sprechen weniger auf die Behandlung
an und haben deutlichere Auswirkungen im Alltagsleben des Patienten (Ross et al. 2006;
Hé&fner 2000).
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Heutige Klassifikation

In der heutigen Zeit wird die Schizophrenie diagnostiziert und klassifiziert nach den Kriterien
der ,.International Classification of Diseases (ICD-10 1992), der WHO (World Health
Organsiation/Weltgesundheitsorganisation) oder des ,,Diagnostic and Statistical Manual*
(DSM-1V 1994) der American Psychiatric Association (APA).

Nach der ICD-10-Klassifikation, die im klinischen Bereich Europas haufiger verwendet wird,
mussen charakteristische Symptome uber einen Monat oder langer bestehen. Je nachdem wie
kennzeichnend das Symptom fir die Erkrankung ist, reicht ein sehr typisches Symptom (z.B.
Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung, Kontrollwahn, Beeinflussungswahn,
kommentierende oder dialogische Stimmen) oder es mussen mindestens zwei andere
Charakteristika (z.B. GedankenabreiRen oder Einschiebungen in den Gedankenfluss, katatone
Symptome, ,,negative” Symptome wie auffillige Apathie) fiir die Diagnose vorliegen (ICD-
10 1992).

Die Klassifikation der DSM-IV wird wegen exakterer Kriterien v.a. in der Forschung und
auch in dieser Arbeit verwendet (Moller et al. 2008). Danach missen mindestens zwei
charakteristische floride Symptome flir mindestens einen Monat vorliegen (Wahn,
Halluzinationen, desorganisierte Sprechweise, grob desorganisiertes oder katatones Verhalten
oder negative Symptome) und zu sozialen und/oder beruflichen Leistungseinbuf3en fihren.
Insgesamt haben Zeichen des Stérungsbildes fir mindestens sechs Monate vorzuliegen (auch
prodromale oder residuale Phasen mit negativen Symptomen). Andere Erkrankungen wie
(schizo-)affektive Storungen, Substanzeinfluss oder tiefgreifende Entwicklungsstérungen
mussen ausgeschlossen sein (DSM-IV 1994).

Diese Klassifikationssysteme sind nahezu ausschlieflich an klinischen Auffalligkeiten
orientiert, wobei nicht ein einzelnes klinisches Symptom definierend ist (Ross et al. 2006).
Fur die Erforschung von Pathophysiologie und Atiologie heterogener Erkrankungen sind
genauer umschriebene und messbare Kriterien sinnvoll. Hierbei kdnnen Endoph&notypen
(z.B. neuropsychiologische Funktionen wie Ged&chtnis) hilfreich sein (Tandon et al. 2008b;
Ross et al. 2006; Andreasen 2000). Eine Ubersicht Giber die Klassifikationsmoglichkeiten der
Schizophrenie bietet die folgende Abbildung (Abbildung 1).
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Symptome 1. Ranges Symptome 2. Ranges
(hohe Aussagekraft) (niedrige Aussagekraft)
Schneider
Positiv-/Negativ-
Bleuler symptome
5| Primar-/ Grund-/ Plussymptome Minussymptome
<| Sekundar- akzessonische (produktiver (Verlust bisherigen
2 symptome Symptome Charakter) Erlebens/Verhaltens)
LL
Q|
5
; ICD-10 Ausschluss . X
~Moderne bestimmter Zeitraum ———> anderer —> Schizophrenie
Klassifikationsmodelle DSM-IV Erkrankungen

Neurostrukturelle Befunde

Weitere Befunde Neurochemische Befunde
(z.B. Endophanotypen) Neurophysiologische Befunde
Neuropsychologische Befunde

Zukinfti

Abbildung 1: Klassifikationsmodelle der Schizophrenie

2.1.4. Subtypen

Im DSM-IV existieren neben den schon friiher von Kraepelin beschriebenen Formen der
hebephrenen, katatonen und paranoiden Schizophrenie auch der undifferenzierte sowie der
residuale Typ (Wittchen et al. 1997; DSM-IV 1994). Mischformen und Uberschneidungen
sind allerdings haufig und die Subtypen kdnnen im weiteren Krankheitsverlauf ineinander
ubergehen (Mdller et al. 2008; Ebert et al. 2005; Machleidt et al. 1997).

Der hebephrene Typ, im DSM-IV auch desorganisierter Typus genannt, ist die Form mit der
schlechtesten Prognose. Nach friilhem Beginn der Symptome, meist im 15. bis 25. Lebensjahr,
stehen desorganisierte Sprache, Auffalligkeiten im Verhalten und verflachter oder inadaquater
Affekt bei verminderter Schwingungsfahigkeit im Vordergrund (Mdller et al. 2008; Ebert et
al. 2005; Comer 2001; Machleidt et al. 1997; Wittchen et al. 1997; DSM-1V 1994).

Der paranoide Typ ist die h&ufigste Unterform der Schizophrenie und zeichnet sich durch
ausgepragte Wahnphédnomene oder akustische Halluzinationen sowie Beschéftigung mit
diesen aus. Charakteristischerweise beginnt dieser Typ nach dem 40. Lebensjahr (Mdller et al.
2008; Ebert et al. 2005; Comer 2001; Machleidt et al. 1997; Wittchen et al. 1997; DSM-1V
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1994).

Ausgepréagte und verschiedenartige Storungen der Psychomotorik sind Hauptmerkmal der
katatonen Schizophrenie. Sowohl motorische Unbeweglichkeit (Mutismus bis hin zu
Katatonie und Stupor) als auch Willkirbewegungen (Haltungsstereotypien, Manierismen,
Grimassieren) oder berméRige, nicht zweckgerichtete motorische Aktivitat (Raptus) sind
dabei moglich. Eine fruher oft todliche Extremform ist die pernizigse Katatonie. Dabei sind
die Patienten bei vollem Bewusstsein nicht bewegungsféhig, so dass es sich um einen
dringenden psychiatrischen Notfall handelt (Mdller et al. 2008; Ebert et al. 2005; Comer
2001; Machleidt et al. 1997; Wittchen et al. 1997).

Sind bei Dbestehender Schizophrenie weder die Kriterien fur einen paranoiden,
desorganisierten oder katatonen Typ erfillt, handelt es sich um einen undifferenzierten Typus.
Die residuale Form der Schizophrenie tritt oftmals bei langem Krankheitsverlauf auf nach
Abklingen einer neuerlichen produktiven Episode. Es stehen Persdnlichkeitsveranderungen
und Negativsymptome wie Affektverflachung, Konzentrationsstorungen, Antriebs- und
Interessenverlust sowie sozialer Rickzug im Vordergrund. Ein reines Residuum ist hierbei
von einem gemischten Residuum mit noch teilweise bestehender Positivsymptomatik zu
unterscheiden (Moller et al. 2008; Ebert et al. 2005; Wobrock et al. 2004a; Comer 2001).

Da sich die oben genannten Subtypen Uberschneidenden und rein klinisch orientiert sind,
erscheinen sie als wirkliche Klassifikation zur Einteilung von Atiologie und Prognose
unzureichend (Tandon et al. 2008b; Peralta et al. 2007; Zobel et al. 2004; Helmes et al. 2003;
Machleidt et al. 1997), so dass neuere Modelle existieren.

1980 stellte Tim Crow nach &dtiopathogenetischen und prognostischen Aspekten eine weitere
Maoglichkeit der Subtypisierung vor, angelehnt an die Positiv- und Negativsymptomatik der
Erkrankung. Bei Patienten mit Typ-I-Schizophrenie stehen v.a. Positivsymptome bei
fehlender intellektueller Beeintrachtigung im Vordergrund. Sie haben nach eher akuter
Symptomatik einen reversiblen Verlauf mit gutem Ansprechen auf die neuroleptische
Therapie. Demgegenuber sind Negativsymptome beim Typ-Il vorherrschend. Es liegen oft
hirnstrukturelle Verdnderungen vor und intellektuelle Leistungseinbuen sind mdglich. Nach
eher chronischem Verlauf besteht eine unglinstigere Prognose (Crow 1985).

Der Psychiater Peter Liddle schlug dagegen eine dimensionale Subtypisierung nach den
Kriterien der Hauptsymptomatik vor. Dabei werden die Kategorien psychotische Dimension
(Realitatsverzerrung), Desorganisation (z.B. Denkstorungen, bizarres Verhalten) und negative

Dimension (Verarmung der Psychomotorik) betrachtet (Liddle 1987).
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Zunehmend sind neurostrukturelle, neurophysiologische und neurokognitive Ansatze, auch im
Sinne der Endophénotypen, zur exakteren Subtypisierung in der Diskussion (Tandon et al.
2008b; Ross et al. 2006; Maier et al. 1999). Die verschiedenen Subtypen zeigt die
nachfolgende Abbildung.

Katatone Hebephrene/ Residuale
Schizophrenie desorganisierte Schizophrenie
Schizophrenie
Paranoide Undifferenzierte
Schizophrenie Schizophrenie
DSM-IV-
Klassifikation

Rein Kklinisch, sich Giberlappend

Crow Liddle
Dimensional, nach Hauptsymptomatik
— | T~
Typ-1: Typ-1I: Psychotische Desorganisation Negative
v.a. Positiv- v.a. Negativ- Dimension Dimension
symptomatik symptomatik

Endophéanotypen

Neurostrukturelle Neurochemische  Neurophysiologische Neuropsychologische
Befunde Befunde Befunde Befunde

Abbildung 2: Subtypisierung der Schizophrenie

2.1.5. Verlauf

So heterogen die Symptome der Schizophrenie, so verschieden ist auch ihr intra- und
interindividueller Verlauf. Grundsatzlich existieren jedoch vier Phasen. Die pramorbide Phase
beinhaltet mogliche diskrete und unspezifische kognitive, psychomotorische, emotionale und
soziale Auffalligkeiten (Schenkel et al. 2004). Ein niedriges pramorbides Funktionsniveau
(z.B. geringer Bildungsgrad, soziale Isolation) ist dabei mit einem friihen Erkrankungsbeginn,
vermehrten Negativsymptomen und kognitiven Defiziten im weiteren Verlauf gekennzeichnet
(Jeppesen et al. 2008; MacBeth et al. 2008). In der Prodromalphase, die der akuten Phase
Monate bis Jahre vorausgeht, kommt es zu einem Leistungsabfall des Betroffenen. Oft sind
auch affektive Storungen, Schlaf- und Konzentrationsstérungen sowie sozialer Ruckzug
vorhanden (Klosterkotter et al. 2008; Hafner et al. 2003b). Abgemilderte Positivsymptome
konnen vorkommen, Negativsymptome stehen jedoch meist im Vordergrund. Nach
durchschnittlich funf Jahren (Klosterkdtter et al. 2008) beginnt die akute, floride Phase, in der
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Positivsymptome fiir meist Wochen bis Monate zunehmend in den Vordergrund treten.
Danach folgt die Residualphase, bei der, &hnlich wie in der Prodromalphase, oft
Negativsymptome typisch sind (Comer 2001). Es kann danach zur Vollremission mit
Rickbildung aller Symptome kommen. Héufiger ist eine mangelnde Wiederherstellung des
urspringlichen Leistungsniveaus. 40% der Erkrankten beschreiben ihre Situation jedoch nach
durchschnittlich etwa sechs Jahren als deutlich gebessert (Hegarty et al. 1994).

Nach dem ersten Ausbruch der Erkrankung kénnen die Phasen unterschiedlich aufeinander
folgen. Grundsétzlich werden positive Symptome im Langzeitverlauf seltener,
Negativsymptome deutlicher, wéhrend kognitive Defizite im Langzeitverlauf stabil zu sein
scheinen (Tandon et al. 2008b). Selten (16%) kommt es zu einer einzelnen, voll- oder
teilremittierten Episode. Haufiger ist die episodische Form mit Phasen der Remission
zwischen akuten Exazerbationen. Zwischen den Exazerbationen kodnnen keine oder wenige
Residualsymptome vorhanden sein (41%). Jedoch ist eine Zunahme der Residualsymptome
mit jeder Krankheitsepisode (42%) typischer. Ein kontinuierlicher Verlauf mit durchgehend
psychotischen Symptomen ist ebenso moglich wie unspezifische Verlaufe der Schizophrenie
(Shepherd et al. 1989).

2.1.6. Prognose

Bei Uber 50% der Patienten nimmt die Krankheit einen ungunstigen, rezidivierenden Verlauf
mit Residualsymptomatik und massiven Storungen der sozialen Integration (Moller et al.
2008). Ein Ende der Erkrankung mit voller oder teilweise vorhandener Besserung ist
allerdings in jedem Stadium mdglich und im individuellen Fall schwer vorherzusagen
(Harrison et al. 2001).

Pradiktoren fiir einen negativen Verlauf sind neben Cannabiskonsum und maénnlichem
Geschlecht ein fruhes Erkrankungsalter, die Haufigkeit akuter Phasen, spater
Behandlungsbeginn (Moore et al. 2007; Clarke et al. 2006; Malla et al. 2006; Andreasen
2000) und ein schleichender Beginn, der hdufig zu chronischen Verldufen flhrt. Positive
Prognosefaktoren sind dagegen weibliches Geschlecht, gutes pramorbides Funktionsniveau,
hohere Intelligenz, stabile Partnerschaft, akuter Krankheitsbeginn mit auslésendem Faktor,
fehlende Affektabflachung, seltene Krankheitsepisoden, Behandlungsakzeptanz und gutes
Ansprechen auf friihere Behandlungen (Flyckt et al. 2006; Wobrock et al. 2004b; Shepherd et
al. 1989).
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Prognostisch auffallig ist auch eine deutlich erhdhte Mortalitatsrate schizophrener Patienten
gegentiber der Allgemeinbevolkerung (Meyer et al. 2009; Saha et al. 2007). Die
altersgemitttelte Mortalitatsrate ist nahezu verdoppelt, die durchschnittliche Lebenzeit um
etwa 15 bis 20 Jahre verkiirzt (Tandon et al. 2008b; Harris et al. 1998; Newman et al. 1991).
Dies liegt zum einen an einer erhdhten Unfallhdufigkeit (Saha et al. 2007; Brown et al.
2000a), psychiatrischen (v.a. Substanzmissbrauch) und somatischen Komorbiditaten (v.a.
kardiovaskuldre Erkrankungen). Zum anderen ist die Zahl an Suiziden gegeniber der
Allgemeinbevoélkerung um den Faktor 50 erhoht, etwa 10% der Erkrankten versterben durch
Selbsttétung (Mdller et al. 2008; Andreasen 2000; Brown et al. 2000a).

Durch die Haufigkeit der Erkrankung, den chronischen Verlauf, die sozialen Einschrankungen
(Arbeitslosigkeit, Obdachlosigkeit), h&ufige Incompliance und die aufwéndige Therapie
wurden bereits 1998 jahrlich etwa vier bis neun Milliarden Euro in Deutschland fiir die
Versorgung von schizophrenen Patienten ausgegeben (Kissling et al. 1999). Dies flihrt neben
den enormen Folgen fir die Lebensqualitit der Patienten und seiner Angehdrigen (Eack et al.
2007; Browne et al. 2000) zu dem Wunsch nach einem genaueren Verstandnis der
Krankheitsentstehung. Nur dadurch wird zukinftig eine verbesserte, evtl. sogar kausale

Behandlung méglich sein (Giegling et al. 2008; Ross et al. 2006).

2.1.7. Atiologie

Die genaue Ursache der Schizophrenie ist noch nicht bekannt, wobei von einer
multifaktoriellen Genese auszugehen ist (Andreasen 2000). Das Zusammenspiel von
genetischen, hirnanatomischen, soziodemographischen, psychosozialen und anderer Faktoren
fihrt in noch unbekannter, wechselseitiger Beeinflussung zum Ausbruch der Erkrankung
(Tandon et al. 2008a; Cheng et al. 2006). Nach dem Vulnerabilitats-Stress-Modell von Zubin
und Spring besteht bei manchen Personen durch angeborene, aber auch erworbene Faktoren
eine permanente Grundanfélligkeit/VVulnerabilitat (Zubin et al. 1977). Zusétzlicher endo- oder
exogener Stress kann dann bei Uberschreiten einer gewissen Schwelle zu einem Ausbruch
oder Rezidiv fihren (Wobrock et al. 2004a; Nichterlein et al. 1984). Ein ahnliches aber
neueres Modell, geht von der ,,Two-Hit-Theorie* aus. Ein ,,First Hit* entsteht durch eine v.a.
genetisch bedingte Hirnentwicklungsstérung im zweiten Trimenon, die zur Schizophrenie
pradisponiert. Tritt anschlieBend weiterer Stress im Sinne des ,,Second Hit* auf, kommt es

zum Ausbruch der Erkrankung (Maynard et al. 2001; Bayer et al. 1999).
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Das Vulnerabilitats-Stress-Modess ist in Abbildung 3 zusammengefasst.

Biologische Faktoren, z.B. Soziodemographische Psychosoziale Faktoren, z.B. \
— Alter des Vaters Faktoren, z.B. — Live Events, Traumata
— Subtile morphologische — GroRstadt — Familidres Umfeld (z.B.
Auffalligkeiten — Untere soziale Schicht High-Expressed-Emotions-
— Pra-/perinatale — Migration Familien)
Komplikationen — Geburt in Winter/Friihjahr Umweltfaktoren
— Fruhe (virale) Infektionen
— Sonstige Schadigung des
Gehirns (Strahlen, Cannabis,
Schédel-Hirn-Trauma) J

Schizophrenie

N
Neurostrukturelle Neurochemische Neurophysiologische Neuropsychologische
Eaktoren, z.B. Eaktoren, z.B. Eaktoren, z.B. Eaktoren, z.B.
— Erweiterte Seitenventrikel — Dopamin-Hypothese - PPI — Informationsverarbeitungs-
— Reduziertes Gesamtvolumen — Glutamat-Hypothese — Sakkaden geschwindigkeit
Gehirn — Serotonin-Stdrung — Evozierte Potentiale (P50, — Aufmerksamkeit/Vigilanz
— Reduzierter (pré-)frontaler/ — Stoérungen anderer P300) — Arbeitsgedéchtnis
temporaler Cortex Transmittersysteme (GABA, — Verbales Lernen/Gedéchtnis
— Reduzierte graue Substanz Acetylcholin) — Visuelles Lernen/Gedéchtnis
— Gestorte Zytoarchitektur — Schlussfolgerndes Denken/
Problemldsen
— Soziale Kognition
/ /]

Abbildung 3: Vulnerabilitats-Stress-Modell

Psychosoziale Faktoren

Schon die Tatsache, dass akute Episoden der Schizophrenie haufig in belastenden
Lebenssituationen auftreten (z.B. Todesfalle, Auszug aus dem Elternhaus, Heirat,
Arbeitsplatzwechsel oder Berentung), legt einen psychosozialen Einfluss auf die Erkrankung
nahe und wird in der Life-Event- und in der Traumaforschung naher untersucht (Morgan et al.
2006; Read et al. 2005; Cullberg 2003; Morrison et al. 2003).

Bis in den sechziger Jahren biologische und v.a. genetische Ursachen fir die Schizophrenie
identifiziert wurden, standen zahlreiche psychosoziale Theorien wie das Prinzip der
,schizophrenogenen Mutter im Vordergrund. Dies wurde 1948 von der deutsch-
amerikanischen Arztin Frieda Fromm-Reichmann entworfen. Obwohl diese Theorie
wissenschaftlich nicht bestatigt werden konnte, tauchte die Idee, dass die Eltern die
Erkrankung der Kinder mit auslésen, u.a. 1997 im Buch der deutschen Psychiaterin Marga
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Kreckel ,,Macht der Vater, Krankheit der S6hne* wieder auf (Hafner 2000).

Ebenfalls in der Familie liegt die Ursache der Schizophrenie nach der ,,Double-Bind-Theorie*
von Bateson und Ruesch, wonach es durch unlésbare andauernde Vermittlung sich
widersprechender Botschaften der Eltern bei ihren Kindern zur Erkrankung kommen soll
(Ruesch et al. 1995). Nach heutiger Ansicht ist auch diese These nicht weiter zu stiitzen
(Hé&fner 2000).

Durch eine Untersuchung an einer Londoner Klinik in den 70er Jahren wurde das ,,High-
Expressed Emotions-Konzept*“ entwickelt. Dabei wurden Tonaufnahmen von Interviews in
Familien schizophrener Patienten ausgewertet. Extreme Emotionalitat in der Familie ergab
einen deutlichen Zusammenhang mit Verlauf, Ruckfallrisiko und Prognose der Erkrankung
(Breitborde et al. 2007; Pharoah et al. 2006; King 2000). Angehdrige einer Familie mit hoher
Emotionalitat hatten in 48% eine erneute psychotische Phase, Patienten bei Familien mit
niedriger Emotionalitat nur in 21% der Falle.

Dass das familidre Klima Einfluss auf den Verlauf einer Schizophrenie haben kann, legt auch
eine Studie von 1994 nahe. Kinder, die in dysfunktionale Familien adoptiert werden, haben
demnach ein hoheres Risiko fiir Schizophrenie als Kinder mit Adoption durch Familien mit
positiver Atmosphére (Tienari et al. 1994). Allerdings ist der atiologische Anteil von
familidren Umgebungsfaktoren als sehr gering zu betrachten, beispielsweise im Vergleich mit
dem genetischen Risiko, was auch durch Zwillings- und Adoptionsstudien belegt wird (Maier
et al. 1999).

Soziodemographische Faktoren

Soziodemographische Merkmale scheinen ebenfalls eine Rolle bei der Schizophrenie zu
spielen. So ist eine nicht erklarbare erhohte Inzidenz und Prdvalenz bei Migranten
festzustellen (Tandon et al. 2008a; Cantor-Graae et al. 2005). Dabei kommt wahrscheinlich
sozialer Ausgrenzung eine wichtige Rolle zu (Cooper 2008; Boydell et al. 2001).

Das Uberproportionale Vorkommen von Schizophrenie in unteren sozialen Schichten kann
durch die ,,Drifthypothese erklart werden (Dohrenwend et al. 1992). Danach kommt es bei
den oft noch jungen Erkrankten zur Stagnation in Ausbildung und Beruf und spéter evtl.
zudem zum sozialen Abstieg (H&fner 2000). Doch auch vermehrte soziale Stressoren, Toxine
oder Infektionen in niedrigeren sozialen Schichten waren als Erklarung dafur denkbar
(Tandon et al. 2008b).

Die Inzidenz der Schizophrenie, nicht aber die Pravalenz, zeigt sich in Grol3stddten erhoht
(Tandon et al. 2008b; Saha et al. 2006, Wobrock et al. 2004a), wobei der Grund hierfir noch
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nicht bekannt ist. Friher wurde im Rahmen der Selektions-Hypothese eher von einem
sekundéaren Phanomen ausgegangen. Erkrankte wirden demnach aufgrund eines anonymeren
Milieus und niedrigerer Mieten verstarkt das Leben in der Grof3stadt wahlen (Dohrenwend et
al. 1992). Allerdings zeigte sich, dass eine Kindheit in der Stadt zu einem erhdhten Risiko
fiihrt, was gegen die Selektions-Hypothese sprechen wiirde (Mortensen et al. 1999).

Auch bei Menschen, die im spaten Winter oder Frihjahr zur Welt kamen ist das relative
Risiko, zumindest bei Geburt in der Grof3stadt, um den Faktor 1,2-1,5 erhéht (Davies et al.
2003; Torrey et al. 1997). Erklarungsmodelle wie vermehrte pranatale Infektionen,
Mangelernahrung und ein erhohtes Mutationsrisiko liegen vor, sind aber noch unbestétigt
(Malaspina et al. 2008; Tandon et al. 2008a).

Nach neueren Studien scheint das Risiko an einer Schizophrenie zu erkranken bei erhohtem
Alter des Vaters zum Zeitpunkt der Zeugung groRer zu sein (Rosenfield et al. 2009; Wohl et
al. 2007; El-Saadi et al. 2004; Byrne et al. 2003). Dies ware im Sinne von erhohten
Mutationsraten und epigenetischen Phédnomenen erklarbar (Perrin et al. 2009; Torrey et al.
2009).

Pra-/Perinatale Komplikationen und immunologische Faktoren

Schadigungen des Gehirns kdnnen ebenfalls eine Rolle fiir die Entstehung der Schizophrenie
spielen. Pra- bzw. perinatale Komplikationen wie Hypoxie, Plazentainsuffizienz,
Geburtskomplikationen oder geringes Geburtsgewicht (Byrne et al. 2007; Walker et al. 2004;
Fish et al. 1992) erhohen das relative Risiko um den Faktor 1,5-2,0 (Bailer et al. 2002).
Erkrankte zeigen prozentual einen vermehrten Anteil an Geburtskomplikationen und weisen
eine schlechtere Prognose auf (Rohde et al. 2007; Walker et al. 2004).

Manche Theorien bringen besonders virale mautterliche Infektionen in der frihen
Schwangerschaft mit der Krankheitsentstehung in Zusammenhang (Meyer et al. 2007; Penner
et al. 2007; Ross et al. 2006). Dies ist allerdings noch unzureichend belegt. Studien beziglich
Influenza (Mednick et al. 1994; Barr et al. 1990; Mednick et al. 1988), Rubella-Virus (Brown
et al. 2001; Brown et al. 2000b) und anderer Infektionen wie HSV (Herpes simplex Virus),
CMV (Cytomegalievirus), Poliovirus und Toxoplasma gondii (Brown 2006; Ross et al. 2006)
erbrachten unterschiedliche Ergebnisse (Falkai 2008; Tandon et al. 2008a). Durch die auf die
Infektion folgende Immunantwort im Zeitraum der Gehirnentwicklung scheint das Risiko fur
Schizophrenie erhéht (Edwards 2007; Ashdown et al. 2006; Ross et al. 2006; Meyer et al.

2005). Die genetische Forschung konnte inzwischen Gene in der MHC-Region (Major
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Histocomatibility Complex-Region), die eine wichtige Rolle im Immunsystem spielen, mit

der Erkrankung in Zusammenhang bringen (Glessner et al. 2009; Stefansson et al. 2009).

Neurostrukturelle Faktoren

Eine neuronale Entwicklungsstérung konnte als Ursache der Erkrankung in Frage kommen
(Ross et al. 2006; Maier et al. 1999). Durch v.a. pranatale Storungen in der Entwicklung
bestimmter Hirnstrukturen soll es demnach zur Vulnerabilitdt der Patienten und bei
zusétzlichen Stressfaktoren zum Ausbruch der Erkrankung kommen (Ross et al. 2006;
Andreasen 2000; Cornblatt et al. 1999; Maier et al. 1999). Das Fehlen neurodegenerativer
Marker wie die Zunahme von Gliazellen (Falkai et al. 1999; Maier et al. 1999),
Verzogerungen in der motorischen und sprachlichen Entwicklung (Cannon et al. 2002; Jones
et al. 1994; Fish et al. 1992) und subtile morphologische Auffalligkeiten (Compton et al.
2007; Weinberg et al. 2007) stiitzen diese These. Zudem ist das typische Erkrankungsalter der
Schizophrenie um das zwanzigste Lebensjahr auch der Zeitpunkt, an dem die Reifung des
Gehirns seinen Abschluss erlangt (Ross et al. 2006; Andreasen 2000). Gerade im Rahmen
dieser Theorie gewann die anatomische Untersuchung von Hirnstrukturen an Bedeutung.
Dabei lielRen sich zahlreiche Auffalligkeiten bei schizophrenen Patienten darstellen.

In der In-vivo-Bildgebung wurden in CT- und MRT-Studien erweiterte Seitenventrikel (Ross
et al. 2006; Steen et al. 2006; Cahn et al. 2002; Shenton et al. 2001; Wright et al. 2000;
McCarley et al. 1999) sowie ein vergroferter dritter (Ross et al. 2006; Shenton et al. 2001;
McCarley et al. 1999) und vierter Ventrikel (Comer 2001) festgestellt. Durch die linksbetonte
Asymmetrie der Ventrikelerweiterung und sonstige Auffalligkeiten der normalen
Hirnasymmetrie wird eine Storung der Lateralisation des normalerweise linksdominierten
Gehirns diskutiert (Wright et al. 2000; DeLisi et al. 1997; DeL.isi et al. 1994). Dass es mehr
Links- und Beidhénder (Dragovic et al. 2005; Sommer et al. 2001) bei schizophrenen
Patienten gibt, stutzt diese Theorie (Keshavan et al. 2008; Tandon et al. 2008b; Crow 2002).
Oft zeigte sich zudem eine Abnahme des Gesamtvolumens des Gehirns (Steen et al. 2006;
Woods et al. 2005; Cahn et al. 2002; Wright et al. 2000; Ward et al. 1996), die im Verlauf der
Erkrankung teilweise noch zunahm (DeLisi 2008; Cahn et al. 2002). Weitere Studien zur
Bestimmung von Veranderungen des Gehirns lieRen reduzierte Volumina erkennen im
Bereich des v.a. linken Temporallappens und seiner Strukturen (Ross et al. 2006; Lawrie et al.
1998; Nelson et al. 1998), im prafrontalen Cortex des Frontallappens (Ross et al. 2006;
Lawrie et al. 2001) und in subcortikalen Strukturen wie Basalganglien, Thalamus und
Cerebellum (Steen et al. 2006; Narr et al. 2004; Lawrie et al. 2001, Wright et al. 2000; Lawrie
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et al. 1999). Die graue Substanz war von der Volumenreduktion besonders betroffen (Arango
et al. 2008; Keshavan et al. 2008; Wright et al. 1999; Menon et al. 1995), v.a. im Bereich des
Cerebellums (Cahn et al. 2002), des fronto-striato-thalamischen Systems sowie des
Temporallappens (Honea et al. 2005).

Die Veranderungen scheinen jedoch nicht spezifisch flr die Schizophrenie zu sein und die
Datenlage ist inkonsistent. Allerdings sind sie zu einem hohen Malie erblich und kénnten
somit, auch im Rahmen von Endophanotypen, zur Erforschung der genetischen Komponente
der Schizophrenie beitragen (Barré et al. 2001; Lawrie et al. 2001; Thompson et al. 2001;
Bartley et al. 1997).

Mit der Einflihrung der funktionellen Bildgebung durch PET
(Positronenemissionstomographie) und SPECT (Single-Photon-Emissions-
Computertomographie) sowie fMRT (Funktionellen Kernspintomographie) und MRS
(Magnetresonanzspektroskopie) ergaben sich weitere Mdoglichkeiten zur &tiologischen
Erforschung der Schizophrenie. Wichtigster Ansatzpunkt ist hierbei eine herabgesetzte
prafrontale kortikale Aktivitat bei Patienten, aber auch gesunden Angehdrigen (McGuire et al.
2007; Davidson et al. 2003; Andreasen et al. 1997). Diese ,,metabolische Hypofrontalitat‘
zeigte sich unter Ruhe-, als auch unter Stimulationsbedingungen durch neuropsychologische
Testung (Hill et al. 2004; Buchsbaum et al. 1982) und scheint in einem hohen Male genetisch
bedingt zu sein (Keshavan et al. 2008). In der fMRT hatten schizophrene Patienten
uberdurchschnittlich hdufig eine temporal verminderte Hirnaktivitat bei Aufgaben zum
Sprachverstandnis sowie eine frontale Minderaktivitdt bei Aufgaben zum verbalen
Arbeitsgedachtnis sowie andere Abweichungen bei Aufgaben zu Exekutivfunktionen und
Gedéchtnis in variablen Hirnregionen (McGuire et al. 2007; Andreasen et al. 1997).
Neuropathologische Studien brachten bisher keinen pathognomonischen Befund, doch eine
Reihe von subtilen Veranderungen (Keshavan et al. 2008; Ross et al. 2006). Makroskopisch
konnte neben einem verminderten Gehirngewicht mit verbreiterter VentrikelgroRe und
verminderter cerebraler Asymmetrie eine verdnderte Struktur im Bereich des limbischen
Sytems (u.a. Amygdala, Hippocampus) gefunden werden (Keshavan et al. 2008; Cullen et al.
2006; Heckers et al. 2002; Harrison 1999). Auch eine verénderte neuronale Dichte und Groéfie
(Ross et al. 2006; Pierri et al. 2003; Selemon et al. 2003; Harrison 1999), eine verminderte
gliale Dichte (Selemon et al. 2003; Harrison 1999) und Stérungen der Zytoarchitektur,
beispielsweise im Hippocampus (Pennington et al. 2008; Cullen et al. 2006; Ross et al. 2006;

Sweatt 2004), waren nachweisbar.
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Durch die Vielzahl struktureller und funktioneller Auffélligkeiten ist heute davon auszugehen,
dass nicht eine einzelne Hirnregion, sondern die gestorte neuronale Konnektivitat
verschiedener Bereiche verantwortlich ist (Keshavan et al. 2008; Moller et al. 2008; Ross et
al. 2006). Im MRS wird eine funktional gestorte neuronale Verbindung als reduziertes Signal
von NAA (N-Acetyl Aspartat) in einigen Hirnregionen deutlich (Keshavan et al. 2008).
Besonders préfrontal und hippocampal zeigten sich Auffélligkeiten bei schizophrenen
Patienten bereits in der Prodromalphase, aber auch bei anderen psychiatrischen Stérungen und

gesunden Angehdrigen (Keshavan et al. 2008).

Neurochemische Faktoren

Im Rahmen der Tatsache, dass Stress als Umweltfaktor zur Manifestation der Schizophrenie
beitragt, erscheint auch die Erforschung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinde
sinnvoll. Tatsdchlich ist ein Zusammenhang zwischen erhohter Cortisolsekretion und
verbreiterten Ventrikeln, Symptomstarke und neurokognitiven Defiziten bei schizophrenen
Patienten nachweisbar (Keshavan et al. 2008; Halari et al. 2004; Walder et al. 2000).
Gangiger und besser erforscht als Stérungen der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinde sind Dysbalancen von Neurotransmittersystemen. Nach aktuellem
Forschungsstand ist am ehesten davon auszugehen, dass nicht die Stdrung eines einzelnen
Systems verantwortlich ist. Vielmehr handelt es sich um ein gestértes Gleichgewicht der
unterschiedlichen Neurotransmitter und ihre Wechselwirkung untereinander (Carlsson et al.
2001).

Am bekanntesten und besten erforscht ist die Dopaminhypothese, die eine dopaminerge
Uberaktivitat fur psychotische Symptome verantwortlich macht (Carlsson et al. 2006;
Carlsson et al. 1963). Die Wirkung von dopamin-antagonistischen Neuroleptika gegen
psychotische  Symptome und die Auslésung psychotischer Symptome durch
dopaminfreisetzende hoch dosierte Amphetamine bekraftigen die Hypothese (Stone et al.
2007; Ross et al. 2006; Baumeister et al. 2002; Reynolds 2002). Eine erweiterte Form der
Dopaminhypothese macht eine préfrontale, mesokortikale Unteraktivitdat fur die
Negativsymptome und kognitive Einschrankungen verantwortlich sowie eine sekundare
Uberaktivitat von dopaminergen Neuronen im mesolimbischen System fiir die Auslésung von
Positivsymptomen (Ross et al. 2006; Abi-Dargham et al. 2003; Davis et al. 1991). Bei
Patienten lie3 sich im PET und post mortem eine erhohte Dichte von insbesondere Typ2-
Dopaminrezeptoren ausmachen, was allerdings durch die neuroleptische Behandlung
ebenfalls erklérbar ist (Stone et al. 2007; Comer 2001; Zakzanis et al. 1998; Reynolds et al.
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1983).

Schon in den 1980er Jahren wurde festgestellt, dass die Partydroge Phencyclidin (PCP) und
Ketamin als NMDA-Rezeptorantagonisten schizophrenieéhnliche Psychosen auslosen kénnen
(Javitt et al. 2004; Newcomer et al. 1999; Olney et al. 1999). Die auf diesen Beobachtungen
beruhende Glutamathypothese geht von einer regionalen Unter- bzw- Uberfunktion des
glutamatergen Systems aus. Eine Uberaktivitat von mesolimbischen Dopamin wird fir die
Positivsymptome der Schizophrenie, eine Unteraktivitat in diesem Bereich flr negative,
kognitive und affektive Symptome verantwortlich gemacht (Schwartz et al. 2012). Diese
Fehlaktivitaten scheinen durch eine gestorte Affinitat des NMDA-Rezeptors, eine prafrontale
Vermehrung des Kainat-Rezeptors und eine verminderte Kainat-, NMDA- und AMPA-
Rezeptoren-Dichte im Hippocampus und im prafrontalen Kortex zustande zu kommen
(Mdssner et al. 2008; Moghaddam 2003; Olney et al. 1999; Olney et al. 1995). Schwierig ist
allerdings die Unterscheidung zwischen kausaler und sekundarer Minderfunktion des
Glutamats, da zahlreiche Interaktionen zum dopaminergen und GABAergen System bestehen.
Maoglicherweise ist auch das dopaminerge fur Positiv- und das glutamaterge System flr
Negativsymptome verantwortlich (Stone et al. 2007).

Eine  Ursache fir die  Unterfunktion des  Glutamatsystems und  die
Rezeptoraffinitatsveranderungen konnte dabei genetischer Atiologie sein. Nach einer Studie
von Maossner et al. 2008 weisen schizophrene Patienten beispielsweise gehéduft das A-Allel
und den Genotyp AA im SNP rs6465084 des GRM3-Gens auf. Dies fihrt ber komplexe und
noch nicht sicher erforschte Mechanismen ber den GRM3-Rezeptor zu einer erhdhten
Glutamatkonzentration im synaptischen Spalt (Mdssner et al. 2008; Egan et al. 2004). Zudem
existiert eine indirekte Glutamatvermehrung im synaptischen Spalt durch eine verminderte
Bildung von glialen Glutamat-Transportern EAAT2 (Excitatory amino-acid transporter 2).
Dessen Expression wird vom GRM3-Gen reguliert (Egan et al. 2004). Dadurch staut sich
insgesamt Glutamat im synaptischen Spalt auf (Méssner et al. 2008).

Die Rolle des Serotoninsystems (insbesondere 5-HT2A- Rezeptoren) wird ebenfalls diskutiert
speziell im Hinblick auf die Wirsamkeit von atypischen Neuroleptika wie Clozapin, v.a. auf
die Negativsymptomatik der Schizophrenie (Terry et al. 2008). Auch Stérungen des
cholinergen Systems im prafrontalen Kortex (Raedler et al. 2007; Freedman et al. 2003; Adler
et al. 1998) und des GABAergen-Sytems (Lewis et al. 2005; Reynolds et al. 2001) waren
Gegenstand der Forschung einiger Studiengruppen.
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Zunehmend werden verdnderte Aktivitdten von Neurotransmittern jedoch nicht als
auslosender Faktor sondern vielmehr als Ausdruck einer neuronalen Entwicklungsstorung
gesehen (Howes et al. 2009; Thome et al. 1998).

Neurophysiologische Faktoren

Es gibt neurophysiologische Auffélligkeiten, die haufig bei schizophrenen Personen
nachweisbar sind.

Im  autonomen  Nervensystem  von  Erkrankten  sind eine  herabgesetzte
Schmerzempfindlichkeit (Potvin et al. 2008; Tandon et al. 2008b; Virit et al. 2008) und eine
verminderte elektrodermale Aktivitat auffallig (Wobrock et al. 2004a). Zudem zeigten
schizophrene Patienten (Turetsky et al. 2009; Atanasova et al. 2008, Brewer et al. 2003) und
teilweise ihre gesunden Angehorigen (Turetsky et al. 2008) ein gestortes Riechempfinden.

