
Aus der Klinik und Poliklinik für Psychiatrie und Psychotherapie der 
Ludwig-Maximilians-Universität München  

Direktor: Prof. Dr. Peter Falkai 

Die genetischen Risikofaktoren der Schizophrenie: 
Das Gen GRIA4 und der Endophänotyp 

Exekutivfunktionen 

Dissertation zum Erwerb des Doktorgrades der Humanmedizin an der 

Medizinischen Fakultät der Ludwig-Maximilians-Universität zu München

vorgelegt von    

Nina Wilke 

aus Oldenburg 

201�



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät 

der Universität München 

Berichterstatter: Prof. Dr. med. D. Rujescu 

3ULY��'R]��'U��$QJHOD�$ELFKW Mitberichterstatterin: � �

3URPRYLHUWH�Mitbetreuung:  PD Dr. rer. biol. hum. I. Giegling 

Dekan: Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel 

Tag der mündlichen Prüfung:  ���������� 



Meiner Familie gewidmet



Zusammenfassung 

Die Schizophrenie ist eine schwerwiegende und häufige psychiatrische Erkrankung. 

Bei bisher mangelhaft geklärter Ätiologie bieten Kandidatengenuntersuchungen in As-

soziationsstudien hinsichtlich Schizophrenie und Endophänotypen einen vielverspre-

chenden Ansatz. Das GRIA4-Gen, Teil des relevanten glutamatergen Systems wel-

ches bisher inkonsistent mit Schizophrenie assoziiert werden konnte, scheint in dem 

Zusammenhang besonders betrachtungswürdig. 

Die vorliegende Arbeit betrachtet zwei Basenaustauschpolymorphismen (Single Nukle-

otide Polymorphisms, SNPs) des GRIA4-Gens hinsichtlich der Assoziation mit Schizo-

phrenie und dem neuropsychologischen Endophänotyp Exekutivfunktion in einer kau-

kasischen Stichprobe. Die Exekutivfunktionen wurden mit dem etablierten Wisconsin 

Card Sorting Test (WCST) operationalisiert. Dabei konnte für das untersuchte Gen kein 

Zusammenhang mit der Schizophrenie nachgewiesen werden. Hinsichtlich des Endop-

hänotyps konnte der SNP rs1445604 signifikant mit der Fehlerhäufigkeit des „Nicht-

Wiederholungsfehlers“ assoziiert werden. 

Interessanterweise wurden bereits zahlreiche Hinweise auf einen Zusammenhang zwi-

schen dem GRIA4-Gen und dem glutamatergen Neurotransmittersystem gefunden. 

Dieses Ergebnis sollte in weiteren Studien repliziert werden um valide Aussagen zu 

einer Assoziation zwischen dem GRIA4-Gen und Exekutivfunktionen treffen zu können. 
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1 Einleitung 

1.1 Wesentliche Aspekte der Schizophrenie 

Definiert ist die Schizophrenie als eine endogene Psychose, die in Bezug auf Sympto-

matik und Neuropathologie als heterogen und komplex einzustufen ist. Im Vordergrund 

stehen Veränderung des Denkens, Wahrnehmens, Affekts sowie Antriebs, als auch 

Ich-Störungen und der Verlust sozialer Kompetenzen, ohne dabei zwangsläufig die 

intellektuellen Fähigkeiten einzuschränken (Schneider, 1967; Tandon et al., 2008a). 

Relevanz 
„Worst disease affecting mankind“ („Die Schlimmste, die Menschheit betreffende Er-

krankung“; Nature Editorial, 1988) beschreibt die Schizophrenie zutreffend. Der Schwe-

regrad äußert sich sowohl in Ausmaß als auch in Dauer der Erkrankung. Mit einer 

durchschnittlichen Inzidenz von 0,015% (McGrath et al., 2004), einer Punktprävalenz 

von 0,45% und einer Lebenszeitprävalenz von 0,7% (Saha et al., 2005) zählt sie -

neben Depressionen und Alkoholerkrankungen zu den häufigsten Gründen für eine 

krankheitsbedingte Behinderung (Murray & Lopez, 1996; World Health Organization, 

2001). 

10% der Patienten sind dauerhaft behindert, 80% nicht vollzeitbeschäftigt. Die Suizida-

lität liegt bei 5-10%. Die Erkrankungsdauer beträgt im Durchschnitt 30 Jahre. Es han-

delt sich bei der Schizophrenie neben Suchterkrankungen um die teuerste psychische 

Erkrankung (Tandon et al., 2008a).  

Schizophrenie als einheitliches Krankheitskonzept existiert erst seit etwas mehr als 

einem Jahrhundert (Wyatt et al., 1988). Die aktuelle Relevanz in der Forschung zeigt 

sich in zurzeit jährlich etwa 5000 allein bei PubMed veröffentlichten Artikeln. Zudem 

steigt diese Zahl seit den letzten 40 Jahren exponentiell an (Tandon et al., 2008b). 

Klinisches Bild 

Es gibt charakteristische Merkmale und Symptome, die das klinische Bild der Schizo-

phrenie ausmachen. Diese sind intra- und interindividuell heterogen ausgeprägt und 

kein Kriterium ist essentiell für die Diagnose. Folgende Kategorien lassen sich bilden 

(Tandon et al., 2009).  

Es können zum einen Positivsymptome Negativsymptomen gegenübergestellt wer-

den. Erstere bezeichnen realitätsverzerrende Störungen der Wahrnehmung und des 

inhaltlichen Denkens. Häufig sind ein Verfolgungs- und Beziehungswahn, sowie bizarre 

und stimmungsinkongruente Wahnideen. Bei Halluzinationen ist das Hören von 
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bedrohenden, anklagenden Stimmen häufig. Die Negativsymptome auf der anderen 

Seite fassen Symptome verminderter Affektivität und Antrieb, wie beispielsweise 

Anhedonie, Spracharmut und Motivationslosigkeit zusammen. Charakteristische Symp-

tome der Erkrankung sind auch desorganisierte Gedanken und Verhalten. So kom-

men positive und negative formale Denkstörungen und unangebrachte Affekte vor. 

Schizophrene Patienten zeigen häufig depressive Symptome und eine verstärkte emo-

tionalen Erregbarkeit. Typisch ist eine hinsichtlich Art und Ausmaß veränderte 

psychomotorische Aktivität. Diese reicht von Stereotypien bis zur Kataplexie. 

Angststörungen bilden eine häufige Komorbidität (Peralta & Cuesta et al., 2001; 

Makinen et al., 2008; Tandon et al., 2009; Braga et al., 2013). 

Klassifikation 

Es gibt derzeit zwei anerkannte Klassifikationssysteme. Von der Weltgesundheitsorga-

nisation (WHO, World Health Organization) wurde eine Internationale Klassifikation der 

Krankheiten in der aktuell zehnten Fassung (ICD-10, International Classification of 

Diseases) konzipiert. Diese Einteilung unterscheidet sieben Subtypen der Schizophre-

nie und findet hauptsächlich im praktischen Bereich Anwendung. 

Die schwerpunktmäßig in der Forschung Anwendung findende, von der Vereinigung 

Amerikanischer Psychiater (APA, American Psychiatric Association) vorgenommene 

Einteilung im Diagnostischen und Statistischen Manual Psychischer Störungen in der 

vierten Revision (DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), un-

terscheidet hingegen nur fünf Haupttypen der Schizophrenie.   

Beiden gemein ist die Zuordnung zu Subtypen, entsprechend der im Vordergrund ste-

henden Klinik aufgrund verschiedener diagnostischer Kriterien. Hinsichtlich des Zeit-

raumes, über den die Symptome für die Diagnose vorliegen müssen, unterscheiden 

sich die beiden Klassifikationssysteme grundlegend. So ist für die Diagnosestellung ein 

kontinuierlicher Erkrankungszeitraum von mindestens einem (ICD-10) bzw. sechs 

(DSM-IV) Monaten nötig. 

In absteigender Häufigkeit und Prognose seien der Paranoide, der Desorganisierte und 

der Katatone Typ genannt. Ist keine eindeutige Zuordnung möglich spricht man vom 

undifferenzierten Typ. Weitere, sehr seltene Unterformen bilden die Schizophrenia 

Simplex und die Zönästhetische Schizophrenie. Weiterhin werden Post-Schizophrene 

Depressionen und Schizophrene Residuen unterschieden (World Health Organization, 

1993). 

Krankheitsverlauf 

Das Erstmanifestationsalter erstreckt sich vom ersten bis zum siebten Lebensjahrzehnt 

mit einem Maximum von der Pubertät bis zum 30. Lebensjahr. Typisch ist ein Krank-
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heitsverlauf vom frühen Erwachsenenalter bis ans Ende des Lebens (Tsai & Coyle, 

2002).  

Der Verlauf einer Schizophrenie ist individuell sehr unterschiedlich, wobei orientierend 

vier Krankheitsphasen zu erkennen sind. Diese unterscheiden sich in der Dauer und 

die Übergänge sind fließend (Tandon et al., 2009). 

Die Prämorbide Phase ist durch subtile, unspezifische kognitive, motorische und/oder 

soziale Dysfunktionen gekennzeichnet (Schenkel & Silverstein, 2004). In der Prodro-
malen Phase sind bereits abgemilderte Positivsymptome und verminderte Funktionen 

zu beobachten (Riecher-Rössler & Rössler, 1998; Schultze-Lutter, 2009; Goulding et 

al., 2013). An die erste psychotische Episode, meistens zwischen dem 15. bis 45. Le-

bensjahr, formal die Krankheitsmanifestation definierend, schließt sich die durchschnitt-

lich 3-5 Jahre dauernde Psychotische Phase an. In dieser Phase wechseln sich psy-

chotische Episoden mit zwischenzeitlichen Remissionen ab und es findet die insge-

samt stärkste Funktionsverschlechterung statt. 