Im EEG (Elektroenzephalogramm) werden eine frontale Verlangsamung und diskrete
Besonderheiten in der rdumlichen Energieverteilung zwischen den EEG-Frequenzbéndern
deutlich (Wobrock et al. 2004a). Patienten mit Auffalligkeiten im EEG weisen zudem einen
signifikant schwereren Krankheitsverlauf auf (Manchanda et al. 2008). Neben einem
prognostischen Wert kénnte das EEG auch im Bereich der Frihdiagnostik an Wertigkeit
gewinnen (Zimmermann et al. 2010).

Zahlreiche Besonderheiten sind bei Untersuchungen zu ereigniskorrelierten Potentialen
nachweisbar. Die Latenz eines solchen Potentials drickt dabei den Zeitaspekt des
Informationsverarbeitungsprozesses aus, die Amplitude spiegelt den Auspragungsgrad der
Verarbeitung wider. Die P50-Komponente, die als positiver Peak auf akustische Reize folgt,
ist bei wiederholtem Stimulus bei Erkrankten gegeniiber Kontrollprobanden veréndert
(Bramon et al. 2004; Wobrock et al. 2004a). Die bereits neurostrukturell bei schizophrenen
Patienten aufféllig erscheinenden Bereiche des Frontallappens und Hippocampus oder eine
Misskommunikation zwischen beiden konnten fir die veranderte P50-Komponente
verantwortlich sein (Keshavan et al. 2008). Sie spiegelt einen Aufmerksamkeits- und
Vigilanzverlust wider. Manche Studien konnten zudem eine Reduktion der P300-Amplitude
bei schizophrenen Patienten feststellen, die als spate positive Welle nach 300 ms auf
akustische oder visuelle Stimuli folgt, wenn als Reaktion beispielsweise auf einen Knopf
gedriickt werden soll (Jeon et al. 2003). Als Ausdruck héherer kognitiver Leistungen sind die
Verénderungen allerdings ebenso bei gesunden Angehdrigen und anderen psychiatrischen
Storungen darstellbar (Keshavan et al. 2008; Maier et al. 1999) und evtl. abh&ngig vom
Stadium der Erkrankung (Jeon et al. 2003). Auch PN- (Processing Negativity) Werte als
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Summe der CNV- (Contingent Negative Variation) Amplituden 400 ms poststimulatorisch
zeigten verringerte Amplituden. PN-Werte bilden dabei reizinduzierte Aufmerksamkeits- und
Wahrnehmungsprozesse ab (Kircher et al. 2008). Schizophrene Kinder weisen nach
evozierten Potentialen auRerdem keine physiologische P1/N1-Rechts-Asymmetrie (Verhéltnis
der friihesten positiven und negativen Amplitude) auf.

MMN stellt einen weiteren auffalligen Befund der Schizophrenie dar. Der negative Impuls bei
der Prasentation mehrerer gleichartiger akustischer Potentiale, die durch andere Stimuli
unterbrochen werden, zeigt bei schizophrenen Patienten eine reduzierte Amplitude (Umbricht
et al. 2005). Grundsatzlich spiegelt sich hierbei ein Zustand der akustischen
Informationsverarbeitung wider und der Befund scheint relativ spezifisch fir die
Schizophrenie zu sein (Keshavan et al. 2008; Umbricht et al. 2005; Umbricht et al. 2003).

Im Bereich der Augenfolgebewegungen sind ebenfalls Auffélligkeiten darstellbar. Beim
Sakkadieren muss der Proband einem bewegten Objekt mit den Augen folgen und bei
schizophrenen Patienten zeigen sich dabei anormale Einstellbewegungen (Keshavan et al.
2008). Auch die Bereiche Prosakkaden, also einfache Sakkaden zu neu aufgetretenen Reizen
und antizipatorische Sakkaden mit zusatzlich gestellten Erwartungen differieren vom
gesunden Kollektiv (Keshavan et al. 2008; Maier et al. 1999). Bei Antisakkaden mussen
Probanden genau in die umgekehrte Richtung zum gesetzten Reiz schauen. Neben einer
erhdhten Latenzzeit waren auch mehr Aufholsakkaden zur Korrektur bei Erkrankten
erforderlich (Hutton et al. 2006).

Die Startle-Reaktion ist die phylogenetisch alte motorische Schreckreaktion, z.B. Zwinkern,
zum Schutz des Individuums auf plétzlich auftretende akustische, visuelle oder taktile Reize
(Meincke et al. 2001; Swerdlow et al. 2000). Die Intensitdt der Reaktion ist von
unterschiedlichen Faktoren abhédngig. So kann beispielsweise durch Sensibilisierung eine
verstarkte Antwort erfolgen. Andererseits kommt es nach dem PPl (Prepulse Inhibition)-
Modell durch einen vorangegangenen schwacheren Reiz 30-500 Millisekunden vor dem
eigentlichen Startle-Reiz zu einer Abnahme der Reaktion um 15-25% (Meincke et al. 2001).
Bei Patienten mit Schizophrenie ist diese Prepulse Inhibition geringer ausgepragt (Perrez et
al. 2005; Meincke et al. 2001; Koch et al. 1997). Sie zeigen zudem eine auffallige Startle-
Reaktion an sich (Howard et al. 1992). Wie andere neurophysiologische Auffalligkeiten
(P50/300, MMN) ist dies Zeichen einer gestorten sensorischen Reizfilterung (Keshavan et al.
2008) und konnte zur Erklarung neurokognitiver Stérungen der Schizophrenie beitragen.
Neuroanatomische, -chemische und -physiologische Besonderheiten mit einbezogen, wird die

Schizophrenie als komplexe Stérung der neuronalen Verbindungen im Bereich von
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Dendriten, Synapsen, Neurotransmittern und Transduktionswegen gesehen (Andreasen 2000),

wobei genetischen Faktoren dafir eine entscheidende Rolle zukommt.

2.2. Genetik und Endophéanotypen der Schizophrenie

2.2.1. Genetische Befunde der Schizophrenie

2.2.1.1. Allgemeine genetische Befunde

Umweltfaktoren fir sich allein scheinen nur einen geringen Einfluss auf die Entstehung der
Erkrankung zu haben (Caspi et al. 2006). Erst in der Interaktion mit genetischen
Veréanderungen entsteht die Schizophrenie.

Familienstudien, bereits schon von Kraepelin begonnen, lieen friih die Vermutung auf einen
Einfluss genetischer Faktoren zur Entstehung der Schizophrenie aufkommen. Das Risiko bei
erkrankten Angehorigen ist mit 1-16% gegentber der Allgemeinbevélkerung mit 0-2%
deutlich erhoht (Maier et al. 1999). Es steigt exponentiell mit dem Verwandtschaftsgrad zu
einem schizophrenen Angehdrigen (Giegling et al. 2008) und auch mit der Anzahl der
Erkrankten in der Verwandtschaft. Zudem haben schwer erkrankte Patienten haufiger mehrere
erkrankte Angehorige als leicht erkrankte (Bailer et al. 2002). Das Risiko an einer
Schizophrenie zu erkranken betrégt 9% bei einem schizophrenen Geschwisterkind, 13% bei
einem erkrankten Elternteil, 46% bei zwei erkrankten Elternteilen, 17% bei zweieiigen und
48% bei eineiigen Zwillingen (Comer 2001). Andererseits haben 60-80% der schizophrenen
Patienten keine erkrankten Angehotrigen (Perrez et al. 2005; Bailer et al. 2002). Die
Risikoverteilung ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4: Risiko fur Schizophrenie je nach Verwandtschaftsgrad (Darstellung der Daten
nach Comer 2001)

In Zwillingsstudien lieBen sich erhohte Konkordanzraten eineiiger im Vergleich mit
zweieiigen Zwillingen feststellen. Wahrend zweieiige Zwillinge eine Konkordanzrate von
etwa 15% aufweisen, zeigt sich bei eineiigen Zwillingen (und damit identischem genetischen
Material) eine Rate von etwa 50% (Moller et al. 2008). Obwohl dies die Bedeutung der Gene
fir die Entstehung der Schizophrenie unterstreicht, beweist die unvollstandige Konkordanz
eineiiger Zwillinge die Bedeutung nicht-genetischer Ursachen flr die Krankheitsentstehung
(Nothen et al. 2005; Owen et al. 2005; Maier et al. 1999). Zudem kdnnten die &hnlichen
intrauterinen Umweltbedingungen, die bei eineiigen Zwillingen durch die gemeinsame
Plazenta vorliegen (im Gegensatz zu zweieiigen Zwillingen), zu dieser Konkordanzrate
beitragen (Reiss et al. 1991). Ein interessanter Befund von Zwillingsstudien ist, dass die
genetische Ubertragung auch durch phanotypisch Gesunde geschehen kann. Bei
Nachkommen monozygoter Zwillinge zeigen sich erhohte Erkrankungsraten nicht nur bei den
Nachkommen des erkrankten, sondern auch des nicht erkrankten Zwillings (Bailer et al. 2002;
Maier et al. 1999; Gottesman et al. 1989).

Adoptionsstudien erbringen den deutlichsten Hinweis auf eine genetische Komponente
(Bailer et al. 2002; Kendler et al. 1994; Kety et al. 1994), da zwischen genetischen und
umweltbedingten Faktoren differenziert werden kann. Der Anteil von genetischen Faktoren
betragt danach zwischen 50% und 87% (Maier et al. 1999). Kinder, die bei ihrem
schizophrenen  Elternteil aufwuchsen, wiesen &hnliche oder sogar niedrigere
Erkrankungsraten auf als solche, die nach der Geburt ihrer Familie mit schizophrenem
Elternteil entzogen wurden und in einer gesunden Familie aufwuchsen (Maier et al. 1999;
Kety et al. 1994). Zudem zeigten Kinder aus gesunden Familien, die friih von einer Familie

mit schizophrenem Elternteil adoptiert wurden, keine erhohte Erkrankungsrate. Dies legt
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einen geringen Einfluss von familidaren Umgebungsfaktoren auf die Krankheitsentstehung
nahe (Kety et al. 1994).

Dass die genetische Komponente evtl. noch hoher ist als aus den Raten der Schizophrenie in
Familienstudien anzunehmen, lasst sich aus dem Spektrumskonzept der Schizophrenie
ableiten. Danach kommt es Uberzuféllig haufig in Familien von schizophrenen Patienten zu
schizoaffektiven Stdrungen, schizotypen Personlichkeitsstérungen und anderen Psychosen
(Bailer et al. 2002). Genetisch gesehen konnten affektive Storungen und die Schizophrenie

also eng miteinander verwandt sein (N6then et al. 2005; Andreasen 2000).

2.2.1.2. Molekulargenetische Befunde

Die genetische Komponente der Schizophrenie wird mit etwa 80% angegeben (Schanze et al.
2010; Giegling et al. 2008; Ross et al. 2006; Lewis et al. 2003; Maier et al. 1999).
Molekulargenetische Untersuchungen haben deshalb fiur die ursachliche Erforschung der
Schizophrenie an Bedeutung gewonnen und sind inzwischen vorbildhaft fir die gesamte
Psychiatrie geworden (Bailer et al. 2002). Auch Fortschritte wie die Sequenzierung des
menschlichen Genoms und technische Neuerungen zur effizienten Untersuchung und
statistischen Auswertung in den letzten Jahren trugen zum zunehmenden Interesse der
Erforschung der genetischen Ursache der Schizophrenie bei (N&then et al. 2005).

Sehr viele genetische Studien mit meist inkonsistenten Ergebnissen liegen mittlerweile vor
(Tandon et al. 2008a). Wie bei anderen komplexen Erkrankungen (z.B. Hypertonie, Diabetes
mellitus und Malignome) scheint allerdings nicht ein bestimmtes Gen oder genetische
Verdnderungen allein krankheitsauslosend zu sein (No6then et al. 2005; Andreasen 2000;
Maier et al. 1999). Nach heutiger Kenntnis gibt es weder ein alleinig verantwortliches Gen
noch einen monogenen Mendelschen-Erbgang (Harrison et al. 2005; Maier et al. 1999;
McGue et al. 1989). Vielmehr scheinen bestimmte heterogene Risikogene in einem unklaren,
polygenen und komplexen Vererbungsmodus als Vulnerabilitdtsfaktor zusammen mit
Umweltfaktoren zum Ausbruch der Erkrankung zu fihren (Tandon et al. 2008a; Ross et al.
2006; Maier et al. 1999). Welche Genorte allerdings verantwortlich sind, ihr anteiliges Risiko
am Ausbruch der Erkrankung, die Wechselwirkung zwischen potentiellen Genorten und der
Einfluss epigenetischer Faktoren ist noch unklar. Es scheint jedoch zum einen seltene

genetische Variationen mit groRem Effekt fiir die Entstehung der Schizophrenie als auch
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zahlreiche mit geringfiigigem Effekt zu geben (Vassos et al. 2010b; Owen et al. 2009;
Craddock et al. 2007; Lewis et al. 2003).

Kopplungsstudien

Klassische ,,Lod-Score-Analysen, die v.a. zur Erforschung monogener Krankheiten flr
Kopplungsanalysen angewandt werden, sind zur Erforschung komplexer genetischer
Erkrankungen wie der Schizophrenie eher ungeeignet. Dagegen haben sich parameterfreie
Untersuchungen durchgesetzt. Dabei missen Voraussetzungen wie Erbgang, Penetranz und
Frequenz des Risikogens in der Bevolkerung nicht bekannt sein, sondern es steht nur die
gemeinsame Vererbung von Markern mit einer Krankheit im Vordergrund (Bailer et al.
2002). Die Untersuchung erfolgt wegen der komplexen Vererbung nicht in Grol3familien, wie
bei monogenen Erbgangen, sondern in Kernfamilien, v.a. bei Geschwisterpaaren, mit zwei
oder mehr Erkrankten (Maier et al. 1999). Die uberzufallig haufige Ubereinstimmung von
Markerallelen eines Gensegments und der Erkrankung in der betroffenen Familie wird
untersucht. Dabei ist davon auszugehen, dass Rekombinationen von DNA-Abschnitten
seltener sind, je naher sie im Chromosom zusammenliegen.

Neben dem Kandidatengenansatz, bei dem Gene untersucht werden, deren Produkte einen
pathophysiologischen Zusammenhang mit der Erkrankung haben konnten, existiert der
systematische Genomansatz. Dabei werden alle Chromosomen durch funktionell nicht
bedeutende, polymorphe DNS-Marker in einem Abstand von hdchstens 10-20 ¢cM (Centi-
Morgan) abgedeckt und die Abstandsmessung kann die Kopplung zwischen Erkrankung und
Marker nachweisen (Bailer et al. 2002; Maier et al. 1999). Ein Lodscore von mehr als 3,0 ist
signifikant, Werte zwischen 2,0 und 3,0 sind hinweisend auf eine Kopplung (Maier et al.
1999). In genomweiten Kopplungsuntersuchungen wird das gesamte Genom von Familien
schizophren Erkrankter systematisch untersucht. Bisherige Studien und Metaanalysen sind
heterogen. Neben der groBen Anzahl der beteiligten Gene (Locus-Heterogenitit) konnten
auch unterschiedliche Phé&notypendefinitionen, Dichte und Art der Marker und
Stichprobengrolie dafiir verantwortlich sein (N6then et al. 2005). Lewis et al. gaben in ihrer
Meta-Analyse von tber 30 genomweiten Kopplungsstudien eine groRere Ubereinstimmung
der Daten an, als bis dahin angenommen (Lewis et al. 2003). Mdgliche Kopplungsgene
konnten auf den Chromosomen 1p13.3-023.3, 2p12-g22.1, 2022.1-923.3, 3p25.3-p22.1,
5023.2-q34, 6pter-p22.3, 8p22-p21.1, 11922.3-924.1, 1l4pter-ql3.1, 20p12.3- pll, 22pter-
g12.3 liegen (Lewis et al. 2003). Dabei sind die Ergebnisse auch abhdngig von der Herkunft

der Probanden. Ng et al. wiesen in ihrer Metaanalyse eine signifikante Kopplung im Bereich
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29 und 5q fur die Gesamtstichprobe nach und eine Kopplung fiir Chromosom 8p in der rein
europdisch-stammigen Gruppe (Ng et al. 2009).

Kopplungsanalysen haben gegentiber Assoziationsstudien die Vorteile einer geringen Rate an
falsch-positiven Ergebnissen und einer gleichméRigen Abdeckung des Genoms durch eine
geringe Anzahl an Markern, allerdings den entscheidenden Nachteil, dass das potentielle Gen
einen relativ grof3en Effekt auf die Erkrankung haben muss, um detektiert zu werden (Bailer
et al. 2002; Maier et al. 1999). Zudem sind die entdeckten auffalligen Genregionen sehr groR.
Etwa ein Viertel des gesamten Genoms stellt sich als mdgliche gekoppelte Region dar
(Tandon et al. 2008a; Maier et al. 1999) und die Ergebnisse sind hé&ufig nicht replizierbar
(Giegling et al. 2008). Bei der Erforschung von multifaktoriellen und polygenen Stérungen
wie der Schizophrenie ist das ein bedeutendes Problem, so dass Assoziationsstudien sich

immer mehr durchgesetzt haben (Bailer et al. 2002).

Assoziationsstudien

Assoziationsstudien vergleichen das Vorkommen von Genvariationen in einer Gruppe von
Patienten und gesunden Kontrollprobanden, um einen mdglichen Zusammenhang mit der
Erkrankung nachzuweisen (Maier et al. 1999). Der Erfolg bisheriger Studien wird
unterschiedlich bewertet. Wéhrend sich nach Sanders et al. primér nur ein geringer Erfolg
verzeichnen l&sst (Sanders et al. 2008), konnten Allen et al. 2008 in ihrer Metaanalyse 24
Polymorphismen auf 16 Genen mit Assoziation zur Schizophrenie identifizieren (Allen et al.
2008).

Es existieren zwei Kandidatengenansatze. Im funktionellen Ansatz werden Gene untersucht,
die schon im Vorfeld der Untersuchung mit der Pathophysiologie der Erkrankung in
Zusammenhang gebracht werden (No6then et al. 2005). Beim positionellen
Kandidatengenansatz werden dagegen Gene untersucht, die zuvor in Kopplungsstudien
auffallig waren. Zahlreiche Studien erbrachten meist widerspriichliche Ergebnisse,
beispielsweise zu NRG1 (Munafo et al. 2008; Harrison et al. 2006), DTNBP1 (Li et al. 2007;
van den Bogaert et al. 2003; Straub et al. 2002), G72-Gen (Nicodemus et al. 2007; Detera-
Wadleigh et al. 2006), DRD1-4 (Talkowski et al. 2008), DISC1 (Chubb et al. 2008;
Nicodemus et al. 2007), COMT (Lewandowski 2007; Nicodemus et al. 2007; Hennah et al.
2006; Porteous et al. 2006), GRM3 (Schwab et al. 2008; Nicodemus et al. 2007), ApoE
(Gibbons et al. 2011), GABRB2 (Chen et al. 2009), GRIN2B (Di Maria et al. 2004), IL1B
(Hanninen et al. 2008), MTHFR (Betcheva et al. 2009; Feng et al. 2009), PLXNA2 (Mah et
al. 2006), TP53 (Ni et al. 2005) und TPH1 (Saetre et al. 2010).
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Zur Schizophrenie gibt es inzwischen auch einige grol} angelegte genomweite Studien. Ein
erstes Interesse lag dabei auf den sogenannten SNPs, also Variationen einzelner Basenpaare
im Genom, die 90% aller genetischen Variationen des menschlichen Genoms ausmachen
(Rujescu 2008). Dabei lasst sich mit Hilfe eines DNA-Chips die Haufigkeit der Allele
spezieller SNPs von Patienten und gesunden Kontrollprobanden vergleichen.

Assoziationen wurden meist von geringer oder moderater Effektstarke nachgewiesen,
beispielsweise fir PLXNA2 (Mah et al. 2006), CSF2RA (Schanze et al. 2010; Lencz et al.
2007), ZNF804A (Steinberg et al. 2011; International Schizophrenia Consortium et al. 2009;
O’Donovan et al. 2008), CCDC60 (Kirov et al. 2009) sowie eine auf Frauen beschrénkte
Assoziation eines Markers des Reelin-Gens (Schanze et al. 2010; Shifman et al. 2008). Uber
450 relevante SNPs fanden sich in der MHC- (Major Histocomatibility Complex) Region, die
fiir das Immunsystem bedeutend ist (International Schizophrenia Consortium et al. 2009; Shi
et al. 2009; Stefansson et al. 2009). Zudem zeigte sich ein Zusammenhang mit Neurogranin
und TCF4, die fir die Entwicklung des Gehirns eine Rolle spielen (Stefansson et al. 2009).
Dadurch konnten auch die Theorien der Schizophrenieentwicklung durch eine Stérung des
Immunsystems oder durch eine gestorte Entwicklung des Gehirns gestiitzt werden.
O’Donovan et al. konnten 2008 in ihrer Studie zwolf mogliche Genorte identifizieren
(O’Donovan et al. 2008), was in anderen Studien zum Teil aber nicht replizierbar war
(Schanze et al. 2010).

Neben genomweiten Assoziationsstudien von SNPs wurde auch die Suche nach CNVs (Copy
Number Variations) durchgefiihrt. Das sind DNA-Abschnitte von z.B. 100 000 Basen Lénge,
die v.a. beziiglich ihrer Kopienzahl durch Deletionen oder Duplikaturen zwischen den
Menschen variieren (Vassos et al. 2010b). Sie sind fur eine hohe Anzahl komplexer
neuronaler Entwicklungsstérungen wie der Schizophrenie verantwortlich (Vassos et al.
2010b; Tandon et al. 2008a). CNVs in den Bereichen 1g21.1, 2p16.3, 15p13.3, 15g11.2,
16p11.2, 16p13.1 und 17p12 scheinen mit Schizophrenie assoziiert zu sein (Ingason et al.
2011; Vassos et al. 2010b; Kirov et al. 2008; Rujescu 2008; Murphy et al. 1999). So erhéht
beispielsweise eine lang bekannte Deletion im Bereich 22911, die auch fir das Velo-Cardio-
Faziale Syndrom verantwortlich ist, das Risiko fiir Schizophrenie. CNVs sind eher selten und
haben oft eine geringere Penetranz als beispielsweise monogene Erbgénge. Sie scheinen
teilweise eine starke Assoziation mit der Schizophrenie aufzuweisen, wobei sie bei anderen
psychiatrischen Erkrankungen ebenfalls eine Rolle spielen (Ingason et al. 2011; Vassos et al.
2010Db; Stefansson et al. 2008). Sie konnten auch klinisch als pradiktiver Faktor fur Verlauf
und Prognose bedeutend sein (Ingason et al. 2011; Vassos et al. 2010Db).
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2.2.2. Endophanotypen

2.2.2.1. Das Endophéanotypenkonzept

Da der Schizophrenie (wie den meisten anderen Erkrankungen) eine komplexe Atiologie und
genetische Vererbung zugrunde liegt, ist die Identifikation von krankheitsauslésenden Genen
schwierig. AulRerdem variieren die dtiologischen Bedingungen auch bei derselben Erkrankung
von Patient zu Patient, so dass hdchstens ein Teil der auslosenden Allele zwischen den
Erkrankten Ubereinstimmt (Zobel et al. 2004).

Ein relativ neuer Ansatz existiert durch das Prinzip der Endophanotypen (Zobel et al. 2004).
Diese gelten als genetisch determinierte, zeitstabile, quantitativ messbare neurobiologische
Faktoren (Gur et al. 2007). Sie sind durch Umwelteinflisse weniger beeinflussbar,
Genveranderungen wirken sich direkter aus und sie haben dabei eine héhere Penetranz als bei
der komplexen Grunderkrankung selbst (Chan et al. 2008; Gottesman et al. 2003). Deshalb
dienen Endophanotypen als Verbindungsmdglichkeit zwischen dem heterogenen, quantitativ
und qualitativ variierenden Phénotyp und dem verantwortlichen Genotyp und dadurch der
molekulargenetischen Aufklarung komplexer genetischer Erkrankungen (Leenertz et al.
2010). Dies ist schematisch in Abbildung 5 dargestelit.

Endophdnotypen miussen neben einer quantitativen und reliablen Messbarkeit (Chan et al.
2008) funf Kriterien erfullen. Merkmal und Krankheit miissen miteinander assoziiert sein
(starker als mit einer anderen, v.a. psychiatrischen Erkrankung), das Merkmal muss erblich
sein, es muss relativ unabhangig vom Krankheitsstadium nachweisbar sein, Endophéanotyp
und Erkrankung kosegregieren (werden in Familien gemeinsam weitergegeben) und der bei
Erkrankten ermittelte Phanotyp tritt bei nicht erkrankten Familienangehérigen haufiger auf als
in der Allgemeinbevdlkerung (Kircher et al. 2008; Gottesman et al. 2003).

Obwohl kaum einer der bisherigen Ansétze alle diese Kriterien erfillt (Waldman 2005), sind
bisher eine Reihe wvon potentiellen Endophénotypen fir die molekulargenetische
Untersuchung der Schizophrenie untersucht worden. Dies betrifft neurophysiologische (z.B.
Antisakkaden, PPI, akustisch evozierte Potentiale), biochemische, endokrinologische und
neuroanatomische Bereiche (Braff et al. 2007). Doch auch neuropsychologische
Endophédnotypen (z.B. Stérungen der Daueraufmerksamkeit oder des Arbeitsgedachtnisses)
gehoren dazu (Zobel et al. 2004; Gottesman et al. 2003) und werden nachfolgend genauer

erlautert.
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Abbildung 5: Endophénotypen-Modell der Schizophrenie (modifiziert nach Abb. 2, Tandon
et al. 2008a, S. 13)

2.2.2.2. Neurokognitive Defizite als Endophanotyp der Schizophrenie

Kognition beschreibt bewusste oder unbewusste zerebrale Prozesse, die Informationen aus
verschiedenen Sinneskandlen zusammenfassend auswerten, verarbeiten und in Handlungen
oder AuRerungen umformen (Klinke et al. 2003). Es handelt sich also um ein breites
Spektrum verschiedenster Hirnleistungen, die durch Interaktionen unterschiedlicher
neuronaler Netzwerke zustande kommen (Spitzer 1997) und bei Schizophrenie gestort sein
kdnnen.

Aufféllige neurophysiologische Befunde wie PPI sind bereits hinweisend auf einen gestorten
praattentiven Filtermechanismus fir sensorische Stimuli. Verénderte Assoziationshierarchien
und Reaktionsmuster in diesem Sinne konnten eine mogliche Ursache von Aufmerksamkeits-
und Denkstorungen bei der Erkrankung sein (Ross et al. 2006; Braff et al. 2001). Neben
Storungen hoherer kognitiver Funktionen, z.B. exekutiver Funktionen, als Erklarungsmodell
fir die Schizophrenie ist somit auch eine gestorte sensorische Hemmung auf sehr friher
Ebene denkbar (Braff et al. 1978). Durch die beschrankte Kapazitat an
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Informationsverarbeitungsvermdgen gibt es einen physiologischen Filtermechanismus des
Gehirns. Ein Groliteil der vorhandenen sensorischen Reize wird dabei wie bei einem Filter
herausselektiert. Nur wenige Stimuli gelangen dadurch ins Bewusstsein und konnen dort
weiter verarbeitet werden (Hilger et al. 2002; Payne et al. 1959).

Neuroanatomische Befunde bei der Schizophrenie dienen ebenfalls als Erklarungsméglichkeit
der neuropsychologischen Veranderungen. Strukturen wie der préafrontale Kortex, der mediale
Thalamus und das limbische System, insbesondere der Hippocampus, zeigen im Rahmen der
Schizophrenie vielfach Auffalligkeiten (vgl. neuroanatomische Befunde). Sie spielen auch fur
kognitive Funktionen wie Exekutivfunktionen oder das Gedéchtnis eine entscheidende Rolle
(Hilger et al. 2002; Weiss et al. 2001; Heckers et al. 2000; Andreasen et al. 1998; Goldman-
Rakic 1994; Weinberger et al. 1993; Morice 1990; Gruzelier et al. 1988). Insgesamt scheint
jedoch eine komplex gestdrte Konnektivitat statt lokaler Dysfunktionen fur die Schizophrenie
und neurokognitive Defizite verantwortlich zu sein (Snitz et al. 2001; Weinberger et al. 1993).
In etwa 75% der Félle lassen sich herabgesetzte kognitive Funktionen bei schizophrenen
Patienten nachweisen (O’Carroll 2000). Somit zeigen sie sogar eine hohere Prévalenz als
Positivsymptome (Palmer et al. 1997). Sie scheinen zeitlich relativ stabil vorhanden zu sein
(Ross et al. 2006; Wobrock et al. 2004a; Nuchterlein et al. 1986) und es ist kein
Zusammenhang zwischen neurokognitiven Defiziten, unbehandelter Krankheitsdauer und
morphologischen Gehirnverédnderungen festzustellen (Norman et al. 2001; Fannon et al.
2000).

Waihrend sie unabhdngig von der Positivsymptomik und auch in der Prodromalphase
nachweisbar sind (Hilger et al. 2002; Davidson et al. 1995; Tamlyn et al. 1992; Addington et
al. 1991; Nichterlein et al. 1986), ergeben sich Hinweise auf eine Korrelation mit negativen
Symptomen (Harvey et al. 1996; Addington et al. 1991). Die neuroleptische Medikation spielt
als Erklarung offenbar keine entscheidende Rolle, u.a. da entsprechende Stérungen bei
Erkrankten bereits vor Einflhrung von Antipsychotika vorhanden waren (Hilger et al. 2002;
Goldberg et al. 1995). Allerdings gibt es Hinweise auf positive Aspekte atypischer
Neuroleptika auf manche Bereiche der Kognition (Hilger et al. 2002; Patel et al. 1997;
Goldberg et al. 1995).

Ahnliche Veranderungen wie bei Schizophrenie sind auch bei gesunden Angehérigen
erkrankter Patienten nachweisbar (Delawalla et al. 2006; Snitz et al. 2006; Appels et al. 2003;
Hilger et al. 2002; Cannon et al. 1994). Die Bereiche verbales Gedachtnis, Aufmerksamkeit,
exekutive Funktionen, mentale Kontrolle und verbale Fertigkeiten sind, dhnlich wie bei den

schizophrenen Patienten, bei erstgradigen Verwandten am hdufigsten betroffen (van Erp et al.
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2008; Snitz et al. 2006; Cirillo et al. 2003; Faraone et al. 1999). Zudem zeigen gesunde
Probanden mit mehr als einem erstgradig betroffenen Angehdrigen in der Familie starkere
Defizite im visuellen und verbalen Gedachtnis als solche, die nur einen erkrankten
Erstgradangehorigen in der Verwandtschaft haben (Faraone et al. 2000). Dies wére durch das
vermehrte Auftreten krankheitsassoziierter Gene erklarbar. Es gibt Hinweise, die vermehrte
Gedachtnisdefizite in Familien mit einer Anh&ufung schizophrener Symptome in
Zusammenhang bringen (Gur et al. 2007). Somit kénnten kognitive Defizite, insbesondere im
Bereich des Gedéachtnisses, als Endophanotypen der Schizophrenie dienen und fir die Suche
nach Suszibilitatsgenen in Frage kommen (Ross et al. 2006).

Insgesamt sind unterschiedliche neurokognitive Bereiche in stark variablem Ausmal bei der
Schizophrenie betroffen und waren als Endophénotypen denkbar. Es wurden sieben kognitive
Doménen im MATRICS-Konsortium (Mental Health sponsored Measurement and Treatment
Research to Improve Cognition in Schizophrenia) erarbeitet, die zur klinischen Testung im
Rahmen der Schizophrenie sinnvoll erscheinen (Buchanan et al. 2005; Green et al. 2004).
Dies sind Informationsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit/Vigilanz, Arbeitsgedachtnis,
verbales Lernen und Gedéachtnis, visuelles Lernen und Gedéchtnis, schlussfolgerndes
Denken/Problemldsen und soziale Kognition (Nichterlein et al. 2004). Bisher ist jedoch kein
neuropsychologischer Test sicher dazu in der Lage, zwischen Erkrankten und gesunden
Kontrollprobanden zu unterscheiden (Heinrichs et al. 1998).

Eine erste Theorie geht von einer globalen Beeintrachtigung aller kognitiven Funktionen mit
Betonung bestimmter Bereiche aus. Eine zweite Theorie macht ein differentielles Defizit mit
beeintrachtigten Einzelbereichen verantwortlich (Goldstein et al. 1998; Heinrichs et al. 1998;
Heinrichs et al. 1997). Dabei konnten Einzelfunktionen wiederum hierarchisch (Dickinson et
al. 2006; Dickinson et al. 2004) oder distinktiv, also voneinander unabhéngig, betroffen sein
(Saykin et al. 1991). Neben Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (Buchanan et al. 2005;
Green et al. 2004; Nichterlein et al. 2004), Sprache (Caspi et al. 2003; Elvevag et al. 2002;
Sobizack et al. 1999; Saykin et al. 1991), (viso-) motorischer Koordination (Sobizack et al.
1999; Saykin et al. 1991) und sozialer Kognition sind haufig auch exekutive Funktionen
gestort (Caspi et al. 2003; Elvevag et al. 2002; Hilger et al. 2002; Sobizack et al. 1999;
Andreasen et al. 1992; Saykin et al. 1991).

Storungen der Aufmerksamkeit und Vigilanz sind h&ufig beschrieben (Perrez et al. 2005;
Caspi et al. 2003; Elvevag et al. 2002; Hilger et al. 2002; Sobizack et al. 1999; Saykin et al.
1991) und stellen ein gravierendes Symptom der Schizophrenie dar. Aufmerksamkeit ist

definiert als Orientierung auf neue Reize, selektive Fokussierung, Aufrechterhaltung von
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Daueraufmerksamkeit/Vigilanz und Aufmerksamkeitsverlagerung bzw. Anderung des Fokus.
Neben dem friheren Filtermodell nach dem Alles-oder-Nichts-Prinzip existiert inzwischen
die Vorstellung eines graduellen Prozesses. Dabei erhalten auch nicht gezielt beachtete Reize
in verminderter Form Eingang ins Bewusstsein (Treismann 2007) und kdnnen weiter
verarbeitet werden.

Das Arbeitsgedéchtnis ist eine weitere kognitive Funktion, die im Rahmen der Schizophrenie
vielfach betroffen ist (Buchanan et al. 2005; Green et al. 2004; Nichterlein et al. 2004;
Sobizack et al. 1999). Es umfasst Stérungen im kurzfristigen Halten und Bearbeiten von
Informationen und konnte fur viele gestérte Verhaltensmerkmale der Schizophrenie
verantwortlich sein (Silver et al. 2003; Goldman-Rakic 1994). Teil dieser Arbeit sind bereits
in anderen Studien untersuchte Storungen von verbalen und nonverbalen Lern- und
Gedachtnisleistungen bei schizophrenen Patienten (Vassos et al. 2010a; Sobizack et al. 1999;
Saykin et al. 1991). Im Gegensatz zur Demenz mit einem rapiden Vergessen von
Gedéachtnisinhalten (Cirillo et al. 2003) handelt es sich bei der Schizophrenie um ein
Entkodier-, Speicher- und Abrufdefizit (Davidson et al. 1996; Beatty et al. 1993; Gold et al.
1992). Chronisch erkrankte Patienten scheinen héaufiger betroffen zu sein (Gruzelier et al.
1988), wahrend Alter, Medikation und Auspragung von Positivsymptomatik und
psychopathologischem Befund keinen Einfluss haben (Aleman et al. 1999). Das episodische
und weniger ausgepragt das semantische Geddchtnis konnen eingeschrénkt sein, das
prozedurale Geddachtnis scheint jedoch weniger betroffen zu sein (Snitz et al. 2001; Allen et
al. 1993; Clare et al. 1993; Danion et al. 1992; Schwartz et al. 1992).

2.3. Gedachtnis

Die Gedéachtnisfunktion ist einer der mdglichen neurokognitiven Bereiche, die im Rahmen der
Schizophrenie beeintréchtigt sein kann. Das Gedé&chtnis ist ein komplexes Konstrukt aus einer
Vielzahl von Einzelprozessen und Voraussetzung jedes gezielten Verhaltens, indem es aus der
Erfahrung das zukiinftige Verhalten steuert (Klinke et al. 2003). Es ist definiert als die
Féahigkeit von Aufnahme, Behalten, Ordnen und Wiederabruf von Information. Bewusste und
unbewusste Erfahrungen werden durch Lernprozesse integriert und fihren zu relativ stabilen
Veranderungen des Verhaltens. Weil das Gedé&chtnis aus einer Vielzahl von Leistungen des
menschlichen Gehirns besteht, kann es durch unterschiedliche Kriterien klassifiziert werden.

Nach den wichtigsten beteiligten Verarbeitungsprozessen (Entkodierung/Einspeicherung,
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Konsolidierung/Festigung, Ablagerung und Abruf) sind das am haufigsten zeitliche und

inhaltliche Merkmale (Brand et al. 2006). Diese werden im Folgenden n&her ausgefunhrt.

2.3.1. Genetische Aspekte des Gedachtnisses

Das Gedachtnis ist zu einem Grofteil polygenetisch erblich (Vassos et al. 2010a;
Papassotiropoulos et al. 2006; Plomin 2001). Genetische Aspekte bedingen nach so genannten
Model-Fitting-Analysen aus Ergebnissen von Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien
etwa 50-80% der allgemeinen kognitiven Funktionen (Bouchard et al. 2003; Plomin 2001,
Posthuma et al. 2001; McClearn et al. 1997; Chipuer et al. 1990). Damit spielen auch
Umweltfaktoren eine Rolle. Es ist dabei zwischen geteilten Umweltfaktoren und nicht-
geteilten Einflussen der Umgebung zu unterscheiden. Geteilte Umweltfaktoren liegen als
gemeinsames Merkmal in Familien vor. So kann der relativ hohe Korrelationskoeffizienten
von 0,32 bei Adoptivgeschwistern ohne genetische Verwandtschaft im Kindesalter darauf
zuriickgefuhrt werden (Bouchard et al. 1981). Die geteilte Umwelt hat einen Anteil von 40%
fir Zwillinge, 25% flr Geschwister und 20% fir Eltern und ihre Kinder (Chipuer et al. 1990).
Der Einfluss der nicht-geteilten Umwelt betrédgt nur um 10% (Plomin et al. 1999).

Genetische Einfusse wirken auf unterschiedliche Weise ein. Bestimmte Gene konnten
beispielsweise die molekularen neuronalen Prozesse des Gedachtnisses beeinflussen und sind
somit fur die molekulargenetische Erforschung interessant. Auch die Gen-Interaktion im
Sinne der Emergenesis scheint fur die Erblichkeit des Gedachtnisses eine Rolle zu spielen
(Lykken et al. 1992). Der genetische Einfluss auf kognitive Fahigkeiten nimmt offenbar mit
steigendem Alter zu, von 0,2 in der friihen Kindheit tber 0,4 im Erwachsenenalter auf 0,8 im
hohen Alter (Vassos et al. 2010a; McClearn et al. 1997; Plomin et al. 1997). Dies konnte auf
eine altershezogene Gen-Umwelt-Interaktion zuriickzufiihren sein, wobei mit steigendem
Alter der Phanotyp starker durch den Genotypen reprasentiert wird (Toga et al. 2005; Gray et
al. 2004).

Die unterschiedlichen Geddchtnissysteme sind in unterschiedlichem Mafe und vielleicht
durch andere Gene erblich. Das Arbeitsgedéachtnis weist mit einem Anteil von 0,45 die grofite
Heretabilitat auf (Ando et al. 2001; Johansson et al. 1999).

Bei Zwillings- und Adoptionsstudien kann nur das genetische Risiko an sich abgeschatzt
werden. Inzwischen gibt es wie auch fiir die Schizophrenie zahlreiche Assoziations- und
Kopplungsstudien (Vassos et al. 2010a; Papassotiropoulos et al. 2006), um die
Kandidatengene flr kognitive Funktionen und Gedé&chtnisleistungen zu identifizieren
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(McClearn et al. 1997; Thapar et al. 1994).

Proteine, die von den betreffenden Genen kodiert werden, sind Uber unterschiedlichste
Mechanismen in der Lage, kognitive Prozesse zu beeinflussen. Neben Genen fir bestimmte
Transmittersysteme sind auch Modifikatoren des NMDA-Rezeptors dabei ein mdglicher

Ansatzpunkt.

2.3.2. Klassifikation des Gedachtnisses

2.3.2.1. Zeitliche Klassifikation

Eine erste Klassifikation von Gedachtnisfunktionen erfolgt nach der Zeitachse, also der Dauer
der Informationsspeicherung (aufgefiihrt in Abbildung 6).

Das sensorische Gedachtnis, auch Ultrakurzzeitgedachtnis genannt, speichert Informationen
fir Millisekunden bis Sekunden. Verschiedene Sinnesmodalitdten werden ohne Beteiligung
von Bewusstsein oder Aufmerksamkeit in jeweils fir sie spezifischen Systemen
zwischengespeichert (z.B. echoisches Gedéchtnis fir das auditive System). Eine erste
Bundelung der Informationen wird dabei im Rahmen des Chunking vorgenommen (engl.
Chunk = Bindel). Wenn diesen Reizen bewusste Aufmerksamkeit geschenkt wird, gelangen
sie ins Kurzzeitgedachtnis. Dies geschieht abhéngig von emotionalen Prozessen. So werden
angstbesetzte Reize schneller und starker wahrgenommen.

Das Arbeits- oder Kurzzeitgeddchtnis ist die ndchste zeitliche Ebene der
Informationsverarbeitung und hélt Daten im aktiven und jederzeit verfligbaren Stadium fir in
der Regel 20 bis 40 Sekunden und maximal wenige Minuten bereit (Brand et al. 2006). Es hat
eine zentrale Bedeutung fur die bewusste Informationsverarbeitung und eine begrenzte
Kapazitdt von 7 +/- 2 Chunks (Informationseinheiten). Arbeits- und Kurzzeitgedachtnis
werden in einigen Arbeiten synonym verwendet oder grenzen sich nur unscharf voneinander
ab. Fruher wurde das Kurzzeitgedachtnis als eher passive Einheit mit ausschlieRlicher
Speicherfunktion verstanden. Nach moderneren Ansichten ist es jedoch eine komplexe
Ansammlung interagierender Subsysteme, die insgesamt als Arbeitsgeddchtnis zu bezeichnen
sind (Spitzer 2002). Es handelt sich also um ein aktiveres System des Kurzzeitgeddchtnisses,
in dem Informationen nicht nur gehalten, sondern auch veréndert und verarbeitet werden
konnen. Das Arbeitsgedachtnis gilt somit als Schnittstelle zwischen Kurz- und
Langzeitgedéchtnis (Brand et al. 2006). Dabei sind v.a. die drei Subsysteme raumlich-

visueller (fur visuelle Eindriicke), phonologischer Speicher (fir verbale Information) sowie
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zentrale Exekutive (Tulving et al. 2000; Baddeley 1998) zu unterscheiden. Die zentrale
Exekutive verwaltet wie eine Kontrollinstanz die anderen beiden Subsysteme und verkn(pft
sie mit dem Langzeitgedéchtnis. Im Jahr 2000 ergénzte Baddeley noch ein weiteres System in
Form des episodischen Puffers oder Zwischenspeichers. Dieser kann temporér Informationen
aus den beiden Subsystemen speichern und mit Inhalten des Langzeitgedachtnisses
verknulpfen, um eine kurzfristig zusammenhangende Représentation herzustellen. Dabei wird
der episodische Puffer von der zentralen Exekutive kontrolliert (Baddeley 2000).

Zur dauerhaften Speicherung miissen neuere Informationen allerdings durch Uben (bewusstes
Abrufen und Zirkulation im Arbeitsgedédchtnis) ins Langzeitgedéchtnis Uberfiihrt werden
(Spitzer 2002). Die Informationen durchlaufen nicht unbedingt das Kurzzeitgedachtnis, um
im Langzeitgedachtnis gespeichert zu werden. Vielmehr scheinen Informationen das Kurz-
und Langzeitgedachtnis parallel zu erreichen (Weiskrantz 1990; Shallice et al. 1970). Das
Kurzzeitgedachtnis ist nach einigen Studien unabhangig vom Langzeitgedéachtnis und den
Verbindungen zwischen Kurz- und Langzeitgeddchtnis (Squire et al. 1996; Cave et al. 1992;
Squire 1992).

Das Langzeitgedachtnis hat wiederum eine nahezu unbegrenzte Kapazitat und kann
Informationen langfristig Uber Jahre hinweg speichern. Dabei ist das Langzeitgedéachtnis in
vier Prozesse untergliedert (Markowitsch 2002). Beim Lernen/Enkodieren werden
Informationen neu gespeichert und durch Interaktion mit bestehenden Gedéchtnisinhalten
kommt es zu Konsolidierung/Behalten. Erinnern/Abruf bedeutet die Reproduktion oder
Rekonstruktion von Gedéachtnisinhalten und Vergessen den Zerfall von Gedéchtnisspuren
oder Interferenzen durch konkurrierende Informationen. Die Verankerung von Informationen
im Langzeitgedachtnis nimmt dabei mit der Relevanz, der Anzahl der Assoziationen und der
emotionalen Bedeutung zu (Brand et al. 2006; Spitzer 2002).
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Abbildung 6: Zeitliche Klassifikation des Gedéachtnisses

2.3.2.2. Inhaltliche Klassifikation

Nach den Inhalten der gespeicherten Informationen ist das Langzeitgedachtnis in zwei
Formen einteilbar. Das explizite/deklarative Gedachtnis ist vom impliziten/nicht-deklarativen
Gedachtnis zu unterscheiden (Squire 1998).

Das deklarative oder explizite Ged&chtnis schliet Inhalte ein, die direkt und bewusst
abgerufen und verbalisiert werden konnen. Als flexibles und schnell arbeitendes System
werden bereits nach einmaliger Darbietung Inhalte gespeichert und auf andere Situationen
Ubertragen (Reber et al. 1996; Squire et al. 1993). Es lasst sich weiter untergliedern in ein
episodisches Gedéachtnis, das individuelle Ereignisse in rdumlichem, zeitlichem und
situativem Kontext abspeichert (z.B. Erinnerungen an einen Urlaub in der Kindheit) und ein
semantisches Gedachtnis. Die Inhalte des episodischen Gedachtnisses sind emotional gefarbt
und an Selbstreflexion gekoppelt (Tulving 2002; Tulving 2001; Wheeler et al. 1997). Eine
Sonderform ist das autobiographisch-semantische Geddachtnis, in dem Fakten der eigenen
Biographie, wie z.B. das eigene Geburtsdatum, ohne Raum- und Zeitbezug gespeichert
werden (Brand et al. 2006).

Im Gegensatz zu dieser Fahigkeit des ,Erinnerns® (remembering) steht das ,,Wissen®

(knowing) des semantischen Gedachtnisses (Tulving 1989). Dieses beinhaltet allgemeines und
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nicht personengebundenes Fakten- oder Weltwissen (z.B. grammatikalische und
mathematische Zusammenhénge), das kontextfrei abgespeichert und abgerufen wird.
Semantische Informationen kdnnen danach unabhdangig vom episodischen Geddachtnis
gespeichert werden, wahrend episodische Geddchtnisinhalte erst das semantische Gedachtnis
passieren mussen (Tulving 1993). Auf der untersten Ebene des bewussten Gedachtnisses steht
das perzeptuelle Gedéchtnis. Unter Einbezug des semantischen Gedéchtnisses ermdglicht das
perzeptuelle Gedachtnis zu erkennen, ob ein neues Objekt einem bereits bekannten Reiz
ahnelt.

Das nicht-deklarative oder implizite Gedachtnis beeinflusst das Verhalten automatisch und
unbewusst und ist in der Regel nicht verbalisierbar. Eine Speicherung ist erst nach
wiederholter Darbietung maoglich, wobei es stabiler ist, also eine geringere Vergessensrate
aufweist als das explizite Gedachtnis (Squire et al. 1995; Knowlton et al. 1993). Es kann
seinerseits in vier separate Subformen untergliedert werden (Squire 1998; Heindel et al.
1989). Das ist erstens das prozedurale Gedachtnis, das motorische und allgemeine kognitive
Fertigkeiten enthalt (z.B. Fahrrad fahren, Jonglieren, Klavier spielen, Kaffee kochen).
Priming/Bahnung als zweite Kategorie bedeutet die unbewusste, erleichterte
Informationsverarbeitung durch einen vorausgegangenen &hnlichen Reiz. Die klassische
Konditionierung ist der dritte Bereich und mit emotionsgebundenem Lernen verbunden.
Einem meist angeborenen unbedingten Reflex kann durch Lernen ein neuer, bedingter Reflex
zugefligt werden. Das nicht-assoziative Lernen schlieft Habituation (Gewdhnung als
abnehmende Reaktion auf einen wiederholt prasentierten Reiz) und die gegenteilige
Sensitivierung ein (zunehmende Reaktionsstérke auf einen wiederholt prasentierten Reiz) und
ist die vierte Subform des nicht-deklarativen Gedachtnisses (Squire 1998).

Es ist insgesamt von einer hierarchischen oder stufenférmigen Gliederung aller Systeme des
Langzeitgedachtnisses auszugehen, die von Informationen von unten nach oben durchlaufen
werden. Mit jeder Stufe findet ein hoheres Ausmal} an Verarbeitung statt, so dass die
Information tiefer verarbeitet und verankert wird. Die nachfolgende Abbildung stellt dies dar.
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Abbildung 7: Inhaltliche Klassifikation des Langzeitgedachtnisses

2.3.3. Anatomie des Gedachtnisses

Im Gedachtnisprozess sind insgesamt weite Teile des Gehirns involviert, so dass kein
umschriebenes Zentrum definiert werden kann (Brand et al. 2006; Klinke et al. 2003). Je nach
Gedachtnisprozess konnen allerdings verschiedene Areale des Gehirns unterschieden werden,
die an der Verarbeitung beteiligt sind. Lange Zeit waren nur durch Beschreibung spezifischer
Gedachtnisdefizite bei Patienten mit selektiven Hirnschaden Ruckschliisse auf die beteiligten
Zentren zu ziehen (Brand et al. 2006). Inzwischen stehen insbesondere durch die moderne
Bildgebung weitaus mehr Maglichkeiten zur Verfligung.

In der zeitlichen Klassifikationsebene des Gedachtnisses scheint der prafrontale Cortex fur
das Arbeits- und Kurzzeitgedachtnis verantwortlich zu sein (Ferbinteanu et al. 2006; Bernard
et al. 2004; Levine et al. 2004; Klinke et al. 2003). Dabei werden Inhalte als Hirnaktivitét,
also als Aktivierung von Neuronen gespeichert. Das Langzeitgedachtnis enthalt
Informationen dagegen eher in Form einer Hirnstruktur, also als Verbindung zwischen
Neuronen. Es ist eine Leistung des Cortex (Klinke et al. 2003) und zahlreicher subcortikaler
Strukturen, wobei je nach inhaltlicher Klassifikation wiederum bestimmte involvierte
Strukturen abgrenzbar sind.

Der gesamte Neokortex ist fur das deklarative Gedachtnis verantwortlich. Informationen des
episodischen Geddachtnisses sind insbesondere im rechten Frontal- und Temporalcortex und
die des semantischen Gedachtnisses im Temporallappen gespeichert (Spaniol et al. 2009;
Blumenfeld et al. 2007; Gur et al. 2007; Squire et al. 2004). Fur das deklarative Lernen sind
hingegen auch Areale des limbischen Systems, insbesondere der Hippocampus und die

parahippocampale Region beteiligt, die sich v.a. im Bereich des medialen Temporallappens
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befinden. Es bestehen dabei zahlreiche Verbindungen zu anderen Hirnregionen, so dass
verarbeitete Reize bewertet und ins Langzeitgedéchtnis transferiert werden konnen (Richter-
Levin et al. 2003). Wahrend die parahippocampale Region v.a. fur die Dauer der
Informationsreprasentation und die Vertrautheit von Information verantwortlich ist
(Eichenbaum 2000), scheint der Hippocampus v.a. fiir das episodische Gedachtnis eine Rolle
zu spielen (Eldridge et al. 2000; Vargha-Khadem et al. 1997; Tulving et al. 1991).

Das nicht-deklarative Gedachtnis ist hingegen eine Leistung verschiedener subcortikaler
Strukturen, die dem Bewusstsein im Gegensatz zu Informationen des Neocortex nicht
zuganglich sind. Kleinhirn und Basalganglien, insbesondere das Striatum, gelten als
Speicherort des prozeduralen Gedéchtnisses (Gabrieli 1998; Knowlton et al. 1996; Schacter et
al. 1994), wobei auch Gebiete des Cortex, insbesondere des frontalen und préfrontalen
Cortex, Bedeutung haben (Baddeley 1998; Gabrieli et al. 1997). Fir die Konditionierung sind
v.a. Cerebellum (Gabrieli 1998; Blaxton et al. 1996) und Amygdala (Seidenbecher et al.
2003; Bechara et al. 1995) verantwortlich, die auch fir die Speicherung emotional geférbter
Gedachtnisinhalte eine Rolle spielen (Richter-Levin et al. 2003).

Bei der Erforschung der Schizophrenie ist interessant, dass (préa-)frontale und temporale
Cortexareale fir explizite Gedachtnisleistung Bedeutung haben und zudem neurostrukturelle
Auffalligkeiten bei schizophrenen Patienten und ihren gesunden Angehorigen aufweisen
(Harrison 2004; Weinberger 1999). Zahlreiche Studien liegen zu temporal und hippocampal
reduzierten Volumina von schizophrenen Patienten und ihren gesunden Angehdérigen vor
(Seidman et al. 2002; O’Driscoll et al. 2001; Wright et al. 2000; Bogerts et al. 1991), die zum
Teil mit Gedachtnisstorungen assoziiert sind (Seidman et al. 2002; O’Driscoll et al. 2001).

2.3.4. Neurophysiologie des Gedachtnisses

Im Rahmen des Gedachtnisses spielen aktivitatsabhangige Selektion und Veranderungen
neuronaler Verbindungen eine Rolle. Dies ist insbesondere beachtenswert, da es sich nach
neueren Theorien bei der Schizophrenie um eine neuronale Entwicklungsstérung handelt. Es
entscheiden dabei dieselben Kontrollsysteme im ZNS (ber die Bedeutung der
Aktivitatsmuster und damit Uber die langfristigen Veranderungen neuronaler Verschaltungen.
Die aktivitadtsabhangigen Prozesse dienen in der Embryonalentwicklung der Anpassung des
ZNS, postnatal unter Umwelteinfliissen der Feinabstimmung der Zentren und im ausgereiften

System der Fahigkeit zum Lernen. Die Ubergénge sind flieRend und erlauben kaum eine
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Entscheidung, wo Entwicklung endet und Lernen beginnt (Klinke et al. 2003).

Bei jeder neuen Erinnerung stellt das menschliche Gehirn zur festen Verankerung neue
Proteine innerhalb des Netzwerks her (Routtenberg et al. 2005). Informationen des
Gedéachtnisses werden somit nach dem Prinzip der Gedachtniskonsolidierung in stabilen
Proteinketten abgelagert (Schafe et al. 1999). Dabei herrscht synaptische Plastizitat. Das
bedeutet eine aktivitatsabhéngig veranderte Starke der synaptischen Signalubertragung durch
morphologische oder physiologische Verénderung der Synapse (Richter-Levin et al. 2003).
Gedéachtnisengramme beruhen auf einer Modifikation der Wechselwirkung zwischen
Nervenzellen und einer daraus resultierenden gleichzeitigen Veranderung zahlreicher
Neuronenverbindungen. Bei Wiederauftreten eines ahnlichen Reizes werden bevorzugt die
bereits gebahnten Verbindungen aktiviert (Klinke et al. 2003). Es gibt zahlreiche Formen der
synaptischen Plastizitat. Grundsétzlich sind sie nach Auswirkung (Potenzierung oder
Depression), Dauer (Kurz- oder Langzeitplastizitat) und Spezifitdit (homo- oder
heterosynaptisch) zu unterscheiden.

Langzeitpotenzierung (LZP) fihrt durch starke und gleichzeitige Aktivierung von Afferenzen
und ihren nachgeschalteten Zellen zur lang anhaltenden Verbesserung der synaptischen
Ubertragung. Demgegeniiber hat eine unzureichende Korrelation von préasynaptischer
Aktivitdt und der von nachgeschalteten Zellen eine Langzeitdepression (LZD) zur Folge.
Durch starke Depolarisation werden in beiden Fallen v.a. Calciumkandle des NMDA-
Rezeptors oder spannungsabhangige Calciumkanale (haufiger bei der LZD) gedffnet und es
kommt zum intrazelluléren Einstrom von lonen. Dieser ist bei der LZP deutlich ausgepragter
als bei der LZD. Im Sinne der differentiellen Calciumwirkung kommt es in beiden Fallen zu
unterschiedlichen molekularen Mechanismen (Klinke et al. 2003), vgl. Abbildung 8.

Eine Vielzahl von Signalkaskaden verursacht kurzfristige Veranderungen (early/frihe Phase
fiir 30 Minuten bis eine Stunde) mit lediglich funktioneller Veranderung der Synapse (Kandel
et al. 2000). U.a. werden calciumabhangige Protein-Kinasen (v.a. bei LZP durch intrazellulare
hohe Calciumkonzentrationen) und -Phosphatasen (v.a. bei LZD durch mittlere
Calciumkonzentrationen) aktiviert und dadurch 16sliche und Membran-Proteine
phosphoryliert oder dephosphoryliert. Zudem kann es zu verdnderter prasynaptischer
Transmitterausschuttung kommen durch retrograde Botenstoffe wie Stickstoffmonoxid,
Arachidonsdure  oder  Kohlenmonoxid. Auch eine  geédnderte  postsynaptische
Transmitterwirksamkeit durch Rezeptormodifikationen und Einbau zusétzlicher Rezeptoren
ist moglich. Andererseits wirken sich die Mechanismen zusétzlich langfristig aus (late/spéate

Phase tber Tage) und flihren zu strukturellen Veranderungen der Synapse (Kandel et al.
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2000). Das eingestromte Calcium hat Gber die Aktivierung von Calmodulin eine Aktivierung
der Adenylatcyclase und der cAMP-Cyclase die Veranderung von intrazellularen VVorgangen
zur Folge. Beispielsweise durch Aktivierung von Transkriptionsfaktoren und verdnderter
Synthese von Rezeptormolekillen und Enzymen zeigen sich langfristige und auch
elektronenmikroskopisch sichtbare Verdanderungen (Lynch 2004; Klinke et al. 2003; Kandel
et al. 2000).

4

Starke Aktivierung Dissoziation der Aktivierung
Afferenz und nach- von Afferenz und
geschaltete Zelle nachgeschalteter Zelle
LZP LZD
Ca2+ Ca2t
Vv \
cat ca?
v.a. Kinasen v.a. Phosphatasen
(De-)Phosphorylierung Proteine o
Prasynaptische Transmitterausschiittung MW kurzfristig
Postsynaptische Transmitterwirkung 4‘/\1’
Transkriptionsfaktoren aktiviert/gehemmt } langfristig
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Abbildung 8: Langzeitpotenzierung (LZP) und Langzeitdepression (LZD) als molekulare
Mechanismen des Geddachtnisses

Mehrere Neurotransmittersysteme, die auch bei Schizophrenie gestort sein kdénnen, sind an
Gedéachtnisprozessen beteiligt. Stark vereinfacht dargestellt sollen Noradrenalin und
Acetylcholin im limbischen System v.a. fur das deklarative Gedachtnis, und Dopamin in den
Basalganglien flir das prozedurale Gedéchtnis eine entscheidende Rolle spielen (Klinke et al.
2003).

Dopamin ist v.a. fir motivationales, motorisches und Belohnungs-Lernen verantwortlich
(Knutson et al. 2005; Tobler et al. 2005; Campanella et al. 1987). Es scheint jedoch auch fiir
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LZP und LZD bedeutend zu sein (Wise 2004; Jay 2003; Li et al. 2003; Morris et al. 2003;
Swanson-Park et al. 1999). Erhohte Dopaminspiegel des Gehirns zeigen u.a. in
tierexperimentellen Studien eine verbesserte Leistung bestimmter Gedéchtnisbereiche
(Knecht et al. 2004; Saal et al. 2003; Bach et al. 1999; Bernabeu et al. 1997; Hersi et al. 1995;
Packard et al. 1991), wahrend reduzierte Spiegel zu schlechteren Ergebnisse fiihren (Morris et
al. 2003; Volkow et al. 2001; Bernabeu et al. 1997; Gasbarri et al. 1996). Dopaminerge
Mittelhirnstrukturen beeinflussen dabei die hippocampusabhdngige Gedéchtnisbildung
(Lisman et al. 2005; Schott et al. 2004).

Die cholinergen Fasern, v.a. des Nucleus basalis Meynert, des préafrontalen Cortex und des
medialen Temporallappens sind an der Gedé&chtnisbildung beteiligt (Sperling et al. 2002;
Giovannini et al. 2001). Abnehmende Spiegel ziehen dabei eine verminderte Leistung im
Bereich des Gedachtnisses nach sich (Fine et al. 1997). Acetylcholin bt einen
modulatorischen Effekt auf hippocampale und neocortikae Strukturen aus (Nyberg 2005;
Meeter et al. 2004).

Glutamat ist entscheidend an Geddchtnisvorgangen beteiligt (Carlsson et al. 1999; Coyle
1996). Als primarer exzitatorischer Neurotransmitter des Gehirns wird Glutamat von etwa
70% der prasynaptischen Nerven des Gehirns freigesetzt (Seeburg et al. 2006). Eine
besonders hohe Konzentration zeigt sich im Hippocampus. Diese Struktur ist im Rahmen des
Gedachtnisses ein wichtiger Faktor und zusatzlich bei schizophrenen Patienten h&ufig
verandert (Keshavan et al. 2008; Pennington et al. 2008; Cullen et al. 2006; Ross et al. 2006;
Sweatt 2004; Seidman et al. 2002). Zudem kommt dem Hippocampus flr Vorgange v.a. des
expliziten Geddachtnisses eine wichtige Rolle zu (Richter-Levin et al. 2003; Squire et al.
1996). Der NMDA-Rezeptor als Bestandteil der glutamatergen Signaltransduktion ist fir die
LZP des Gedéchtnisses wichtig (Klinke et al. 2003) und wird zudem mit der Schizophrenie in
Zusammenhang gebracht. Dies stiitzt sich insbesondere auf die Beobachtung, dass
Antagonisten des Rezeptors wie PCP oder Ketamin psychotische Symptome ausldsen (Javitt
et al. 2004; Newcomer et al. 1999; Olney et al. 1999).
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2.4. Das glutamaterge System

2.4.1. Der NMDA-Rezeptor

Der NMDA-Rezeptor beeinflusst die Effizienz der synaptischen Ubertragung und fiihrt Gber
unterschiedliche Mechanismen zu kurz-, mittel- oder langfristigen Veranderungen der Préa-
und v.a. Postsynapse, die u.a. fur die Langzeitpotenzierung bedeutend sind (Klinke et al.
2003; Ali et al. 2001).

Wie der AMPA- und der Kainat-Rezeptor gehdrt er zu den ionotropen, ligandengesteuerten
Glutamat-Rezeptoren, die sich von den metabotropen  G-Protein-gesteuerten
Glutamatrezeptoren abgrenzen lassen (Boks et al. 2007). Der NMDA-Rezeptor interagiert mit
verschiedenen intrazelluldren Proteinen (McBain et al. 1994) und kommt in weiten Teilen des
ZNS vor, v.a. in Hippocampus und Cortex (Brand et al. 2006; Lavezzari et al. 2004). Die
Benennung erfolgt nach dem selektiven Agonisten N-Methyl-D-Aspartat. Als heteromerer
Rezeptor besitzt er vier verschiedene Domanen. Neben der extrazelluldren N-terminalen
Domane (NTD) und Ligandenbindungsstelle (LBS) sind dies die Transmembrandomanen
(TMD) und die intrazellulare lange C-terminale Doméne (CTD). Die CDT vermittelt die
Verankerung des Rezeptors mit membranassoziierten Gerustproteinen und spielt eine Rolle
fir Signaltransduktionsprozesse der Zelle (Hirai et al. 1996). Die hydrophobe TMD
durchspannt vierfach die Zellmembran (M1-M4) und ist neben der Verankerung in der
Membran verantwortlich fir die Permeationseigenschaften und die Affinitat der
Magnesiumionen (Wollmuth et al. 2004). Die Aktivierung ist u.a. eine Leistung der NTD,
wobei die NTDs zum Teil auch zusétzliche Bindungsstellen fiir allosterische Liganden wie
Zinkionen aufweisen. Die LBSs besitzen Bindungsstellen fur Glutamat auf der NR2-
Untereinheit und den obligaten Co-Agonisten Glycin auf den NR1- und NR3-Untereinheiten
(Boks et al. 2007; Yao et al. 2006; Eulenburg et al. 2005; Coyle 2004; Mayer et al. 2004;
Jansen et al. 2003; Laube et al. 1998; Wood et al. 1990). Die Glycin-Bindungsstelle ist jedoch
nicht spezifisch und kann u.a. auch durch D-Serin und partiell D-Cycloserin und D-Alanin
aktiviert werden (Kim et al. 2009; Jansen et al. 2003; Mothet et al. 2000; Matsui et al. 1995).
An die Bindungsstelle fur nicht-kompetitive Antagonisten, die im Inneren des lonenkanals
liegt, bindet beispielsweise Ketamin oder PCP, die psychotische Symptome auslésen kénnen
(Abbildung 9).
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Abbildung 9: Aufbau des NMDA-Rezeptors

Bisher sind sieben Untereinheiten des NMDA-Rezeptors bekannt. Sie werden von den sieben
Genen GRIN1, GRIN2A-D und GRIN3A-B der drei Genfamilien GRIN1-3 kodiert (Mayer et
al. 2004; Jansen et al. 2003; Petrenko et al. 2003; Lynch et al. 2001; Dingledine et al. 1999;
Tolle et al. 1993). Die Coexpression der GRIN1 und einer GRIN2- oder GRIN3-Untereinheit
fihrt zur funktionsfdhigen Transformation des Rezeptors (Yamakura et al. 1999). Die
Zusammenstellung der Untereinheiten hangt vom Zeitpunkt der Entwicklung ab. Wahrend in
der Empbryonalphase v.a. NR1- und NR2B- oder NR2D-Untereinheiten vorkommen, sind
kurz vor und ab der Geburt zunehmend NR1- und NR2A- oder NR2B-Untereinheiten
vorhanden (Seeburg et al. 2006).

NMDA-Rezeptoren liegen in der postsynaptischen, seltener auch in der prasynaptischen
Membran (Liu et al. 1994). Sie sind im Ruhezustand spannungsabhangig durch
Magnesiumionen geblockt (Coyle 2006; Gasic et al. 1992). Die Blockade verringert sich mit
zunehmender Depolarisation der Zelle. Als Koinzidenzdetektor missen zur Offnung des
Kanals sowohl présynaptisch Glutamat und Glycin einwirken als auch eine postsynaptische
Depolarisation bestehen (Seeburg et al. 2006; Ascher et al. 1988; Johnson et al. 1987). Dies
ist v.a. bei haufiger Benutzung der entsprechenden Synapse und durch eine VVordepolarisation
von oftmals auf derselben Synapse co-lokalisierter Nicht-NMDA-Glutamatrezeptoren, d.h.
Kainat- und v.a. AMPA-Rezeptoren, der Fall (Boks et al. 2007; Seeburg et al. 2006; Woolf et
al. 2000; Tolle et al. 1993). Durch einen Einstrom von Kalium-, Natrium- und v.a.
Calciumionen kommt es dann zu einer nachhaltigen Modifikation.

Die ausgeloste Reaktion dauert mit einigen hundert Millisekunden sehr lang (Kandel et al.
2000) und hat eine hohe Leitféahigkeit fir Calciumionen zur Folge. Bei einer im Ruhezustand
vorliegenden Kanalblockierung durch Magnesium und einem negativen Membranpotential ist

die entsprechende Leitfahigkeit dagegen sehr gering. Die Durchléssigkeit fur Calcium ist z.B.
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bei einer aktiven Synapse um das zehnfache hoher als fur Natriumionen und 50-fach
gegentiber der von AMPA-Rezeptoren gesteigert. Durch den Anstieg des Calciums werden in
der Zelle wverschiedene kurz- und langfristige biochemische Prozesse ausgel0st.
Unterschiedliche intrazelluldre Second-Messenger-Systeme flihren zu strukturellen und
funktionellen Veranderungen der Synapse. Eine sehr starke Aktivierung des NMDA-
Rezeptors hat jedoch Uber einen stark erhohten Calciumeinstrom oxidativen Stress und
neuronalen Zelltod zur Folge (Kim et al. 2009; Coyle 2006; Jansen et al. 2003).

Neben der Bedeutung fir die Gedachtnisbildung spielen NMDA-Rezeptoren auch fiir eine
Reihe weiterer Prozesse eine Rolle. Bei (v.a. pathologischen) Schmerzprozessen ist der
NMDA-Rezeptor im Hinterhorn des Rickenmarks beteiligt. Durch Blockade des Rezeptors,
beispielsweise durch Ketamin, kommt es zur Analgesie. Dies ist insbesondere fiir die
Anasthesiologie wichtig. Durch Stimulation der neuronalen Migration hat der NMDA-
Rezeptor an der neuronalen Entwicklung ebenfalls Bedeutung (Javitt et al. 2004; Collingridge
et al. 1990). Eine gestorte Funktion l&sst sich bei Krankheitshildern wie neurotoxischen
Prozessen im Rahmen von ischamischem Insult oder Epilepsie und degenerativen Prozessen
des ZNS beobachten. Dabei handelt es sich u.a. um Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson,
Chorea Huntington oder Amyotrophe Lateralsklerose (Petrenko et al. 2003; Yamakura et al.
1999).

Zahlreiche Studien legen zudem die Bedeutung einer NMDA-Rezeptor-Unterfunktion far
Erkrankungen mit gestdrten kognitiven Leistungen und Wahrnehmungsprozessen wie der
Schizophrenie nahe (Lindsley et al. 2006; Ross et al. 2006; Rujescu et al. 2006; Loftis et al.
2003). Deshalb sind Modulatoren des NMDA-Rezeptors wie Glycin, D-Serin und D-Alanin
Ansatzpunkt flir die Therapie der Erkrankung. Sie fihren, auch in Kombination mit
Neuroleptika, v.a. zur Verbesserung von negativen Symptomen und kognitiven Funktionen
(Ross et al. 2006; Heresco-Levy et al. 2005; Jansen et al. 2003).

2.4.2. Die NMDA-Rezeptor-Hypothese der Schizophrenie

Eine Stoérung des NMDA-Rezeptors wird im Sinne des NMDA-Rezeptor-
Hypofunktionsmodells als Ursache der Schizophrenie diskutiert (Stone et al. 2007; Olney et
al. 1999; Olney et al. 1995). Dies wirde u.a. die Negativsymptome, den Zeitpunkt des
Erkrankungsbeginns, einige assoziierte neurostrukturelle Verénderungen und Kkognitive
Defizite erklaren (Stone et al. 2007; Olney et al. 1995).
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NMDA-Blocker wie Ketamin und PCP sind nicht-kompetitive-Antagonisten, blockieren den
Calciumeinstrom in die Zelle und l6sen inshesondere Negativsymptome der Schizophrenie
aus (Stone et al. 2007; Vollenweider et al. 2001; Krystal et al. 1994).

Zudem fiihren Ketamin und PCP bei systemischer Applikation zu cortikal erhéhtem Glutamat
(Rowland et al. 2005; Adams et al. 1998; Moghaddam et al. 1997). Dies ist ein typischer
Befund in MRS-Studien bei schizophrenen Patienten (Théberge et al. 2003) und Menschen
mit hohem Risiko zur Entwicklung einer Schizophrenie (Tibbo et al. 2004).

Wiederholte subcutane Injektionen von NMDA-Kanalblockern l6sen neurodegenerative
Verénderungen im Cortex von Ratten aus, die denen bei Schiophrenie &hneln (Stone et al.
2007; Olney et al. 1995). M&use mit einer Unterexpression der NR1-Untereinheit des NMDA-
Rezeptors zeigen zudem ahnliche Verhaltensauffalligkeiten wie pharamakologisch induzierte
Tiere, die als Modelle zur Erforschung der Schizophrenie dienen. Dabei handelt es sich
beispielsweise um vermehrte motorische Aktivitat, Stereotypien und Deizite in sozialen und
sexuellen Interaktionen (Mohn et al. 1999).

Ein neurodegenerativer Prozess als Ursache der Schizophrenie wurde wegen der post mortem
fehlenden Gliose vielfach ausgeschlossen (Harrison 1999). Allerdings kam es bei den Ratten
nur zu einer transienten Gliose fur wenige Tage (Olney et al. 1999), so dass evtl. ein erhéhter
apoptotischer Zelltod durch veranderten Calciumeinstrom am NMDA-Rezeptor zu Beginn der
Erkrankung durchaus auftreten kdnnte (Stone et al. 2007; Glantz et al. 2006). Dafur spréche
ebenso die erhdhte Bax:Bcl-2-Ratio in temporalen Gehirnanteilen schizophrener Patienten.
Bax ist ein Gen, das die Apoptose verstarkt und Bcl-2 ein Inhibitor der Apoptose, so dass eine
erhdhte Bax:Bcl-2-Ratio als Zeichen einer vermehrten Apoptose anzusehen ist (Jarskog et al.
2005). Auch neurostrukturelle Befunde wie ein reduziertes Gehirnvolumen (Shenton et al.
2001; Lawrie et al. 1999), ein verandertes Volumen der grauen Substanz (Pantelis et al. 2002)
und reduzierte GABAerge Interneurone im frontalen und temporalen Bereich bei Patienten
(Reynolds et al. 2004; Benes 2000) konnten evtl. durch neuronale Schaden uber den
exotoxischen Effekt von erhohtem Glutamat bei NMDA-Dysfunktion erklart werden (Stone et
al. 2007). Dafr spricht zudem, dass Ketamin nach wiederholter Gabe zu Verlust GABAerger
Interneurone im Hippocampus fihrt (Keilhoff et al. 2004). Durch PCP kommt es dagegen zu
einem Interneuronenverlust prafrontal und im Thalamus (Cochran et al. 2003). Der Verlust ist
dabei reversibel auf Haloperidol (im Thalamus) und Clozapin (im Thalamus und préfrontal).
In post mortem Studien ist eine reduzierte mMRNA flr die NR1-Untereinheit des NMDA-
Rezeptors im linken Hippocampus schizophrener Patienten nachweisbar (Law et al. 2001;

Gao et al. 2000). Zudem zeigen sich reduzierte Bindungsstellen fir Polyamine und Glycin
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(assoziiert mit einem Verlust von NR1- und NR2C-Untereinheiten) im Thalamus (Clinton et
al. 2004). Glutamat-Bindungsstellen scheinen dagegen unveréndert vorzuliegen (lbrahim et
al. 2000). Reduzierte AMPA-Rezeptoren im medialen Temporalkortex wiirden ebenfalls eine
reduzierte NMDA-Rezeptor-Aktivitat erklaren. 123-1-CNS-1261-SPECT-Untersuchungen
konnen die NMDA-Rezeptorfunktion direkt und in-vivo untersuchen, da 123-1-CNS-1261 als
Radiotracer an aktivierte NMDA-Rezeptoren bindet. Dabei stellt sich im Vergleich zum
gesamten Cortex eine verminderte NMDA-Rezeptor-Aktivitaten im linken Hippocampus bei
unmedizierten chronischen Patienten dar. Ein relatives statt ein absolutes Defizit der NMDA-
Rezeptor-Funktion kénnte somit fir die Schizophrenie eine Rolle spielen (Stone et al. 2007).
Das wird insbesondere dadurch gestutzt, dass Neuroleptika die Differenz zwischen den
Regionen im Sinne eines globalen Defizits ausgleichen (Pilowsky et al. 2006; Bressan et al.
2005) und gleichzeitig zur Besserung psychotischer Symptome fuhren.

Zusammenfassend ist es moglich, dass eine strukturelle Verdnderung des NMDA-Rezeptors
eine Hypofunktion zur Folge hat, v.a. auf GABAerge Neuronen in bestimmten subcortikalen
Hirnregionen. Dadurch exzessiv erhohte kortikale Glutamatwerte und die daraus resultierende
Neurotoxizitat waren dann fir die Ausldsung der Erkrankung verantwortlich (Stone et al.
2007). Somit kdénnten sich beispielsweise neonatale Ereignisse (z.B. Geburtskomplikationen,

Hypoxie), die Glutamatexzesse verursachen, besonders kritisch auswirken (Stone et al. 2007).

2.5. Das DAO-Gen

2.5.1. Lokalisation und Funktion des DAO-Gens

Es gibt eine Reihe von Genen, die einen Einfluss auf den NMDA-Rezeptor und die
glutamaterge Neurotransmission haben und gleichzeitig als Kandidatengene fiur die
Schizophrenie gelten. Neben NRG1 und DTNB1 sind das auch DAOA (D-amino acid
oxidase activator, friher G72) auf Chromosom 13 sowie das DAO-(D-amino acid oxidase)
Gen. Dabei konnten sich DAOA, ein Aktivator der DAO, und DAO im Sinne der Epistase
synergistisch gegenseitig beeinflussen (Corvin et al. 2007b; Chumakov et al. 2002). In
manchen Studien lie3 sich dieser epistatische Effekt jedoch nicht nachweisen (Schumacher et
al. 2004; Williams et al. 2003).
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Das DAO-Gen befindet sich auf dem Lokus 12g24, dem langen Arms von Chromosom 12. Es
ist ca. 20 kb (kilobasenpaare) lang (Verrall et al. 2010; Fukui et al. 1992; Sasaki et al. 1992)
und 77% des humanen genetischen Materials stimmen mit dem von Ratten und Mausen
Uberein (Konno 1998; Tada et al. 1990). Die mRNA betragt 1625 Basenpaare und kodiert fir
das eigentliche Genprodukt, das Enzym D-amino acid oxidase, das aus 346 Aminosauren
besteht (Momoi et al. 1988). Bisher ist eine einzige mMRNA und Form des Proteins im Gehirn
nachgewiesen. Es ist allerdings moglich, dass auch andere Isoformen existieren (Verrall et al.
2010). So sind in der menschlichen Niere zwei aktive Isoformen der DAO vorhanden (Verrall
et al. 2010; Barker et al. 1977).