Aus jeder Phase heraus kann sich eine Stabile Phase anschließen. Diese kann bei 

etwa einem Viertel in einer kompletten oder unterschiedlich stark eingeschränkten Re-

mission bestehen oder auf Dauer chronifizieren, wobei dann eher die Negativsympto-

me und kognitiven Defizite im Vordergrund stehen (Harding et al., 1987; Haro et al., 

2011; Newman et al., 2012, Galderisi et al., 2013; Lang et al., 2013). Insgesamt sind 

eine erhöhte Mortalität, Suizidrisiko, Komorbidität mit anderen Erkrankungen, Arbeits-

losigkeit und verminderte Lebensqualität beschrieben (Hor & Taylor, 2010; Bouwmans 

et al., 2015; Carra et al., 2016). Das Outcome ist durch viele Faktoren beeinflusst wie 

prämorbide Fähigkeiten, Manifestationsart, Krankheitscharakteristik, Begleiterkran-

kung, Umgebung und Behandlung (Menezes et al., 2006; Clemmensen et al., 2012). 

Ätiologie 

Die Ätiologie und damit die Möglichkeit einer kausalen Behandlung der Schizophrenie 

sind noch weitestgehend ungeklärt. Ausgegangen wird von einer multifaktoriell beding-

ten Erkrankung, wobei die genetische Komponente 80% ausmacht (Schwab & Wilde-

nauer, 2013; Singh et al., 2014). Dabei ist von einer Interaktion der Einflüsse auf allen 

Ebenen auszugehen (Tienari et al., 2004; Tsuang et al., 2004; Hanninen et al., 2008).  

Das Vulnerabilitäts-Stress-Modell von Zubin und Spring beispielsweise geht von gene-

tischen bzw. entwicklungsbiologischen Faktoren aus, die neuropathologische Verände-

rungen im Gehirn bewirken und somit eine Vulnerabilität für die Erkrankung unter Ein-

wirkung bestimmter Stressfaktoren bietet (Zubin & Spring, 1977). 
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1.2 Neurobiologische Befunde im Zusammenhang mit der 
Schizophrenie 

Abbildung 1: Überblick über mit der Schiophrenie assoziierte Symptome und neurobio-
logische Befunde. (D)LPFC=(Dorsolateraler) Präfrontaler Cortex; GABA=Gamma-
Aminobuttersäure (adaptiert nach Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006; Schizophrenia, 

2016). 
Vielen Symptomen der Schizophrenie konnten zugrunde liegende neurobiologische 

Korrelate zugeordnet werden, die oft miteinander einhergehen. Pathologien der Neuro-

kognition über spezifische neuropsychologische Tests, neurophysiologische und neu-

roanatomische Befunde über modernste funktionell bildgebende Verfahren, Aktivitäten 

entsprechender Gehirnareale, elektrische Ableitungen, Messungen der Augenfolgebe-

wegungen und post-mortem Analysen. Neurochemische Befunde, sich teilweise auf 

Substanzgabe stützend geben Hinweise auf zugrunde liegende Variationen auf mole-

kularer Ebene und des Transmittersystems (Kircher et al., 2004; Meyer-Lindenberg & 

Weinberger, 2006; Schizophrenia, 2016; vgl. Abb.1). 

Morphologisch stützt eine im Zusammenhang mit der Schizophrenie beobachtete ver-

minderte Membranintegrität, abnorme neuronale Migration und subtile Minderung des 

Gehirnvolumens das Vorliegen einer neuronalen Netzwerkstörung (Meyer-Lindenberg 

et al., 2005; Steen et al., 2006; Glahn et al., 2008; Haukvik et al., 2013). Einzelne Re-

gionen und deren Kommunikation sind jedoch besonders relevant und hinsichtlich neu-

robiologischer Korrelate besonders prominent. 
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Dem Präfrontalen Cortex (PFC) und besonders dem Dorsolateralen Präfrontalen 

Cortex (DLPFC) ist Planung, Konzentration und Urteilsvermögen zuzuordnen. Entspre-

chend sind bei Dysfunktion die höheren Denkfunktionen (Exekutivfunktionen) und die 

Soziale Kompetenz beeinträchtigt. Neurophysiologisch spiegelt sich dies in einer ver-

minderten Stoffwechselaktivität bzw. Minderperfusion wider (Comer, 2001; Davidson & 

Heinrichs, 2003). Morphologisch ist bei einem verminderten Volumen des gesamten 

PFC, die des DLPFC besonders prominent (Schlaepfer et al., 1994; Oertel-Knochel et 

al., 2012; Haukvik et al., 2013) und im Krankheitsverlauf progredient (Cannon et al., 

2001; Zobel & Maier, 2004; Haddad et al., 2015).  

Der akkustische Cortex des Temporallappens dient der Hör- und linksseitig auch der 

Sprachwahrnehmung. Eine Dysfunktion äußert sich in entsprechenden Halluzinationen 

und Aktivitätsdefiziten (Kircher et al., 2004; Hugdahl et al., 2009). Einen medialen An-

teil des Temporallappens bildet unter anderem der Hippocampus als Teil des Limbi-

schen Systems -Sitz der Gefühle, des Ausdrucks, Lernens und Gedächtnisses. Eine 

Dysfunktion erklärt entsprechend sowohl formale Denkstörungen, Übererregung und 

Angst, als auch Defizite in Tests der Gedächtnisleistungen und Lernfähigkeit (Antonova 

et al., 2004; Wible, 2013). 

Neuroanatomisch findet sich bei Schizophrenie-Patienten eine linksbetonte Reduktion 

des corticalen und hippocampalen Temporallappens (Falkai et al., 1995; Oertel-

Knochel et al., 2012; Shepherd et al., 2012; Haukvik et al., 2013).  

Ein intaktes neuronales Netzwerk ist essentiell für gezielte Aufmerksamkeit und In-

formationsverarbeitung. Ein defizitäres neuronales Netzwerk bedingt erleichterte se-

mantische Bahnung und Reizüberflutung. Entsprechend wurde schon früh eine erhöhte 

Ablenkbarkeit schizophrener Patienten beschrieben (Spitzer et al., 1997; Winkler, 

1998). Erleichterte Ablenkbarkeit beispielsweise durch Geräuscheffekte wurde mit De-

fiziten früher inhibitorischer Prozesse erklärt (Smucny et al., 2013). Ablenkungsabhän-

gige Defizite können von generellen Performance-Defiziten und anderen Aufmerksam-

keitsprozessen wie Daueraufmerksamkeit unterschieden werden (Demeter et al., 

2013). 

Neurokognitive bzw. physiologische Befunde bilden Einschränkungen hinsichtlich Auf-

merksamkeit, Vigilanz, Konzentration und kognitiver Leistungs- und Verarbeitungsge-

schwindigkeit (Chen & Faraone, 2000; Cornblatt & Malhorta, 2001), teilweise sogar im 

Krankheitsverlauf als progredient beschrieben (Umbricht & Krljes, 2005; Oribe et al., 

2015). Informationsverarbeitungsdefizite (Cadenhead et al., 2000; Braff et al., 2001) 

äußern sich in abnormer Kategorisierungs- und Bewertungsgeschwindigkeit (Holzman 

et al., 1977; Ford, 1999; Jeon & Polich, 2003; Bramon et al., 2004; Qiu et al., 2014) 

oder der Unfähigkeit unwichtige Informationen auszufiltern (Siegel et al., 1984; Cle-
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mentz et al., 1998; Bender et al., 1999; Myles-Worsley, 2002; Braff & Light, 2005). So 

sind eine verminderte cortikale Suppression bei wiederkehrendem Stimulus bzw. ande-

re Korrelate mangelhafter Inhibition beschrieben worden (Holzman et al.,1977, 1988; 

Calkins et al., 2004; Ettinger et al., 2004, 2006; Reuter et al., 2005; Turetsky et al., 

2007). Insbesondere das neuronale Netzwerk Temporo-Hippocampo-Präfrontaler In-

teraktion ist in schizophrenen Patienten fehlerhaft (Meyer-Lindenberg et al., 2005; 

Korzyukov et al., 2007). 

Weitere, eine reduzierte neuronale Netzwerkleistung bestätigende neurophysiologische 

Befunde sind thalamo-cortikale Integrationsdefizite, abnorme Wahrnehmung (Johan-

nesen et al., 2008) und Bewusstseinsbildung visueller Stimuli (Spencer et al., 2004). 

Außerdem wurden reduzierte Gesamt- und non-REM-Schlafphasen bei erhöhten Auf-

wachzahlen (Monti & Monti, 2005) und verminderte Hemmung von Wahrnehmungsrei-

zen im Thalamus im Schlaf (Ferrarelli et al., 2007; Dang-Vu et al., 2010) beschrieben. 

Die Beteiligung entsprechender Gehirnstrukturen spiegelt sich bildgebend, funktionell 

und in Volumenminderung wider (Woodruff et al., 1995; Konick & Friedman, 2001; 

Kumari et al., 2003; Geyer, 2006; Baiano et al., 2007; Turetsky et al., 2007; van den 

Heuvel & Fornito, 2014). Moderne bildgebende Verfahren zeigen veränderte Muster 

und Volumen funktioneller neuronaler Netzwerkverbindungen des gesamten Gehirns 

und lassen gestörte Verarbeitung externer und interner Informationen annehmen (Ar-

babshirani et al., 2014; Li et al., 2015). Es wird eine neuronale Fehlvernetzung im 

Rahmen der neuronalen Entwicklung bei Befunderhebung in allen Krankheitsstadien 

und Personen mit genetisch erhöhtem Erkrankungsrisiko angenommen (Chen et al., 

2014; Diwadkar et al., 2014). Verstärkte Vernetzung beispielsweise in der DLPFC Re-

gion könnte auf kompensatorischen Mechanismen beruhen (Unschuld et al., 2014; 

Fornito & Bullmore, 2015). 

Auf neurochemischer Ebene zeigen besonders der PFC und der Hippocampus Verän-

derungen (Alzheimer, 1897; Steen et al., 2005). Dort scheint die neuronale Formation 

und/ oder Myelinisierung bei schizophrenen Patienten gestört zu sein (Nasrallah et al., 

1994; Abbott & Bustillo, 2006; Lindahl et al., 2008). Im PFC ist eine Gyrifizierungsstö-

rung (Vogeley et al., 2000, 2001) und eine verminderte Synapsenintegrität der Pyrami-

denneuronen beschrieben (Glantz & Lewis, 2000). Auch ist die cortikale Gliaintegrität 

(Roberts et al., 1996; Harrison, 1999; Chang et al., 2007; Jarskog et al., 2007) und die 

weiße Substanz als vermindert beschrieben worden (Woodruff et al., 1995; Arnone et 

al., 2008). Eine reduzierte Membranintegrität konnte schon in frühen Stadien nachge-

wiesen werden (Pettegrew et al., 1991; Williamson et al., 1991; Stanley et al., 1995; 

Smesny et al., 2007).  
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Transmittersysteme 

Bezüglich der Veränderungen im Transmittersystem werden verschiedene Hypothesen 

vertreten. 

Die Dopaminhypothese ist die älteste und weitverbreitetste unter ihnen (Carlsson & 

Carlsson, 2006). Mit frontaler dopaminerger Hypoaktivität wird die Negativsymptomatik 

und mit dopaminerger Hyperaktivität in den Basalganglien die Positivsymptomatik er-

klärt (Weinberger, 1987; Perrez & Baumann, 2005). Entsprechend wurde im DLPFC an 

Schizophrenie Erkrankter die Dopaminfreisetzung als vermehrt und im assoziativen 

Striatum als vermindert beschrieben (Fusar-Poli & Meyer-Lindenberg, 2013; Slifstein et 

al., 2015). Auch lassen sich über Agonisten der Dopaminrezeptoren Psychosen indu-

zieren (Snyder, 1973; Laruelle et al., 1996) bzw. über deren Blockade vermeiden (La-

ruelle, 1998; Zakzanis & Hansen, 1998; Erritzoe et al., 2003; Krystal & State, 2014). 

Letzteres entspricht dem Wirkmechanismus klassischer Antipsychotika, welche jedoch 

hauptsächlich gegen Positivsymptome Wirkung zeigen, Negativsymptome und Kogniti-

onsdefizite persistieren oft (Seeman, 2006; Coyle et al., 2010; Abi-Dargham, 2014).  

Die Glutamathypothese geht von einer glutamatergen Unteraktivität cortikaler Neuro-

ne als Erklärungsursache für das Krankheitsmodel Schizophrenie aus. Als eine der 

Haupthypothesen (Howes et al., 2015; Hu et al., 2015) bildet sie die Grundlage dieser 

Arbeit und wird im Folgenden noch genauer erläutert. 

Analog der Dopaminhypothese lassen sich durch glutamaterge Antagonisten Psycho-

sen und bei chronischer Verabreichung sowohl Positiv- als auch Negativsymptomatik 

erzeugen (Rubio et al., 2012). Vielversprechende medikamentöse Therapieansätze 

unter anderem Negativsymptomatik, Kognition und Stimmung verbessernd sind be-

schrieben worden (Moghaddam, 2003; Hashimoto et al., 2013; Goff, 2015). Abnorme 

Befunde hinsichtlich der Glutamatkonzentration im Liquor von schizophrenen Patienten 

(Hashimoto et al., 2005; Kegeles et al., 2012), veränderte Expression vieler Proteine 

der Glutamatsignalkette (Weickert et al., 2013; MacDonald et al., 2015) und morpholo-

gisch veränderte Dendriten glutamaterger Neurone und verminderte axonale Endigun-

gen unterstützen diese Hypothese (Hu et al., 2015). Insgesamt gibt es immer mehr 

Evidenz für ein integriertes Model mit Interaktionen zwischen dem dopaminergen und 

glutamatergen System (Coyle et al., 2010; Menniti et al., 2013; Laruelle et al., 2014; 

Howes et al., 2015). 

Die Serotoninhypothese nimmt eine Überaktivität des serotonergen Systems an. Ent-

sprechend wurde ein abnormes Serotoninrezeptorvorkommen ab Erkrankungsmanifes-

tation beschrieben. Im PFC kamen 5-HT1A-Rezeptoren vermehrt und 5-HT2A-

Rezeptoren vermindert vor (Selvarai et al., 2014). Bestätigend werden extrapyramidale 
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Effekte durch Blockade der 5-HT2A- Rezeptoren (5-HT2AR), u.a. auch Wirkmechanis-

mus von Atypika, gemildert (Nichols, 2004; Keshavan, 2008).  

Erwähnenswert bezüglich anderer, möglicherweise eine Rolle spielender Transmitter-

systeme, ist des Weiteren das Gamma- Aminobuttersäure (GABA) System (Schmidt 

& Mirnics, 2015). Ein vermindertes GABA- Vorkommen im PFC wurde beobachtet 

(Lewis et al., 2005). Die normalerweise inhibierende Wirkung auf glutamaterge Neuro-

ne ist gestört und eine Glutamatüberaktivierung, welche wiederum zelltoxisch ist, resul-

tiert. Eine signifikant hochregulierte GABA-Rezeptordichte wird dabei als Kompensati-

onsversuch gewertet (Jarskog et al., 2007; Marsman et al., 2014). Auch das choliner-
gerge System wurde bei schizophrenen Patienten eingehend untersucht und für ab-

norm befunden (Raedler et al., 2007; Severance & Yolken, 2008).  

Das Neuroendokrine System betrachtend scheint vor allem Stress ein wichtiger Aus-

löser der ersten Episode zu sein. Stress wirkt sich darüber hinaus negativ auf den wei-

teren Krankheitsverlauf aus (Lim et al., 2009; Lederbogen et al., 2013). So wurde eine 

Überaktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse als Folge 

von Stress beobachtet (Yeragani, 1990; Altamura et al., 1999). Auch scheinen erhöhte 

Cortisolspiegel mit der Schizophrenie assoziiert zu sein und mit stärkeren Symptomen, 

Kognitionseinbußen und Ventrikelerweiterungen einherzugehen (Tandon et al., 1991; 

Walder et al., 2000; Girshnkin et al., 2014).  

Eine neuromodulatorisch protektive Wirkung von Östrogen wurde bei erhöhtem Krank-

heitsrisiko für Frauen ab 50 Jahren und mit kumulativ niedrigem Östrogenlevel bei er-

krankten Frauen einhergehender reduzierter Cortexdicke diskutiert (Häfner, 2003; van 

der Leeuw et al., 2013).  

1.3 Ätiopathogenese der Schizophrenie 

1.3.1 Externe Faktoren 

Es lassen sich biologische und psychosoziale Aspekte des persönlichen Hintergrundes 

und Lebenslaufes von der Konzeption bis zur Adoleszens, sich teilweise gegenseitig 

bedingend, aufführen (Maki et al., 2005). 

Persönlicher Hintergrund 
Das Geschlecht scheint eine Rolle zu spielen. So kommt Schizophrenie 1,4-mal häu-

figer und früher bei Männern vor (Castle et al., 1991; Aleman et al., 2003; McGrath et 

al., 2004; Picchioni & Murray, 2007). Im Zusammenhang mit dem späteren Manifesta-

tionsgipfel bei Frauen (Sham et al., 1994) wird eine protektive Östrogenwirkung vor 

den Wechseljahren diskutiert (Häfner, 2003; Perrez & Baumann, 2005). Dieser Einfluss 

ist bei Cannabiskonsumenten weniger stark ausgeprägt (Donoghue et al., 2014). 
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Ein Migrationshintergrund geht mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit an Schizo-

phrenie zu erkranken einher (Odegaard, 1932; Malzberg, 1964; Bhugra, 2004; Bourque 

et al., 2012). Besonders für Zweitgenerationsimmigranten (Cantor-Graae & Selten, 

2005) und wenn die ethnischen Zugehörigkeit oder Hautfarbe im Migrationsland diffe-

rent ist (Kirkbride et al., 2007; Veling et al., 2008).  

Auch das Aufwachsen in einer Stadt begünstigt die Erkrankung an Schizophrenie 

(Lewis et al., 1992; Mortensen et al., 1999, Kirkbride et al., 2006). Viele der folgenden 

Aspekte scheinen dabei eine Rolle zu spielen. Gravierend wird der Einfluss sozialer 

Missstände und Stress auf eine erhöhtes Erkrankungsrisiko angesehen (Lim et al., 

2009; Lederbogen et al., 2013).  

Lebenslauf 
Im Laufe des Lebens bewirkt ein erhöhtes väterliches Alter bei der Konzeption eine 

Verdopplung des Risikos eine Schizophrenie zu entwickeln (Malaspina et al., 2001; 

Byrne et al., 2003; Wohl & Gorwood, 2007). Als mögliche Ursache ist die erhöhte De 

Novo Mutationsrate durch fehlerhafte Spermiogenese beschrieben worden (Byrne et 

al., 2003; Perrin et al., 2007; Cheng et al., 2008). 