Die DAO ist eigentlich ein peroxisomales Enzym, das sich dartber hinaus aber in anderen
Kompartimenten der Zelle nachweisen lasst. Es scheint jedoch unklar, ob es in inaktiver Form
dorthin transportiert oder auch dort gebildet wird (Verrall et al. 2010). Die hdochste
Konzentration in Saugetieren hat das Enzym in Leber, Niere und Gehirn (Ono et al. 2009).
Besonders hohe Werte im Gehirn zeigen sich in der Bergmann Glia des Cerebellums, aber
auch in glialen Zellen von Pons und Medulla oblongata. Geringer konzentriert ist es im
cerebralen Cortex und Hippocampus, in Neuronen und in epithelialen Zellen des choroidalen
Plexus vorhanden (Verrall et al. 2010; Ono et al. 2009; Boks et al. 2007). Das peroxisomale
Flavoprotein DAO baut FAD-abhdngig stereospezifisch D-Enantiomere von Aminoséuren
enzymatisch ab (Verrall et al. 2010; Ono et al. 2009). Durch Oxidation wandelt DAO die
Aminosauren in ihre entsprechende Iminosduren um, die wiederum nicht-enzymatisch zu
ihrer a-Ketosdure und Ammoniak hydrolysiert werden (Ono et al. 2009). Dabei ist die DAO
spezifisch fir Aminosauren mit kleinen und neutralen Seitenketten wie D-Serin, D-Alanin
und D-Prolin (Verrall et al. 2010).

D-Serin ist ein mit Glycin vergleichbar effektiver oder sogar wirkungsvollerer Co-Agonist an
der Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors und (bersteigt in einigen Gehirnregionen
sogar die Konzentration von Glycin (Labrie et al. 2009; Mothet et al. 2000; Snyder et al.
2000; Matsui et al. 1995). Es wird in Gebieten mit hoher NMDA-Rezeptor-Dichte am
deutlichsten nachgewiesen, wie in der grauen Substanz und im prafrontalen Cortex (Schell et
al. 1997; Hashimoto et al. 1995; Hashimoto et al. 1993). Das D-Serin stammt zu einem
kleinen Teil aus der Nahrung und von Darmbakterien, wird aber zum GroRteil VitaminB6-,
Magnesium- und ATP-abh&ngig durch die Serin-Racemase aus L-Serin synthetisiert (Boks et
al. 2007; Foltyn et al. 2005). Zudem scheint es bei der Aktivierung von Glutamatrezeptoren
freigesetzt zu werden und auto- bzw. parakrin wiederum aktivierend auf die Rezeptoren

einzuwirken (Boks et al. 2007). Der Abbau der Aminosaure geschieht u.a. durch die DAO, so
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dass eine steigende Konzentration von DAO durch vermehrten Abbau von D-Serin zu einer
Hypofunktion des NMDA-Rezeptors fuhrt (Abbildung 10). Im Tiermodell konnte durch
Applikation von DAO die NMDA-AKktivitat signifikant herabgesetzt werden (Gustafson et al.
2007; Yang et al. 2005; Katsuki et al. 2004; Mothet et al. 2000), was sich mittels D-Serin-
Gabe als reversibel herausstellte (Mothet et al. 2000). DAO-knock-out Mause und solche mit
einer systemischen Behandlung mit DAO-Antagonisten zeigten dagegen steigende D-Serin-
Konzentrationen und eine daraus folgende vermehrte synaptische Transmission (Duplantier et
al. 2009; Adage et al. 2008; Wake et al. 2001; Sasaki et al. 1992; Konno et al. 1983) mit
verbessertem adaptiven Lernen (Labrie et al. 2009). Verminderte Konzentrationen von D-
Serin waren auch im Serum (Ohnuma et al. 2008; Yamada et al. 2005; Hashimoto et al. 2003)
und im Liquor (Bendikov et al. 2007; Hashimoto et al. 2005; Kumashiro et al. 1995)
schizophrener Patienten nachweisbar. In post mortem untersuchten Hirnproben schizophrener
Patienten fiel zusatzlich ein reduziertes Verhaltnis der D-Serin- zur DAO-Expressions-Ratio
auf (Kapoor et al. 2006). AuRerdem zeigen die Antipsychotika Risperidon und Chlorpromazin
einen signifikanten inhibitorischen Effekt auf die DAO (Abou EI-Magd et al. 2010; Iwana et
al. 2008). D-Serin scheint tatsachlich die schizophrene Symptomatik zu verbessern (Verrall et
al. 2010; Tuominen et al. 2006; Heresco-Levy et al. 2005; Evins et al. 2001). Die Inhibition
von DAO konnte dabei effektiver und besser tolerabel sein (Verrall et al. 2010; Labrie et al.
2009; Dauvis et al. 2006), da D-Serin in htheren Konzentrationen nephro- und neurotoxisch
wirkt (Martineau et al. 2006; Wu et al. 2004).

Auch durch die NMDA-Hypofunktions-These der Schizophrenie steigt das Interesse am
DAO-Gen zur é&tiologischen und therapeutischen Erforschung der Schizophrenie. Doch
bereits vor Identifizierung des Gens ergaben sich in Kopplungsstudien Anzeichen auf einen
Einfluss der Chromosomenregion 12924 auf die Schizophrenie. Kopplungshinweise zeigten
sich fur die Darier-Erkrankung, die als autosomal-dominante Genodermatose haufig auch
psychische Stérungen aufweist (Kennedy et al. 1995). Wilcox et al. konnten 2002 Hinweise
auf eine Kopplung dieser Region mit der schizophrenen Stérung européischer und

amerikanischer Patienten nachweisen (Wilcox et al. 2002).
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DAO Gen
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Abbildung 10: Wirkung von DAO auf den NMDA-Rezeptor: In der Hypofunktionstheorie
der Schizophrenie sinkt durch eine genetisch bedingte vermehrte DAO-Konzentration, tber
einen verminderten D-Serin-Spiegel, die NMDA-Rezeptor-Aktivitat.

Da wahrscheinlich unterschiedliche Gene fir verschiedene Aspekte der Schizophrenie
verantwortlich sind (Schumacher et al. 2005), ist es mdglich, dass entsprechende Variationen
im DAO-Gen bestimmte Symptome der Schizophrenie und nicht die Erkrankung selbst

beeinflussen.

2.5.2. Bisherige Studienlage zur Thematik

2.5.2.1. Bisherige Assoziationsstudien zu DAO-Gen und Schizophrenie

Aufgrund des mdoglichen pathophysiologischen Zusammenhangs des DAO-Gens mit der
Schizophrenie und dem erstmaligen Nachweis einer signifikanten Assoziation des Gens durch
Chumakov et al. 2002 wurden in den letzten Jahren zahlreiche Studien mit inkonsistenten

Ergebnissen durchgeftihrt.

Positive Assoziationsstudien zum DAO-Gen

Eine positive Assoziation liel} sich erstmals in einer Studie mit kaukasischen Patienten

feststellen und danach in dieser ethnischen Gruppe mehrfach replizieren.
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Chumakov et al. testeten 2002 acht SNPs des DAO-Gens (neben 27 SNPs anderer
Genregionen) und 191 Marker des DAOA-Gens auf Chromosom 13g34. Das DAOA hatte in
einer Kopplungsstudie positive Hinweise auf einen Zusammenhang mit der Schizophrenie
aufgewiesen und spielt durch eine Interaktion mit DAO ebenfalls eine Rolle fur die
glutamaterge  NMDA-Hypofunktions-Hypothese der Schizophrenie. In einem Kollektiv
franzdsisch-kanadischer Probanden aus 213 Patienten mit der DSM-IV Diagnose einer
Schizophrenie und 241 gesunden Kontrollen lie} sich eine Assoziation von vier SNPs des
DAO-Gens feststellen. Neben den signifikanten Ergebnissen fur rs2111902 (MDAAO-4),
rs3918346 (MDAAO-5), rs3741775 (MDAAO-6) und rs3918347 (MDAAO-7) war eine
epistatische Wechselwirkung zwischen DAO- und DAOA-Gen nachweisbar (Chumakov et al.
2002).

Schumacher et al. versuchten die positiven Ergebnisse der drei SNPs zu replizieren
(Schumacher et al. 2004). Dazu testeten sie 299 schizophrene Patienten, 300 Patienten mit
bipolarer Stérung und 300 Kontrollprobanden aus ahnlichen geographischen Regionen in
Deutschland. Wéhrend gleichzeitig untersuchte sieben SNPs des G72-Gens zum Teil
uberlappende Assoziationen mit beiden Krankheitsbildern zeigten, waren die drei SNPs des
DAO-Gens ausschlieflich mit der Schizophrenie assoziiert. Im rs3741775-Polymorphismus
war die Allelverteilung in der gleichen Richtung verandert wie in der Studie von Chumakov
et al. Im Gegensatz dazu stellten sich die SNPs rs2111902 und rs3918346 genau umgekehrt
verteilt zur urspriinglichen Studie dar (Schumacher et al. 2004).

Wood et al. bildeten 2007 eine Gruppe aus 311 schizophrenen, 140 schizoaffektiven Patienten
und 352 gesunden Kontrollen der weil’en Bevolkerung aus unterschiedlichen Regionen der
USA. Insgesamt wurden an diesem Sample 120 Marker von Genregionen des DAO-, G72-,
DISC1-, DTNBP1- und RGS4-Gens getestet. Von den sieben untersuchten SNPs des DAO-
Gens (rs17041020, rs2070586, rs211190, rs3741775, rs3825251, rs3918346, rs4623951)
zeigten vier SNPs eine Assoziation (rs2070586, rs2111902, rs3918346, rs3825251),
Allerdings wies nach Korrektur fur multiple Testungen nur rs3918346 eine ausreichende
Signifikanz auf. Dabei waren die Allele gleichsinnig wie bei Chumakov et al. und
gegensinnig zu der Verteilung bei Schumacher et al. verandert (Wood et al. 2007).

372 schizophrene und schizophreniforme Patienten, 76 schizoaffektive Patienten und 812
Kontrollen aus der irischen Bevolkerung waren Ausgangspunkt einer Studie von Corvin et al.
2007. Neben dem Nachweis einer Assoziation von Markern des G72-Lokus und einer
epistatischen Interaktion von Loci des DAO- (rs3918346) und G72-Gens (rs3916965) zeigte

sich auch ein Zusammenhang von zwei der vier untersuchten SNPs (rs2111902, rs3918346,
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rs3741775, rs888531) des DAO-Gens mit der Schizophrenie. Zwischen rs3918346 des DAO-
Gens und einer schizophrenen Erkrankung war die Assoziation signifikant, fir rs2111902
zeigte sich ein Trend (Corvin et al. 2007b).

Suliman et al. untersuchten 2010 mit insgesamt 20 SNPs des DAO-Gens auch solche, die in
anderen Studien noch nicht getestet wurden. An 531 schizophrenen Patienten und 755
Kontrollprobanden in Deutschland analysierten sie vier Varianten in regulativen Elementen
des DAO-Gens nahe des ersten Exons (rs987044, rs11114071, rs3916982, rs7136681), zwolf
Polymorphismen innerhalb des Gens (rs73410945, rs4964766, rs2070586, rs73193464,
rs2111902, rs7980427, rs3918346, rs3741775, rs11114086, rs3825251 und zwei CA-tandem-
repeats) und vier SNPs nach dem letzten Exon des Gens (SNP-3-exonll, rs10746135,
rs7313861, rs3918305). Sieben Varianten hatten eine signifikante Assoziation (rs11114071,
rs4964766, rs2070586, rs73193464, rs2111902, rs3918346, rs3741775). Nach Korrektur fur

multiple Testungen war allerdings nur noch einen Trend nachweisbar (Suliman et al. 2010).

In Studien mit asiatischen Probanden wiesen bisher drei Assoziationsstudien einen
Zusammenhang von DAO-Gen-Varianten mit einer schizophrenen Erkrankung auf.

Liu et al. konnten 2004 erstmals eine Relevanz des Gens fir die Schizophrenie in einem
Kollektiv aus 547 schizophrenen Patienten und 536 Kontrollprobanden aus der chinesischen
Population nahe Shanghai nachweisen. VVon sechs getesteten SNPs des DAO-Gens bzw. um
das DAO-Gen (rs2070587, rs2070588, rs2111902, rs3741775, rs3825251, rs3918346) zeigte
rs3741775 eine signifikante Assoziation (Liu et al. 2004).

Wegen des Hinweises auf die Bedeutung unterschiedlicher Aminosduren fir das
Glutamatsystem und die Schizophrenie testeten Ohnuma et al. 2009 28 SNPs u.a. des DAO-
Gens. 340 schizophrene Patienten und 340 gesunde Kontrollen wurden dazu genotypisiert.
Von den elf untersuchten Polymorphismen des DAO-Gens (rs4964762, rs11114083,
rs2070586, rs2111902, rs3918346, rs3741775, rs11114086, rs11114087, rs3825251,
rs3918347, rs4964770) zeigte keiner fir sich allein eine Assoziation. Nach Haplotypen-
Assoziationsanalysen waren jedoch zahlreiche Regionen aufféllig (Region zwischen den zwei
SNPs rs2111902-rs3918346, rs11114087-rs3825251 und den drei SNPs rs3918346-
rs3741775-rs11114086, rs11114086-rs11114087-rs3825251, rs11114087-rs3825251-
rs3918347). Nach der Korrektur fiir multiple Testung waren allerdings nur die Regionen
zwischen den beiden SNPs rs3918347-rs4964770 und den drei SNPs rs3825251-rs3918347—
rs4964770 signifikant assoziiert (Ohnuma et al. 2009).
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Kim et al. fihrten 2010 erstmals eine Assoziationsstudie bei Koreanern durch. Dabei bestand
das Sample aus 448 an Schizophrenie erkrankten Patienten und 337 gesunden Kontrollen.
Von den 14 SNPs des DAO-Gens (rs2070585, rs3220845, rs2070586, rs2070587, rs2070588,
rs2111902, rs7980427, rs2302882, rs3918346, rs3741775, rs3825251, rs3918347, rs4262766,
rs4644682) wurden neun in 96 Fallen und 96 Kontrollen ndher untersucht. In der
Gesamtgruppe zeigte sich hier bei keinem der Polymorphismen ein signifikanter
Zusammenhang. Allerdings wurden drei SNPs n&her untersucht und es lieR sich eine
geschlechtsabhangige Assoziation des rs2070586-Polymorphismus bei weiblichen Erkrankten
nachweisen. Wahrend sich das A-Allel bei Frauen mit Schizophrenie haufiger feststellen lief3,
scheint es bei Mannern eher entgegengesetzt veréndert und somit protektiv zu sein (Kim et al.
2010).

Negative Assoziationsstudien zum DAO-Gen

Den zahlreichen Studien, die auf eine Assoziation des DAO-Gens bei kaukasischen und
asiatischen Probanden hinweisen, stehen allerdings einige widersprechende Analysen
gegendiber.

Fallin et al. untersuchten 2005 in einer Familienstudie 440 SNPs auf 64 Kandidatengenen in
ihrer Bedeutung fir die schizophrene und bipolare Erkrankung. Dazu flhrten sie in den USA
eine Genotypisierung von Trios aus jeweils einem Patienten von aschkenasisch-judischer
Abstammung und seinen beiden Elternteilen durch. Es ergab sich eine Fallzahl von 274
Familienmitgliedern schizophren Erkrankter und 323 Probanden mit einem bipolaren
Verwandten. Dabei zeigte keiner der finf untersuchten SNPs des DAO-Gens eine signifikante
Assoziation mit den psychiatrischen Stérungen (rs2070587, rs2070588, rs3741775,
rs3825251, rs3918346). Dagegen waren flnf bereits bekannte Gene (RGS4, SCA1, GRM4,
DPYSL2, NOS1) und ein dort erstmals auffalliges Gen (GRID1) signifikant assoziiert. Zum
Teil hatten die untersuchten SNPs auch Uberlappende Assoziationen mit beiden
Krankheitsbildern (Fallin et al. 2005).

Eine Familienstudie zur Assoziationsuntersuchung des DAO-Gens mit der Schizophrenie war
Teil einer Studie von Shinkai et al. Sie genotypisierten 113 schizophrene Patienten und 226
ihrer nicht betroffenen Angehdrigen kanadischer Herkunft. Neben dieser familienbasierten
Analyse flhrten sie eine Fall-Kontroll-Studie mit 168 Schizophrenen und 168 gesunden
Kontrollen durch. Bei beiden Studien lieR sich fiir keinen der untersuchten SNPs des DAO-
Gens (rs2111902, rs3741775, rs3918346, rs3918347), dagegen bei einigen SNPs des G72-

Gens, eine signifikante Assoziation nachweisen (Shinkai et al. 2007).
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Vilella et al. legten 2008 ihren Fokus auf die Untersuchung von Suszeptibilitatsgenen der
Schizophrenie im Zusammenhang mit dem Glutamatstoffwechsel. In die 47 ausgewéhlten
SNPs gingen neben Polymorphismen des DAO-Gens (rs11114083, rs11114086, rs2070587,
rs4623951, rs4964281) auch Varianten der G72-, DTNBP1-, NRG1- und RGS4-Gene ein.
Eine spanische Studiengruppe aus 589 Patienten und 615 Kontrollen zeigte ausschlieBlich
signifikante Ergebnisse beziiglich des DTNBP1-Gens, wéhrend SNPs der anderen Gene und
die Analyse einer moglichen Interaktion negativ ausfielen (Vilella et al. 2008).

Auch in einer Fall-Kontroll-Studie von Bass et al. liel} sich 2009 keine Assoziation mit SNPs
des DAO-Gens nachweisen (rs2111902, rs3741775, rs3918346). Bei 431 schizophrenen
Patienten, 303 Beteiligten mit bipolarer Stérung und 442 gesunden Kontrollprobanden aus
Stdengland war lediglich fir einige der 11 SNPs des G72-Gens eine Assoziation mit
schizophrener und bipolarer Erkrankung festzustellen (Bass et al. 2009).

Eine neuere Analyse eines kaukasischen Samples mit fehlendem positiven
Assoziationsnachweis stammt von Jonsson et al. Dabei wurden 49 SNPs der Gene DTNBP1,
NRG1, DAO, G72 und GRM3 an drei unabhangigen skandinavischen Studien getestet.
Insgesamt waren 837 schizophrene Patienten und 1473 Kontrollprobanden aus Danemark,
Norwegen und Schweden beteiligt. Neben einigen signifikanten SNPs des DTNBP1- und
GRM3-Gens, die der Korrektur einer multiplen Testung allerdings nicht standhielten, lief3
sich keine Assoziation fir die vier untersuchten Polymorphismen des DAO-Gens (rs2070587,
rs2070588, rs3741775, rs3825251) nachweisen (Jonsson et al. 2009).

Auch bei asiatischen Probanden zeigten sich negative Studien zur Assoziation des DAO-Gens
mit der Schizophrenie.

Yamada et al. richteten 2005, im Rahmen der NMDA-Hypofunktions-Hypothese der
Schizophrenie, ihr Interesse auf die Analyse der DAO- und SSR-Gene. Dazu bildeten sie eine
Familien-Studie und zwei Fall-Kontroll-Studien aus japanischen Probanden. Es lieRen sich
reduzierte Serumkonzentrationen an D-Serin und eine verminderte D-Serin-/Gesamt-Serin-
Ratio im Liquor nachweisen. Allerdings zeigte sich in allen drei Studien keine signifikante
Assoziation von Polymorphismen des DAO- (rs2070587, rs2070588, rs2111902, rs3741775,
rs3825251, rs3918305, rs3918346, rs4623951) und SSR-Gens (Yamada et al. 2005).

Liu et al. fuhrten 2006 eine Familienstudie an 818 Probanden aus 218 taiwanesischen
Familien durch mit jeweils mindestens zwei an Schizophrenie erkrankten Mitgliedern. Bei elf
SNPs des G72- und drei Polymorphismen des DAO-Gens zeigte sich keine signifikante

Assoziation. Daraus gebildete Haplotypen wiesen nicht auf eine Bedeutung der beiden Gene
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fiir die Schizophrenie hin (Liu et al. 2006).

Auch in einer groReren Assoziationsstudie zum DAO-Gen war Kkein signifikanter
Zusammenhang nachweisbar. Ohnuma et al. genotypisierten 2010 in einer Fall-Kontroll-
Studie 1656 schizophrene Patienten und 1842 gesunde Kontrollen aus verschiedenen
Regionen Japans. Dabei bestand zwischen den Féallen und Kontrollen allerdings eine
signifikante Abweichung beziiglich Geschlecht und Alter. Die drei untersuchten SNPs des
DAO-Gens (rs3825251, rs3918347, rs4964770) und der analysierte Haplotyp (rs3825251—
rs3918347-rs4964770) zeigten keine signifikante Assoziation mit der Schizophrenie
(Ohnuma et al. 2010).

2.5.2.2. Assoziationsstudien zum DAO-Gen und zu bestimmten Symptomen der Schizophrenie

Es besteht eine inkonsistente Studienlage der (ber tausend verdffentlichten
Assoziationsstudien zum DAO-Gen. Trotzdem zahlt es nach Metaanalysen weltweit zu den
sieben Genen mit der hochsten Signifikanz fur die Schizophrenie (Allen et al. 2008; Shi et al.
2008; Sun et al. 2008). Gerade der SNP rs4623951 war nach Assoziationsstudien auffallig
(Allen et al. 2008; Shi et al. 2008). Fehlende Signifikanz kdnnte sich auch dadurch erklaren,
dass Polymorphismen des DAO-Gens mit bestimmten Symptomen der Schizophrenie
einhergehen und nicht mit der heterogenen Erkrankung an sich. Zu diesem
Endophénotypenkonzept liegen inzwischen einige Hinweise vor.

Das Produkt des G72-Gens wirkt physiologisch in ahnlichem Sinne wie die DAO am NMDA-
Rezeptor. In einigen Studien ergaben sich Hinweise, dass das G72-Gen den Affekt in
psychiatrischen Krankheitsbildern beeinflussen koénnte. Aus diesem Grund untersuchten
Corvin et al. 2007, ob sich ein bestimmter Genotyp des DAO-Gens auf affektive Symptome
psychotischer Patienten auswirken konnte. In einer Gruppe von 249 Patienten mit
Schizophrenie zeigten Tréager einer bestimmten Variante des DAO-Gens signifikant héhere
Werte im Bereich ,,Depression/Angstsymptome* des PANSS (Corvin et al. 2007a).

Ahnlich waren bei A-Trager im SNP rs2070587 des DAO-Gens, in einer Studie von Wirgenes
et al. 2009, tendenziell mehr depressive Symptome nachweisbar. 155 norwegische Patienten
mit schizophrener, schizoaffektiver und schizophreniformer Stérung wiesen dabei hohere
totale Werte im PANSS und der Subskala ,,Depression/Angstsymptome* auf (Wirgenes et al.
2009).
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Durch die Wirkung am NMDA-Rezeptor, der auch fir Lernen und Gedéchtnis eine
entscheidende Rolle spielt, und durch die H&ufigkeit von kognitiven Einschrdnkungen bei
schizophrenen Patienten liegt eine Untersuchung des Zusammenhangs von DAO-
Polymorphismen mit kognitiven Funktionen nahe. Fur das G72-Gen konnten Goldberg et al.
2006 jedoch keine signifikante Assoziation der SNPs in einer Familienstudie nachweisen.
Allerdings wurde ein Trend fur einen G72-SNP hinsichtlich des episodischen Ged&chtnisses
festgestellt (Goldberg et al. 2006).

Bei Méusen konnten Labrie et al. 2009 bereits kognitive Veradnderungen durch eine G181-
Punktmutation des DAO-Gens darstellen. Es kam dabei neben reduzierten DAO- und
gestiegenen D-Serin-Spiegeln zu erhohter NMDA-Rezeptor-Aktivitat und Veranderungen in
Bereichen des adaptiven Lernens (Labrie et al. 2009).

2.5.2.3. Assoziationsstudien zu den beiden untersuchten SNPs des DAO-Gens

Bisher liegen nur wenige Untersuchungen zur Bedeutung des SNPs rs4964762 fir die
Schizophrenie vor. Ohnuma et al. fanden 2009 in einem japanischen Kollektiv aus 340
schizophrenen Patienten und 340 gesunden Kontrollen keine signifikante Assoziation mit der
Schizophrenie (Ohnuma et al. 2009).

Die Datenlage zu den bisherigen Untersuchungen des rs2070568 ist inkonsistent. Ohnuma et
al. fanden in der bereits zum vorherigen SNP rs4964762 geschilderten Studie 2009 keine
signifikante Assoziation in der japanischen Bevolkerung (Ohnuma et al. 2009). In der zweiten
asiatischen Studie von Kim et al. zeigte sich 2012 bei der Analyse eines Samples aus 448
schizophrenen Patienten und 337 gesunden Kontrollprobanden zunachst keine Assoziation.
Nach einer geschlechtsgetrennten Untersuchung wies der rs2070586-Polymorphismus jedoch
eine signifikante Assoziation auf. Das A-Allel lie} sich bei schizophrenen Patientinnen
signifikant haufiger feststellen als bei gesunden Probandinnen. Bei Mannern hingegen war die
Assoziation umgekehrt. Damit liegt die Vermutung nahe, dass das A-Allel im rs2070586-
Polymorphismus bei Frauen ein Risikofaktor, bei Mannern dagegen ein protektiver Faktor flr
die Entstehung der Schizophrenie darstellt (Kim et al. 2010).

In den beiden Studien mit kaukasischen Probanden war keine signifikante Assoziation des
rs2070586 nachweishbar. Wood et al. stellten 2007 in einer Gruppe aus 311 Schizophrenen,
140 schizoaffektiven Patienten und 352 Kontrollprobanden aus den USA zwar einen

signifikanten Wert flr den Polymorphismus fest, der allerdings der Bonferroni-Korrektur fur
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multiple Testung nicht standhielt. Dabei war das A-Allel in der Gruppe aus Patienten haufiger
vorhanden als bei Gesunden (Wood et al. 2007). In der 2012 veroffentlichten Studie von
Suliman et al. zeigte sich ein &hnliches Ergebnis. Auch dort konnte eine Signifikanz des
rs2070586-SNPs durch die Korrektur fur multiple Testung nicht erhalten bleiben.

2.6. Fragestellung

Obwohl die Schizophrenie mit einer Prévalenz um etwa 1% eine h&ufige und chronische
psychiatrische Erkrankung ist (Tandon et al. 2008a), sind die genauen &tiologischen
Hintergrinde noch unbekannt. Genetische Grundlagen leisten einen Beitrag von etwa 80%
zur Erkrankung, so dass Kopplungs- und Assoziationsstudien als molekulargenetische
Methoden vielfach durchgefiihrt und publiziert wurden (Giegling et al. 2008; Ross et al. 2006;
Lewis et al. 2003; Maier et al. 1999).

Die haufig inkonsistente Datenlage dieser Untersuchungen kdnnte auf die magliche klinische
Heterogenitat der Schizophrenie zuriickzufuhren sein. Deshalb erscheint die Bildung von
neurobiologischen und damit evtl. auch &tiologisch homogeneren Subgruppen im Sinne des
Endophénotypenkonzepts sinnvoll (Leenertz et al. 2010; Zobel et al. 2004).

Dies konnte zu einheitlicheren Ergebnissen flihren, da Subgruppen unmittelbarer und durch
weniger Gene beeinflusst werden (Chan et al. 2008; Gottesman et al. 2003).

Kognitive Defizite gehoren zu den Kernsymptomen der Erkrankung (Chan et al. 2008; Ross
et al. 2006; O’Carroll 2000) und neurostrukturelle Auffalligkeiten bei schizophrenen
Patienten und ihren gesunden Angehorigen zeigen sich vielfach in Regionen (préfrontaler
Cortex, temporale Gehirnstrukturen wie der Hippocampus), die auch fiir die
Gedachtnisfunktion eine entscheidende Rolle spielen (Harrison 2004; van Erp et al. 2004;
Seidman et al. 2002; O’Driscoll et al. 2001; Wright et al. 2000). Ebenso ist das
Glutamatsystem und dabei insbesondere der NMDA-Rezeptor fiir die Gedachtnisfunktion von
entscheidender Bedeutung und koénnte im Sinne der NMDA-Hypofunktionstheorie ein
atiologischer Faktor der Schizophrenie sein (Keshavan et al. 2008; Pennington et al. 2008;
Stone et al. 2007; Cullen et al. 2006; Ross et al. 2006; Sweatt 2004; Seidman et al. 2002).

Das Expressionsprodukt des DAO-Gens moduliert Giber Abbau des D-Serins die Aktivitéat des
NMDA-Rezeptors und konnte damit sowohl bei Gedéachtnisstérungen als auch in der
Entstehung der Schizophrenie eine Rolle spielen. Zahlreiche Assoziationsstudien weisen auf
das DAO-Gen als Kandidatengen der Schizophrenie hin (Kim et al. 2010; Suliman et al.

57



2. Einleitung

2010; Ohnuma et al. 2009; Corvin et al. 2007b; Wood et al. 2007; Liu et al. 2004;
Schumacher et al. 2004; Chumakov et al. 2002).

Ziel dieser Arbeit ist deshalb einerseits, in einer Fall-Kontroll-Studie eine Assoziation von
zwei SNPs des DAO-Gens (rs4964762 und rs2070586) mit der Schizophrenie nachzuweisen.
Andererseits sollte der Einfluss der beiden Polymorphismen auf den mdglichen

Endophénotyp Gedachtnisleistung Uberprift werden.

58



3. Material und Methoden

3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Fall-Kontroll-Assoziations- und
Endophénotypenstudie zum DAO-Gen. Schizophrene Patienten und Kontrollprobanden
wurden nach genau definierten Ein- und Ausschlusskriterien ausgewahlt. An dem so
entstandenen Kollektiv fand eine neuropsychologische Testung durch die WMS-R (Wechsler
Memory Scale Revised) statt, um die Gedé&chtnisleistung zu erfassen. Zudem erfolgte eine
Genotypisierung der SNPs rs4964762 und rs2070586 des DAO-Gens aus abgenommenen
Blutproben. Es wurde untersucht, ob diese SNPs mit Schizophrenie oder dem Endophanotyp

Gedachtnisleistung assoziiert sind.

3.1.1. Studienbedingungen

Die Studie wurde mit Zustimmung der lokalen Ethikkommission der Medizinischen Fakultét
Minchen durchgefiihrt. Die Teilnehmer erhielten eine genaue Aufklarung tber die Art, den
Inhalt, den Ablauf, die Risiken und die Zielsetzung der Studie. Nach der Zusicherung des
Datenschutzes und der anonymisierten Verwendung aller Daten nahmen die Probanden auf

freiwilliger Basis teil und unterschrieben eine schriftliche Einverstandniserklarung.

3.1.2. Studienteilnehmer
Die Studie schloss 447 Teilnehmer ein, darunter 235 Manner (52,6%) und 212 Frauen

(47,4%) im Alter von durchschnittlich 45,00 Jahren (zwischen 19 und 74 Jahre). Die

Zusammensetzung der Gesamtstudiengruppe ist auch in Tabelle 2 verdeutlicht.
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Tabelle 2: Zusammensetzung der Studiengruppe

Gruppe Anzahl Altersschnitt Geschlecht Prozent
Patientengruppe 137 39,11 Jahre 2? mingﬁr g;g?ﬁ
Kontrollgruppe 310 47,63 Jahre igi :l/:izgﬁr g?é 22
Gesamt 447 45,00 Jahre gig nggﬁr i;izﬁ

137 schizophrene Patienten deutschen Ursprungs im Alter zwischen 19 und 70 Jahren
(durchschnittlich 39,11 Jahre) stellten die erste Gruppe. Darin enthalten waren 86 Méanner
(62,8%) und 51 Frauen (37,2%). Alle Patienten hatten die Diagnose einer Schizophrenie nach
den Kriterien des Diagnostic and Statistical Manuals of Mental Disorders (DSM-I1V).

Die zweite Gruppe bestand aus 310 gesunden Kontrollprobanden kaukasischer Herkunft. Sie
setzte sich aus 149 Mannern (48,1%) und 161 Frauen (51,9%) im Alter zwischen 22 und 74

Jahren zusammen (durchschnittlich 47,63 Jahre).

Sowohl die Patienten als auch die Kontrollprobanden durchliefen ein mehrstufiges
Auswahlverfahren aus neuropsychologischen Tests mit genau definierten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Nach der Uberpriifung des Gedachtnis durch die WMS-R fand eine Blutentnahme zur
Genotypisierung der SNPs rs4964762 und rs2070586 statt.

3.1.3. Rekrutierung

Die Patienten wurden Kkontinuierlich aus der Psychiatrischen Klinik der LMU in der
Nussbaumstrale oder aus kooperierenden Kliniken rekrutiert und durchliefen ein
mehrstufiges Auswahlverfahren zur sicheren Abklarung von Ein- und Ausschlusskriterien.
Bei allen erkrankten Probanden musste die Diagnose einer Schizophrenie in der Anamnese
gestellt worden sein (lifetime). Nach Kontaktierung und Erlauterung der Studie nahmen sie
bei Einverstdndnis am weiteren Auswahlverfahren teil. Ergaben sich bei den folgenden
neuropsychologischen Testungen keine Hinweise auf festgelegte Ausschlusskriterien, wurden

sie durch die WMS-R getestet und es erfolgte eine Blutentnahme zur Genotypisierung.
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Die Kontrollprobanden wurden durch eine Zufallsauswahl vom Einwohnermeldeamt aus der
Bevolkerung im Kreis Minchen ermittelt. Sie durchliefen, wie die Patientengruppe, ein
mehrstufiges Auswahlverfahren. Nach Erhalt eines Formulars mit der Beschreibung des
Studienziels per Post sendeten sie bei Interesse eine Ruckantwort. Dann erfolgte ein
standardisiertes Telefoninterview zur ersten Abklarung von Ein- und Ausschlusskriterien.
Ergaben sich hierbei keine Hinweise auf einen moglichen Studienausschluss, bekamen sie
einen ausfihrlichen schriftlichen Fragebogen zugeschickt (Anamnese 1), den sie bearbeitet
zurucksenden konnten. Wenn sich auch dabei keine Ausschlusskriterien darstellten, wurden
sie zum weiteren Auswahlverfahren durch neuropsychologische Tests und gegebenenfalls zur

Studienteilnahme in die Klinik eingeladen.

3.1.4. Ein- und Ausschlusskriterien

Um in die Studie aufgenommen zu werden, mussten alle Patienten &lter als 18 Jahre und
kaukasischen Ursprungs sein. Zudem war die gesicherte Diagnose einer Schizophrenie nach
DSM-IV nétig. Als Ausschlusskriterien galten psychiatrische Komorbiditaten wie
schizoaffektive Stérungen, andere Storungen aus dem schizophrenen Formenkreis und eine
substanzinduzierte Psychose durch Alkohol, Medikamente oder Drogen. Auch relevante
organische Erkrankungen im neurologischen (z.B. Demenz, Epilepsie, Morbus Parkinson,
Schédel-Hirn-Trauma) und internistischen Bereich (z.B. Hepatitis A/B/C wegen des Risikos
einer hepatischen Enzephalopathie, HIV/Humanes Immundefiscient Virus) durften nicht

vorhanden sein.

Alle Kontrollprobanden sollten deutschstammig (Eltern und jeweilige Grolieltern aus
Deutschland) und éalter als 18 Jahre sein. Bei den Teilnehmern sowie bei deren Verwandten
waren samtliche psychiatrische Erkrankungen auszuschlieBen (Achse I- und Il- Stérungen).
Zudem durften bei den Kontrollprobanden keine relevanten organischen Erkrankungen mit
moglichem Einfluss auf das Gehirn bestehen (z.B. Epilepsie, Morbus Parkinson, Multiple
Sklerose, Schadel-Hirn-Trauma, FSME, Hepatitis). Beim Mini-Mental-Status-Test (MMST)
musste der Punktwert Uber 26 liegen, um eine mogliche Demenz auszuschlielen. Im
Hamburg Wechsler Intelligenztest fir Erwachsene (HAWIE-R) war ein Intelligenzquotient

(1Q) von 80 Voraussetzung.

61



3. Material und Methoden

3.1.5. Auswahlverfahren durch neuropsychologische Testung

Telefonscreening

Zufallig ausgewahlte Personen aus dem Raum Minchen bekamen ein Einladungsschreiben
zugesandt. Antworteten sie durch eine Rickantwort mit Interessensbekundung, erfolgte ein
standardisiertes Telefoninterview. Zuerst fand dabei die Information Uber Hintergrund,
Ablauf und Zielsetzung der Studie statt. Bei weiter bestehendem Interesse wurde die Herkunft
aus Deutschland abgeklart und ein Fragenkatalog abgearbeitet. Darin ging es v.a. um
psychiatrische und hirnorganische Erkrankungen des Probanden und dessen Familie (Alkohol,
Drogen, psychiatrische Konsultationen, affektive Symptome, Suizidversuche). Ergab sich
hierfir kein Hinweis, bekam der Proband einen ausfiihrlichen Fragebogen (Anamnese 1)

zugeschickt.

Anamnese | und Il

Die Probanden stellten einfiihrend, auch anhand zweier standardisierter Fragebdgen,
ausfihrlich ihre Lebensgeschichte seit der Kindheit dar.

In der Anamnese | wurden die Herkunft der getesteten Personen (Herkunftsland bis zu den
Grolieltern), allgemeine Daten (Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht, Schulabschluss,
Familienstand, Handigkeit), das Rauchverhalten und allgemeine Vorerkrankungen (u.a.
Kinderkrankheiten, Medikamentenanamnese,  Krankenhausaufenthalte, ~ Ubergewicht)
abgeklart. Psychische Erkrankungen (Frage u.a. nach Stimmung, Alkohol-/Drogenanamnese,
Psychotherapie und Suizidversuchen) des Probanden und seiner Familie bis zu den
Drittgradangehdrigen (z. B. Cousin, Cousine) waren ebenfalls Bestandteil der Anamnese I.

In der Anamnese Il ergaben sich Fragen zur Wohnsituation, zum schulischen und beruflichen
Werdegang, zu den finanziellen Mitteln, zu Partnerschaft und Familie (beispielsweise Frage
nach der ersten festen Partnerschaft). Auch die Kindheit und Jugend der getesten Personen
(Ereignisse, Sozialkontakte oder bestimmte Verhaltensweisen wie Schiichternheit, Tics oder

Schlafstérungen in der Kindheit) stellten einen Inhalt der Anamnese I1.

FHAM

Das Family History Assessment Module (FHAM) bietet eine Ubersicht tiber die psychischen
Erkrankungen von Verwandten bis zu den Drittgradangehorigen (Rice et al. 1995). Die
Bereiche Alkohol, Drogen/Medikamente, Depression, Manie, Schizophrenie, antisoziale

Tendenzen, neurotische Stérungen, Aufsuchen von Arzt/Hilfe/Stationdre Psychiatrie,
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Suizidversuche und vollendete Suizide bei der Familie werden erfasst. Beim
Patientenkollektiv hatten Hinweise auf diese Stérungen bei den Verwandten keinen Einfluss
auf die Teilnahme an der Studie, jedoch erfolgte bei den Kontrollprobanden bei solchen ein

Studienausschluss.