Während der Schwangerschaft wirken sich Minderernährung (Susser at al., 1996; St 

Clair et al., 2005), widrige Lebensereignisse (Khashan et al., 2008) der Schwangeren 

während des ersten Trimesters (Koenig et al., 2005; Yuii et al., 2007) und einige präna-

tale Infektionen und Entzündungsreaktionen der Mutter auf das Schizophrenierisiko 

des Kindes aus. Eine Metaanalyse von Khandaker et al. (2013) beschreibt für unspezi-

fische bakterielle Infektionen des Respirationstraktes, der Genitalien und der Repro-

duktionsorgane ein bis zu 2-5-faches und für Herpes simplex Virus (HSV) 2- und Toxo-

plasma gondii-Infektionen ein bis zu 2-faches erhöhtes Erkrankungsrisiko (Khandaker 

et al., 2013). Weitere Infektionen der Schwangeren wie beispielsweise mit Influenza, 

HSV-1 und CMV konnten inkonsistent mit Schizophrenie assoziiert werden (Cannon et 

al., 1996; Mino et al., 2000; Brown et al., 2004; Dickerson et al., 2003; Limosin et al., 

2003; Leweke et al., 2004). Besonders Erkrankungen in der frühen Schwangerschaft 

sind mit einem erhöhten Krankheitsrisiko des Kindes assoziiert (Meyer et al., 2007; 

Penner & Brown, 2007; Marques et al., 2013). Einflüsse der mütterlichen Immunreakti-

on auf die Gehirnentwicklung des Kindes während der vulnerablen Phase der neurona-

len Strukturbildung werden diskutiert (Ashdown et al., 2006). Erhöhte Level proin-

flammatorischer Zytokine und pränatale Infektionen konnten mit Schizophrenierelevan-

ten strukturellen und funktionellen Gehirnabnormalitäten assoziiert werden (Khandaker 

et al., 2013). 

Im Hinblick auf die Jahreszeit der Geburt wurde dem Winter oder Frühling ein mit 

Dauer und kalten Temperaturen korrelierendes 5-10% höheres Schizophrenie-Risiko 



1 Einleitung 23

zugeordnet (Torrey et al., 1997; McGrath & Welham, 1999; Davies et al., 2003). Erhöh-

te pränatale Infektionsrisiken, Malnutrition sowie eine höhere Mutationsrate werden 

diskutiert (Tandon et al., 2008a). Es wurde beobachtet, dass das Jahreszeit-Risiko 

frauenspezifisch und bei Eltern mit niedrigem Einkommen besonders ausgeprägt ist 

(Cheng et al., 2013). 

Häufig in der Vorgeschichte schizophrener Patienten zu finden sind Geburtskomplikati-

onen wie Frühgeburt, Inkubatorbehandlung, Rhesusfaktorinkompatibilität, Präe-

klampsie, Sectio Caesarea, Geburtsstillstände, Nabelschnurkomplikationen, niedriges 

Geburtsgewicht, verlängerte Geburtsdauer und Asphyxie (Geddes & Lawrie, 1995; 

Cannon et al., 2002a). Es wurden Auswirkungen auf ein früheres Manifestationsalter 

beschrieben (Forsyth et al., 2013). 

Ab der frühen Kindheit gelten bei vielen schizophrenen Patienten vorkommende Auto-

immunerkrankungen als Risikofaktoren (Wright et al., 1996; Benros et al., 2014). Anti-

körper gegen hirnspezifische Proteine werden als ursächlich gesehen (Heath et al., 

1989). Auch schwere Infektionen in der Vorgeschichte gehen mit einem erhöhten Risi-

ko eine Schizophrenie zu entwickeln einher. Ursächlich werden Auswirkungen von 

Entzündungsreaktionen auf das Gehirn oder familiäre Genetik- bzw. Umweltfaktoren 

diskutiert (Dalman et al., 2008; Nielsen et al., 2014). Gewisse Antikörpermuster konn-

ten mit der Schizophrenie assoziiert werden, was eine veränderte bzw. verstärkte Im-

munantwort auf Antigenstimmuli bei schizophrenen Patienten in den Fokus rückt (Li et 

al., 2013a). Kindheitstraumata (Read et al., 2005; Morgan & Fisher, 2007), Kopfverlet-

zungen (Wilcox & Nasrallah, 1987; David & Prince, 2005), Tod der Eltern oder Schei-

dung (Morgan et al., 2006), defizitäre Kindererziehung (Tienari et al., 2004) sowie In-

fektionen zeigten außerdem Auswirkungen auf das Schizophrenierisiko.  

Inwiefern oft beobachtete Spätentwicklung und prämorbide Beeinträchtigung während 

der Kindheit und Jugend Risikofaktoren darstellen oder bereits frühe Manifestations-

zeichen zeigen, wird jedoch diskutiert (Walker & Lewine, 1990; Fish et al., 1992; Jones 

et al., 1994; Cornblatt et al., 1999; Cannon et al., 2002b; Keshavan et al., 2005). 

Insbesondere während der Pubertät scheint Cannabiskonsum ein Krankheitsrisiko zu 

bergen (Semple et al., 2005) bzw. sich zumindest auf das Manifestationsalter auszu-

wirken (Barnes et al., 2006; Degenhard & Hall, 2006; Donoghue et al., 2014). 

Psychosoziale Faktoren, den Verlauf negativ beeinflussend, sind ungünstige Fami-
lienatmosphären, wie emotionales Überengagement, häufiges Kritisieren und Feind-

seligkeiten zeigen (High-Expressed-Emotions) oder häufiges Erleben von Situationen 

doppelter Bindung, wie Konfrontation mit paradoxen Botschaften (Double-Bind-

Situationen; Rosenfarb et al., 2004). Psychosoziale Risikofaktoren äußern sich außer-

dem bei längerer Exposition in neuronalen Korrelaten, wie beispielsweise einer redu-
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zierten grauen Substanz im rechten DLPFC und dem Anterioren Cingulären Cortex 

(ACC; Haddad et al., 2015), und veränderter sozialer Stressverarbeitung (Akdeniz et 

al., 2014).  

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass einige Umgebungseinflüsse mit Schizophre-

nie assoziiert sind, deren Relevanz jedoch unklar bleibt und kein Einflussfaktor allein 

genügt oder unbedingt nötig ist um eine Schizophrenie herbeizuführen (Tandon et al., 

2008a).  

1.3.2 Genetische Faktoren 

Die Heritabilität von bis zu 80% ist im Vergleich zu anderen psychischen und systemi-

schen Erkrankungen relativ hoch (Sullivan et al, 2003; Schwab & Wildenauer, 2013; 

Singh et al., 2014). Eine Genidentifikation gestaltet sich jedoch schwierig. Die Erkran-

kung ist komplex und sowohl phänotypisch als auch ätiologisch sogar intrafamiliär sehr 

heterogen (Harrison & Weinberger, 2005; Norton et al., 2006).  

Die Polygenie, tausende gemeinsame Allele mit jeweils sehr kleinem Effekt bilden 

zusammen ein Schizophrenierisiko, lässt lediglich risikomodulierende Gene erwarten 

(Owen, 2000; Harrison & Weinberger, 2005; Prasad & Keshavan, 2008; Shi et al., 

2009; Purcell et al., International Schizophrenia Consortium, 2009). Es ist außerdem zu 

beachten, dass Genfrequenzen populations- bzw. ethnizitätsabhängig sind (Altshuler et 

al., International HapMap Consortium, 2010).  

Durch Mutation ohne anschließende Vermischung beim Crossover ergeben sich mehr 

oder weniger starke Kopplungsungleichgewichte (Linkage Disequilibria, LD). Nahe 

beieinander liegende Genorte sind mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit miteinan-

der gekoppelt. Das heißt eine gemeinsame Vererbung geschieht wahrscheinlicher auf-

grund von Kopplung als dies durch einen Zufall der Fall gewesen wäre (LOD). Ist die 

LOD größer als drei gilt die Kopplung zweier Genorte als statistisch gesichert; kleiner 

oder gleich zwei hingegen schließt eine Kopplung statistisch sicher aus (Thompson, 

1984; Wang et al., 2005). 

Ein SNP ist durch den Austausch nur eines einzigen Nukleotids, in der Bevölkerung mit 

einer Frequenz von über 1% vorkommend, gekennzeichnet. 

Ein Haplotyp beschreibt gemeinsam vererbte Allele eng gekoppelter Genorte oder 

Sequenzvarianten auf einem Chromosom. Die Assoziation einer Genregion macht alle 

mit dieser im Kopplungsungleichgewicht stehenden Regionen potenziell einflussreich. 

Es wird davon ausgegangen, dass das komplette Genom aus Haplotypblöcken be-

steht. Das HapMap-Project eröffnete durch deren Kartografierung die Möglichkeit, mit 

einer kleinen Menge spezieller Markierungs-SNPs, ungefähr ein SNP pro 5.000 Ba-

senpaare (bp), einen Großteil der Variationen zu extrahieren. Die meisten Haplotypen 



1 Einleitung 25

treten in allen Völkern auf, jedoch in unterschiedlicher Häufigkeit. Außerdem sind sie 

kleiner je älter die Population ist, da mehr Durchmischungszeit gegeben war (Terwilli-

ger & Hiekkalinna, 2006; Voight et al., 2006; Altshuler et al., International HapMap 

Consortium, 2010). 

Zusätzlich beeinflussen sich prädisponierende Genloki unvorhersehbar gegenseitig 

und mit der Umwelt. So sind epigenetische, stochastische und sonstige nichtgeneti-

sche Faktoren zu beachten (Rutter et al., 2006a, b; Braff et al., 2007). Die Kandidaten-

gen- Umwelteinfluss- Interaktion ist Gegenstand aktueller Forschung (van Os et al., 

European Network of National Networks studying Gene-Environment Interactions in 

Schizophrenia, 2014). 