MMST

Der MMST/Mini-Mental-Status-Test (Kessler et al. 1990) dient der Beurteilung der
kognitiven Leistungsfahigkeit und wird besonders zur Beurteilung von Demenzen eingesetzt.
Alle Probanden, die das 60. Lebensjahr Uberschritten hatten, durchliefen diesen Test. Er
besteht aus 30 Aufgaben, die bei erfolgreicher Ausfihrung jeweils mit einem Punkt bewertet
werden. Die Bereiche Orientierung, Merkfahigkeit, Aufmerksamkeit, Rechenféhigkeit und
Sprache sind in diesem Test enthalten. Niedrige Punktwerte &lterer Personen geben einen
Hinweis auf dementielle Erkrankungen. Probanden, die weniger als 26 Punkte hatten, wurden

deshalb von der Studie ausgeschlossen.

Koérperliche Untersuchung

Durch eine gezielte neurologische Anamnese und eine anschlieBende korperliche
Untersuchung sollten studienrelevante Erkrankungen bei den Kontrollprobanden
ausgeschlossen werden. Beginnend mit den Fragen nach umschriebenen neurologischen
Stoérungen (Seh-, Riech-, Hor-, Sensibilitats- und Bewegungsstérungen) und Symptomen
(Miktionsstoérungen, Kopfschmerzen oder Krampfanfalle) fand eine neurologisch betonte
korperliche Untersuchung statt. Hirnnervenfunktion, Reflexstatus, sensorische und motorische
Funktionen und die Koordination (u.a. Romberg-Versuch, Finger-Nase-Versuch) wurden

uberpraft.

Skid lund 11

Das Strukturierte Klinische Interview fir DSM-IV (Skid 1) zur Exploration gemé&R der
Klassifikation der DSM-IV der American Association wurde in der deutschen Version
verwendet (Wittchen et al. 1997). Es ist ein halbstrukturiertes Testverfahren zur Diagnose von
Achse I-Stérungen (Psychopathologie) gemalR DSM-IV.

Der Explorationsleitfaden zu Beginn gibt einen Uberblick tber frilhere und derzeitige
psychiatrische Symptome anhand definierter Fragen (z.B. ,,Haben Sie jemals unter Gedanken
gelitten, die unsinnig waren und immer wieder kamen, auch wenn Sie es gar nicht wollten?*).

Dadurch bietet sich die Mdglichkeit, eine vorlaufige Differentialdiagnose zu stellen.
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Das anschlieBende strukturierte Interview mit offenen Fragen dient der genauen
Charakterisierung evtl. vorhandener Symptome auf der Grundlage von DSM-IV. Es ist in
bestimmte Sektionen gegliedert. Abgeklart werden in Sektion A affektive Symptome (Major
Depression, Manie, Hypomanie, Dysthymie), in Sektion B psychotische Symptome
(Wahnideen/Halluzinationen, weitere positive/negative Symptome), in Sektion C
Differentialdiagnosen psychotischer Stérungen (Schizophrenie, schizophreniforme Stdrung,
schizoaffektive Storung, wahnhafte Stérung, kurze psychotische Storung), in Sektion D
Differentialdiagnosen affektiver Stérungen (Bipolare Stérung I/11, andere bipolare Stérungen,
Major Depression). Sektion E stellt die Frage nach Missbrauch und Abhéngigkeit von
psychotropen Substanzen (z.B. Alkohol, Rauschmittel, Beruhigungsmittel), Sektion F nach
Angststorungen (z.B. Panikstérung, Agoraphobie, Zwangsstorung). In Sektion G werden
somatoforme Stérungen (z.B. Somatisierungsstoérung, Hypochondrie,
Korperwahrnehmungsstérung) und in Sektion H Essstérungen (Anorexia nervosa, Bulimia
nervosa, Storungen mit Essanféllen) naher charakterisiert.

Eine abschlieRende Diagnosestellung auf der Kodierungsubersicht bezieht auch zeitliche
Faktoren mit ein, wie das Alter bei Beginn der Erkrankung oder die Dauer der Symptome in
den letzten fiinf Jahren.

Die Skala der psychosozialen Beeintrachtigung (Achse IV nach DSM-IV) wurde im
Anschluss verwendet. Sie dient der Beurteilung von Beeintrdchtigungen derzeit und wéhrend
der schlimmsten Zeit des Patienten in verschiedenen Bereichen (z.B. soziales Umfeld, Beruf).
Die Skala der globalen Leistungsfahigkeit (Achse V nach DSM-1V) derzeit und wahrend der
schlimmsten Zeit in den angegebenen Bereichen kann eine Aussage Uber die klinische
Relevanz der Symptome treffen. Sie verwendet dazu vorgegebene Kategorien (z.B. ,,Gute
Leistungsfahigkeit auf allen Gebieten®).

Probanden mit Hinweisen auf eine (Ko-) Morbiditdt im Skid | wurden von der Studie
ausgeschlossen.

Das anschlieende Strukturierte Interview nach DSM-IV zur Erfassung von Achse II-
Storungen (Skid 1) ist ein halbstrukturiertes Interview mit einem Zeitumfang von etwa 30
Minuten (Wittchen et al. 1997). Es dient der Erfassung der zwolf Personlichkeitsstérungen
einer selbstunsicheren, dependenten, zwanghaften, negativistischen, depressiven, paranoiden,
schizotypischen, schizoiden, histrionischen, narzistischen, antisozialen und Borderline-
Personlichkeitsstorung. Im ersten Schritt des zweistufigen Verfahrens werden in einem Bogen
allgemeine Fragen formuliert, angelehnt an die DSM-IV-Kriterien, auf die ,,Ja-/Nein-

Antworten“ moglich sind. Die Probanden sollen sich dabei auf die letzten fiinf bis zehn Jahre
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beziehen (z.B. ,Féllt es Thnen schwer, anderen Menschen gegeniiber offen zu sein, selbst
wenn diese Thnen nahe stehen?*). In einem anschlieBenden Interview miissen nur Fragen
bearbeitet werden, bei denen im ersten Schritt mit ,,Ja“ geantwortet wurde, falls sich
insgesamt ein Hinweis auf eine bestimmte Stérung ergibt. Kontrollprobanden, bei denen der
Skid Il hinweisend auf eine Personlichkeitsstorung war, konnten nicht an der Studie

teilnehmen.

Diagnosesicherung nach DSM-1V

Die Diagnose einer Schizophrenie wurde nach den Richtlinien der Diagnostic and Statistical
Mental Disorders (DSM-1V) gesichert (Wittchen et al. 1997).

Diagnostisches Kriterium ist u.a. das Vorliegen von zwei der funf charakteristischen
Symptome Wahnvorstellungen, Halluzinationen, desorganisierte  Sprechweise, grob
desorganisiertes/ katatones Verhalten und Negativsymptomatik (flacher Affekt, Alogie,
Antriebshemmung). Bei bizarren  Wahnvorstellungen oder Halluzinationen  von
kommentierenden oder dialogisierenden Stimmen ist nur ein Symptom ausreichend.

Die Dauer ist mit mindestens einem Monat fir floride Symptome festgelegt
(Wahnvorstellungen, Halluzinationen, desorganisierte Sprechweise, grob
desorganisiertes/katatones Verhalten). Insgesamt sind Zeichen der Stérung Uber mindestens
sechs Monate zur Diagnose notwendig (auch prodromale oder residuale Symptome sind
ausreichend).

Definierend fur die Schizophrenie nach DSM-1V sind deutliche soziale und berufliche
LeistungseinbuBen Uber eine bedeutende Zeitspanne, was durch die Skala der globalen
Leistungsfahigkeit abgeklart wurde.

Differentialdiagnostisch mussen andere psychiatrische Erkrankungen (affektive Stdrungen
mit psychotischen Merkmalen, schizoaffektive Stdrung, schizophreniforme Stérung, rein
wahnhafte Storung), Auslésung der Psychose durch Missbrauch, Abhé&ngigkeit oder Entzug
einer Substanz (Alkohol, Medikamente, Drogen) und organische Faktoren ausgeschlossen

werden.

PANSS

Die Positive And Negative Syndrome Scale (PANSS) ist ein formalisiertes semistrukturiertes
Interview, das durchschnittlich eine Zeitspanne von 30 bis 40 Minuten beansprucht und der
Erfassung und Klassifizierung bestimmter Symptome schizophrener Patienten dient (Kay et
al. 1987).
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Insgesamt enthalt die PANSS 30 Items aus drei Subskalen. Ihnen wird jeweils eine Punktzahl
zwischen eins (Symptom nicht vorhanden) und sieben (Symptom stark ausgepragt)
zugewiesen. Die Symptome gliedern sich in die drei Subskalen Positivsymptome (u.a.
Wahnideen, Halluzinationen, Erregung und Misstrauen), Negativsymptome (u.a.
Affektverflachung, mangelnde  Beziehungsfahigkeit, stereotypes  Denken)  und
psychopathologische Globalskala (u.a. Angst, Depression, motorische Verlangsamung,
mangelnde Impulskontrolle).

Neben dem Interview sind die Beobachtung des Patienten wéhrend des Gesprachs (zu Items
wie Psychomotorik, Aufmerksamkeit und soziale Interaktion) und Patientenberichte zu
alltaglichem Verhalten (zu Items wie mangelnde Impulskontrolle, emotionale
Teilnahmslosigkeit oder sozialer Rickzug) Bestandteil.

In der Auswertung werden den einzelnen Items die Punktezahlen von eins bis sieben
zugewiesen. Dadurch ergeben sich fiir die Positivsymptome aus sieben Items sieben bis 49
Punkte, fur die Negativsymptome aus sieben ltems ebenfalls sieben bis 49 Punkte und fir die
psychopathologische Globalskala aus sechzehn Items 16 bis 112 mdgliche Punkte.

WST und HAWIE
Der WST/Wortschatztest (Schmidt et al. 1992) dient der schnellen Erfassung des verbalen

Intelligenzniveaus und besteht aus 40 Aufgaben in steigender Schwierigkeit. Finf Worter sind
in einer Zeile angeordnet, von denen nur ein Wort wirklich existiert. Dieses Zielwort soll der
Getestete in den 40 Zeilen jeweils kennzeichnen.

Der Hamburg Wechsler Intelligenztest fur Erwachsene (HAWIE-R) wurde in seiner Revision
von 1991 durchgefuhrt (Tewes 1994), um die kognitiven F&higkeiten der Kontrollprobanden
zu bestimmen. Unter standardisierten Bedingungen werden dabei abwechselnd die Aufgaben
des Verbal- und des Handlungsteils gestellt, die jeweils bei zunehmendem Schwierigkeitsgrad
definierte Abbruchkriterien besitzen.

Der Verbalteil zur Testung der sprachlichen Intelligenz umfasst die sechs Subtests
allgemeines Wissen, Zahlen nachsprechen (Wiederholung vorgesprochener Zahlenreihen vor-
und ruckwarts), Wortschatztest, Rechnerisches Denken, allgemeines Verstandnis und
Gemeinsamkeiten finden. Lernerfahrungen und Bildungsgrad haben hier einen hohen
Einfluss.

Der Handlungsteil dient der Erfassung der praktischen Intelligenz und ist unter Einbezug der
Ausflhrungsgeschwindigkeit stérker altersabhangig. Er besteht aus den finf Untertests Bilder

erganzen (Erganzen fehlender Details auf Bildern), Bilder ordnen (Anordnen von Bildern, so
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dass sich eine Geschichte ergibt), Mosaiktest (Nachlegen vorgezeichneter Muster mit
Wirfeln), Figuren legen (Zusammensetzen vorgelegter Teile) und Zahlen-Symbol-Test
(Zuordnung bestimmter Symbole zu zugeordneten Zahlen).

In der standardisierten Auswertung ergibt sich daraus unter Berlcksichtigung des
Probandenalters ein Gesamt-1Q, sowie ein 1Q jeweils fur den Verbal- und den Handlungsteil.

Kontrollprobanden mit einem Gesamt-1Q unter 80 wurden von der Studie ausgeschlossen.

LEBI

Das Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar (LEBI) ist in der Lage, bestimmte

Lebensereignisse standardisiert darzustellen und zu bewerten (Richter et al. 1996). In einem
strukturierten Interview werden Ereignisse und der individuelle Umgang mit ihnen
retrospektiv erfasst.

Der erste Teil besteht aus der Abfrage von 50 Lebensereignissen, mit zehn zusétzlichen
Ereignissen speziell fir Studierende. Dabei sind die Bereiche allgemeine soziale Situation
(z.B. ,,Kontakte zu bisherigen Freunden brechen ab®), berufliche Situation (z.B. ,,Wechsel der
Arbeitsstelle), Partnersituation (z.B. ,,Sexuelle Schwierigkeiten®), Familiensituation (z.B.
»Krise in den Familienbeziechungen) und  traumatische  Ereignisse  (z.B.
,»Selbstmord/Selbstmordveruch eines Nahestehenden®) abgehandelt.

Im zweiten Teil missen 16 aufgefiihrte Lebensziele durch den Probanden als sehr wichtig,
wichtig oder weniger wichtig bewertet werden (z.B. ,,Gesundheit®, ,,Umweltschutz*“). Um die
individuelle Belastung abschéatzen zu kénnen wird jedem angegebenen Lebensereignis aus
Teil 1 das Lebensziel aus Teil 2 zugeordnet, das am meisten beeintréchtigt wurde.

Die Auswertung erfolgt standardisiert nach subjektiver Belastung, Zeitraum,
Vorhersagbarkeit, Kontrollierbarkeit, erhaltener sozialer Unterstiitzung und Bewaltigung des
Ereignisses. Berechnungen sind durch Summenbildung und Multiplikationen auf dem

Auswertungsprotokoll moglich.

Das gesamte Auswahlverfahren ist zusammenfassend in der folgenden Abbildung dargestellt.
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Kontrollen Probanden
sl Telefonscreening Gesicherte Diagnose nach DSM-IV
Psychiatrische Erkrankungen
Somatische Erkrankungen Anamnese I/11 Anamnese I/I1
Schwangerschafts-/Geburts- \l, \1,
komplikationen

— . FHAM FHAM
Psychiatrische Erkrankungen in
der Familie \l/ \l/
Ausschluss psychiatrischer Skid /11 Skid |
(Co-)Morbidititen NE NE

KU PANSS
Feststellung belanstender \l/

Lebensereignisse .

Lebi
1Q>80 \l/

WST/Hawie

Fragebdgen

- J
Y
Einschluss bei fehlenden Ausschlusskriterien

Abbildung 11: Zusammenfassende Darstellung des Auswahlverfahrens bei der Rekrutierung
von Patienten und Kontrollprobanden der Studie

3.2. WMS-R (Wechsler Memory Scale Revised)

Die Gedéachtnisleistung aller in die Studie eingeschlossenen Probanden wurde anhand der
deutschen Adaptation der revidierten Fassung der Wechsler Memory Scale erfasst (Harting et
al. 2000). Dieser Test dient der Differenzierung im unteren mnestischen Leistungsbereich und
ist auf die Altersgruppe zwischen dem 16. und 75. Lebensjahr normiert. Die Durchfiihrung
formuliert bendtigt einen Zeitraum von 45 bis 60 Minuten, je nach Kooperationsfahigkeit und
-bereitschaft des Probanden. Bei Verzicht auf den verzogerten Abruf kann eine Bewertung
der Teilbereiche ,,Allgemeines Gedédchtnis und Aufmerksamkeit auch innerhalb von 30
Minuten vorgenommen werden. Durch eine Zusammenstellung standardisierter Fragen und
Aufgaben, mit dem Kernbereich des episodischen Gedéchtnisses (Harting et al. 2000), lassen
sich funf Teilbereiche des Gedéachtnisses differenzieren. Dies geschieht in 13 Subtests, die in
der vorgegebenen Reihenfolge des Manuals ohne Unterbrechung als Einzeluntersuchung und
in einer einzigen Sitzung durchgefiihrt werden mussen. Die Materialien, die zur
Durchfiihrung der WMS-R notwendig sind, zeigt Tabelle 3.
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Tabelle 3: Materialien zur Durchfiihrung der WMS-R

Materialien zur Durchfihrung des WMS-R

Handbuch WMS-R

Protokollbogen WMS-R
(mit Zeichenbléattern fur Visuelle Wiedergabe I und I1)

Stimulusheft fir Figurales Gedé&chtnis

Stimulusheft fir Visuelle Paarerkennung

Testhefte flr Visuelle Paarerkennung A und B

4 Stimuluskarten fiir Visuelle Wiedergabe |

Blockspannenbrett

Bleistift mit Radiergummi flr Visuelle Wiedergabe | und 11

Uhr mit Sekundenzeiger

3.2.1. Durchfuihrung der Subtests

Mit den 13 in Tabelle 4 aufgefiihrten Untertests lassen sich funf Indices zum Geddachtnis
bestimmen. Uberpriift werden die Bereiche Aufmerksamkeit/Konzentration (aus den Subtests
,Mentale Kontrolle*, ,Zahlenspanne® und ,Blockspanne®), (unmittelbares) verbales
Gedichtnis (aus den Subtests ,,Logisches Gedédchtnis [ und ,,Verbale Paarerkennung®),
(unmittelbares) visuelles Gedachtnis (aus den Subtests ,,Figurales Gedichtnis®, ,,Visuelle
Paarerkennung I und ,,Visuelle Wiedergabe 1), allgemeines Gedichtnis (aus verbalem und
nonverbalem Geddchtnis) und verzogerte Wiedergabe (aus den Subtests ,,Logisches
Gedichtnis 11, ,,Visuelle Paarerkennung II“, ,Verbale Paarerkennung II und ,,Visuelle

Wiedergabe 11°). Der Subtest Information und Orientierung bleibt dabei unbewertet.
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Tabelle 4: Erfasste Gedéachtnisbereiche durch Subtests der WMS-R

Gedachtnisbereich Subtests

Information und Orientierung

Mentale Kontrolle

Zahlenspanne

) aus ,,Zahlenspanne vorwarts*
Aufmerksamkeit/
. und ,,Zahlenspanne riickwarts*
Konzentration

Blockspanne
aus ,,Zahlenspanne vorwarts*

(13

und ,,Zahlenspanne riickwiérts

) Logisches Gedachtnis |
Verbales Gedéchtnis

Verbale Paarerkennung |

Allgemeines Gedéachtnis Figurales Geddachtnis

Visuelles Gedachtnis | Visuelle Paarerkennung |

Visuelle Wiedergabe |

Logisches Gedachtnis Il

) 3 . Verbale Paarerkennung 11
Verzogertes Gedachtnis

Visuelle Paarerkennung Il

Visuelle Wiedergabe 11

Information und Orientierung

Dieser Untertest der WMS-R geht nicht in die Auswertung und somit in die Beurteilung des
Gedachtnisses ein, sondern soll die Durchfiihrbarkeit des Tests einschatzen. Die ersten 14
Aufgaben beziehen sich auf die personliche, zeitliche und ortliche Orientierung sowie das
Allgemeinwissen. Die unbewerteten Fragen 15 und 16 sollen mdgliche Testhindernisse
identifizieren, wobei sich nach der Hor-, Seh- und Farbsehfahigkeit des Probanden erkundigt
wird. Der Getestete soll ggf. seine Brille zur Testdurchfiihrung aufsetzen. Ist der Prifling
farbenblind, sind die Subtests ,,Visuelle Paarerkennung I und II* nicht moglich. Somit sind
dann keine Indizes fir die Geddachtniskategorien visuelles Gedé&chtnis, allgemeines
Gedachtnis und verzogertes Gedéchtnis bestimmbar. Die ersten 14 Fragen werden bei
richtiger Beantwortung mit je einem Punkt bewertet, so dass in diesem Test maximal 14
Punkte maglich sind.

Werte von weniger als zwoOIf Punkten zeigen sich dabei extrem selten und stellen einen
Indikator fir eine reduzierte Gedé&chtnisleistung dar. Der Test und seine Auswertung sind

dann nur in reduziertem Mal3e moglich.
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Mentale Kontrolle

Der Proband muss Reihen tberlernter Zahlen und Buchstaben in einem definierten Zeitfenster
aufsagen. Zuerst wird er gebeten, so schnell wie moglich von der Zahl 20 angefangen bis zur
Zahl eins rickwarts zu zéhlen, wobei er dazu 30 Sekunden benétigen darf. Dann soll er
innerhalb von 30 Sekunden das Alphabet aufsagen. Im Anschluss daran muss der Getestete
innerhalb von 45 Sekunden in Dreierschritten zahlen, wobei er mit der eins beginnt und bei
der 40 gestoppt wird (also 1-4-7-..34-37-40). Zwei Punkte ergeben sich jeweils bei
fehlerfreier Ausfiihrung innerhalb des Zeitfensters, ein Punkt bei einem Fehler in der
vorgegebenen Zeit und null Punkte bei mehr als einem Fehler oder Uberschreiten des

Zeitraumes. Damit sind bei der mentalen Kontrolle insgesamt maximal sechs Punkte maoglich.

Figurales Gedéachtnis

Beim figuralen Gedachtnis wird Uberprift, ob der Proband dargebotene Muster aus einer
Anzahl von Mustern wieder erkennen kann. Aus dem Stimulusheft fir das figurale
Gedachtnis bekommt der Prifling in der ersten Aufgabe ein Muster fur finf Sekunden
vorgezeigt, das er sich einpragen soll. Direkt im Anschluss werden ihm drei Muster
dargeboten, aus denen er das zuvor prasentierte wieder erkennen muss. In den Aufgaben zwei
bis vier sieht der Getestete dann jeweils drei Muster aus unterschiedlich konfigurierten und
schattierten Rechtecken fur 15 Sekunden. Verlangt ist eine Identifikation aus neun
Rechtecken innerhalb von 30 Sekunden. Jedes erkannte Muster dieses Subtests wird mit
einem Punkt bewertet, so dass eine Maximalpunktzahl von zehn mdoglich ist (ein
Punkt/Muster aus der Aufgabe eins und jeweils drei Punkte/Muster aus den Aufgaben zwei

bis vier).

Logisches Gedachtnis |

Der Untertest ,,Logisches Gedédchtnis I ist ein Mal} fiir die Textreproduktionsfahigkeit des
Probanden, Gberprift durch das Nacherzahlen gehorter Geschichten. Zwei kurze Texte aus 66
(Geschichte A) und 70 (Geschichte B) Wortern werden dem Probanden vorgelesen. Jeweils
direkt im Anschluss soll der Gepriifte die Geschichten mdoglichst wortwortlich und
detailgenau wiedergeben. Zur Bewertung sind beide Geschichten in 24 bzw. 26
Aussageeinheiten untergliedert, die durch Querstriche gekennzeichnet werden. Pro richtig
genannter  Aussageeinheit wird ein Punkt vergeben, wobei auch bestimmte
Antwortalternativen aus den Auswertungsrichtlinien des Manualanhangs erlaubt sind. Somit

kann der Proband maximal 50 Punkte erreichen. Nach Abschluss von ,,Logisches Gedéachtnis
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I wird der Getestete darauf hingewiesen, dass er sich im Verlauf der WMS-R noch einmal an

die beiden Geschichten erinnern soll.

Visuelle Paarerkennung |

Die Féhigkeit, sich Paare aus Figuren und daneben abgebildeten Farben einzuprégen, wird in
diesem Test gemessen. Dazu ist das Farbsehvermdgen des Gepriften im Untertest
,Information und Orientierung* und durch Abkldrung anhand der verwendeten Farbtafeln
sicherzustellen. Durch Ausfiihrung einer erklarenden Beispielaufgabe (bt der Proband den
Test ein. Anschliefend bekommt er sechs Strichfiguren neben einer jeweils zugehorigen
Farbe fur je drei Sekunden prasentiert. Beim nachfolgenden Vorzeigen der isolierten Figuren
muss der Getestete die zugehorige Farbe innerhalb von fiinf Sekunden zuordnen. Drei
Durchgange mit denselben Farb-Figuren-Paaren in unterschiedlicher Reihenfolge werden
stets ausgefiihrt. Ordnet der Proband dabei am Ende alle Farben richtig zu, ist der Test
abzubrechen. Sonst wird fortgefahren, bis der Prifling alle Farben richtig benennt oder der
sechste Durchgang abgeschlossen ist. Rlickmeldungen durch Bestétigung oder Korrektur der
Farbzuordnungen sind wéhrend des gesamten Subtest verlangt. Bewertet werden nur die
ersten drei Durchgange mit einem Punkt flr jede richtig zugeordnete Farbe, so dass maximal
18 Punkte erreichbar sind. Danach wird der Proband auf die abschlielende erneute Abfrage
der Farb-Figuren-Paare hingewiesen.

Verbale Paarerkennung |

Die verbale Paarerkennung stellt das verbale Korrelat zum zuvor durchgefiihrten Test dar.
Acht Wortpaare werden vorgelesen, in einem Sprechtempo von etwa drei Sekunden pro Paar.
Nach kurzer Pause folgt dann die Nennung nur des ersten Wortes und der Proband soll das
zugehorige zweite Wort innerhalb von funf Sekunden vorbringen. Drei Durchgénge mit
denselben Wortpaaren in wechselnder Reihenfolge sind in jedem Fall durchzufiihren. Wenn
dann nicht alle Wortpaare korrekt genannt werden, ist fortzufahren, bis alle Antworten richtig
vorliegen oder der sechste Durchgang beendet ist. Auch hier zeigt sich die Riickmeldung zum
Lerneffekt vonnéten. Pro richtig vorgebrachtem Wortpaar der ersten drei Durchgénge wird
ein Punkt vergeben, so dass sich eine Maximalpunktzahl von 24 ergibt. Dabei sind die acht
Wortpaare noch in vier leichte Wortpaare mit erkennbarem Zusammenhang und vier schwere
Wortpaare ohne erkennbaren Zusammenhang aufgeteilt. Sie werden bei der Bewertung
getrennt aufgefiinrt. Der Gepriifte erhélt auch hier die Information Uber die spétere erneute

Abfrage der Wortpaare.
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Visuelle Wiedergabe |

Dieser Subtest besteht aus dem Aufzeichnen zuvor présentierter Figuren. Dem Probanden
werden nacheinander vier Stimuluskarten mit Figuren unterschiedlicher Komplexitat fir
jeweils zehn Sekunden vorgelegt, die er sich einprégen soll. Immer unmittelbar nach dem
Aufzeigen einer Stimuluskarte muss der Proband die Figur mit dem Bleistift aus dem
Gedéachtnis auf ein leeres Papier zeichnen. Eine zeitliche Begrenzung ist nicht gegeben. Der
Getestete wird auf eine moglichst sorgfaltige und detaillierte Ausfiihrung aufmerksam
gemacht. Es besteht die Moglichkeit von Korrekturen (auch durch Radieren). Hinweise des
Untersuchers sind bei diesem Test nicht moéglich. Die Bewertung erfolgt anhand genau
aufgefiihrter Kriterien aus dem Anhang des Manuals mit maximal 41 Punkten. Die
prasentierten Figuren soll der Prifling mdoglichst zur spateren Abfrage im Gedachtnis

behalten.

Zahlenspanne

Beim Test ,,Zahlenspanne* geht es um die Wiederholung vorgegebener Zahlenfolgen. Dem
Gepruften werden Zahlenreihen wachsender Lange vorgelesen. Dies erfolgt mit einer genau
vorgegebenen Geschwindigkeit von einer Zahl pro Minute. Beim ersten Untertest
,Zahlenspanne vorwérts* muss der Proband diese Folgen in derselben, bei der ,,Zahlenspanne
rickwirts® in genau umgekehrter Reihenfolge wiederholen. Hochstens sechs Aufgaben zu je
zwei Durchgangen sind pro Subtest vorgesehen. Die Aufgaben bestehen aus einer, jeweils um
eine Zahl ansteigende, Zahlenreihe. Diese beginnent mit zwei bzw. drei Zahlen flr die
»Zahlenspanne riickwérts* bzw. die ,,Zahlenspanne vorwirts“. Sie enden mit maximal sieben
bzw. acht Zahlen pro Reihe. Pro Aufgabe gibt es je zwei Durchgange mit unterschiedlichen,
aber gleich langen Zahlenfolgen. Abgebrochen wird der Test, wenn zwei Durchgénge
derselben Aufgabe nicht geldst werden kénnen. Bei einer Bewertung von einem Punkt pro
korrekt wiederholter Zahlenfolge sind jeweils zwdlf Punkte fiir die ,,Zahlenreihe vorwérts*
und die ,,Zahlenreihe riickwirts“ moglich, also 24 Punkte flir den gesamten Test der

Zahlenspanne.

Blockspanne

Der Subtest ,,Blockspanne® {iberpriift das Nachzeigen présentierter Folgen aus dem
Gedéachtnis. Dazu ist eine Blockspanne zu benutzen. Dabei handelt es sich um ein
rechteckiges Brett mit kleinen, darauf befestigten Wirfeln komplexer Anordnung. Die Wiirfel

werden mit einer Geschwindigkeit von einer Sekunde pro Block in vorgeschriebener
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Reihenfolge angetippt. Der Proband muss diese Folgen wachsender Lange im Untertest
,Blockspanne vorwirts* in der selben und im Untertest ,,Blockspanne riickwirts* in genau
umgekehrter Reihenfolge nachzeigen. Es existieren maximal sechs bzw. sieben Aufgaben fir
die ,,.Blockspanne riickwérts* bzw. die ,,Blockspanne vorwirts“. Pro Aufgabe wird ein Wiirfel
mehr verwendet, so dass beginnend mit zwei Blocken maximal sieben Wirfel (in Aufgabe
sechs der ,, Blockspanne riickwérts*) bzw. acht Wiirfel (in Aufgabe sieben der ,, Blockspanne
vorwirts®) angetippt werden. Jede Aufgabe besteht aus zwei Durchgingen mit
unterschiedlicher, aber gleich langer Wiirfelfolge. Eine Korrektur bei falscher Durchfiihrung
des Priiflings ist nur beim Subtest ,,Zahlenspanne riickwérts* im ersten Durchgang der ersten
Aufgabe zulédssig. Abgebrochen wird jeweils, falls beide Durchgange einer Aufgabe falsch
nachgetippt sind. Jede richtige Folge ergibt eine Bewertung mit einem Punkt. Somit sind
maximal 26 Punkte fiir die Aufgabe ,,Blockspanne® mdoglich. Sie setzen sich aus 14 Punkten
fiir die ,,Blockspanne vorwérts“ und zwolf Punkten fiir die ,,Blockspanne riickwarts*

Zusammen.

Logisches Gedachtnis 11

30 Minuten nach der Durchfiihrung von ,Logisches Gedéichtnis I“ wird der Subtest
,Logisches Gedachtnis II* durchgefiihrt. Gegebenenfalls ist bei kiirzerem Abstand eine Pause
zwischen der ,,Blockpanne riickwérts” und ,,Logisches Gedéchtnis II* einzulegen. Der
Proband soll die beiden Geschichten, die im Test ,,Logisches Gedéichtnis I vorgelesen
wurden, hier noch einmal mdglichst wortwdrtlich nacherzahlen. Definierte Hilfestellungen
sind moglich, die dann aber im Protokollbogen vermerkt werden. Davon abweichende Hilfe
ist nicht zuldssig. Die Bewertung erfolgt wie in ,,Logisches Geddchtnis I anhand der

Auswertungskriterien des Manuals mit maximal 50 Punkten.

Visuelle Paarerkennung 11

Dem Gepriiften werden die sechs Figuren aus dem Stimulusheft flr die visuelle Wiedergabe
erneut prasentiert. Er soll die zugehorige Farbe aus ,,Visuelle Paarerkennung I*“ innerhalb von
zehn Sekunden vorzeigen. Dabei ist keinerlei Rickmeldung erlaubt. Durch die einmalige
Durchfiihrung des Tests sind, bei einem Punkt je korrekter Zuordnung, maximal sechs Punkte

maoglich.
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Verbale Paarerkennung Il

Die ersten Worter der acht Wortpaare aus ,,Verbale Paarerkennung I sollen durch die
zugehorigen zweiten Worter ergénzt werden. Fir deren Nennung hat der Proband zehn
Sekunden Zeit und bekommt einen Punkt flr jedes richtige Wortpaar. Somit kénnen maximal
acht Punkte, vier fir die leichten und vier flr die schweren Wortpaare, erreicht werden.

Ruckmeldungen sind auch hier nicht erlaubt.

Visuelle Wiedergabe 11

Der Getestete wird aufgefordert, noch einmal die vier Figuren aus ,,Visuelle Wiedergabe I
aus dem Gedé&chtnis aufzuzeichnen. Dabei erfolgt keine erneute Vorlage der Stimuluskarten.
Die Reihenfolge st beliebig, bei moglichst detailgenauer Ausfihrung und
Korrekturmoglichkeit durch Radieren. Nur Ermutigung des Probanden wird erlaubt. Keinerlei
weitere Hilfestellungen sind méglich, wie z.B. Beschreibung von Teilen der Figuren. Die
Bewertung erfolgt analog ,,Visuelle Wiedergabe I“ mit maximal 41 Punkten nach den

Auswertungskriterien im Anhang des Manuals.

3.2.2. Auswertung der WMS-R

Durch Multiplikation mit einem Gewichtungsfaktor erhalten die Rohwerte der Einzeltests
(dargestellt in der Abbildung 12) eine unterschiedliche Wertung. So werden die Subtests
,Mentale Kontrolle®, ,Figurales Geddchtnis®, ,,Visuelle Paarerkennung I, ,,Verbale
Paarerkennung 1%, ,,Visuelle Wiedergabe I, ,Logisches Gedichtnis II und ,,Visuelle
Wiedergabe II“ einfach und die Subtests “Logisches Gedachtnis I, ,,Zahlenspanne®,
,Blockspanne®, ,,Visuelle Paarerkennung II“ und ,,Verbale Paarerkennung II“ doppelt
gewertet. Der Subtest ,Information und Orientierung“ geht dagegen nicht in die
Gedachtnisbewertung ein (vgl. Tabelle 5).
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Abbildung 12: Untersuchte Kategorien der WMS-R

Tabelle 5: Maximalpunktzahl und Gewichtungsfaktor der einzelnen Subtests

Subtests Maximalpunktzahl Gewichtungsfaktor
(Punkte) (Multiplikation)
Information und Orientierung 14 -
Mentale Kontrolle 6 1
Figurales Gedachtnis 10 1
Logisches Gedachtnis | 50 2
Visuelle Paarerkennung | 18 1
Verbale Paarerkennung | 24 1
Visuelle Wiedergabe | 41 1
Zahlenspanne 24 2
Blockspanne 26 2
Logisches Gedachtnis |1 50 1
Visuelle Paarerkennung 11 6 2
Verbale Paarerkennung 11 8 2
Visuelle Wiedergabe 11 41 1
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Die Summation der gewichteten Rohwerte aus den Subtests ermdglicht die Bewertung der
finf Kategorien verbales Gedéchtnis, visuelles Gedéchtnis, allgemeines Gedéachtnis,
Konzentration/Aufmerksamkeit und verzogertes Gedachtnis. Die Zusammensetzung der

Gedachtniskategorien aus den einzelnen Subtests ist in der folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 6: Maximalpunktzahl und deren Zusammensetzung fir die Gedéchtniskategorien

Gedachtniskategorie Subtests Gewichtete Maximale
Rohwerte Punktzahl
Mentale Kontrolle 6
Aufmerksamkeit/
) Zahlenspanne 48 106
Konzentration
Blockspanne 52
_ Logisches Gedéachtnis | 100
Verbales Gedéachtnis 124
Verbale Paarerkennung | 24
Figurales Gedachtnis 10
Visuelles Gedéchtnis Visuelle Paarerkennung | 18 69
Visuelle Wiedergabe | 41
_ _ Verbales Gedachtnis 124
Allgemeines Gedachtnis i i 193
Visuelles Ged&chtnis 69
Logisches Gedé&chtnis Il 50
Visuelle
12
) Paarerkennung Il
Verzogerte Wiedergabe 119
Verbale
16
Paarerkennung 11
Visuelle Wiedergabe 11 41

Mit den so gewonnenen, gewichteten und summierten Werten fur die flnf Leistungsaspekte
des Gedé&chtnisses erfolgt eine Umwandlung in Indizes. Sie sind flr sieben untersuchte
Altersgruppen konzipiert und dem Anhang des Manuals zu entnehmen. Die Indizes werden
mit einem Mittelwert von etwa 100 und einer Standardabweichung von 15 definiert, so dass
ihre direkte Vergleichbarkeit mit Werten aus dem HAWIE gegeben ist.

Die Stichprobe, auf die sich die Auswertung der WMS-R bezieht, besteht aus 210 Probanden,
eingeteilt in sieben Altersgruppen zu je 30 Probanden. Insgesamt lag das Alter der Probanden
zwischen dem 15. und 74. Lebensjahr. Nach den vorher festgelegten Kriterien Geschlecht und

Bildung wurde durch zufallige Auswahl eine quotierte Stichprobe hergestellt. Die Rohwerte
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der einzelnen Untertests waren auf das Deckblatt des Protokollbogens einzutragen. Zur
bevolkerungsreprasentativen Datenerhebung erfolgte eine Schichtung entsprechend den
Angaben des statistischen Jahrbuchs der Bundesrepublik Deutschland von 1995.

3.2.3. Statistische Gitekriterien der WMS-R

Objektivitat

Die Durchfuhrungsobjektivitat ist durch standardisierte Instruktionen des Tests vorhanden.
Auch die Auswertung zeigt sich bis auf die beiden Untertests ,,Logisches Gedachtnis I und II
und ,,Visuelle Wiedergabe 1 und II“ eindeutig. Um bei Tests trotz der groBlen
interindividuellen Variabilitat der Antworten eine Auswertungsobjektivitat zu gewahren, sind
exakte Auswertungskriterien im Anhang des Manuals vorhanden. Sie enthalten eine Vielzahl
hiufiger Antworten. Damit wird eine gute Auswertungsobjektivitdt von 0,99 fiir ,,Logisches

Gedéachtnis I und II* bzw. 0,97 fiir ,,Visuelle Wiedergabe I und II* erreicht.

Reliabilitat

Fir die Subtests wurde der Stabilitatskoeffizient als Mal fur die Reliabilitat ermittelt. Bei 40
Probanden aus allen Altersgruppen erfolgte eine Einladung zur Retest-Untersuchung. Dies
geschah in einem Abstand von sechs Monaten, um mdogliche Lerneffekte aus dem ersten Test
zu reduzieren (Harting et al. 2000). Die Berechnung ergab Werte zwischen 0,42 (Visuelle
Wiedergabe I1) und 0,88 (Zahlenspanne). Der Mittelwert lag bei 0,78 fiir die Subtests, wie in
Tabelle 7 abgebildet. Die Interpretation der Untertests ist deshalb nur unter Vorsicht moglich.
Die Restest-Reliebilitat der einzelnen Indizes kann dagegen als ausreichend betrachtet

werden.
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Tabelle 7: Stabilitatskoeffizienten r der einzelnen Untertests und der Indizes

Gedachtnisindizes Subtests Stabilitats- Stabilitats-
koeffizient koeffizient
der Subtests | der Indizes

Mentale Kontrolle 0,61

Aufmerksamkeit/

) Zahlenspanne 0,83 0,80

Konzentration

Blockspanne 0,60
_ Logisches Gedéachtnis | 0,79
Verbales Gedachtnis 0,81
Verbale Paarerkennung | 0,50
Figurales Gedachtnis 0,72
Visuelles Gedachtnis Visuelle Paarerkennung | 0,78 0,81
Visuelle Wiedergabe | 0,47
_ _ Verbales Gedéchtnis 0,81
Allgemeines Gedachtnis i _ 0,88
Visuelles Gedachtnis 0,81
Logisches Gedé&chtnis Il 0,79
Visuelle
0,50
) Paarerkennung 11
Verzogerte Wiedergabe 0,80
Verbale
0,73
Paarerkennung Il
Visuelle Wiedergabe 11 0,42
Validitat

Die Validitat wurde aus 125 Patientenprotokollen als klinische Stichprobe ermittelt. Dabei
erfolgte die Bildung von sieben homogenen Untergruppen, funf mit unterschiedlichem
Schadigungsmustern des Gehirns und zwei psychiatrischen Untergruppen. Beim Vergleich

zwischen den Ergebnissen von Untergruppen und der Normstichprobe ergaben sich

spezifische und signifikante Testleistungensdifferenzen in bestimmten Bereichen.
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3.3. Laborverfahren

Zur Feststellung des genomischen Phénotyps der Probanden beziiglich der zu untersuchenden
SNPs wurde bei allen Studienteilnehmern nach Abschluss des Auswahlverfahrens und der
Durchfihrung der WMS-R vends Blut abgenommen. Die Verwendung von EDTA-
Monovetten verhinderte die Gerinnung nach der Abnahme. Die Blutproben wurden
anschlieBend anonymisiert. Dies geschah durch die Verwendung eines siebenstelligen
alphanummerischen Codes. Bis zur weiteren Verwendung im Labor lagerten die Proben
danach bei -80°C. Die Laborverfahren folgten Standardprotokollen der Arbeitsgruppe

Molekulare und Klinische Neurobiologie.

3.3.1. DNA-Extraktion

Die DNA-Extraktion wurde nach der Anleitung des QlAamp Blood Maxi Kit durchgefihrt

(QlAamp DNA Blood Midi/Maxi Handbook 2005) mit den in Tabelle 8 dargestellten

Materialien. Diese Methode ermdglicht eine schnelle und effiziente Gewinnung genomischer
DNA.

Tabelle 8: Material zur DNA-Extraktion

Material zur DNA-Extraktion Hersteller VVolumen
Zentrifugenréhrchen

QlAamp Maxi Spin Séulen Qiagen

Proteinase K Qiagen 500ul
AL-Puffer Qiagen 12mi
Ethanol (96-100%) 10ml
Guandin-HCI-haltiger Waschpuffer Qiagen 5ml
Ethanolhaltiger Waschpuffer Qiagen 5ml
Tris-Puffer Qiagen 2,5ml
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Zelllyse
Das EDTA-BIlut wurde zur weiteren Verwendung auf Raumtemperatur (15-25°C) aufgetaut.

Der erste Schritt fuhrte zur Freisetzung der DNA durch Zelllyse der Leukozyten. 5-10ml Blut
wurden dazu in ein 50ml-Zentrifugenréhrchen mit 500ul Proteinase K pipettiert und durch
Schitteln vermischt. Dies erleichterte die Trennung der DNA durch die so einsetzende
Verdauung und Degradierung denaturierter Proteine zu Kleineren Fragmenten. Die Ldsung
wurde dann mit 12ml eines Guanidin-HCIl-haltigen AL-Puffers versehen, um optimale
Reaktionsbedingungen fir die Proteinase K zu schaffen. Der Herstellung einer homogenen
Losung und Vervollstandigung der Zelllyse diente ein anschlielendes zweiminitiges
Vortexen. Um den DNA-Ertrag zu maximieren, wurde die Ldsung unter gleichzeitigem,
gleichméRigem Schiitteln fur mindestens 30 Minuten in einem 70°C warmen Wasserbad

inkubiert.

Bindung an Silikagel-Membran

Dem Gemisch wurden 10ml Ethanol (96-100%) zugegeben und es kam anschlieRend zu einer
zweimindtigen Bearbeitung auf dem Vortexer, um die freigesetzte DNA auf eine Silikagel-
Sdule zu fallen. Die so hergestellte Losung durchlief eine Zentrifugation bei Raumtemperatur
fiir drei Minuten bei 3000rpm (revolutions per minute) nach Auftragen bei Raumtemperatur.
Durch die vorherrschenden Salz- und pH-Bedingungen konnte die DNA an die Membran
binden, wéahrend RNA und nukleinsaurebindende Proteine frei in der Losung blieben. Der
Durchfluss wurde jeweils verworfen, wahrend die DNA an der Silikagelmembran gebunden
blieb.

Reinigung der DNA
Zwei Zentrifugationsschritte, die mit der DNA-Bindung an der Membran nicht interagierten,

fihrten zur Reinigung der DNA. Zuerst wurden 5ml eines Guanidin-HCI-haltiger Puffers
zugegeben, um RNA- und Protein-Verunreinigungen von der Silikamembran zu entfernen.
Eine Zentrifugation bei Raumtemperatur und 5000rpm fir eine Minute folgte. Zur Entfernung
der Guanidiniumsalze wurden im zweiten Schritt 5ml eines ethanolhaltigen Waschpuffers auf
den Filter getropft. Danach fand eine erneute Zentrifugation fur 15 Minuten bei 5000rpm und
Raumtemperatur statt, um die Silikagelmembran zu trocknen und letzte Ethanolreste zu

entfernen.
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DNA-L6sung von der Membran

Die DNA in konzentrierter Form sollte sich anschlieBend von der Silikagelsaule in einem
Puffer 16sen. Die in ein steriles 50ml-Zentrifugenréhrchen eingebrachte Membran wurde bei
Raumtemperatur direkt mit 0,75ml Tris-Puffer betropft (pH > 9). Ein pH < 9 wirde zu einem
reduzierten DNA-Ertrag fuhren. Es erfolgte danach eine finfminutige Inkubation bei
Raumtemperatur und eine Zentrifugation bei 5000rpm fur finf Minuten. Die zuvor unter
sauren Bedingungen gebundene DNA loste sich mittels des basischen Puffers von der
Membran ab. Zur Maximierung des DNA-Ertrags wurde erneut 0,75ml der Pufferlésung auf
die Membran gegeben, fir funf Minuten inkubiert und anschlieBend fir funf Minuten bei
5000rpm zentrifugiert (Abbildung 13). Die DNA lag nun mit einer Fragmentgrofe von >50kB
konzentriert in einer Pufferldsung vor. Wenn nicht sofort die Konzentrationsbestimmung und

Genotypisierung erfolgte, lagerte sie bei -80°C.

Blutentnahme Zelllyse Bindung der Reinigung der Losung der DNA
Proband DNA an Silikagel- DNA von Silikagel-
Membran Membran
Membran in neues 4224
5-10 ml +10 ml Ethanol - Zentrifugen-
> > - réhrchen -
DNA DNA
RNA
Proteinase K + Silikagelsaule + Zentrifugation + Puffer +
Puffer Zentrifugations- Puffer Inkubation +
schritte Zentrifugation

Abbildung 13: DNA-Extraktion

3.3.2. Konzentrationsbestimmung der DNA

Die DNA-Konzentration wurde anhand der Picogreen-Methode ermittelt (Tabelle 9). Bei
Picogreen handelt es sich um einen ultraselektiven Farbstoff fur doppelstrdngige DNA, der
nur im an DNA-gebundenen Zustand fluoresziert. Die Intensitat der Fluoreszenz Kkorreliert
dabei ausschlieflich mit der DNA-Menge. Somit ergibt sich die Maoglichkeit einer
hochsensitiven Quantifizierung kleinster DNA-Mengen (Invitrogen 2011). Die Konzentration
der Probanden-DNA wurde anhand einer Eichkurve von genomischer DNA bestimmt.
AnschlieBend war eine Arbeitslésung von 500ml mit einer Konzentration von 50ng/ul zur

Genotypisierung herzustellen.
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Tabelle 9: Material zur DNA-Konzentrationsbestimmung

Material zur DNA- Hersteller
Konzentrationsbestimmung

Gerate

Vortexer Reax Heidolph
Janus Automated Workstation Perkin Elmer
Victor 1420 Multilabelcounter Perkin Elmer
Optiplex GX620 Pentium 4 HT Dell
Verbrauchsmaterialien

96 well Platte Greiner
Selbstklebende Aluminiumfolie Eppendorf
50 ml PP-R&hrchen Sarstedt
Reagenzien

Agqua bidest.

Clontech Human Genomic DNA 100 ng/ul Clontech

Picogreen dsDNA quantitaton reagent

PicoGreen Molecular Probes

Vorbereitung zur Eichurve

Der Vorbereitung der Standard-DNA diente eine schwarze 96 well Platte (96 well flat bottom

plate, black, Greiner). 100ul bidestilliertes Wasser wurde jeweils in die ersten beiden Reihen

der Saulen B bis H pipettiert und 200l humane genomische DNA (gDNA) einer bekannten

Konzentration von 100ng/ul (Clontech, 100ng/ul) in die ersten beiden Reihen der Séule A

gefiillt. Ausgehend hiervon leitete sich eine 1:2-Verdinnungsreihe ab. Die darlber liegende

Saule diente jeweils als Ausgangssubstanz fur die nachst niedrigere Konzentrationsstufe

(Abbildung 14).
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200p! DNA

96 well-
Platte

o| =
100 ul\l/ ng/ul

12,5 100ul H,0
100 pl \l/D ng/pl

6,25
100 [ | ngipl
3,125
100 1 F | g
G 1,5625 /

ng/ul

0
ng/ul

100l H,0

Abbildung 14: Herstellung der Standardverdiinnungsreihe

Vorbereitung der Messplatte

Im ersten Schritt war eine Verdunnung der zu untersuchenden DNA-Stammldsung im
Verhaltnis 1:10 nétig, denn die vorliegenden Konzentrationen Ubersteigen meist den
Messbereich. Hoher konzentrierte DNA ist jedoch stabiler fiir die Langzeitlagerung. 5ul der
DNA-Stammldsung und 45ul Aqua bidest. wurden auf eine seperate Platte pipettiert und
danach das Picogreen-Gemisch hergestellt. Dazu erfolgte das Auftauen der gefrorenen
Picogreen-Losung fir etwa 60 Minuten bei Raumtemperatur in einem lichtundurchlassigen
Behalter. AnschlieBend wurde in einem 50ml-Réhrchen, zum Lichtschutz mit
Aluminiumfolie umwickelt, eine Verdiinnung von 1:156 zwischen der Picogreenldsung und
Agua bidest. hergestellt und durch den Vortexer zu einem homogenen Gemisch verarbeitet.
Der Roboter Janus Automated Workstation (Firma Perkin Elmer) sorgte fir die Anfertigung
der Messplatte durch Pipettierung von 50ul Aqua bidest. in jedes well einer neuen Platte.
Duplikate der Standard-Verdinnungsreihe mit jeweils 5ul wurden in die Spalten 1 und 2 der
96well Platte gegeben, wahrend 5ul der vorverdinnten DNA-Stammlésung, ebenfalls in
Duplikaten, in die Spalten 3 und 4 der Messplatte pipettiert wurden. AbschlieRend gab der
Roboter 145ul des vorbereiteten Picogreen-Gemisches in jede Vertiefung und transportierte

die Messplatte mit einem Gripper in das Fluoreszenzmessgerét.
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Messung der DNA-Konzentration

Nach der Reaktionszeit von funf bis zehn Minuten erfolgte die unmittelbare Messung der
Konzentration, da bereits nach 15 Minuten ein deutlicher Abfall der Fluoreszenz stattfindet.
Dies geschah im Photometer Victor3 1420 Multilabelcounter (Perkin Elmer). Nach Schitteln
der Platte fur 30 Sekunden in Doppelkreisen wurde das Picogreengemisch bei einer
Wellenlange von 485nm angeregt. Anschlielend kam es zur Bestimmung der Emmission bei
einer Wellenlange von 535nm. Die Messzeit betrug 0,1 Sekunden pro well. Die Ergebnisse
wurden direkt an den Computer weitergeleitet (Optiplex GX620 Pentium 4 HAT, Dell), der
automatisch den Mittelwert aus den Doppelbestimmungen errechnete. Es erfolgte eine Acht-
Punkt-Kalibrierung der ermittelten DNA-Konzentrationswerte, bezogen auf die

Standardmesskurve.

Konzentrationseinstellung

Der Computer berechnete anhand der bestimmten Konzentrationswerte automatisch das
Verhaltnis von Aqua bidest., das zum DNA-Volumen der Ausgangslésung hinzuzufligen war,
um eine Konzentration von 50ng/ul zu erzielen. Die Konzentrationseinstellung selbst geschah
durch den Roboter Janus Automated Workstation. Durch diese Methode wurden 500ul einer
Arbeitslosung mit einer DNA-Konzentration von 50ng/ul hergestellt. Das war nétig, da die in
der Genotypisierung eingesetzten DNA-LOsungen in etwa dieselben Konzentrationen

aufweisen mussten.

3.3.3. Genotypisierung

Assaydesign
Die Genotypisierung erfolgte mit der MassArray Platform der Firma Sequenom (Oeth et al.

2005) durch das iPLEX-Verfahren. Beginnend mit einer konventionellen PCR (Polymerase
Kettenreaktion) fand im Anschluss eine modifizierte PCR als Extensionsreaktion statt, bei der
allelspezifische Primerextensionsprodukte definierter Masse entstanden. Die eindeutige
Identifikation der SNPs erfolgt durch die Bestimmung ihrer molekularen Masse im
Massenspektrometer. Zur Genotypisierung der beiden SNPs rs4964762 und rs2070586 des
DAO-Gens konzipierte die Assay Designer 4.0 Software der Firma Sequenom Primer, die
moglichst nahe am zu amplifizierenden SNP binden (Tabelle 12, Primer 1 und 2). Der SNP
rs4964762 liegt dabei in einer intergenetischen Region 5’-warts vom DAO-Gen (Allele A und
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T moglich), der SNP rs2070568 9081 bp 3’-warts davon entfernt intronisch im DAO-Gen
(Allele A und G maoglich).

Konventionelle PCR

Die PCR bietet die Mdoglichkeit zur Vervielféltigung spezifischer DNA-Sequenzen aus dem
Genom (Abbildung 15). Die Original-DNA wird dabei im ersten Schritt durch Erhitzen
denaturiert, so dass sich im néchsten Schritt zwei Primer an die aufgetrennten DNA-Stréange
anlagern konnen (Annealing). Primer sind kurze, sequenzspezifische synthetische
Oligonukleotide, die an die komplementare Stelle der DNA binden. Im dritten Schritt kommt
es zum Kettenaufbau. Die Anlagerung von Desoxynukleotidtriphosphaten (ANTP) an das 3’-
OH-Ende des Primers erfolgt durch eine thermostabile DNA-Polymerase (Elongation). Zur
Durchfiihrung dieses Verfahrens ist das richtige Umfeld nétig, ein geeignetes Puffersystem,
ausreichend dNTPs und Magnesiumionen, die die DNA-Polymerase zur Elongation braucht.
In einem zyklischen Verfahren wiederholen sich die Schritte Denaturierung, Annealing und
Elongation mehrfach. Ab dem dritten Zyklus wird das Zielprodukt zwischen beiden Primern

hergestellt, das anschlieBend exponentiell mit jedem Zyklus ansteigt.
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Zielsequenz
3 [ m ] 5¢

5¢ ] ] 3¢
>@ Erhitzen
3 | e o | 5¢
Denaturierung
(Trennung DNA-Strénge)
5 | e e | 3¢
@ Abkiihlen, Zugabe Primer
3¢ o | | 5¢
m— Annealing
<—m (Anlagerung Primer)
5 | e A o | | 3¢
@ Thermostabile DNA-Polymerase, dNTP
3¢ I 5¢
Elongation
(Synthese der Zielsequenz)
5¢ I 3¢
J

Abbildung 15: Ablauf der konventionellen PCR (modifiziert nach Newton et al. 1994)

Alle Pipettierschritte zur konventionellen PCR fiihrte der Pipettierroboter Microlab 4000 der
Firma Hamilton durch, um Pippetierfehler zu vermeiden. Auf einer 96 well Platte wurde das
PCR-Gemisch hergestellt, dann auf eine 384 well Platte mit 12,5ng genomischer DNA je well
ubertragen (Tabelle 10) und fir etwa eine Minute zentrifugiert. Ein Thermocycler (Gene
Amp, PCR System 9700, Firma Applied Biosystems) sorgte durch Abkihlen und Erhitzen flr
die ideale Temperatur des jeweiligen Reaktionsschrittes. Initial wurde der Cycler fur funf
Minuten auf 95°C erwarmt und die Temperatur zur DNA-Denaturierung fir 20 Sekunden
gehalten. Durch eine anschlieende Einstellung auf 56°C fiir 30 Sekunden konnte sich der
Primer anlagern (Annealing). Eine erneute Temperaturerhthung auf 72°C fur eine Minute
sorgte fur den Einbau von Nukleotiden durch die Tag-Poymerase (Elongation). Die drei
Schritte 20s Denaturierung, 30s Annealing und 30s Elongation wiederholten sich 45 Mal, so
dass genug Material fir das weitere VVorgehen zur Verfligung stand. Beim abschlieRenden
Zyklus wurde die Temperatur fur zusatzliche drei Minuten auf 72°C gehalten, dann auf 12°C

abgekuhlt und die Probe anschlielend bei -20°C gelagert.

87



3. Material und Methoden

Tabelle 10: Material fir die konventionelle PCR

Reagenzien Volumen Hersteller
(ul)
Genomische DNA (5-10ng/ul) 1,000
Primer-Mix (jeweils 500nM) 1,000 Qiagen
Hotstar Taq (5U/ul) 0,100 Qiagen
dNTP-Mix (25nM) 0,100 Qiagen
PCR-Puffer mit MgCl, 0,625 Qiagen
MgCl, (25nM) 0,325 Qiagen
Autoklaviertes H,0 1,850 Purelab, ultra, ELGA

Die Ubrigen in der PCR nicht eingebauen dNTPs mussten dephosphorylisiert werden, weil sie
eine mogliche StorgroRe flr die spatere iPLEX-Reaktion darstellten. Dafurr sorgte ein SAP-
Mix. Das enthaltene Enzym SAP (Shrimp alcaline phosphatase) ist in der Lage dNTPs zu
inaktivieren. Nach Zugabe von 2ul SAP-Mix (Tabelle 11) zu jeder PCR-Reaktion wurde die
Losung fur 30 Minuten bei 37°C inkubiert, das Enzym anschlieend fur funf Minuten bei
85°C inaktiviert und die Losung auf 4°C abgekiihlt.

Tabelle 11: SAP-Mix

Reagenzien Volumen Hersteller
(ul)

SAP-Enzym (1U/pl) 0,30 Sequenom

10x SAP-Puffer 0,17 Sequenom

Autoklavieres H,0 1,53 Sequenom

iPLEX/Extensionsreaktion

Die Extensionsreaktion ermdglicht die Detektion von Einzelnukleotidpolymorphismen nach
dem Prinzip der Single-Nucleotide Primer Extension. Es handelt sich um eine modifizierte
Form der PCR. Fir die beiden SNPs rs4964762 und rs2070586 des DAO-Gens wurden
spezifische Extensionsprimer entworfen und chemisch synthetisiert (Tabelle 12). Deren
Bindung unmittelbar vor den zu untersuchenden SNPs an das PCR-Produkt war dabei
entscheidend. Eine hitzestabile DNA-Polymerase verlangerte das Primernukleotid

komplementér zur Zielsequenz. Unter Verwendung einer definierten Terminationsmischung
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aus Didesoxytriphosphaten (ddNTPs) wurde jeder Primer um genau eine Base verlangert. Die
Terminationsnukleotide waren dabei massenmodifiziert, um die Unterscheidbarkeit in der
spateren massenspektrometrischen Untersuchung zu gewahrleisten. So entstanden DNA-
Fragmente unterschiedlicher Molekilmasse, abhangig von der vorliegenden Variante des
SNPs. Der Extensionscocktail (iPLEX-Cocktail) wurde hergestellt und in jedes well pipettiert.
Dabei waren neben der Primer-Mischung, der Terminationsmischung und dem iPLEX-Enzym
auch autoklaviertes Wasser und Puffer enthalten (Tabelle 13). Der Thermocycler (Gene Amp,
PCR System 9700, Firma Applied Biosystems) lief zur Extensionsreaktion auf einem
zweistufigen Programm. Eine initiale Erhitzung von 94°C wurde fur 30 Sekunden gehalten
und der Thermocycler fiihrte 40 Mal eine &uf3ere Schleife durch, die wiederum aus finf
inneren Schleifen bestand. Nach einer flinfsekindigen Erhitzung auf 94°C zur Denaturierung
schlossen sich fiinfmal die Schritte Annealing und Extension (innere Schleife) an. Zum
Annealing, also zur Primeranlagerung, wurde flr funf Sekunden eine Temperatur von 52°C
eingestellt, zur nachfolgenden Extension eine Temperatur von 80°C fir ebenfalls finf
Sekunden. Dann fand wieder eine Denaturierung fur fiinf Sekunden bei 94°C statt, bevor
finfmalig Annealing und Extension folgten. Nach insgesamt 200 Extensionszyklen (40 Mal
aullere Schleife aus jeweils funf inneren Schleifen) wurde eine finale Extension fiir drei
Minuten bei 72°C durchgefuhrt und die Losung abschlielend auf 4°C abgekihlt (Abbildung
16).

Tabelle 12: Primer fur die beiden Polymorphismen

SNP Primer 1 Primer 2 Extend Primer | Fragmentlange

rs4964762 | 5’>-ACGTTGGAT 5’-ACGTTGGAT | 5’-cctcCCTT 124 bp
GGGGTACTCAGT | GACAGGACTTT | CTCTGGCTC
CACTACAC-3’ GAAGCAC-¥ TCAAT-3

rs2070586 | 5’-ACGTTGGATGT | 5’ACGTTGGATG | 5’-tAGTTGC 139 bp
ATTTGTGCCCAGA | TTAAGAATGTC | CAGGAGCG
AGAGCC-3’ CCGCTGTCC-3° | AGGTCTGC-3’
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Annealing Extension
(56°, 30s) (72°, 1 min)

Abbildung 16: Ablauf des Thermocycler-Programms aus 40 &uf3eren und 5 inneren Schleifen

Tabelle 13: Materialien zur Extensionsreaktion

Reagenzien Volumen Hersteller
(ul)

Primer-Mix (7uM; 14uM) 0,800 Sequenom

IPLEX-Enzym 0,041 Sequenom

iIPLEX-Abbruchmix 0,200 Sequenom

iPLEX-Puffer (10x) 0,200 Sequenom

Autoklaviertes H,O 0,755 Sequenom

Nach der Extensionsreaktion schloss sich ein Reinigungsschritt an, um die L6ésung zu
entsalzen. Dabei wurden 6mg eines lonenaustauschharzes der Firma Sequenom
(Spectroclean) und dimple plates verwendet. Kationen wie Alkali- und Erdalkaliionen, welche
eine hohe Affinitdt zu Nukleinsduren besitzen und in der Lage waren, die spétere

massenspektrometrische Analyse zu stdren, wurden damit entfernt.

Massenspektrometrie
Die Massenspektrometrie erfolgte mit dem Mass ARRAY MALDI-TOF-System der Firma

Sequenom. Durch die Massenanalyse der Extensionsprodukte liel} sich eindeutig die
vorliegende Variante der SNPs bestimmen. Der MassARRAY Point Nanodispenser der Firma
Sequenom brachte 15nl jeder hergestellten und entsalzten Probe auf einen 384-Element-

Siliziumchip auf. Dieser war mit der organischen Sdure 3-Hydroxypicolinsaure (3-HPS-
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Matrix) beschichtet, um das Auskristallisieren der DNA zu verhindern. Der Kalibrierung des
Analysesystems diente das Auftragen von Oligonukleotiden bekannter Masse. Anschliel3end
wurde der Chip durch eine Vakuumschleuse in das Massenspektrometer eingefihrt (Autoflex
MALDI-TOF, Sequenom).

Ein N,-Laser sendete einen intensiven Laserimpuls (Wellenldange von 337nm) fir wenige
Nanosekunden im Hochvakuum (ca. 108-10"°mbar), der sich nach Absorption durch die
Matrix auf die Probenmolekiile iibertrug. Das ermdglichte den Ubergang der Teilchen in die
Gasform und ihre gleichzeitige lonisation. Durch das Anlegen von Beschleunigungsspannung
wurden die Teilchen im elektrischen Feld aufgetrennt. Je nach Massen- und
Ladungsverhaltnis lieRen sich unterschiedliche Geschwindigkeiten erzielen. lonen mit hohen
Ladungs- und Massenwerten sind dabei langsamer als lonen mit geringen Ladungs- und
Massenwerten. Ein Detektor registrierte die auftreffenden Teilchen und leitete die Daten an
einen Analysator weiter (Typer Analyzer 3.3.0. Software, Sequenom). Mit der Zeitmessung
zwischen dem Startsignal durch den Laserimpuls und dem Auftreffen der lonen auf dem
Detektor konnte der Computer die Flugdauer errechnen. Anhand dieser Zeitspanne liel3en sich
den DNA-Fragmenten aus der Extensionsreaktion genaue Massen zuordnen. Somit konnte der
spezifische Genotyp des SNPs bestimmt werden. Nicht eindeutige Genotypen im

Massenspektrometer wurden individuell tberpruft und mehrdeutige Genotypen verworfen.

3.4. Statistische Auswertung

Zur statistischen Analyse der Daten kam die SPSS 14.0 (Statistical Package for Social
Sciences, Ver. 14.0 Inc, Cicago 2005) Software zur Verwendung.

Zur Unterscheidung zwischen den beiden Studiengruppen diente die ANOVA (analysis of
variance) fur die Altersverteilung und der Chi-Quadrat-Test (y2-Test) fur Differenzen
hinsichtlich der Geschlechtsverteilung.

Die Genotypenverteilung wurde auf das Vorliegen des Hardy-Weinberg-Gleichgewichts
getestet.

Besonderes Augenmerk lag auf Unterschieden in der Verteilung von Allelen und Genotypen

zwischen Patienten und Kontrollprobanden. Dazu fand der zweiseitige x2-Test Anwendung.
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Da auch andere Faktoren wie Geschlecht, Schulbildung und Erkrankung Einfluss auf die
Leistung im Geddachtnistest haben, waren Varianzanalysen durch MANOVA (multivariate
analysis of variance) notwendig. Dabei definierten sich die Bereiche Allelverteilung und
Genotyp als abhéngige Variablen, wahrend Alter, Geschlecht, Schulbildung und
Erkrankungsstatus als Covariablen in die Berechnung eingingen.

Das Signifikanzniveau aller erhobenen Daten wurde auf einen p-Wert von < 0,05 festgelegt.
Ein p-Wert von < 0,1 als wurde als Trend zur Signifikanz gewertet.
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4. Ergebnisse

Zur Untersuchung der beiden Polymorphismen rs4964762 und rs2070586 des DAO-Gens
(Abbildung 17) nahmen die Probanden an der Genotypisierung mittels MALDI-TOF-MS und
der Gedéachtnistestung durch die WMS-R teil. Dabei wurde in einer Fall-Kontroll-
Assoziationsstudie einerseits auf Unterschiede der Allel- und Genotypenverteilung zwischen

schizophrenen Patienten und Kontrollteilnehmern getestet.

PPSH1-Gen DAO-Gen

Chromosom 12

rs4964762  rs2070586 DAO-Gen-Region

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

H Exon-Regionen

Abbildung 17: Lage des Gens auf Chromosom 12 und Lokalisation der untersuchten SNPs
(modifiziert nach NCBI 2012c)

Aulerdem erfolgte eine Analyse der WMS-R-Ergebnisse, also der Gedéachtnisleistung,
hinsichtlich einer moglichen Korrelation mit einem bestimmten Allel- oder Genotypen.
Insgesamt war dabei die Gruppe der gesunden Kontrollprobanden signifikant alter (F = 36,84,
df = 1; p < 0,0001) und enthielt signifikant mehr Frauen als die Gruppe der schizophrenen
Patienten (x2 = 8,245; OR = 0,549 (CI = 0,364-0,829); df = 1; p = 0,004).

Abweichungen von der Anzahl der Teilnehmer bei der Untersuchung der Assoziations- und
Endophénotypenstudie kommen dadurch zustande, dass Teilnehmer zum Teil nicht
erfolgreich durch die WMS-R getestet oder genotypisert werden konnten.
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4.1. Fall-Kontroll-Assoziationsstudie

Die beiden Polymorphismen rs4964762 und rs2070586 des DAO-Gens wurden zuerst in einer
Fall-Kontroll-Studie auf eine mogliche Assoziation mit der Schizophrenie untersucht. Dazu
fand die Ermittlung und Analyse der Allel- und Genotypenverteilung der beiden SNPs in der
Fall- und Kontroll-Studie statt. Hinsichtlich der Allelverteilung wurden zum einen die
Gesamtallelverteilung (A gegen G im Polymorhismus rs4964762 bzw. A und T im
Polymorphismus rs2070586) und andererseits Trager eines Allels gegenuber den
homozygoten Tragern des anderen Allels verglichen.

4.1.1. Analyse des Polymorphismus rs4964762

4.1.1.1. Genotypenverteilung

Zuerst wurde die Assoziation der Genotypen des SNP rs4964762 mit der Schizophrenie
untersucht. Die Verteilung der Genotypen lag dabei im Hardy-Weinberg-Equilibrium (F =
0,0146; df =1; p=0,761).

Sie zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv (y2 =
0,413; df = 2; p = 0,814). Bei Patienten und Kontrollprobanden lag der Genotyp AT mit
insgesamt 48,4 % am haufigsten vor, der Genotyp AA mit 15,0% am seltensten (Tabelle 14).

Tabelle 14: Genotypenverteilung von rs4964762 im Patienten- und Kontrollkollektiv

Genotyp
AA AT TT Gesamt
N N N N
(%) (%) (%)
) 22 62 49

Patienten 133
(16,5%) (46,6%) (36,8%)
43 147 109

Kontrollen 299
(14,4%) (49,2%) (36,5%)
65 209 158

Gesamt 432
(15,0%) (48,4%) (36,6%)
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4.1.1.2. Allelverteilung

Gesamtallelverteilung

Die Assoziation der moglichen Allelauspragungen A und T des Polymorphismus rs4964762
mit der Schizophrenie wurde anschliefend untersucht.

Die Allele A und T zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Kontroll- und
dem Patientenkollektiv (x2 = 0,061; OR = 0,964 (Cl = 0,717-1,295); df = 1; p = 0,805). Das
T-Allel lag sowohl bei den Patienten (60,2%) als auch bei den Kontrollprobanden (61,0%)
héaufiger vor als das A-Allel (Tabelle 15).

Tabelle 15: Allelverteilung von rs4964762 im Patienten- und Kontrollkollektiv

Allel A Allel T Gesamt
N N N
(%) (%)
) 106 160

Patienten 266
(39,8%) (60,2%)
233 365

Kontrollen 598
(39,0%) (61,0%)
339 525

Gesamt 864
(39,2%) (60,8%)

A-Allel-Trager im Polymorphismus

Ein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Adenin im Polymorphismus
rs4964762 und der Schizophrenie wurde anschlieBend uberpruft. Dazu diente der Vergleich
der Gruppe von Homozygoten fir Thymin (TT) mit A-Allel-Trégern (AA, AT).

Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Fall- und Kontrollgruppe (y2 =
0,006; OR = 1,017 (Cl = 0,666-1,553); df = 1; p = 0,939). Wie der Tabelle 16 zu entnehmen
ist, waren die A-Allel-Trdger in beiden Gruppen mit 63,4% hdaufiger vertreten als
Homozygote T-Trager.
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Tabelle 16: Frequenz der A-Allel-Trager von rs4964762 im Patienten- und Kontrollkollektiv

A-Trager Homotygote Gesamt
(AA, AT) fur T
N N N
(%) (%)
) 84 49

Patienten 133
(63,2%) (36,8%)
190 109

Kontrollen 299
(63,5%) (36,5%)
274 158

Gesamt 432
(63,4%) (36,6%)

T-Allel-Trager im Polymorphismus

Der Vergleich der Gruppe von T-Allel-Tréagern (TT, AT) mit der Gruppe von Homozygoten
fur Adenin (AA) zeigte keinen signifikanten Unterschied (2 = 0,336; OR = 0,847 (Cl =
0,484-1,484); df = 1; p = 0,562). Tréger des Thymins (TT, AT) lieBen sich insgesamt bei

Patienten und Kontrollprobanden, mit einem Anteil von 85,0%, héufiger feststellen als

homozygote A-Trager (Tabelle 17).

Tabelle 17: Frequenz der T-Allel Trager von rs4964762 im Patienten- und Kontrollkollektiv

T-Trager Homozygote Gesamt
(TT, AT) fur A
N N N
(%) (%)
) 111 22

Patienten 133
(83,5%) (16,5%)
256 43

Kontrollen 299
(85,6%) (14,4%)
367 65

Gesamt 432
(85,0%) (15,0%)
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4.1.2. Analyse des Polymorphismus rs2070586
4.1.2.1. Genotypenverteilung

Fir den Polymorphismus rs2070586 wurde zuerst die Assoziation der Genotypen des SNP
rs2070586 mit der Schizophrenie untersucht. Die Verteilung der Genotypen AA, AG und GG
lag im Hardy-Weinberg-Equilibrium (F = 0,067; df = 1; p = 0,159).

Sie zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten- und Kontrollkollektiv (2 =
3,267; df = 2; p = 0,195). Bei Patienten und Kontrollprobanden lag der Genotyp GG mit
insgesamt 71,8% am haufigsten vor, der Genotyp AA mit 1,3% deutlich am seltensten
(Tabelle 18).

Tabelle 18: Genotypenverteilung von rs2070586 im Patienten- und Kontrollkollektiv

Genotyp
AA AG GG Gesamt
N N N N
(%) (%) (%)
) 0 34 103
Patienten 137
(0%) (24,8%) (75,2%)
6 86 218
Kontrollen 310
(1,9%) (27,7%) (70,3%)
6 120 321
Gesamt 447
(1,3%) (26,8%) (71,8%)

4.1.2.2. Allelverteilung

Gesamtallelverteilung

Zudem erfolgte die Untersuchung auf eine Assoziation zwischen den mdglichen
Allelauspragungen A und G des Polymorphismus rs2070586 und der Schizophrenie.

Die Allele A und G zeigten jeweils keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Kontroll-
und dem Patientenkollektiv (y2 = 1,743; OR = 1,325 (Cl = 0,872-2,015); df = 1; p = 0,187).
G lag bei den Patienten (87,6%) und den Kontrollprobanden (84,2%) haufiger vor als A. Die
genaue Allelverteilung ist der Tabelle 19 zu entnehmen.
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Tabelle 19: Allelverteilung von rs2070586 im Patienten- und Kontrollkollektiv

Allel A Allel G Gesamt
N N N
(%) (%)
) 34 240

Patienten 274
(12,4%) (87,6%)
98 522

Kontrollen 620
(15,8%) (84,2%)
132 762

Gesamt 894
(14,8%) (85,2%)

A-Allel-Trager im Polymorphismus

Die Uberpriifung einer Assoziation der Schizophrenie mit der Tragerschaft von Adenin im
Polymorphismus rs2070586 folgte im n&chsten Schritt. Dazu wurde die Gruppe von
Homozygoten fiir Guanin (GG) mit A-Tragern (AA, AG) im Polymorphismus rs2070586
verglichen.

Die Verteilung zeigte keine signifikante Differenz zwischen Patienten und Kontrollprobanden
(x2 = 1,109; OR = 276 (Cl = 0,809-2,021); df = 1; p = 0,292). Wie in der Tabelle 20

dargestellt, waren die A-Tréager mit 28,2% seltener vorhanden als homozygote G-Tréger mit

71,8%.

Tabelle 20: Frequenz der A-Allel-Trager von rs2070586 im Patienten- und Kontrollkollektiv

A-Trager Homozygote Gesamt
(AA, AG) far G
N N N
(%) (%)
) 34 103

Patienten 137
(24,8%) (75,2%)
92 218

Kontrollen 310
(29,7%) (70,3%)
126 321

Gesamt 447
(28,2%) (71,8%)
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G-Allel-Trager im Polymorphismus

Bei Tragern des Guanins im Polymorphismus rs2070586 wurde wie bei den A-Trdgern
verfahren. Der Untersuchung einer Assoziation mit der Schizophrenie diente der Vergleich
der Gruppe von G-Trégern (GG, AG) mit der Gruppe von Homozygoten fur das Adenin
(AA).

Die Verteilung zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und
Kontrollprobanden (32 = 2,688; OR = 0,981 (0,965-0,996); df = 1; p = 0,101). Die
homozygoten Adenin-Tréger waren insgesamt, mit einem Anteil von 1,30%, deutlich seltener

als G-Tréger, wie auch in Tabelle 21 verdeutlicht.

Tabelle 21: Frequenz der G-Allel-Trager von rs2070586 im Patienten- und Kontrollkollektiv

G-Trager Homozygote Gesamt
(GG, AG) far A
N N N
(%) (%)
) 137 0

Patienten 137
(100%) (0%)
304 6

Kontrollen 310
(98,1%) (1,9%)
441 6

Gesamt 447
(98,7%) (1,3%)
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4.2. Endophanotypenstudie

Die Studiengruppe durchlief neben der Genotypisierung eine Testung der Gedachtnisleistung
durch die WMS-R. Ein moglicher Einfluss der Allel- und Genotypenverteilung der beiden
SNPs rs4964762 und rs2070586 auf diesen moglichen Endoph&notypen der Schizophrenie
wurde analysiert. Dabei waren die Bereiche Aufmerksamkeit/Konzentration (Untertests
,Mentale Kontrolle®, ,Zahlenspanne“ und ,,Blockspanne® der WMS-R), (unmittelbares)
verbales Gedéchtnis (Untertests ,,Logisches Gedichtnis I und ,,Verbale Paarerkennung I der
WMS-R), verzogertes verbales Gedichtnis (Untertests ,,Logisches Gedichtnis 11 und
,»Verbale Paarerkennung 11 der WMS-R), (unmittelbares) visuelles Geddchtnis (Untertests
,Figurales Gedichtnis®, ,,Visuelle Paarerkennung I* und ,,Visuelle Wiedergabe I der WMS-
R) und verzogertes visuelles Gedéchtnis (Untertests ,,Visuelle Paarerkennung II“ und
,» Visuelle Wiedergabe 11 der WMS-R) zu berticksichtigen.

Die Ergebnisse dieser Kategorien wurden fir beide SNPs jeweils hinsichtlich der Allel- und
Genotypenverteilung verglichen, wobei sich die Genotypenverteilung jeweils im Hardy-

Weinberg-Equilibrium befand.