Wissenschaftliche Methoden/ Studiendesigns 
Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien  

Zunächst wurden Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien durchgeführt. In vielen 

Familienstudien wurde ein erhöhtes Erkrankungsrisiko in Familienangehörigen Be-

troffener beschrieben ohne zwischen Gen- und Umwelteinfluss differenzieren zu kön-

nen. Für erstgradig Verwandte wurde ein Erkrankungsrisiko von 2-9%, für zweitgradige 

von etwa 3% und für drittgradige Verwandte von etwa 1,5% beschrieben. 

Zwillingsstudien ließen Aussagen über den genetischen Einfluss zu. Dabei betrug die 

Konkordanzrate für monozygote Zwillinge- bei annähernd 100% identischer DNA- etwa 

50% und für dizygote Zwillinge- bei etwa zu 50% übereinstimmender DNA- etwa 4,1%. 

Adoptionsstudien, den relativen Einfluss von Genen und Umwelt beleuchtend, zeigten 

für biologisch Verwandte ein höheres Risiko als für Adoptivverwandte (Shihi et al., 

2004). 

Kopplungsstudien 

Im Folgenden wurde sich mittels Kopplungs- und Assoziationsstudien- zwei komple-

mentäre Ansätzen- molekulargenetischen Aspekten der Schizophrenie genähert.  

Bei Kopplungsstudien wird mit genetischen Standardmarkern untersucht, ob bestimmte 

Allele innerhalb einer Familie überdurchschnittlich häufig mit der Krankheit vererbt 

werden. Polymorphe Marker, bekannter chromosomaler Lokalisation, werden hinsicht-

lich gemeinsamer Vererbung mit der Erkrankung innerhalb einer Kernfamilie unter-

sucht. Die relative familiäre Homogenität der genetischen Ursachen kann hierbei aus-

genutzt werden, um spezielle Chromosomenregionen, die sich auf das Erkrankungsri-

siko auswirken, auszumachen. Kopplungsuntersuchungen haben durch Phänotypen-

definition und statistische Auswertung schon für komplexe Erkrankungen zur Suszepti-

bilitätsgenernennung geführt (Bailer et al., 2002; Terwilliger & Hiekkalinna, 2006; Den-

ham et al., 2008).  
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Genregionen konnten anhand von Chromosomenabberationen mit Schizophrenie as-

soziiert werden (MacIntyre et al., 2003). Häufig beschrieben sind eine Deletion von 

22q11, eine balancierte reziproke Translokationt(1;11)(q42;q14) und ein X-

Chromosom-Einfluss (St Clair et al., 1990; DeLisi et al., 1994; Blackwood et al., 2001; 

Williams et al., 2006). Dabei befindet sich der Bruchpunkt in unmittelbarer Nähe des 

hier untersuchten Gens GRIA4 (11q24), einer Untereinheit eines ionotropen Gluta-

matrezeptors, und auch die in anderen Kopplungsanalysen identifizierte Genregion des 

Disrupted-in-schizophrenia-1-Gens (DISC-1, 1q42; Ekelund et al., 2004; Hamshere et 

al., 2005). Auch wurden fragile Stellen der Genregion Xp22 mit der Schizophrenie as-

soziiert (Demirhan et al., 2006; Tastemir et al., 2006). 

Die Ergebnisse der Kopplungsstudien wurden in Metaanalysen zusammengefasst, um 

die wichtigsten Kopplungssignale für Loki, Suszeptibilität gegenüber Schizophrenie 

bergend, darzustellen (Badner & Gershon, 2002; Lewis et al., 2003; Ng et al., 2009).  

Badner und Gershon (2002), 18 Genomweite Kopplungsanalysen bezüglich Schizo-

phrenie einbeziehend, fanden drei Risikoregionen signifikant: 8p, 13q und 22q. Lewis 

et al. (2003), 20 Genomweite Kopplungsanalysen betrachtend, identifizierten 2p12-q22 

als signifikante Risikoregion. Außerdem wurden weitere Regionen mit starkem Hinweis 

auf Kopplung ausgemacht: 5q23.2-q34, 3p25.3-p22.1, 11q22.3-q24.1, 6pter-p22.3, 

2q22.1-q23.3, 1p13.3-q23.3, 22pter-q12.3, 8p22-p21.1, 20p12.3-p11, 14pter-q13.1. 

Auch in 16p13-q12.2, 18q22.1-qter, 10pter-p14, 15q21.3-q26.1, 6q15-q23.2 und 

17q21.33-q24.3 wurden Suszeptibilitätsloki vermutet (Lewis et al., 2003). 

Ng et al. (2009), 32 Genomweite Kopplungsstudien einbeziehend, identifizierten 2q 

(119-152 Mb) signifikant. Ein starker Hinweis auf Kopplung wurde für 5q (142-168 Mb) 

und 2q (103-134 Mb) beschrieben. Weiterhin wurden in folgenden Regionen Suszepti-

bilitätsloki vermutet: 1, 2q, 3q, 4q, 5q, 8p and 10q. Zweiundzwanzig rein europäische 

Stichproben gesondert analysierend konnte für 8p (16-33 Mb) eine Kopplung ange-

nommen werden (Ng et al., 2009). 

Es konnten somit jeweils nur bis zu drei unterschiedliche Regionen signifikant mit der 

Schizophrenie assoziiert werden. Unter anderem wurde auch für die Region 11q22-

q24, das GRIA4-Gen enthaltend, ein starker Hinweis auf Kopplung gefunden (Lewis et 

al., 2003).  

Insgesamt divergierten die Ergebnisse stark und nur wenige kleine Regionen überlapp-

ten. Gene mit Haupteffekten konnten nicht ausgemacht werden. Gene mit hoher Pe-

netranz scheinen somit selten oder nicht vorhanden zu sein (Rujescu, 2011). Es wur-

den 58% des Genoms mindestens einmal in genomweiten Kopplungsstudien mit der 

Erkrankung gekoppelt (Sullivan et al., 2008). Somit wurden chromosomale Regionen 

mit Schizophrenie in Verbindung gebracht, die mit 4000 Genen ein Viertel aller bekann-



1 Einleitung 27

ten Gene ausmachen. Mit einer Auflösung auf 600 Genen ist die Methode folglich nicht 

sehr sensitiv. Außerdem ist sie mit einer benötigten Probandenzahl von etwa 2500 

Geschwisterpaaren für aussagekräftige Ergebnisse aufwändig und teuer. Daher war 

auch diese Methode von begrenztem Erfolg (Tandon et al., 2008a, b). 

Assoziationsstudien  

Assoziationsstudien analysieren SNPs potenziell relevanter Genregionen hinsichtlich 

einer Assoziation mit der Schizophrenie. Nominiert werden sie über die Lage in bereits 

mit der Schizophrenie gekoppelten Genregionen oder in Genen dessen Produkte für 

den Pathomechanismus der Schizophrenie relevant erscheinen (Harold et al., 2013). 

Diese Herangehensweise ist sensitiv genug um Geneffekte von Suszeptibilitätsgenen 

mit geringem Einfluss auf die Erkrankung zu erkennen (Risch, 1990; Lichtermann et 

al., 2000).  

Es gelang die Assoziation einzelner Polymorphismen und teilweise aber auch aus-

schließlich Haplotypen mit der Schizophrenie.  

Die Hypothesen bezüglich der pathophysiologischen Rolle der Transmittersysteme 

konnten bestärkt werden. Die Dopaminhypothese stützend konnte beispielsweise ein-

zelne SNPs des Dopamin-Rezeptor-D2-Gens (DRD2, 11q23; Parsons et al., 2007; Cho 

et al., 2012, Ripke et al. 2014) und des DRD3-Gens (3q13) mit Schizophrenie assozi-

iert werden (Tee et al., 2011). Im Dopamin inaktivierenden Catechol-O-

Methyltransferase-Gen (COMT, 22q11) konnte nur ein Haplotyp -nicht einzelne SNPs- 

mit der Schizophrenie assoziiert werden (Maria et al., 2012). SNPs und Haplotypen 

konnten im RAC-Alpha-Serin/Threonin-Protein-Kinase-Gen (AKT1, 14q32) mit der 

Schizophrenie assoziiert werden (Ikeda et al., 2004; Mathur et al., 2010). Die Assozia-

tion eines SNPs im Serotoninrezeptor-2A-Gen (HTR2A, 13q14) konnte die Serotoninhy-

pothese bekräftigen (Saiz et al., 2007). 

Viele Assoziationen bestätigten die Rolle des glutamatergen Systems in der Pathophy-

siologie der Schizophrenie. Zum einen wurden Assoziationen für Gene deren Produkte 

mit den Glutamatrezeptoren interagieren beschrieben. So gelangen für das Dysbindin-

1-Gen (DTNBP1, 6p22) SNP- und Haplotypenassoziationen (Straub et al., 2002; 

Schwab et al., 2003). Für das Prolindehydrogenase-Gen (PRODH, 22q11; Li et al., 

2004) und das D-Amino-Acid-Oxidase-Gen DAAO (Liu et al., 2004) sind Haplotypasso-

ziationen beschrieben. Im G72-Gen sind Assoziationen desselben SNPs für unter-

schiedliche Populationen in unterschiedliche Richtungen beschrieben (Shin et al., 

2007; Ohi et al., 2009; Shi et al., 2009). Auch für das Neuregulin-1-Gen (NRG1, 8p12; 

Stefansson et al., 2003) sind Assoziationen zweier unterschiedlicher Haplotypenblöcke 

in der kaukasischen und asiatischen Population gefunden worden (Li et al., 2006). Zum 

anderen wurden Assoziationen direkt für Gene der Glutamatrezeptoren beschrieben. 
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So konnten Haplotypen eines metabotropen Glutamatrezeptors (GRM3, 7q21) mit der 

Schizophrenie assoziiert werden (Fujii et al., 2003). Auch Untereinheiten der ionotro-

pen Glutamatrezeptoren (AMPAR) konnten bereits in Assoziationsstudien mit der Schi-

zophrenie assoziiert werden. Für einen SNP des GRIA1-Gens (Magri et al., 2006; Leon 

et al., 2011; Kang et al., 2012), frauenspezifisch für einen SNP und einen Haplotypen 

des GRIA3-Gens auf dem X-Chromosom (Magri et al., 2008) und für Haplotypen des in 

der vorliegenden Arbeit untersuchten GRIA4-Gens (Makino et al., 2003) gelangen As-

soziationen. 

Weitere neuronenspezifische Gene wurden in Assoziationsstudien mit der Schizophre-

nie assoziiert. Beispielsweise wurden SNPs in der Promotorregion des Glycogen-

Synthase-Kinase-3-Beta-Gens (GSK3beta, 3q13), einem Schlüsselgen der neuronalen 

Entwicklung (Li et al., 2011), und in einem SNP des des Synapsin-2-Gens (SYN2, 

3p25), Neurotransmitter-Freisetzung regulierend (Chen et al., 2004), assoziiert. Außer-

dem wurden Haplotypen im DISC-1-Gen (Hennah et al., 2003; Hodgkinson et al., 2004; 

Callicott et al., 2005) und Regulator-of-G-Protein-Signaling-4-Gen (RGS4, 1q23; 

Chowdari et al., 2002) mit des Schizophrenie assoziiert. 

Das Gen Plexin A2 (PLXNA2, 1q32), am Axonauswuchs beteiligt, wurde bei der Analy-

se von mehr als 25.000 SNPs in 645 europäischen Studienteilnehmern erstmalig mit 

der Schizophrenie assoziiert (OR=1,49; Mah et al., 2006). Es gelang eine Replikation 

in Amerikanern europäischen Ursprungs, Lateinamerikanern und Amerikanern asiati-

schen Ursprungs, nicht jedoch in Afroamerikanern (Mah et al., 2006). 

Bei retrospektiven Fall-Kontroll-Assoziationsstudien werden genetische Varianten, die 

mit bestimmten Phänotypen signifikant häufiger oder seltener einhergehen, detektiert. 

Kopplungsungleichgewichte zwischen den entscheidenden kausalen Mutationen und 

den untersuchten Varianten könnten daher zu falschen Schlussfolgerungen führen 

(Dandine-Roulland & Perdri, 2015). 

Genomweite Assoziationsstudien  
Eine Erhöhung der Teststärke bzw. Power konnte über die Vergrößerung der Stichpro-

be erreicht werden. Fortschritte in der Genchip-Technologie ermöglichten es hundert-

tausende SNPs gleichzeitig auf einem DNA-Chip zu untersuchen. Es konnten Genom-

weite Assoziationsstudien (GWA) durchgeführt und somit potenzielle Suszeptibilitäts-

gene plausibilitätsunabhängig detektiert werden (vgl. Tab.1). Entsprechende SNPs 

liegen oft in nicht-proteinkodierenden Genregionen, rekombinieren aber mit angren-

zenden proteinkodierenden Genregionen zusammen (Manolio, 2010). 

Die ersten GWAs auf der Suche nach genetischen Markern der Schizophrenie konn-

ten jeweils bis zu drei unterschiedliche Genbereiche mit kleiner Effektstärke ausma-

chen. Teilweise konnten die Ergebnisse in unabhängigen Stichproben derselben und 
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oder anderer Ethnizitäten repliziert werden. Etablierte Suszeptibilitätsgene konnten 

bestätigt, entsprechende Konzepte erweitert und neue detektiert werden. 
Tabelle 1: Genomweite Assoziationsstudien der Schizophrenie im Überblick.  

Studie Ethnizität/ 
Nationalität

Stich- 
probe n

 Analysierte 
SNPs n

Assoziationen/ 
Ergebnisse

Lencz et al., 2007 KAU 322 ca 500.000 1 SNP
Shifman et al., 2008 JUD 1.504 ca 500.000 1 SNP (in wbl.)

 (REP) GB, IE, US, CN 6.675 1 GB, alle 
Kirov et al., 2009 KAU 2.327 kA 2 SNPs

Sullivan et al., 2008 US 1.471 492.900 XXX
O’Donovan et al., 2008 3.416 362.532 12 SNPs

 (REP) 16.726 12 3 SNPs
Purcell et al., 2009 EUR 6.909 ca. 1.000.000  3 Gene

(ERG) .+EUR 27.094 die Besten nur für LD-SNP
Shi et al., 2009 EUR, AFR-US 7.593 kA XXX

(ERG) .+EUR 27.085 kA 11 Gene
Stefansson et al., 2009 EUR 16.161 314.868 XXX

(ERG) .+EUR 26.982 1500 besten 25 SNPs
(REP) EUR 20.554 25 3 SNPs
(ERG) .+EUR 47.536 25 7 SNPs 

Need et al., 2009 DE, SCO, EUR 1.734 312.565 XXX
(REP) DE, Z-EUR 1.011 100 besten XXX 
(REP) IT, IS, US-EUR 13.444 100 besten XXX

(FO-UP) US-EUR 14.455 100 besten XXX
(REP anderer GWAs) 1.734 97 XXX

(REP Kandidatengene) 1.743 782(25 Gene) XXX
 (REP) 1.743 alle SNPs 2 Gene

Ripke et al., 2011(META) 21.856 1.252.901 136 SNPs,5 Loki
(REP) 29.839 81 besten konsistent

(Kombination) 51.695 kA 7 SNPs
.+bipolar Erkrankte 30.418 kA 3 Gene
Ripke et al., 2013 SE 11.244 9.871.789 10.201SNPs,187 Loki 

 (META) 20.899 kA 5 Loki
 (REP) 30.080 168 22 Loki

Ripke et al., 2014 EUR, ASI 150.064 kA 108 Loki

GB

DE, SCO, EUR 

EUR

EUR

AFR-US=Afroamerikaner, ASH-JUD=Ashkenazi-Juden, ERG=Ergänzung, EUR=Europäer, FO-
UP=Follow-up, KAU=Kaukasier, META=Metaanalyse, REP=Replikation, US-
EUR=Amerikanische Europäer, XXX=keine Assoziation, Z-EUR=Zentraleuropäer. 

Ein neuer Lokus neben dem pseudoautosomalen Gen des Zytokinrezeptors Colony 

Stimulating Factor 2 Rezeptor Alpha (CSF2RA, Xp22) wurde bei einer Analyse von ca. 

500.000 SNPs in einer 322 großen kaukasischen Stichprobe mit der Schizophrenie 

assoziiert (OR=3,23; Lencz et al., 2007). 

Eine frauenspezifische Assoziation gelang für das Gen Reelin (RELN, 7q22), relevant 

für die neuronale Entwicklung. Analysiert wurden ca. 500.000 SNPs bei 1.504 Ashken-

azi Juden. Entsprechend konnte der SNP in einer 6.675 Studienteilnehmer großen, 

drei europäische und eine chinesische Stichprobe einbeziehend, repliziert werden 

(OR=1,41). Interessanter Weise gelang die Assoziation die einzelnen Stichproben be-

trachtend nur für die GB-Stichprobe (OR=1,85), jedoch auch alle anderen gemeinsam 

ohne die GB-Stichprobe analysierend (Shifman et al., 2008). 
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Im Rahmen einer GWA unter Mitbetrachtung der Eltern von betroffenen Kindern (DNA-

Pooling-Methode) bei 2.327 kaukasischen Personen wurden 40 SNPs signifikant mit 

der Schizophrenie assoziiert. Am stärksten war die Assoziation mit einem SNP im 

Coiled-Coil-Domain-Containing-60-Gen (CCDC60, 12q24), Zellkernfunktion inneha-

bend, und ein SNP im Retinol-Binding-Protein-1-Gen (RBP1, 3q23; Kirov et al., 2009).  

Teilweise wurden in GWAs zunächst keine signifikanten Assoziationen gefunden. Oft 

brachten dann Replikationsversuche der besten Ergebnisse bzw. die Kombination der 
Stichproben bzw. Daten großer GWAs signifikante Ergebnisse. 

In einer 1.471 Personen großen amerikanischen Studie, 492.900 SNPs betrachtend, 

gelang keine genomweite Assoziation. Lediglich vielversprechende SNPs- teilweise 

schon zuvor mit der Schizophrenie assoziiert- wurden für weitere Folgestudien bzw. 

Metaanalysen vorgeschlagen (Sullivan et al., 2008). 

362.532 SNPs wurden in 3.416 Briten hinsichtlich einer Assoziation mit der Schizo-

phrenie analysiert. Dabei wurden 12 SNPs identifiziert. Drei davon konnten in 16.726 

Individuen repliziert werden mit der stärksten Evidenz für das Zink-Finger-Protein-

804A-Gen (ZNF804A, 2q32; OR=1,09), ein Transkriptionsfaktor (O’Donovan et al., 

2008).  

Eine GWA -ca. 1.000.000 SNPs in einer 6.909 großen europäischen Stichprobe (ISC-

Stichprobe) analysierend- brachte unter anderem signifikante Assoziationen für einen 

SNP des Myosin-XVIIIB-Gens (MYO18B, 22q12), 450 SNPs der Genregion des 

Haupthistokompatibilitätskomplexes (MHC, 6p22) sowie SNP-Assoziationen der 22q11 

Deletion-Region und des ZNF804A-Gens. In Kombination mit der Molecular Genetics 

of Schizophrenia (MGS)- und der SGENE consortia for genotyped SNPs Stichprobe, 

einem insgesamt 27.094 großen europäischen Kollektiv, konnte der beste SNP der 

Originalstudie zwar nicht repliziert werden, aber eine genomweite Assoziation für einen 

mit diesem im LD-stehenden SNP der MHC-Region (Purcell et al., International Schi-

zophrenia Consortium, 2009).  