4.2.1 Analyse des Polymorphismus rs4964762

4.2.1.1. Einfluss des Genotyps auf die Gedachtnisleistung

Die Kategorien Aufmerksamkeit/Konzentration, verbales Gedéchtnis, visuelles Gedachtnis,
verzogerte verbale Wiedergabe (verbale Wiedergabe 1) und verzdgerte visuelle Wiedergabe
(visuelle Wiedergabe 1) wurden in der WMS-R fiur alle Probanden bestimmt und

anschlieBend bezuglich den vorliegenden Genotypen ausgewertet. Tabelle 22 fasst diese

Ergebnisse zusammen.
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Tabelle 22: Ergebnisse der WMS-R-Kategorien flr die unterschiedlichen Genotypen im Polymorphismus

rs4964762
Genotyp

Genotyp Genotyp Genotyp | Gesamt F p

AA AT T

MW MW MW

(SD) (SD) (SD)
Aufmerksamkeit/ 71,67 67,62 69,51 68,94 6,160 | 0,002 *
Konzentration (12,510) (12,710) (11,288) (12,228)
Verbales 80,48 78,54 78,78 78,93 1,454 | 0,235
Gedéchtnis (16,571) (17,682) (16,076) (16,907)
Visuelles 55,89 54,62 55,78 55,25 2,520 | 0,082 (*)
Gedéchtnis (8,266) (9,052) (8,060) (8,578)
Verbale 24,08 23,43 23,53 23,57 1,552 | 0,213
Wiedergabe 11 (4,349) (4,978) (4,367) (4,660)
Visuelle 21,16 20,84 21,50 21,13 2,453 | 0,087 (*)
Wiedergabe 11 (3,612) (4,298) (3,560) (3,938)

Signifikante Ergebnisse mit *, Ergebnisse mit Trend mit (*) gekennzeichnet

Der Genotyp zeigte in den Kategorien verbales Gedachtnis und verzigerte verbale

Wiedergabe keine signifikante Assoziation.
Ein Trend lieR sich in den Bereichen visuelles Gedachtnis (F = 2,520; df = 2/400; p = 0,082)
und verzdgerte visuelle Wiedergabe (F = 2,453; df = 2/400; p = 0,87) nachweisen, bei denen

der Genotyp AT gegenlber Homozygoten fur A und T schlechter abschnitt.

In der Kategorie Aufmerksamkeit/Konzentration stellte sich ein signifikanter Zusammenhang
mit dem Genotyp dar (F = 6,160; df = 2/400; p = 0,002).

Die Abbildungen 18-20 verdeutlichen,

dass Trager des Genotyps AT gegenuber

Homozygoten fir das A- und T-Allel in diesen Bereichen die schlechtesten Ergebnisse

erzielten.
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Abbildung 18: Ergebnisse der Kategorie visuelles Ged&chtnis in der WMS-R fir die
unterschiedlichen Genotypen im SNP rs4964762
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Abbildung 19: Ergebnisse der Kategorie verzdgerte visuelle Wiedergabe in der WMS-R fir
die unterschiedlichen Genotypen im SNP rs4964762
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Abbildung 20: Ergebnisse der Kategorie Aufmerksamkeit/Konzentration in der WMS-R fir
die unterschiedlichen Genotypen im SNP rs4964762
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4.2.1.2. Einfluss der Allele auf die Gedachtnisleistung

Gesamtallele des Polymorphismus

Die erfasste Gedachtnisleistung in den WMS-R-Kategorien Aufmerksamkeit/Konzentration,
verbales Gedachtnis, visuelles Gedachtnis, verzogerte verbale Wiedergabe und verzdgerte
visuelle Wiedergabe wurde mit den vorliegenden Allelen der Probanden verglichen. Dies ist
in Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23: Ergebnisse der WMS-R-Kategorien flir Probanden mit Allel A bzw. T im Polymorphismus
rs4964762

Allele
Allel A Allel T Gesamt F p
MW MW MW
(SD) (SD) (SD)
Aufmerksamkeit/ 69,22 68,77 68,94 0,053 0,818
Konzentration (12,748) (11,878) (12,221)
Verbales Gedachtnis 79,30 78,68 78,93 1,101 0,294
(17,229) (16,691) (16,897)
Visuelles Ged&chtnis 55,12 55,33 55,25 0,030 0,862
(8,748) (8,465) (8,572)
Verzogerte verbale 23,69 23,49 23,57 1,506 0,220
Wiedergabe (4,738) (4,607) (4,657)
Verzogerte visuelle 20,97 21,24 21,13
Wiedergabe (4,034) (3,872) (3,936) Lres 0,188

In keinem untersuchten Gedachtnisbereich zeigte sich ein signifikanter Effekt des Allels.
Ermittelt wurden hierbei jeweils die Mittelwerte und die Standardabweichungen der

Leistungsbereiche.

A-Allel-Trager im Polymorphismus
Die anschlieBende Analyse von WMS-R-Ergebnissen der A-Allel-Trager (AA, AT) und
homozygoten Probanden flr das T-Allel im SNP rs4964762 ist in Tabelle 24 dargestellt.
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Tabelle 24: Ergebnisse der WMS-R-Kategorien hinsichtlich des Vorhandenseins von Adenin im
Polymorphismus rs4964762

A-Trager Homozygote Gesamt F p
(AA,AT) |farT
MW MW MW
(SD) (SD) (SD)
Aufmerksamkeit/ 68,61 69,51 68,94 3,424 | 0,065 (*)
Konzentration (12,757) (11,288) (12,228)
Verbales Gedachtnis 79,02 78,78 78,93 0,029 | 0,866
(17,405) (16,076) (16,907)
Visuelles Gedéchtnis 54,93 55,78 55,25 1,391 | 0,239
(8,867) (8,060) (8,578)
Verzogerte verbale 23,59 23,53 23,57 0,200 | 0,655
Wiedergabe (4,831) (4,367) (4,660)
Verzogerte visuelle 20,92 21,50 21,13 4,264 | 0,040 *
Wiedergabe (4,136) (3,560) (3,938)

Signifikante Ergebnisse mit *, Ergebnisse mit Trend mit (*) gekennzeichnet

In den Bereichen verbales und visuelles Gedéchtnis sowie verzogerte verbale Wiedergabe
ergab sich kein signifikanter Hinweis auf eine Assoziation mit der A-Tragerschaft.

Fur die Kategorie Aufmerksamkeit/Konzentration (F = 3,424; df = 1/404; p = 0,065) liel3 sich
ein Trend und fur die verzdgerte visuelle Wiedergabe (F = 4,264; df = 1/404; p = 0,040) eine
signifikante Assoziation feststellen. Trager des A-Allels schnitten dabei jeweils schlechter ab
als homozygote Trager des T-Allels. Dies ist auch in Abbildung 21 und 22 veranschaulicht.
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Abbildung 21: Ergebnisse der Kategorie Aufmerksamkeit/Konzentration in der WMS-R,
assoziiert mit des Vorhandenseins des A-Allels im SNP rs4964762
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Abbildung 22: Ergebnisse der Kategorie visuelle Wiedergabe in der WMS-R, assoziiert mit
des Vorhandenseins des A-Allels im SNP rs4964762

T-Allel-Tréager im Polymorphismus

Umgekehrt wurden die Ergebnisse der T-Trager (TT, AT) denen der Homozygoten flr das
Adenin (AA) gegenubergestellt. So lieR sich der evtl. vorhandene Effekt des Thymins im
vorliegenden Polymorphismus auf das Gedé&chtnis tberprifen. Die genauen Daten sind der

Tabelle 25 zu entnehmen.

105



4. Ergebnisse

Tabelle 25: Ergebnisse der WMS-R-Kategorien hinsichtlich des Vorhandenseins von Thymin im
Polymorphismus rs4964762

T-Trager Homozygote | Gesamt F p
(TT, AT) fur A
MW MW MW
(SD) (SD) (SD)
Aufmerksamkeit/ 68,45 71,67 68,94 4,931 | 0,027 *
Konzentration (12,128) (12,510) (12,228)
Verbales Gedachtnis 78,64 80,48 78,93 2,658 | 0,104
(16,975) (16,571) (16,907)
Visuelles Ged&chtnis 55,13 55,89 55,25 2,293 |0,131
(8,640) (8,266) (8,578)
Verzogerte verbale 23,48 24,08 23,57 2,949 | 0,087 (*)
Wiedergabe (4,714) (4,349) (4,660)
Verzogerte visuelle 21,13 21,16 21,13 0,097 | 0,755
Wiedergabe (4,000) (3,612) (3,938)

Signifikante Ergebnisse mit *, Ergebnisse mit Trend mit (*) gekennzeichnet

In den Kategorien verbales Gedachtnis, visuelles Gedachtnis und verzogerte visuelle
Wiedergabe zeigte sich keine signifikante Korrelation.

Bei der verzogerten verbalen Wiedergabe lieR sich ein Trend fur ein schlechteres Ergebnis
von T-Tragern gegeniiber Homozygoten fur das Adenin feststellen (F = 2,949; df = 1/404; p =
0,087).

In der Kategorie Aufmerksamkeit/Konzentration der WMS-R war ein signifikant schlechteres
Abschneiden von Tragern des Thymins im Polymorphismus (TT, AT) gegenuber den A-
Homozygoten zu erkennen (F = 4,931; df = 1/404; p = 0,027).

Die Abbildungen 23 und 24 stellen dar, dass Homozygote fur das Adenin (AA) im
Polymorphismus rs4964762 bessere Ergebnisse in den Kategorien verzogerte verbale
Wiedergabe und Aufmerksamkeit/Konzentration erzielten als Trager des Thymins (TT, AT).
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Abbildung 23: Ergebnisse der Kategorie verzogerte verbale Wiedergabe in der WMS-R,
assoziiert mit dem Vorhandensein des T-Allels im SNP rs4964762
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Abbildung 24: Ergebnisse der Kategorie Aufmerksamkeit/Konzentration in der WMS-R,
assoziiert mit dem Vorhandensein des T-Allels im SNP rs4964762

4.2.2. Analyse des Polymorphismus rs2070586

4.2.2.1. Einfluss des Genotyps auf die Gedachtnisleistung

AbschlieBend wurde die Assoziation des Genotypen des Poylmorphismus rs2070586 mit der
Gedéachtnisleistung in der WMS-R untersucht. Wie in Tabelle 26 dargestellt, zeigte sich keine
signifikante Assoziation des SNPs mit den Ergebnissen in der WMS-R.
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Tabelle 26: Ergebnisse der WMS-R-Kategorien fir die unterschiedlichen Genotypen im Polymorphismus
rs2070586

Genotyp
Genotyp Genotyp Genotyp Gesamt | F p
AA AG GG
MW MW MW
(SD) (SD) (SD)
Aufmerksamkeit/ 77,20 69,03 68,77 68,94
. 1,155 | 0,316
Konzentration (16,346) (12,700) (11,833) (12,129)
- 192,40 78,57 79,30 79,25
Verbales Gedachtnis 1,020 | 0,362
(11,437) (16,384) (17,087) (16,879)
Visuelles 56,00 54,87 55,56 55,38
. 1,017 | 0,363
Gedachtnis (8,155) (8,992) (8,265) (8,453)
Verzogerte verbale | 27,50 23,19 23,74 23,63
: 1,900 | 0,151
Wiedergabe (3,062) (4,911) (4,535) (4,644)
Verzogerte visuelle | 22,00 21,29 21,16 21,21
_ 0,015 | 0,985
Wiedergabe (2,716) (3,953) (3,903) (3,899)

4.2.2.2. Einfluss der Allele auf die Gedachtnisleistung

Gesamtallele des Polymorphismus

Beim Polymorphismus rs2070586 erfolgte zuerst die Untersuchung auf eine mdgliche
Assoziation der Allelauspragungen A und G mit der Gedéachtnisleistung. Wie in Tabelle 27

mit Mittelwert und Standardabweichung verdeutlicht, zeigte sich kein signifikanter Effekt.

108




4. Ergebnisse

Tabelle 27: Ergebnisse der WMS-R-Kategorien flr Probanden mit Allel A bzw. G im Polymorphismus
rs2070586

Allele
Allel A Allel G Gesamt F p
MW MW MW
(SD) (SD) (SD)
Aufmerksamkeit/ 69,67 68,81 68,94 0,601 0,438
Konzentration (13,051) (11,959) (12,122)
Verbales Gedachtnis 79,66 79,18 79,25 0,069 0,793
(16,414) (16,956) (16,869)
Visuelles Gedéchtnis 54,96 55,45 55,38 1,793 0,181
(8,874) (8,377) (8,449)
Verzogerte verbale 23,53 23,65 23,63 0,329 0,566
Wiedergabe (4,915) (4,595) (4,641)
Verzogerte visuelle 21,35 21,18 21,21 0,019 0,890
Wiedergabe (3,859) (3,906) (3,897)

A-Allel-Tréger im Polymorphismus

Die Uberpriifung einer Assoziation der Gedachtnisleistung in der WMS-R und der
Tréagerschaft von Adenin im SNP rs2070586 folgte im ndchsten Schritt. Dazu wurde die
Gruppe von Homozygoten fur Guanin mit A-Tragern (AA, AG) verglichen. Die erzielten
Ergebnisse, die detailliert der Tabelle 28 zu entnehmen sind, lieBen keinen signifikanten

Zusammenhang erkennen.
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Tabelle 28: Ergebnisse der WMS-R-Kategorien hinsichtlich des VVorhandenseins von Adenin im
Polymorphismus rs2070586

A-Trager Homozygote Gesamt F p
(AA, AG) fur G
MW MW MW
(SD) (SD) (SD)
Aufmerksamkeit/ 69,36 68,77 68,94 0,361 | 0,549
Konzentration (12,888) (11,833) (12,129)
Verbales Gedachtnis 79,14 79,30 79,25 0,000 | 0,995
(16,409) (17,087) (16,879)
Visuelles Ged&chtnis 54,92 55,56 55,38 2,078 | 0,150
(8,931) (8,265) (8,453)
Verzogerte verbale 23,36 23,73 23,63 0,886 | 0,347
Wiedergabe (4,916) (4,535) (4,644)
Verzogerte visuelle 21,32 21,16 21,21 0,031 | 0,860
Wiedergabe (3,904) (3,903) (3,899)

G-Allel-Trager im Polymorphismus
Wie bei den A-Tragern wurden im ndchsten Schritt die G-Tréger (AG, GG) hinsichtlich ihrer

Gedachtnisleistung untersucht und mit den A-Homozygoten verglichen. Die Kategorien
Aufmerksamkeit/Konzentration, verbales Gedachtnis, visuelles Gedéchtnis, verzdgerte
verbale Wiedergabe und verzdgerte visuelle Wiedergabe differierten nicht signifikant

zwischen den Gruppen. Dies ist in Tabelle 29 abgebildet.
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Tabelle 29: Ergebnisse der WMS-R-Kategorien hinsichtlich des VVorhandenseins von Guanin im

Polymorphismus rs2070586

Homozygote G-Trager Gesamt F p
fur A (GG, AG)
MW MW MW
(SD) (SD) (SD)
Aufmerksamkeit/ 77,20 68,84 68,94 2,063 | 0,153
Konzentration (16,346) (12,063) (12,129)
Verbales Gedachtnis 92,40 79,10 79,25 1,783 | 0,182
(11,437) (16,881) (16,879)
Visuelles Ged&chtnis 56,00 55,37 55,38 0,130 | 0,719
(8,155) (8,466) (8,453)
Verzogerte verbale 27,50 23,59 23,63 2,163 | 0,142
Wiedergabe (3,062) (4,642) (4,644)
Verzogerte visuelle 22,00 21,20 21,21 0,005 | 0,943
Wiedergabe (2,716) (3,913) (3,899)
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse

Durch die pathophysiologische Bedeutung der DAO fur die Langzeitpotenzierung und ihre
maogliche Rolle fiir die Atiologie der Schizophrenie gilt das DAO-Gen als Kandidatengen der
Schizophrenie. Zum Nachweis eines mdoglichen Einflusses des DAO-Gens auf die
Schizophrenie und auf die Gedéachtnisleistung untersuchte diese Studie die beiden
Polymorphismen rs4964762 und rs2070586. 137 schizophrene Patienten und 310 gesunde
Kontrollprobanden wurden mittels WMS-R getestet und durch das iPLEX-Verfahren
genotypisiert.

Die Genotypen AA, AT und TT des ersten Polymorphismus rs4964762 waren im Hardy-
Weinberg-Gleichgewicht. In der Fall-Kontroll-Assoziationsstudie ergab sich kein
signifikanter Hinweis auf eine &tiologische Bedeutung fir die schizophrene Erkrankung.
Allerdings lieR sich in der folgenden Endophdnotypenstudie ein Einfluss auf bestimmte
Bereiche der Gedachtnisleistung ermitteln, Gberprift anhand der WMS-R.

Der heterozygote Genotyp (AT) zeigte signifikant schlechtere Ergebnisse in den Kategorien
Aufmerksamkeit/Konzentration (F = 6,160; df = 2/400; p = 0,002) als die homozygoten
Genotypen (AA bzw. TT). Zudem war ein gleichsinniger Trend flr schlechtere Leistungen
des AT-Genotyps im visuellen Gedachtnis (F = 2,520; df = 2/400; p = 0,082) und in der
verzdgerten visuellen Wiedergabe (F = 2,453; df = 2/400; p = 0,087) zu erkennen.

Probanden mit dem A-Allel (AA, AT) hatten gegeniiber T-homozygoten Probanden einen
Trend zu schlechteren Leistungen im Bereich Aufmerksamkeit/Konzentration (F = 3,424,
df = 1/404; p = 0,065) und signifikant reduzierte Ergebnisse bei der verzogerten visuellen
Wiedergabe (F = 4,264; df = 1/404; p = 0,040).

T-Trager (AT, TT) wiesen gegeniber Homozygoten fir das A-Allel (AA) einen Trend zu
herabgesetzter Leistung in der verbalen Wiedergabe auf (F = 2,949; df = 1/404; p = 0,087)
und schnitten in der Kategorie Aufmerksamkeit/Konzentration signifikant schlechter ab (F =
4,931; df = 1/404; p = 0,027).

Bei der Gegenuberstellung der Gruppe mit A-Allel und T-Allel zeigte sich fir keinen der
untersuchten Geddachtnisbereiche eine signifikante Assoziation.

Die signifikanten Ergebnisse oder die mit Trend dazu sind in Tabelle 30 zusammenfassend

dargestellt.
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Auch der zweite untersuchte SNP rs2070586 zeigte in der Fall-Kontroll-Assoziationsstudie
keinen signifikanten Zusammenhang mit der Schizophrenie. Die Verteilung der Genotypen
(AA, AG, GG) lag im Hardy-Weinberg-Equilibrium.

Bei der Analyse des Endophanotyps Geddachtnisleistung waren Kkeine signifikanten
Unterschiede der verschiedenen Allel- und Genotypentréger in diesem Polymorphismus des
DAO-Gens zu ermitteln.

Tabelle 30: Signifikante Assoziation des SNPs rs4964762 mit bestimmten Gedéchtnisbereichen

SNP rs4964762

Genotyp p-Wert Allel p-Wert
Aufmerksamkeit/ | AA>TT > AT | 0,002 * AA > T-Tréger | 0,027 *
Konzentration (ATund TT)
TT > A-Trager | 0,065 (*)
(AT und AA)
Visuelle AA>TT>AT | 0,082 (*) Keine Signifikanz
Wiedergabe
Verzogerte TT>AA>AT | 0,087 (*) TT > A-Trager | 0,040 *
visuelle (AT und AA)
Wiedergabe
Verzogerte Keine Signifikanz AA > T-Tréger | 0,087 (*)
verbale (ATund TT)
Wiedergabe

5.2. Diskussion der Methoden

Insgesamt wurden in allen bisherigen Studien zur Untersuchung auf eine Assoziation des
DAO-Gens mit der schizophrenen Erkrankung unterschiedliche Methoden verwendet, was die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse einschrdnken kdnnte. Schon die labortechnischen Verfahren
zur Genotypisierung und die dazu verwendeten Marker und Primer differieren zwischen den
einzelnen Arbeiten. Wéhrend in der vorliegenden Studie eine Genotypisierung mittels iPLEX-
Verfahren mit spezifischen Primern der Firma Sequenom und eine anschlieRende
Identifizierung im MALDI-TOF-Massenspektrometer stattfand, wurden in anderen Studien
neben &hnlichen Labormethoden (z.B. Ohnuma et al. 2010; Vilella et al. 2008; Liu et al. 2006;
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Schumacher et al. 2004) auch abweichende Verfahren verwendet (z.B. Bass et al. 2009).
Durch die insgesamt aber vergleichbaren Bedingungen sollte dadurch keine Verfalschung der
Ergebnisse zustande kommen.

Die statistische Auswertung war in den unterschiedlichen Studien vergleichbar. Alle Arbeiten
Uberpriften beispielsweise die Genotypenverteilung auf das Hardy-Weinberg-Equilibrium
(Kim et al. 2010; Ohnuma et al. 2010; Suliman et al. 2010; Bass et al. 2009; Ohnuma et al.
2009; Vilella et al. 2008; Corvin et al. 2007a; Shinkai et al. 2007; Wood et al. 2007; Liu et al.
2006; Fallin et al. 2005; Liu et al. 2004; Schumacher et al. 2004; Chumakov et al. 2002) und
legten das Signifikanzniveau auf < 0,05 fest (Kim et al. 2010; Ohnuma et al. 2010; Suliman et
al. 2010; Bass et al. 2009; Ohnuma et al. 2009; Vilella et al. 2008; Corvin et al. 2007a;
Shinkai et al. 2007; Liu et al. 2006; Liu et al. 2004; Schumacher et al. 2004; Chumakov et al.
2002) bzw. auf < 0,01 und einen Trend ab < 0,05 (Wood et al. 2007; Fallin et al. 2005). In
seltenen Fallen ist keine klare Aussage dazu aus den Studien zu entnehmen (Yamada et al.
2005). Nur bei manchen Studien erfolgte auch eine Korrektur fir multiple Testung (z.B. Kim
et al. 2010; Ohnuma et al. 2010; Suliman et al. 2010). Somit ist bezuglich der Labormethoden
und der statistischen Auswertung die vorliegende Arbeit mit den anderen Studien
vergleichbar. Die bisherigen Assoziationsstudien zum DAO-Gen sind tabellarisch in Tabelle
31 dargestellt. Darauf folgend werden die anderen methodischen Einflussfaktoren néher
diskutiert

Tabelle 31: Ubersicht der bisherigen Assoziationsstudien zum DAO-Gen bei Schizophrenie (die beiden in dieser
Studie untersuchten SNPs rot, * bei signifikanter Assoziation und (*) bei Trend zur Assoziation)

Studie Jahr Sl i Land el
Kontrollen

: Untersuchte SNPs
Design

Ergebnis

Kaukasisch

MDAAO-1
MDAAO-2
MDAAOQO-3
rs2111902 *
rs3741775 *
rs3918346 *
rs3918347 *
rs888531

Chumakov 2002 Fall-Kontroll- Kanada

et al. Studie 2137241

Positiv

rs2111902 *

Schumacher
etal.

2004

Fall-Kontroll-

Studie

Deutschland

299/300

rs3741775 *
rs3918346 *

Positiv

Fallin
et al.

2005

Familien-
Studie

USA

274/548

rs2070587
rs2070588
rs3741775
rs3825251
rs3918346

Negativ
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Studie

Jahr

Studien-
Design

Land

Falle/
Kontrollen

Untersuchte SNPs

Ergebnis

Corvin
et al.

2007

Fall-Kontroll-
Studie

Irland

373/812

rs2111902 (*)
rs3741775
rs3918346 *
rs888531

Positiv

Wood
etal.

2007

Fall-Kontroll-
Studie

USA

311/291

rs17041020
rs2070586 (*)
rs211190 (*)
rs3741775
rs3825251 (*)
rs3918346 *
rs4623951

Positiv

Shinkai
etal. a

2007

Fall-Kontroll-
Studie

Kanada

168/168

rs2111902
rs3741775
rs3918346
rs3918347

Negativ

Shinkai
etal.b

2007

Familien-
Studie

Kanada

113/226

rs2111902
rs3741775
rs3918346
rs3918347

Negativ

Vilella
etal.

2007

Fall-Kontroll-
Studie

Spanien

589/615

rs11114083
rs11114086
rs2070587
rs4623951
rs4964281

Negativ

Bass
etal.

2009

Fall-Kontroll-
Studie

England

431/442

rs2111902
rs3741775
rs3918346

Negativ

Jonsson
etal.

2009

Fall-Kontroll-
Studie

Danemark,
Norwegen,
Schweden

837/1473

rs2070587
rs2070588
rs3741775
rs3825251

Negativ

Suliman
etal.

2010

Fall-Kontroll-
Studie

Deutschland

531/755

DAO_SNP-3 Exonll
STR-2-dao3
STR-1-dao2
rs10746135
rs11114071 (*)
rs11114086
rs2070586 (*)
rs2111902 (*)
rs3741775 (*)
rs3825251
rs3916982
rs3918305
rs3918346 (*)
rs4964766 (*)
rs7136681
rs7313861
rs73410945
rs73193464 (*)
rs7980427
rs987044

Trend

Asiatisch

Liu
etal.

2004

Fall-Kontroll-
Studie

China

547/536

rs2070587
rs2070588
rs2111902
rs3741775 *
rs3825251
rs3918346

Positiv
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Studie

Jahr

Studien-
Design

Land

Falle/
Kontrollen

Untersuchte SNPs

Ergebnis

Yamada
etal. a

2005

Fall-Kontroll-
Studie

Japan

50/52

rs2111902
rs3741775
rs3825251
rs3918305
rs3918346
rs4623951

Negativ

Yamada
etal.b

2005

Fall-Kontroll-
Studie

Japan

570/570

rs2111902
rs3741775
rs3825251
rs3918305
rs3918346
rs4623951

Negativ

Yamada
etal. c

2005

Familien-
Studie

Japan

163/213

rs2070587
rs2070588
rs2111902
rs3741775
rs3825251
rs3918346

Negativ

Liu
etal.

2006

Familien-
Studie

Taiwan

864
Probanden
(aus
betroffenen
Familien)

rs2111902
rs3741775
rs3918346

Negativ

Ohnuma
etal.

2009

Fall-Kontroll-
Studie

Japan

340/340

rs11114083
rs11114086
rs11114087
rs2070586
rs2111902
rs3741775
rs3825251
rs3918346 (*)
rs3918347
rs4964762
rs4964770 (*)

Positiv

Ohnuma
et al.

2010

Fall-Kontroll-
Studie

Japan

1656/1842

rs3825251
rs3918347
rs4964770

Negativ

Kim
etal.

2010

Fall-Kontroll-
Studie

Korea

448/337

rs2070586 (*)
rs2070587 (*)
rs2070588
rs2111902
rs3220845
rs3741775
rs3825251
rs3918346
rs3918347 (*)

Positiv

5.3.1. Ethnische Abstammung

Da die Allel- und Genotypenverteilung zwischen verschiedenen ethnischen Gruppen zum Teil

stark variiert, ist eine Ubertragung von genetischen Studien zwischen Populationen nicht ohne

weiteres moglich. Die Gefahr falsch positiver (Nachweis eines nicht vorhandenen
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Zusammenhangs) und falsch negativer (fehlender Nachweis bei vorhandenem
Zusammenhang) Ergebnisse ware dadurch deutlich erhéht (Owen 2000).

Beim internationalen HapMap-Projekt verschiedener Forschungsgruppen und Unternehmen
handelt es sich um eine Datenbank zur Identifizierung und Katalogisierung der
durchschnittlichen Allel- und Genotypenfrequenzen unterschiedlicher Bevolkerungsgruppen
(HapMap 2011a; HapMap 2011b).

Beispielsweise ist das Adenin bei Europdern im rs4964762-Polymorphismus seltener als das
Thymin, wahrend in der chinesischen Bevolkerung umgekehrte Verhaltnisse vorliegen. Dies
stellt auch Tabelle 32 dar, welche die Verteilung der beiden untersuchten Polymorphismen
rs4964762 und rs2070586 in unterschiedlichen Populationen auffiihrt. In der vorliegenden
Studie handelt es sich um Munchner Studienteilnehmer kaukasischer Herkunft (bis zu den
GroReltern). Die Verteilung der Allel- und Genotypenfrequenz war dabei vergleichbar mit der
in HapMap dargestellten Datenlage fir Europder. Das spricht fur die Validitat der in dieser

Studie erhobenen Daten.
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Tabelle 32: Allel- und Genotypenverteilung der SNPs rs4964762 und rs2070586 in der vorliegenden Studie und
in anderen Bevélkerungsgruppen nach HapMap

Verteilung | Allelfrequenz | Genotypenfrequenz
rs4964762 (HapMap 2011a)
A T AA AT TT
Vorliegende 0,392 0,608 0,015 0,484 0,366
Studiengruppe
CEU: Einwohner | 0.381 0.619 0.143 0.476 0.381

Utahs (nord- und
westeuropéaische
Vorfahren)

CHB: Han 0.628 0.372 0.372 0.512 0.116
Chinesen in
Beijing, China

JPT: Japaner in 0.549 0.451 0.341 0.415 0.244
Tokyo, Japan

YRI: Yoruba aus 0.421 0.579 0.175 0.491 0.333
Ibadan (Nigeria)

rs2070586 (HapMap 2011b)

A G AA AG GG
Vorliegende 0,148 0,852 0,013 0,268 0,718
Studiengruppe
CEU: Einwohner | 0.164 0.836 0.018 0.292 0.690
Utahs (nord- und
westeuropaische
Vorfahren)
CHB: Han 0.307 0.693 0.088 0.438 0.474
Chinesen in
Beijing, China
JPT: Japaner in 0.367 0.633 0.159 0.416 0.425
Tokyo, Japan
YRI: Yoruba aus 0.422 0.578 0.184 0.476 0.340
Ibadan (Nigeria)

Bisher liegen einige Assoziationsstudien zum DAO-Gen fir asiatische Studiengruppen vor.
Wahrend manche von ihnen einen Zusammenhang aufzeigen konnten (Kim et al. 2010;
Ohnuma et al. 2009; Liu et al. 2004), lie} sich in anderen keine Assoziation nachweisen
(Ohnuma et al. 2010; Liu et al. 2006; Yamada et al. 2005). Bei Probanden kaukasischer
Herkunft, was mit der vorliegenden Arbeit besser vergleichbar ist, zeigte sich teilweise eine
Assoziation oder ein Trend dazu (Suliman et al. 2010; Corvin et al. 2007a; Wood et al. 2007,
Schumacher et al. 2004; Chumakov et al. 2002). Andere Studien wiesen keinen Effekt des
Gens nach (Bass et al. 2009; Vilella et al. 2008; Shinkai et al. 2007; Fallin et al. 2005).
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Zu den beiden vorliegenden SNPs existieren bisher nur wenige Studien. Der Polymorphismus
rs4964762 zeigte in einer Untersuchung an 340 schizophrenen Patienten und 340 gesunden
Kontrollen japanischer Herkunft keine signifikante Assoziation (Ohnuma et al. 2009).

Der Polymorphismus rs2070568 hatte in demselben japanischen Kollektiv ebenfalls keine
Assoziation (Ohnuma et al. 2009) und in einer weiteren Studie asiatischer Probanden eine
signifikante Assoziation nur fur weibliche Probanden (Kim et al. 2010). Zwei
Untersuchungen zu diesem SNP in kaukasischen Stichproben ermittelten jeweils einen
signifikanten Zusammenhang, der allerdings der Korrektur fiur multiple Testung nicht
standhalten konnte (Suliman et al. 2010; Wood et al. 2007).

Diese inkonsistente Datenlage bei vergleichbaren kaukasischen Studiengruppen l&sst darauf
schlieRen, dass die ethnische Herkunft allein nicht fur die unterschiedlichen Ergebnisse
verantwortlich ist.

Es gilt bezlglich der genetischen Homogenitét innerhalb der Gruppen auch zu beachten, dass
die Herkunft unterschiedlich deutlich Gberprift wurde. Shinkai et al. nahmen in ihrer
Familienstudie 20% Nicht-Kaukasier auf (Shinkai et al. 2007), Corvin et al. machten zu den
Vorfahren ihrer Probanden keine Aussage (Corvin et al. 2007a) und bei Vilella et al. waren
die Eltern européischer Herkunft (Vilella et al. 2008). Dagegen mussten bei Chumakov et al.
zwei Drittel der Angehdrigen sogar bis in die sechste Generation bekannt und franzgsisch-
kanadischer Herkunft sein (Chumakov et al. 2002). In der vorliegenden Arbeit wurde die
kaukasische Herkunft bis hin zu den Grof3eltern abgesichert, so dass im Vergleich mit den

anderen Studien eine gute Homogenitat gewahrleistet werden konnte.

5.3.2. Studiendesign

Grundsétzlich handelt es sich bei Fall-Kontroll-Assoziationsstudien um eine gute Moglichkeit
zur Erforschung der genetischen Komponente der Schizophrenie. Gerade Komponenten mit
geringem Einfluss auf die Krankheitsétiologie kénnen dadurch aufgedeckt werden (Owen
2000; Maier et al. 1999). Es wird das unterschiedliche Auftreten der Markerallele bei
Patienten- und Kontrollkollektiv  verglichen. Zudem liegen bereits zahlreiche
Assoziationsstudien mit &hnlichem Design vor, so dass eine gute Vergleichbarkeit vorhanden
ist. Insgesamt existieren zum DAO-Gen einige Fall-Kontroll-Assoziationsstudien, von denen
manche eine signifikante Assoziation oder einen Trend dazu aufweisen (Kim et al. 2010;
Suliman et al. 2010; Ohnuma et al. 2009; Corvin et al. 2007a; Wood et al. 2007; Liu et al.
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2004; Schumacher et al. 2004; Chumakov et al. 2002). Bei anderen liel? sich allerdings kein
signifikanter Einfluss feststellen (Ohnuma et al. 2010; Bass et al. 2009; Jonsson et al. 2009;
Vilella et al. 2008; Shinkai et al. 2007; Fallin et al. 2005; Yamada et al. 2005). Auch zu den
hier untersuchten SNPs existieren Studien inkonsistenter Datenlage ohne signifikante
Assoziation (Ohnuma et al. 2009), Assoziation bis zur Korrektur fir multiple Testung
(Suliman et al. 2010; Wood et al. 2007) und geschlechtsabhéngiger Assoziation (Kim et al.
2010).

Familienbasierte Studien sind sehr homogen und weniger anféllig fur falsch positive Befunde
durch ethnische, soziale und geographische Einflussfaktoren. Sie weisen aber eine geringere
statistische Power auf. Die bisherigen familienbasierten Studien zur Rolle des DAO-Gens
konnten somit alle keinen Zusammenhang mit der Schizophrenie nachweisen (Shinkai et al.
2007; Liu et al. 2006; Fallin et al. 2005; Yamada et al. 2005).

Allerdings ist die schizophrene Erkrankung sehr heterogen, so dass es sich wahrscheinlich
sogar um mehrere Krankheiten handelt. Somit waére es moglich, dass eine bestimmte
Genvariante nur fir eine bestimmte Subgruppe der Schizophrenie verantwortlich ist.
Untersuchungen von atiologischen Untergruppen im Sinne von Endophédnotypen-Fall-
Kontroll-Assoziationsstudien erscheinen deshalb besonders geeignet und waren auch Teil
dieser Studie. Zum DAO-Gen und dem Endophéanotyp Geddachtnisleistung liegen bisher keine
vergleichbaren Arbeiten vor.

5.3.3. Zusammensetzung der Gruppe

Da zahlreiche Variablen wie Alter des Vaters, Geschlecht, Schulbildung, Alkohol- und
Drogenkonsum, Geburtskomplikationen oder Migrationshintergrund einen Einfluss auf die
Entstehung der Schizophrenie sowie die Gedachtnisleistung haben, ist die Zusammensetzung
der Studiengruppe entscheidend. Durch die stufenweise Rekrutierung mit strengen Ein- und
Ausschlusskriterien wurde ein Teil dieser Variablen minimiert und so weit wie maoglich
Strukturgleichheit hergestellt. Der Einfluss von Geschlecht, Alter und Schulbildung auf die
Gedéachtnisleistung wurde durch die MANOVA in der Endophéanotypenstudie beriicksichtigt.

Allerdings fand bei signifikanter Differenz der Geschlechter, mit einem Uberwiegen des
weiblichen Geschlechts in der Kontrollgruppe, keine geschlechtsgetrennte Auswertung in der
Fall-Kontroll-Assoziationsstudie statt. Das konnte ein Nachteil der vorliegenden Arbeit sein,

da Kim et al. eine geschlechtsspezifische Assoziation des SNP rs2070568 bei Koreanern
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feststellen konnten (Kim et al. 2010). In einer Gruppe aus 96 schizophrenen Patienten und 96
gesunden Kontrollprobanden lieR sich das A-Allel bei schizophrenen Frauen hé&ufiger
nachweisen als bei gesunden Probandinnen. Umgekehrt schien das A-Allel bei Méannern eher
protektiv zu sein, da es sich signifikant h&ufiger bei gesunden Kontrollprobanden zeigte.
Somit kénnte sich bei gemeinsamer Untersuchung von Ménnern und Frauen, wie in der hier
vorliegenden Studiengruppe, dieser Effekt aufheben und zu falsch negativen Ergebnissen
fihren. Dies ist insbesondere deshalb bedeutend, weil in der vorliegenden Arbeit insgesamt
und in der schizophrenen Fallgruppe im Besonderen weniger Frauen vorhanden waren. In den
anderen Assoziationsstudien zum DAO-Gen wurden allerdings auch geschlechtsgemischte
Stichproben untersucht, wobei sich neben fehlendem Nachweis eines Zusammenhangs
(Ohnuma et al. 2010; Bass et al. 2009; Jonsson et al. 2009; Vilella et al. 2008; Shinkai et al.
2007; Liu et al. 2006) teilweise trotzdem eine signifikante Assoziation zeigte (Suliman et al.
2010; Ohnuma et al. 2009; Corvin et al. 2007a; Wood et al. 2007; Fallin et al. 2005; Yamada
et al. 2005; Liu et al. 2004; Schumacher et al. 2004; Chumakov et al. 2002). Da sich bei
nahezu ausgewogenem Geschlechtsverhdltnis sowohl positive als auch negative
Assoziationen nachweisen lief3en, scheint das Geschlecht allein nicht entscheidend zu sein. Es
konnte allerdings bei manchen SNPs ein geschlechtsabhéngiger Risikofaktor bestehen.

Das Durchschnittsalter der Fall-Kontroll-Assoziationsstudie war mit 45 Jahren insofern
ginstig, da in diesem Alter ein Erstauftreten der Schizophrenie selten ist. Bei der
Untersuchung einer Studiengruppe mit deutlich niedrigerem Durchschnittsalter im friihen
Erwachsenenalter wére die Gefahr einer noch phanotypisch unauffalligen Schizophrenie in
der Kontrollgruppe deutlich héher. Dies kdnnte ein Nachteil anderer Studien sein, die ein
niedriges Durchschnittsalter der Probanden aufwiesen (z.B. 19,5 +/- 5,6 Jahre bei Shinkai et
al. 2007). Andere Untersuchungen hatten vergleichbare Altersbereiche durchschnittlich Gber
dem 30. Lebensjahr (Ohnuma et al. 2010; Suliman et al. 2010; Bass et al. 2009; Jonsson et al.
2009; Ohnuma et al. 2009; Vilella et al. 2008; Corvin et al. 2007a; Shinkai et al. 2007; Wood
et al. 2007; Liu et al. 2006; Fallin et al. 2005; Yamada et al. 2005; Liu et al. 2004,
Schumacher et al. 2004; Chumakov et al. 2002).