Shi et al. (2009) fanden für 5.334 Studienteilnehmer europäischer Abstammung (MGS-

Stichprobe) und 2.259 Afroamerikaner weder einzeln noch in der Kombination beider 

signifikant mit der Schizophrenie assoziierte Genregionen (Shi et al., 2009). In Kombi-

nation mit der ISC- und SGENE Consortium-Stichprobe, insgesamt 27.085 Personen 

einschließend, konnten hingegen signifikante Assoziationen gefunden werden. Zum 

einen konnten Gene assoziiert werden deren Produkte die Genexpression beeinflus-

sen wie das High-Mobility-Group-Nucleosome-Binding-Domain-Containing-Protein-4-

Gen (HMGN4, 6p21), das Activator-Of-Basal-Transcription-1c-Gen (ABT1, 6p22), das 

ZNF322A-Gen (6p22), ZNF184 (6p21), das Zellkernporenkomplex-Gen POM121-

Transmembrane-Nucleoporin-Like-2-Gen (POM121L2, 6p22) oder das G-Protein-
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gekoppelter-Rezeptor-Gen (FKSG83, 6p22). Zum anderen konnten Gene des Immun-

systems assoziiert werden wie sieben Marker der MHC-Genregion, das Immunität 

vermittelnde Protease-Serin-16-Gen (PRSS16, 6p21), das Major-Histocompatibility-

Complex-Class-II-DQ-Alpha-1-Gen (HLA-DQA1, 6p21) und ein mit der Autoimmuner-

krankung Multiple Sklerose assoziiertes Gen FAMily-With-Sequence-Similarity-69-

Member-A-Gen (FAM69A-EVI-RPL5, 1p22). Eine sichere Ursachenzuschreibung war 

bei starken LDs zwischen einigen Genen jedoch schwierig (Shi et al., 2009). 

Stefansson et al. (2009) fanden im Rahmen einer GWA von 314.868 SNPs in einer 

16.161 großen europäischen Stichprobe aus acht europäischen Regionen (SGENE-

plus-Stichprobe) zunächst keine Assoziation. Bei der Analyse der 1.500 Besten in der 

mit der ISC- und europäischen MGS-Stichprobe kombinierten 26.982 großen Stichpro-

be konnten 25 SNPs mit der Schizophrenie assoziiert werden. Diese wurden wiederum 

in einer 20.554 großen europäischen Stichprobe zu replizieren versucht. Drei Marker 

der MHC-Genregion konnten in der SGENE-plus und europäischen Replikationsstich-

probe mit der Schizophrenie assoziiert werden. Zusätzlich die ISC- und MGS-

Stichprobe mit einbeziehend, insgesamt 47.536 Individuen, brachte die Assoziation 

zwei weiterer MHC-Region-Marker (OR=1,15-1,24), eines SNPs nahe dem Neurogra-

nin-Gen (NRGN, 11q24; OR=1,15) und eines im Transkriptionsfaktor-4-Gen (TCF4, 

18q21; OR=1,23; Stefansson et al., 2009). 

Need et al. (2009) konnten ebenfalls bei einer Analyse von 312.565 SNPs in einer 

1.734 großen Stichprobe deutscher, schottischer oder europäischer Abstammung zu-

nächst keine Assoziation mit der Schizophrenie finden. Im Weiteren wurden die besten 

100 SNPs in einer unabhängigen Stichprobe 1.011 Deutscher und Zentraleuropäer 

analysiert. Es wurde lediglich ein Hinweis auf eine Assoziation dreier SNPs des Disin-

tegrin-And-Metalloproteinase-With-Thrombospondin-Motifs-Like-Gens (ADAMTSL3, 

15q25) gefunden. Auch ein Replikationsversuch in drei weiteren Kohorten, 918 Italie-

ner, 12.080 Isländer und 446 Amerikaner europäischer Abstammung einbeziehend, 

scheiterte. Außerdem konnte in der Gesamtstichprobe der Amerikaner europäischen 

Ursprungs, 14.455 Personen einschließend, keiner der 100 SNPs mit der Schizophre-

nie assoziiert werden (Need et al., 2009). Auch misslang es Need et al. (2009) in ihrer 

Stichprobe die in vorigen GWAs am stärksten assoziierten SNPs- 6 SNPs von 

O’Donovan et al. (2008), 63 SNPs von Kirov et al (2009), 25 SNPs von Sullivan et al 

(2008), den SNP von Shifman et al. (2008) und zwei SNPs von Lencz et al. (2007)- 

jeweils Studienmodel adäquat zu replizieren (Need et al., 2009).  

Need et al. (2009) analysierten im Weiteren 782 zuvor assoziierte SNPs aus 25 Kandi-

datengenen der Schizophrenie in ihrer Stichprobe. Trotz weniger starker Korrektur für 

multiples Testen fanden sie keine Assoziation. Nach Ausweitung der Analyse auf alle 
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SNPs der entsprechenden Kandidatengene konnte jedoch für das Fasciculation-And-

Elongation-Protein-Zeta-1-Gen (FEZ1, 11q24.2) und das Neurogenic-Locus-Notch-

Homolog-4-Gen (NOTCH4, 6p21) ein sehr kleinen Einfluss (OR durchschnittlich 1,15) 

auf das Schizophrenierisiko gefunden werden. Der beste SNP des NOTCH4-Gens 

konnte in der Aberdeen-Stichprobe sehr gut (p<0,001), in der Münchner-Stichprobe 

aber nicht einmal annähernd signifikant (p=0,93) mit der Schizophrenie assoziiert wer-

den (Need et al., 2009). 

Im Verlauf wurden viele GWAs von vorn herein mehrstufig angelegt und mit Assozi-

ations- und Replikationsstudien kombiniert. 

Im Rahmen einer mehrstufigen Studie wurde zunächst eine Metaanalyse von 17 

GWAs, 21.856 Personen europäischen Ursprungs einschließend und 1.252.901 SNPs 

analysierend, durchgeführt. 136 SNPs hauptsächlich in der MHC-Region, aber auch 

die Genregionen um das NRGN-Gen, das TCF4-Gen oder die Chromosomenabschnit-

te 10q24 und 8q21 wurden identifiziert. In einer 29.839 Personen großen Stichprobe 

konnten die 81 signifikantesten LD-Regionen konsistent repliziert werden. In der kom-

binierten Stichprobe konnten sieben Loki, die microRNA 137 (MIR137, 1p21), eine Rol-

le bei der neuronalen Entwicklung spielend, die Genregion 8q21 nahe der Matrixme-

talloprotease16 (MMP16, 8p23), das CUB-Sushi-Multiple-Domains-1-Gen (CSMD1, 

8p23) und das Prostate-Specific-Transcript-Gen (PCGEM1, 2q32) sowie 6p21, 10q24 

und 18q21, genomweite Signifikanz erreichen (Ripke et al., Schizophrenia Psychiatric 

Genome-Wide Association Study (GWAS) Consortium, 2011). 

Ripke et al. (2013) analysierten 9.871.789 SNPs in einer 11.244 großen schwedischen 

Stichprobe hinsichtlich einer Assoziation mit der Schizophrenie. 187 Genregionen und 

10.201 SNPs- insbesondere 312 SNPs der MHC-Genregion und auf Chromosom 2- 

erlangten Signifikanz. Im Rahmen einer Reanalyse früherer Schizophrenie-GWAs des 

Psychiatric Genomic Consortium (PGC), 20.899 Individuen einbeziehend, konnten fünf 

Loki wie die MHC-Genregion und eine Region nahe dem TCF4-Gen ausgemacht wer-

den (Ripke et al., 2013). In Kombination der Stichproben der schwedischen Original-

studie, der PGC-Reanalyse und einer Replikationsstichprobe- 59.000 Individuen ein-

beziehend- konnten für 22 Loki eine genomweite Signifikanz gefunden werden. Haupt-

sächlich für die MHC-Genregion, das MIR137-Gen und Gene der Calciumkanäle wie 

die Untereinheiten Alpha 1C und Beta 2 eines spannungsabhängigen Calciumkanals 

(CACNA1C, 12p13; CACNB2, 10p12). Außerdem weitere Gene wie das WW-Domain-

Binding-Protein-1-Like-Gen (WBP1L, 10q24), das Dihydropyrimidin-Dehydrogenase-

Gen (DPYD, 1p22), das Serologically-Defined-Colon-Cancer-Antigen-8-Gen 

(SDCCAG8, 1q43), das MMP16-Gen, das Inter-Alpha-Trypsin-Inhibitor-Heavy-Chain-

H3-H4-Gen (ITIH3-ITIH4, 3p2) oder das Neurocan-Gen (NCAN, 19p12). Insgesamt 
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sind 13 der 22 identifizierten Loki long intergenic non-coding RNAs (lincRNAs) mit 

hauptsächlich epigenetischen Funktionen (Cabili et al., 2011; Ripke et al., 2013). 

In einer 150.064 großen Stichprobe, 49 europäische und asiatische Stichproben zu-

sammenfassend (primäres PGC GWA Dataset), konnten 108 Loki, 83 davon neu, sig-

nifikant mit der Schizophrenie assoziiert werden. Größtenteils befinden sich diese in 

proteinkodierenden pathophysiologisch plausiblen Genregionen wie im Dopamin-

Rezeptor-D2-Gen (DRD2, 11q23), GRM3-Gen, Gen der NMDAR-Untereinheit 2A 

(GRIN2A, 16p13), Serine Racemase-Gen (SRR, 17p13), Gen der AMPAR-Untereinheit 

1 (GRIA1, 5q31), CACNA1C, CACNB2, CACNA1L (22q13) (Ripke et al., Schizophrenia 

Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2014).  