Auch die GrolRe der Studiengruppe spielt eine entscheidende Rolle. Bei kleinen
StichprobengrolRen ist das Risiko von falsch positiven und falsch negativen Ergebnissen
deutlich erhdht und somit die Aussagekraft von Ergebnissen geringer. Deshalb geht der Trend
hin zu immer gréReren Studiengruppen. Mit einem Gesamtsample von 447 Probanden (137
Patienten und 310 Kontrollen) ist die GroRe der vorliegenden Arbeit verglichen mit

bisherigen Assoziationsstudien zum DAO-Gen als eher gering einzustufen. Diese
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untersuchten 113 (Shinkai et al. 2007) bis 3498 (Ohnuma et al. 2010) Probanden, wobei die
Mehrzahl 500 Teilnehmer Gberstieg (Kim et al. 2010; Ohnuma et al. 2010; Suliman et al.
2010; Bass et al. 2009; Jonsson et al. 2009; Ohnuma et al. 2009; Vilella et al. 2008; Wood et
al. 2007; Liu et al. 2006; Fallin et al. 2005; Liu et al. 2004; Schumacher et al. 2004).

5.3.4. Einschluss- und Klassifikationskriterien

Die genauen Kriterien, nach denen Fall- und Kontroll-Probanden in die Untersuchungen
aufgenommen werden, sind aus mehreren Griinden entscheidend. Zum einen ist bei exakter
Definition und strengen Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme durch den erhohten
Aufwand und vermehrte Ausschliisse mit einer geringeren Teilnehmerzahl zu rechnen.
Andererseits erhoht sich aber die Homogenitét durch vermehrte Eliminierung von Stérgrofien
(z.B. andere psychiatrische Erkrankungen). In der vorliegenden Arbeit fanden auch Variablen
wie Medikamente, Alkohol oder neurologische Erkrankungen (z.B. Morbus Alzheimer) fir
den Studienausschluss Berlcksichtigung, die das Gedachtnis beeintrachtigen kénnen. Der
Einfluss genotypischer Risikovarianten wurde durch die negative Familienanamnese fir
psychotische und andere psychiatrische Erkrankungen so gering wie mdglich gehalten.
Schliel3lich ist beispielsweise eine eingeschréankte Gedachtnisleistung bei phanotypisch
gesunden Angehorigen schizophrener Patienten nachweisbar. Damit besitzt die vorliegende
Arbeit eher strengere Einschlusskriterien als vergleichbare Untersuchungen, was zu einer
homogenen Zusammensetzung und zu einer guten Aussagekraft fihrt.

In manchen Assoziationsstudien wurden alle nicht an Schizophrenie erkrankten Personen als
Kontrollprobanden akzeptiert, beispielsweise auch nicht betroffene Angehdrige in
Familienstudien (Shinkai et al. 2007; Liu et al. 2006; Fallin et al. 2005; Yamada et al. 2005).
Waéhrend in anderen Arbeiten keine genauen Kriterien oder Aussagen dazu vorhanden sind
(Corvin et al. 2007a; Shinkai et al. 2007; Wood et al. 2007; Liu et al. 2004; Schumacher et al.
2004; Chumakov et al. 2002), gibt es auch Studien mit exakt definierten Merkmalen fir die
Aufnahme in die Kontrollgruppe. So wurden dort Personen mit Schadel-Hirn-Traumata,
relevanten  somatischen und  psychiatrischen  Erkrankungen, einer  relevanten
Familienanamnese oder Substanz- und Alkoholabusus ausgeschlossen (Kim et al. 2010;
Ohnuma et al. 2010; Bass et al. 2009; Ohnuma et al. 2009). In einigen Arbeiten war dies
zumindest bei Probanden mit psychiatrischen Erkrankungen der Fall (Suliman et al. 2010;
Vilella et al. 2008; Yamada et al. 2005).
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In dieser Studie wurden schizophrene Patienten nach den Kriterien von DSM-IV (einem v.a.
in der Forschung weit verbreiteten Klassifikationsmodell) und fehlenden Ausschlusskriterien
als Félle definiert. In den meisten anderen Untersuchungen erfolgte die Definition ebenso
(Kim et al. 2010; Ohnuma et al. 2010; Suliman et al. 2010; Ohnuma et al. 2009; Vilella et al.
2008; Corvin et al. 2007a; Wood et al. 2007; Liu et al. 2006; Fallin et al. 2005; Shinakai
2005a; Shinakai 2005b; Yamada et al. 2005; Schumacher et al. 2004; Chumakov et al. 2002),
aber auch nach anderen Kriterien wie nach DSM-I111 (Liu et al. 2004) oder SADS-L (Bass et
al. 2009). Diese weisen nur geringe Unterschiede auf (v.a. in zeitlichen Kriterien), so dass die
Ergebnisse weitgehend miteinander vergleichbar sind.

Problematisch ist jedoch, dass in manchen Studien auch Patienten in die Fallgruppe
aufgenommen wurden, die aus dem schizophrenen Formenkreis stammen, wie z.B.
schizoaffektive Stérungen (Corvin et al. 2007a; Liu et al. 2006; Fallin et al. 2005). Dabei
handelt es sich evtl. um &tiologisch andere Erkrankungen, so dass ein genetisch vorhandener
Effekt auf die Schizophrenie durch den Einbezug weiterer Stérungen nicht mehr nachweisbar

sein kdnnte.

5.3.5. Gedéachtnistestung

Es ist nachgewiesen, dass das Gedachtnis in hohem MaRe heritabel ist. Gerade im hoheren
Alter spielen Umweltfaktoren eine weniger ausgepragte Rolle als in der Kindheit. Somit ist
beim hier ausgewahlten Durchschnittsalter von 45 Jahren von einem erblichen Anteil um
mindestens 40% auszugehen (Vassos et al. 2010a; McClearn et al. 1997; Plomin et al. 1997).
Zum Ausschluss von Storvariablen auf das Gedéchtnis wurden neben der MANOVA und den
strengen Einschlusskriterien auch die Untersuchungsbedingungen wéhrend der Testung
moglichst &hnlich gestaltet. In den R&umen der LMU fand die Testung in ruhiger und
stressfreier Atmosphare statt. Die Probanden waren allein mit dem Prifer und es wurden
Getranke und Nahrung angeboten, um den Einfluss von Hunger und Durst auszuschalten.

Die WMS-R gilt dank ausreichender Giitekriterien als geeignete Methode zur Uberpriifung
der Geddachtnisleistung. Sowohl die Durchfuhrungs- als auch die Auswertungsobjektivitat
sind gegeben (Harting et al. 2000) und wurden in der vorliegenden Studie durch Kontrollen
der Studienleitung noch optimiert. Auch die Validitat ist insbesondere in der hier getesteten
Studiengruppe vorhanden, da die WMS-R fir einen Altersbereich zwischen dem 16. und 75.
Lebensjahr ausgelegt ist (Harting et al. 2000).
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Allerdings handelt es sich beim Gedéchtnis um ein extrem komplexes und schwer fassbares
Konstrukt. Es ist unklar, inwieweit die WMS-R die einzelnen Bereiche abbilden kann. Zudem
gilt der Test als sehr sprachlastig. Da hier aber nicht die Gesamt-WMS-R, sondern die
Einzelbereiche erhoben und ausgewertet wurden, kann dieses Problem vernachléssigt werden

und die Ergebnisse sind als reprasentativ zu betrachten.

5.3. Diskussion der Ergebnisse

Fur beide in dieser Studie untersuchten SNPs des DAO-Gens rs4964762 und rs2070586 lag in
der genetischen Untersuchung keine unterschiedliche Verteilung zwischen der schizophrenen
Probanden- und der Kontrollgruppe vor. Ein Polymorphismus an diesen Genorten scheint also
nicht direkt oder fur sich allein krankheitsauslosend zu sein.

Damit stimmt die vorliegende Arbeit mit den Studien von Bass et al. 2009, Jonsson et al.
2009, Vilella et al. 2008, Shinkai et al. 2007 und Fallin et al. 2005 Uberein (Bass et al. 2009;
Jonsson et al. 2009; Vilella et al. 2008; Shinkai et al. 2007; Fallin et al. 2005), die in
unterschiedlich groRen genetischen Fall-Kontroll- und Familienstudien kaukasischer
Bevolkerungsgruppen keinen Zusammenhang von Polymorphismen des DAO-Gens mit der
Schizophrenie nachweisen konnten. Dabei wurde allerdings in keiner der Studien einer der
beiden oben aufgeflihrten SNPs untersucht. Ebenso wiesen viele Untersuchungen in
asiatischen Bevolkerungsgruppen keine Assoziation zwischen Polymorphismen des DAO-
Gens und der schizophrenen Erkrankung nach. Genetische Analysen der Arbeitsgruppen um
Ohnuma et al. 2010, Liu et al. 2006 und Yamada et al. 2005 fielen jeweils negativ aus
(Ohnuma et al. 2010; Liu et al. 2006; Yamada et al. 2005). Allerdings untersuchten diese
nicht die beiden in der vorliegenden Arbeit untersuchten SNPs. Auch Studien asiatischer
Probanden und Kontrollen, die zwar eine Assoziation fur Polymorphismen des DAO-Gens
aufwiesen, liellen teilweise keinen Zusammenhang mit beiden oben aufgefiinrten SNPs
erkennen (Ohnuma et al. 2009).

Jedoch existieren gegenteilige Ergebnisse zum DAO-Gen und den beiden vorliegenden SNPs
rs4964762 und rs2070586. So wiesen Corvin et al. 2007, Schumacher et al. 2004 und
Chumakov et al. 2002 eine Assoziation von Polymorphismen des DAO-Gens mit der
Schizophrenie nach (Corvin et al. 2007; Schumacher et al. 2004; Chumakov et al. 2002).
Wood et al. konnten 2007 in ihrer Fall-Kontroll-Studie in den USA unter anderem einen
Trend zum Zusammenhang des SNPs rs2070586 mit der Erkrankung feststellen (Wood et al.
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2007), ebenso Suliman et al. in ihrer 2010 durchgefuhrten Arbeit (Suliman et al. 2010). In
asiatischen Untersuchungen zeigte sich eine Assoziation mit dem DAO-Gen in Studien von
Kim et al. 2010, Ohnuma et al. 2009 und Liu et al. 2004 (Kim et al. 2010; Ohnuma et al.
2009; Liu et al. 2004). Nur in der Arbeit von Kim et al. wurde dabei der Polymorphismus
rs2070586 untersucht, wobei sich ein geschlechtsspezifischer Zusammenhang des
Polymorphismus mit der Schizophrenie ergab (Kim et al. 2010).

Zusammenfassend existieren neben zahlreichen Studien zu anderen Polymorphismen des
DAO-Gens wenige kaukasische (Suliman et al. 2010; Wood et al. 2007) und asiatische
Untersuchungen (Kim et al. 2010; Ohnuma et al. 2009) zum Polymorphismus rs2070586.
Von ihnen kdnnen einige eine Assoziation des SNP (oder einen Trend hierzu) nachweisen
(Kim et al. 2010; Suliman et al. 2010; Wood et al. 2007). In der Arbeit von Ohnuma et al.
2009 zeigt sich, wie in der vorliegenden Dissertation, aber kein Zusammenhang mit der
Schizophrenie. Zum anderen SNP rs4964762 liegt ebenfalls die Arbeit von Ohnuma et al.
2009 vor, die keine Assoziation nachweisen konnten (Ohnuma et al. 2009).

Die bisherigen Untersuchungen zu den beiden Polymorphismen sind zusammenfassend in der

folgenden Tabelle 33 verdeutlicht.

Tabelle 33: Bisherige Studien zu den untersuchten SNPs rs4964762 und rs2070586 des DAO-Gens

; Studien- Falle/ .
Studie Jahr design Land Kontrollen Ergebnis
Studien zum SNP rs2070586
Wood Fall-
2007 Kontroll- USA 311/291 Trend
et al. .
Studie
Ohnuma Fall- .
2009 Kontroll- Japan 340/340 Negativ
et al. .
Studie
Suliman Fall-
2010 Kontroll- Deutschland | 531/755 Trend
et al. -
Studie
Kim Fall- Geschlechtsabhangi
2010 Kontroll- | Korea 448/337 cl dig
etal. . positiv
Studie
Studien zum SNP rs4964762
Ohnuma Fall-
2009 Kontroll- Japan 340/340 Negativ
et al. .
Studie

Bei einer so komplexen Erkrankung wie der Schizophrenie gilt es als unwahrscheinlich, dass

ein bestimmtes Gen oder die Mutation eines Gens krankheitsauslésend ist (N6then et al. 2005;
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Andreasen 2000). Meist sind heterogene Risikogene in einem komplexen Zusammenspiel
miteinander und mit verschiedenen Umwelteinflissen krankheitsauslésend (Tandon et al.
2008a; Ross et al. 2006; Maier et al. 1999). So ist es trotz der oben aufgefiihrten fehlenden
Assoziation der beiden Polymorphismen mdglich, dass beide, einer der beiden SNPs oder
andere Polymorphismen des DAO-Gens, beispielsweise in Verbindung mit anderen
genetischen Veranderungen, epigenetischen Einflissen oder Umweltfaktoren eine Rolle in der
Entstehung der Schizophrenie spielen. Wie bei anderen komplexen genetischen Erkrankungen
mit deutlich variierendem Phénotyp koénnte deshalb der Ansatz der Endophanotypen
entscheidend zur weiteren Erforschung beitragen. Homogenere Untergruppen einer Krankheit
wéren dadurch zu ermdglichen, um evtl. einheitlichere genetische Voraussetzungen
vorzufinden (Leenertz et al. 2010; Ross et al. 2006; Nothen et al. 2005; Gottesman et al.
2003).

Als madoglicher geeigneter Endophénotyp gilt die Gedachtnisleistung. Zum einen sind
neuropsychologische Defizite bei schizophrenen Patienten mit etwa 75% ein sehr héaufiges
klinisches Merkmal (O’Carroll 2000; Palmer et al. 1997) und durch neuropsychologische
Tests (wie die WMS-R im vorliegenden Fall) gut mess- und quantifizierbar (Chan et al. 2008;
Ross et al. 2006; Antonova et al. 2004). Zum anderen gehdren Gedéchtnisbereiche wie
Aufmerksamkeit/Vigilanz, Arbeitsgedéchtnis, verbales und visuelles Lernen und Gedachtnis,
die durch die WMS-R gemessen werden, zu den sieben kognitiven Domanen, die zur Testung
im Rahmen der Schizophrenie sinnvoll erscheinen (Nichterlein et al. 2004).
Neuroanatomische und -funktionelle Untersuchungen bei schizophrenen Patienten zeigen u.a.
reduzierte Volumina im Temporallappen (Ross et al. 2006; Lawrie et al. 1998; Nelson et al.
1998) und préfrontalen Cortex (Ross et al. 2006; Lawrie et al. 2001). Das sind Strukturen, die
fiir das Gedéachtnis entscheidend (Spaniol et al. 2009; Blumenfeld et al. 2007; Gur et al. 2007;
Ferbinteanu et al. 2006; Bernard et al. 2004; Levine et al. 2004; Squire et al. 2004; Klinke et
al. 2003) und in hohem MaRe genetisch bedingt zu sein scheinen (Keshavan et al. 2008).
Dabei treten diese Verdnderungen auch bei gesunden Angehorigen schizophrener Patienten
auf (Harrison 2004; Weinberger 1999) und in der fMRT schizophrener Patienten wird eine
Minderfunktion der Gebiete bei Gedachtnisaufgaben deutlich (McGuire et al. 2007,
Andreasen et al. 1997). Neurophysiologische Veranderungen der Erkrankten wie eine
verminderte P50-Suppression (Keshavan et al. 2008; Wobrock et al. 2004a) oder eine
vermehrte PPI (Perrez et al. 2005; Meincke et al. 2001; Koch et al. 1997) sind Zeichen fir
eine Verdnderung des Aufmerksamkeits- und Vigilanzniveaus (als Teilbereich der

Gedachtnisleistung), teilweise durch NMDA-Antagonisten induzierbar sowie stark genetisch
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determiniert (Keshavan et al. 2008). Zudem spielen Glutamat und der NMDA-Rezeptor als
neurochemischer Faktor nicht nur eine Rolle bei der Entstehung der Schizophrenie und l6sen
schizophreniedhnliche Symptome aus (Mdssner et al. 2008; Javitt et al. 2004; Mogghaddam
2003; Newcomer et al. 1999; Olney et al. 1999; Olney et al. 1995), sondern sind auch wichtig
fir das Gedachtnis und die neuronale Entwicklung. Insbesondere da die Schizophrenie als
neuronale Entwicklungsstorung gilt erscheint dies interessant (Ross et al. 2006; Maier et al.
1999).

Auf dem Prinzip der Endophanotypen basierend untersuchte diese Studie genotypisierte
schizophrene Patienten und gesunde Kontrollprobanden mit der WMS-R auf ihre
Gedachtnisleistung. Dabei wurde getestet, inwiefern Allele und Genotypen in den beiden
Polymorphismen rs4964762 und rs2070586 Auswirkungen auf Teilbereiche des
Gedachtnisses und als mdoglicher Endophénotyp damit indirekt auch auf die schizophrene
Erkrankung haben kénnten.

Beim SNP rs2070586 zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
unterschiedlichen Allel- und Genotypentrédgern im Polymorphismus und den Leistungen der
Probanden in der WMS-R. Weder die Allele (A bzw. G) noch die Genotypen (AA bzw. GG
bzw. AG) des SNPs lieBen einen Zusammenhang mit den Ergebnissen in den
Gedachtnisteilbereichen erkennen. Dies macht wahrscheinlich, dass dieser Polymorphismus
des DAO-Gens fiir das Gedéachtnis keine entscheidende Rolle spielen. Allerdings kdnnten
Variationen in diesem Bereich fur andere Endophénotypen der Schizophrenie entscheidend
sein (z.B. affektive Symptome). Deshalb ist somit eine Bedeutung des Polymorphismus flr
die Entstehung der Erkrankung nicht ausgeschlossen. Insbesondere Ergebnisse in einigen
Assoziationsstudien deuten auf eine (evtl. auch geschlechtsabhangigen) Assoziation des SNP
rs2070586 hin.  Allerdings sollte in weiteren Untersuchungen neben einer
geschlechtsgetrennten Auswertung ein Zusammenhang mit anderen Symptomen der
Schizophrenie in Endophénotypenstudien im Vordergrund stehen.

Dahingegen lieR sich beim zweiten analysierten Polymorphismus rs4964762 eine signifikante
Assoziation von Allelen und Genotypen mit den Leistungen in manchen Gedéchtnisbereichen
aufzeigen. So wiesen Homozygote fiur das A-Allel (AA) im Vergleich zu T-Trégern (TT und
TA) in der Kategorie verzogerte verbale Wiedergabe einen Trend zu besseren Ergebnissen
auf. Dies konnte bedeuten, dass Trager des T-Allels dieses SNPs nicht nur schlechtere
Ergebnisse beim verzdgerten Abruf verbaler Gedéchtnisinhalte erzielen, sondern auch ein
erhohtes Risiko fir die Schizophrenie haben. VVoraussetzung ware jedoch, dass das verzdgerte

verbale Gedé&chtnis auch ein Endophénotyp fir die Erkrankung ist. Viele Studien sprechen fur
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diese Tatsache (Leenertz 2011; Nuchterlein et al. 2004; Cirillo et al. 2003; Hilger et al. 2002;
Aleman et al. 1999) und es scheint das verbale Geddchtnis insgesamt eine grof3e Aussagekraft
zu besitzen (Cirillo et al. 2003; Hilger et al. 2002; Aleman et al. 1999; Saykin et al. 1991).
Auch im Gedéachtnisbereich der verzdgerten visuellen Wiedergabe wiesen die Probanden je
nach Vorliegen der Allele im Polymorphismus signifikant unterschiedliche Leistungen auf.
Dabei zeigten Homozygote fir das T-Allel (TT) bessere Ergebnisse als A-Trager (AA bzw.
AT). Ein Trend lieB sich dariiber hinaus fur die verschiedenen Genotypen ermitteln, wobei
Heterozygote (AT) verminderte Leistungen im Vergleich zu Homozygoten fiir das A- und v.a.
T-Allel erzielen konnten. Ahnlich hierzu war ein Trend zu schlechteren Ergebnissen
Heterozygoter (AT) in der Kategorie der unmittelbaren visuellen Wiedergabe festzustellen.
Dies verdeutlicht, dass Homozygote fiir das T-Allel visuelle Inhalte langfristig besser im
Gedachtnis behalten kdnnen und A-Allel-Trager sowie Heterozygote mit schlechteren
Leistungen in diesem Bereich oder in der unmittelbaren visuellen Wiedergabe evtl.
gefdhrdeter fur eine Schizophrenie sein kdnnten. Schlieflich zahlt das visuelle Gedachtnis
auch zu den vielversprechenden Endophénotypen der Schizophrenie (Nuchterlein et al. 2004).
Am auffélligsten waren signifikante Unterschiede des SNP rs4964762 allerdings in der
Kategorie Aufmerksamkeit/Konzentration der WMS-R. Dabei zeigte sich, dass heterozygote
Genotypen (AT) signifikant schlechter abschnitten als Homozygote (AA bzw. TT). Zudem
hatten Homozygote fir das A-Allel signifikant hohere Werte als T-Allel-Trager (AT bzw.
TT) und ein Trend lieR sich dazu passend fur schlechtere Ergebnisse der A-Allel-Trager (AT
bzw. AA) nachweisen. Damit stellt sich, wie bereits fur die visuelle und verzdgerte visuelle
Wiedergabe, das Vorliegen eines heterozygoten Genotyps (AT) als Risikofaktor fur
schlechtere Leistungen im Gedachtnisbereich Aufmerksamkeit/Konzentration als auch evtl.
fiir die Schizophrenie dar.

Neurophysiologische Auffalligkeiten als Hinweis auf einen gestdrten Filtermechanismus (z.B.
PPI) stltzen diese Ergebnisse (Ross et al. 2006; Braff et al. 2001). Zudem ist dieser
Gedéachtnisbereich auch bei gesunden Angehdrigen schizophrener Patienten betroffen (van
Erp et al. 2008; Snitz et al. 2006; Cirillo et al. 2003; Faraone et al. 1999), was auf eine
genetische Komponente hinweist. Aufmerksamkeit/Konzentration (Perrez et al. 2005;
Nuchterlein et al. 2004; Elvevag et al. 2002; Hilger et al. 2002; Sobizack et al. 1999) und das
Arbeitsgedachtnis (Buchanan et al. 2005; Green et al. 2004; Nuchterlein et al. 2004; Sobizack
et al. 1999) gelten als vielversprechende Endophé&notypen der Schizophrenie.

Da bisher nur wenige Fall-Kontroll-Assoziationsstudien zum SNP rs2070586 und rs4964762

und noch kaum Endophénotypenstudien zu den beiden Polymorphismen vorliegen, erscheinen
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weitere &dhnliche Studien sinnvoll. Insbesondere der SNP rs4964762 sollte an groReren
Probandenkollektiven und in Assoziations- aber v.a. auch Endophanotypenstudien analysiert
werden. Das Gedé&chtnis, insbesondere die Kategorien Aufmerksamkeit/Konzentration/
Arbeitsgedachtnis, verzdgertes verbales Gedachtnis sowie das unmittelbare und verzdgerte
visuelle Gedéchtnis sind nach den hier vorliegenden Ergebnissen vertieft zu untersuchen.
Gerade fur den SNP rs2070586 konnte ein Zusammenhang mit anderen mdglichen
Endophénotypen (z.B. affektiven Symptomen) neue Erkenntnisse hervorbringen. So zeigten
Studien zum G72-Gen (dessen Produkt ahnlich wie der DAO auf den NMDA-Rezeptor wirkt)
und zum DAO-Gen selbst einen Zusammenhang mit affektiven Symptomen schizophrener
Patienten. Bei Corvin et al. wiesen in einer Gruppe von 249 Schizophrenen bestimmte
Probanden mit  Variationen des DAO-Gens hohere Werte im  Bereich
Depression/Angstsymptome auf (Corvin et al. 2007a). Auch A-Allel-Trager des SNPs
rs2070587 des DAO-Gens hatten bei 155 norwegischen Patienten mit psychiatrischen
Erkrankungen (schizophrene, schizoaffektive und schizophreniforme Stérungen) hohere
PANSS-Werte in dieser Kategorie (Wirgenes et al. 2009). Bisher noch wenig untersuchte
Endophénotypen der Schizophrenie konnten flir weitere Analysen zum Einsatz kommen.
Dabei scheint die Schaffung homogenerer Untergruppen der Schizophrenie sinnvoll, um
gezieltere genetische Analysen zu ermdglichen. Durch ein enges Zusammenspiel von
genetischen Befunden (z.B. Genmutationen im Bereich von schizophrenen Patienten mit
affektiven Symptomen) und homogeneren Subgruppen der Schizophrenie (z.B. genetische
Untersuchungen in Patientengruppen mit schlechter verbaler Gedéachtnisleistung) ware ein
Fortschritt in der atiologischen Erforschung der Krankheit denkbar. Letztlich erscheint unklar,
inwieweit die Schizophrenie eine einheitliche Erkrankung oder lediglich ein Oberbegriff fir
atiologisch und Kklinisch unterschiedliche psychiatrische Krankheitsbilder ist.

Auch Untersuchungen von kognitiven Leistungen im Zusammenhang mit dem DAO-Gen sind
bisher spérlich. In einer tierexperimentellen Arbeit konnten Labrie et al. bei Mausen mit
Punktmutationen des DAO-Gens, neben reduzierten DAO- und erhdhten Serinspiegeln, eine
gesteigerte NMDA-Rezeptor-Aktivitdt und Verénderungen des adaptiven Lernprozesses
feststellen (Labrie et al. 2009). Humane Studien liegen zu SNPs des verwandten G72-Gens
vor, wo ein Trend fir Leistungsdifferenzen bei der episodischen Gedachtnisleistung deutlich
war (Goldberg et al. 2006). Hierzu sollten ebenfalls weitere Untersuchungen durchgefihrt
werden, um genetische Aspekte des Gedéchtnisses zu erfassen.

Die exakten molekularen Mechanismen, Uber welche die beiden untersuchten SNPs evtl.

Einfluss auf das Gedachtnis oder die Atiologie der schizophrenen Erkrankung haben, sind
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unklar. Der erste Polymorphismus rs4964762 liegt 5’wirts des DAO-Gens in der
intergenetischen Region zum PPSH1-Gen (NCBI 2012a). Damit konnte er sich im
Promotorbereich des DAO-Gens befinden und durch Wechselwirkungen mit DNA-bindenden
Proteinen den Start der Transkription beeinflussen. Des Weiteren ist es moglich, dass vom
Gen weiter entfernte Nukleotidsequenzen Auswirkungen als Enhancer (Verstarkung) oder
Silencer (Hemmung) auf die Transkription eines Gens haben. Beim zweiten SNP rs2070587
handelt es sich um eine Variation im Intron-Bereich zwischen dem Exon 1 und 2 des DAO-
Gens (NCBI 2012b). Ein Intron wird zwar transkribiert, aber vor der Translation aus der pra-
mRNA gespleilt. Uber eine Wirkung auf Genregulationsprozesse und das alternative
Spleilen, also darauf, welche unterschiedlichen Proteine aus einem bestimmten Gen
entstehen, ist jedoch eine indirekte Auswirkung mdoglich. Somit konnten beide
Polymorphismen auf indirektem Wege das Proteinprodukt des DAO-Gens beeinflussen.

Dieses ist das v.a. peroxisomal lokalisierte Flavoprotein DAO, das D-Enantiomere von
Aminosauren (wie das D-Serin) FAD-abh&ngig enzymatisch abbaut (Verrall et al. 2010; Ono
et al. 2009). Die Konzentration und evtl. auch die genetisch beeinflusste (z.B. durch die oben
genannten Nukleotidvariationen) Aktivitdit des Enzyms verhalten sich invers zur
Konzentration von D-Serin (Mothet et al. 2000). Diese Aminosaure ist ein mit Glycin
vergleichbarer Agonist an der Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors (Labrie et al.
2009; Mothet et al. 2000; Snyder et al. 2000; Matsui et al. 1995), so dass sie die
Rezeptorfunktion indirekt moduliert. Dies konnte in Tiermodellen nachgewiesen werden, wo
sich eine, auf die Gabe von D-Serin reversible, verminderte Rezeptoraktivitdt durch die
Applikation von DAO feststellen lie} (Gustafson et al. 2007; Yang et al. 2005; Katsuki et al.
2004; Mothet et al. 2000). Tiere mit verminderter DAO-Aktivitat (DAO-knock-out-M&use
und solche nach der Behandlung mit DAO-Antagonisten) zeigten hingegen steigende D-
Serin-Spiegel mit einer vermehrten synaptischen Transmission (Duplantier et al. 2009; Adage
et al. 2008; Wake et al. 2001; Sasaki et al. 1992; Konno et al. 1983) sowie verbessertem
adaptiven Lernen (Labrie et al. 2009). Das ist insbesondere deshalb interessant, da
schizophrene Patienten in einigen Forschungsarbeiten verminderte Konzentrationen der
Aminosdure D-Serin im Serum (Ohnuma et al. 2008; Yamada et al. 2005; Hashimoto et al.
2003) und Liquor ) aufwiesen (Bendikov et al. 2007; Hashimoto et al. 2005; Umashiro 1995).
Zudem besitzen einige bekannte Antipsychotika (z.B. Risperidon und Chlorpromazin) einen
inhibitorischen Effekt auf die DAO (Abou EI-Magd et al. 2010; Iwana et al. 2008) und D-
Serin ist dazu in der Lage, einige schizophrene Symptome zu lindern (Verrall et al. 2010;

Tuominen et al. 2006; Heresco-Levy et al. 2005; Evins et al. 2001). Somit scheint die
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verminderte Aktivitat der DAO (beispielsweise durch genetische Komponenten wie bei den
beiden untersuchten Polymorphismen) nicht nur einen protektiven Faktor darzustellen,
sondern konnte auch im therapeutischen Bereich der Schizophrenie zum Einsatz kommen.
Dies geschieht evtl. sogar effektiver und vertraglicher als bei Serin, das in hohen
Konzentrationen nephro- und neurotoxisch wirkt (Verrall et al. 2010; Labrie et al. 2009;
Davis et al. 2006; Martineau et al. 2006; Wu et al. 2004).

Die Wirkung von DAO und D-Serin ist dabei durch den Einfluss auf den NMDA-Rezeptor
erklarbar, der neben Gedachtnisprozessen (Klinke et al. 2003), neuronaler Entwicklung (Javitt
et al. 2004; Collingridge et al. 1990) und neurotoxischen Prozessen (Petrenko et al. 2003;
Yamakura et al. 1999) auch fir die Entstehung der Schizophrenie im Rahmen der NMDA-
Hypofunktionsthese eine Rolle zu spielen scheint (Stone et al. 2007; Olney et al. 1995).
Griunde fir diese Theorie sind neben theoretischen Aspekten auch Befunde experimenteller
Studien. So lésen nicht-kompetitive NMDA-Rezeptorblocker wie Ketamin und PCP (v.a.
negative) Symptome der Erkrankung aus (Stone et al. 2007; Vollenweider et al. 2001; Krystal
et al. 1994). Subcutane NMDA-Kanalblocker fuhren bei Tieren im Cortex zu
neurodegenerativen Prozessen, die denen der Schizophrenie ahneln (Stone et al. 2007; Olney
et al. 1995) und Méuse mit einer Unterexpression der NR1-Untereinheit des Rezeptors weisen
ahnliche Symptome auf wie schizophrene Patienten (Mohn et al. 1999). Erklarbar wére dies
beispielsweise durch neuronale Schaden (ber einen exotosischen Prozess von erhéhten
Glutamatspiegeln. Auch funktionelle Untersuchungen lieBen in vivo eine verminderte
Aktivitat des NMDA-Rezeptors bei chronisch schizophrenen Patienten erkennen (Stone et al.
2007). Fir die weitere Forschung bezuglich genetischer Einflusse des DAO-Gens sowie fiir
genetische und funktionelle Untersuchungen von Gedéachtnisaspekten und Schizophrenie
wéren  diesbeziglich  pathophysiologische und molekulare  Studien auch auf
tierexperimenteller Basis hilfreich. So koénnte der Zusammenhang zwischen genetischen
Variationen (z.B. einzelne SNPs eines Gens), ihren Auswirkungen auf das Proteinprodukt
(z.B. vermehrte Aktivitdt der DAO mit sinkenden D-Serin-Spiegeln) sowie dessen Rolle fur
die Physiologie (Gedachtnisleistung in bestimmten Bereichen) und Pathophysiologie
(herabgesetzte Gedachtnisleistungen bzw. gesteigertes Risiko fur eine Schizophrenie) zur

vollstandigen Klarung beitragen.
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5.4. Ausblick

Obwohl in der vorliegenden Studie fiir die beiden SNPs rs2070568 und rs4964762 des DAO-
Gens keine signifikante Assoziation festgestellt werden konnte, ist ein Einfluss der
Polymorphismen auf die Schizophrenie nicht ausgeschlossen. An groReren Studiengruppen
(zum Ausschluss eines falsch negativen Ergebnisses durch die zu geringe Power) und
zusétzlich auch in anderen ethnischen Gruppen sollten die Ergebnisse Uberprift werden.
Gerade fir den SNP rs2070568 wére zudem eine geschlechtsgetrennte Analyse
winschenswert. Ein umgekehrter protektiver bzw. risikosteigernder Effekt von Allelen wurde
fir Méanner und Frauen bei Kim et al. nachgewiesen und kénnte in bisherigen Studien zu
falsch negativen Ergebnissen fuhren.

Neben weiteren Replikationsstudien der beiden SNPs unter den oben genannten Bedingungen
erscheinen v.a. umfangreiche Untersuchungen im Rahmen von genomweiten
Assoziationsstudien und Metaanalysen sinnvoll. Doch selbst dann ist die Gefahr von Selection
bias (gehaufte Verdffentlichung von Studien mit positivem gegeniiber denen mit negativem
Ergebnis), sprachlicher Selektion (v.a. englischsprachige Literatur) und fehlender
Vergleichbarkeit durch differierende Methoden nicht vollstandig zu vermeiden. Allerdings
waére die Identifikation anderer relevanter Polymorphismen des DAO-Gens oder anderer Gene
maoglich. Schliellich ist der Einfluss des DAO-Gens noch unzureichend belegt und die
bisherigen Ergebnisse sind heterogen. Somit ware der Einfluss anderer Gene, insbesondere
solcher des glutamatergen Systems, ebenso denkbar. Beispielsweise kdnnte das G72-Gen,
evtl. auch in Interaktion mit dem DAO-Gen, im Rahmen der NMDA-Hypofunktions-Theorie
entscheidend zur Atiologie der Schizophrenie beitragen. Durch die Einbeziehung von
Umwelt-Gen-Interaktionen, moglichen Kopplungsungleichgewichten bei der Untersuchung
verschiedener Polymorphismen, Analysen von Haplotypen und Variationen der Anzahl von
Genkopien (CNVs) sowie epigenetischen Faktoren (z.B. Einfluss von DNA-
Methylierungsmustern) in zukilnftige Studien wird der Aufwand eher groler als kleiner
werden. Durch eine Weiterentwicklung von Methoden und wissenschaftlichen Erkenntnissen
wéren komplexere genetische Modelle zur Erklarung von multimodalen und polygenetischen
Erkrankungen wie der Schizophrenie moglich. Andererseits ist umgekehrt auch eine
Verlagerung der genetischen Forschungsarbeit auf das Endophénotypenkonzept vorstellbar,
wodurch weniger interagierende Faktoren beriicksichtigt werden mussen. Der SNP rs4964762
zeigte in dieser Studie eine signifikante Assoziation mit Geddchtnisfunktionen. Da

Gedachtnisstorungen zu den Kernmerkmalen der Schizophrenie gehdren, waére eine
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Bedeutung dieses bisher kaum untersuchten Polymorphismus fur die Schizophrenie durchaus
vorstellbar. Es bedarf allerdings weiterer Studien, weil bisher keine humanen Untersuchungen
zu SNPs des DAO-Gens und dem Endophanotyp Gedéachtnisleistung vorliegen. Daneben
sollte aber auch eine Bedeutung der in der vorliegenden Arbeit betrachteten Genvarianten auf
andere mogliche Teilbereiche, wie beispielsweise affektive Stérungen fur den SNP
rs2070568, und andererseits der Einfluss weitere SNPs auf den Endoph&notypen
Gedéachtnisstorung analysiert werden. Dazu waren ergénzend spezifischere Gedachtnistests
als die WMS-R zur Analyse von Teilbereichen anzuwenden. So koénnen
Aufmerksamkeitsstorungen und die Auswirkungen auf visuelle Bereiche des Gedachtnisses
differenzierter analysiert werden. Auflerdem ist eine umfangreichere Untersuchung der
Folgen genetischer Variationen auf Aufmerksamkeit und Gedachtnis sinnvoll. Diese kdnnten
auch bei Gruppen mit anderen psychiatrischen, neurologischen und internistischen
Erkrankungen mit gestorter Gedachtnisfunktion sowie an gesunden Personen durchgefiihrt
werden.

Kaum mehr erforscht als die genetische Basis selbst sind deren Auswirkungen auf
nachgeschaltete Ebenen. So zeigen sich Prozesse wie Gehirnreifung, Gedéchtnis- und
Lernvorgangen auf zellularer Ebene noch nicht vollstandig aufgeklart. Welche Auswirkungen
Variationen der einzelnen Polymorphismen auf die Physiologie und auf pathophysiologische
Vorgange bei Erkrankungen haben, ist weitgehend unbekannt. Die Identifizierung von
Suszeptibilitatsgenen bei der genetischen Forschung kénnte zu neuen (patho-)physiologischen
Erkenntnissen fuhren und diese umgekehrt zur Untersuchung neuer Risikogene. Zur
Erforschung der molekularen Mechanismen sind weitere Tiermodelle hilfreich (z.B. an
Méusen, Drosophila-Fliegen und Zebrafischen). Durch Knock-out-Organismen zeigten sich
beispielsweise bereits Erfolge bei der Aufklarung der Rolle des DAO-Gens fiir den D-Serin-
Stoffwechsel und die Auswirkungen auf den NMDA-Rezeptor.

Nur durch die Erforschung molekularer physiologischer Mechanismen sowie genetische
Aufklarung scheint eine tatsdchliche Krankheitsaufklarung Uberhaupt mdoglich. Dadurch
wéren neue und evtl. kausale Therapietargets zu schaffen, die zur Resozialisierung von
schizophrenen Patienten mit oft schweren kognitiven Defiziten fihren kénnten. Auch die
therapeutische Anwendung fir Gedachtnisstorungen im Alter und bei anderen
psychiatrischen, neurologischen und internistischen Erkrankungen ist daraus folgend evtl.
maoglich.

Insgesamt erscheint die Erforschung der Schizophrenie, durch die Heterogenitat der

Erkrankung mit einer Vielzahl von sich wechselseitig beeinflussenden Umwelt- und
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genetischen Faktoren, so komplex wie die Erkrankung selbst. Momentan ist sicher erst der
Anfang eines umfangreichen und lang dauernden Projekts gemacht, um die bisher bekannten
vorliegenden &tiologischen Einzelbestandteile zu einem groflen Ganzen, der schizophrenen

Erkrankung, zusammenzusetzen.
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mit bestimmten Gedé&chtnisbereichen

Ubersicht der bisherigen Assoziationsstudien zum DAO-Gen bei
Schizophrenie (die beiden in dieser Studie untersuchten SNPs rot,
* bei signifikanter Assoziation und (*) bei Trend zur Assoziation)
Allel- und Genotypenverteilung der SNPs rs4964762

und rs2070586 in der vorliegenden Studie

und in anderen Bevolkerungsgruppen nach HapMap

Bisherige Studien zu den untersuchten SNPs

rs4964762 und rs2070586 des DAO-Gens
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