Teilweise gelangen Replikationen der GWA-Ergebnisse in parallel veröffentlichten 

Assoziationsstudien (Sun et al., 2009; Dow et al., 2011). Oft konnten die Ergebnisse 

aber auch nicht repliziert werden bzw. kein substanzieller Anteil an dem genetischen 

Schizophrenierisiko bestätigt werden (Sanders et al., 2008). Bei genetischer Heteroge-

nität scheinen außerdem Ethnizität übergreifende Stichproben im Rahmen von GWA-

Replikationen schwierig. Beispielsweise konnte ein SNP im ZNF804A-Gen -oft in euro-

päischen GWAs mit der Schizophrenie assoziiert- im Rahmen einer Metaanalyse von 

zwölf chinesischen Studien bzw. 21.324 Individuen nicht bestätigt werden (Li et al., 

2013b). 

Durch GWAs sind viele häufige Risikogene mit kleinem Effekt auf das 

Erkrankungsrisiko ausfindig gemacht worden, welche zusammen für einen Großteil der 

Heritabilität verantwortlich gemacht werden können (Ripke et al., 2013). Die Genpro-
dukte der in GWAs assoziierten Gene spielen eine Rolle bei der neuronalen Entwick-

lung und Plastizität bzw. Synapsenfunktion (PLXNA2, RELN, MIR137, FEZ1, NRGN), 

dem dopaminergen (DRD2) und glutamatergen Transmittersystem (GRM3, GRIN2A, 

SRR, GRIA1) und Calciumsignalwegen (CACNA1C, CACNB2, CACNA1I, NOTCH4). 

Außerdem sind das Immunsystem betreffende Gene (MHC, CSF2RA, HLA-DQA1, 

FAM69A-EVI-RPL5, Immunität vermittelndes Gen PRSS16) epigenetische Einflüsse 

vermittelnde Gene (ZNF804A, TCF4 ABT1, ZNF322A, ZNF184, HMGN4, POM121L2) 

in GWAs mit der Schizophrenie assoziiert worden. Teilweise sind die Zusammenhänge 

weniger offensichtlich. So sind extrazelluläre Proteine, eine Rolle beim Gewebsumbau 

und der embryonalen Entwicklung spielen (MMP16, ADAMTLS3) oder Tumor assozi-

ierte Gene (CSMD1, PCGEM1, Myosin XVIIIB) assoziiert worden. Auch sind Gene 

unklarer Funktion (CCDC60, RBP1, FKSG83, C10orf26 bzw WBP1L, DPYD-MIR137, 

SDCCAG8, NCAN) mit der Schizophrenie assoziiert worden. 
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Technische Fortschritte und sinkende Kosten machen in Zukunft die Verarbeitung 

größerer Datenmengen und daher größerer Studien bzw. Reanalysen von Subsets 

der GWAs möglich (Gershon et al., 2011; Schwab et al., 2013). 

Spezielle Analysen kombinierter Geneffekte auf die Schizophrenie bilden einen 

komplementären Ansatz. Die Rolle des Glutamatmetabolismus, Apoptoseprozessen, 

Entzündungen und Immunsystems konnte im Gegensatz zu einfacher SNP-Analyse 

konsistent nachgewiesen werden (Jia et al., 2010).  

Der Genvarianten- Erkrankungsrisiko- Zusammenhang wird aktuell mittels 

expressions-basierten GWAs analysiert. Eine Suszeptibilität wird beispielsweise bei 

der Assoziation eines expressions-assoziierten SNPs im Gen ZNF323 (6p22) 

plausibel. Die Risikovariante bewirkt eine signifikante Herunterregulation im 

Hippocampus und Frontalcortex schizophrener Patienten. Gleichzeitig ist sie 

lungenprotektiv, was eine positive Selektion erklärte (Luo et al., 2015). Cluster von 

GWA-basierten Genen mit hoher Expressionskorrelation konnten schwerpunktmäßig in 

pathophysiologisch schizophrenierelevanten Genen gefunden werden (Hertzberg, 

2015). Eine Analyse der Expressionslevel von in GWAs assoziierten Genen in post-

mortem PFC-Gehirngewebe fand in Erwachsenen weder einen Einfluss der SNPs auf 

eine Expressionsänderung noch eine unterschiedliche Genexpression in Schizophre-

nen und Gesunden (Umeda-Yano et al., 2014). Eine Studie analysierte 6.192 stark mit 

der Schizophrenie assoziierter SNPs hinsichtlich Expressionslevel regulierender Loki 

und veränderter Genexpression. 40 SNPs waren Expression beeinflussend und für 

sieben war die Expression in Schizophrenen und Kontrollen verschieden. Wiederum 

drei Gene der MHC-Region entsprechend der erwarteten Richtung (deJong et al., 

2012). Expressionslevel regulierende Loki sind insgesamt häufig in Merkmals-

assoziierten SNPs oder lincRNA und für Schizophrenierisikogene relevant (Nicolae et 

al., 2010; Ripke et al., 2013). 

Strukturelle Variationen 
Einen andereQ Ansatz bildet die Betrachtung selten vorkommender Neumutationen 

(de novo Copy Number Variations, dCNVs) mit eventuell großem Effekt in Bezug auf 

das Erkrankungsrisiko. Es gab Hinweise auf ein 1,15-fach erhöhtes Vorkommen 

dCNVs bei schizophrenen Patienten (Stone et al., 2008; Xu et al., 2008; Kirov et al., 

2012). Wenige dCNVs sind bekannt, die substantiell das Schizophrenierisiko erhöhen. 

Konkret konnten Deletionen und Duplikationen der Regionen 1q21, 15q11-13 sowie 

2p16 mit der Schizophrenie assoziiert werden. Selbige enthalten Gene neuronaler Sy-

napsenabläufe wie das Neurexin-1-Alpha-Gen (NRXN1, 2p16), als neuronales Zellad-

häsionsmolekül, und das Amyloid-Beta-A4-Precursor-Protein-bindendes-Protein-2-Gen 

(APBA2, 15q13), in Signale, Transduktionsketten und Vesikelverkehr involviert (Kirov 
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et al., 2008; International Schizophrenia Consortium, Stone et al., 2008; Stefansson et 

al., 2008; Rujescu et al., 2009), welche auch schon mit anderen Störungen der neuro-

nalen Entwicklung assoziiert werden konnten (Szatmari et al., 2007; Kirov et al., 2008; 

Owen et al., 2009).  

Acht dCNVs in vier bekannten Schizophrenieloki wurden beschrieben: 3q29, 15q11, 

15q13 und 16p11. Mit Schizophrenie assoziierte dCNVs liegen oft in Genen postsynap-

tischer Proteinkomplexe. Häufig sind die dCNVs in Genen des Glutamatrezeptors 

NMDAR und des neuronale Aktivität regulierenden Zytoskelett assoziierten Proteins 

(ARC, 8q24), AMPAR-Endozytose regulierend, zu finden (Kirov et al., 2012). Rees et 

al. (2014) fanden einen Hinweis auf eine Assoziation für zwölf exonische dCNVs mit 

der Schizophrenie. Eine Deletion auf 16p12, zuvor mit Erkrankungen neuronaler Ent-

wicklung assoziiert, eine Deletion am Glutamattransportergen Excitatory-Amino-Acid-

Transporter-3-Gen (SLC1A1, 9p24) and Duplikationen auf 1p36.33 und im Cingulin-

Like-1-Gen (CGNL1, 15q23; Rees et al., 2014). 

Diagnoseausweitung 

Die Heterogenität der Phänotypen innerhalb der schizophrenen Patienten (Whalley et 

al., 2005; Toulopoulou et al., 2007), sowie mangelhaft replizierbare Ergebnisse mittels 

der traditionellen Dichotomie (Craddock et al., 2009) ließen den Gedanken der Power-

erhöhung durch Diagnoseausweitung auf ein übergeordnetes klinisches Konstrukt wie 

beispielsweise Psychosen aufkommen (Kendler et al., 1998; Weiser et al., 2005; Crad-

dock & Owen, 2007). Tatsächlich konnten genetische Überlappungen zu anderen Pa-

thologien der Psyche wie Psychosen und bipolaren Störungen in unterschiedlichen 

Analysemethoden wie Assoziationsstudien, GWAs oder dCNVs gefunden werden.  

Evidenz für einen krankheitsübergreifenden Effekt bildet die Analyse von robust mit der 

Schizophrenie bzw. Bipolarität oft im Rahmen von GWAs assoziierten Genen hinsicht-

lich einer Assoziation mit der jeweils anderen Erkrankung. So konnte beispielswei-

se das Protein-Polybromo-1-Gen (PBRM1, 3p21), NCAN, CACNA1C, ITIH3-ITIH4 und 

ZNF804A mit der Schizophrenie und NRGN und MHC mit Bipolarität assoziiert werden 

(Ferreia et al., 2008; Green et al., 2010; Cichon et al., 2011; Williams et al., 2011a, b; 

Ripke et al., 2013). Im Rahmen einer umfangreichen GWA wurden große Überlappun-

gen mit Bipolarität gefunden (Schizophrenia Psychiatric Genome-Wide Association 

Study Consortium, Hamshere et al., 2013). Auch die gleichwertige Assoziation einer 

Risikovariante im CACNA1C-Gen mit der Schizophrenie, Bipolarität und Depressionen 

spricht für eine gemeinsame Suszeptibilität schwerer psychiatrischer Erkrankungen 

(Green et al., 2010). 

Teilweise ließ die Diagnoseausweitung eine Assoziation stärker bzw. überhaupt 

erst signifikant werden. Beispielsweise war die Assoziation von ZNF804A mit der Schi-
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zophrenie unter Einbezug von bipolar Erkrankten- nicht jedoch nicht psychiatrisch er-

krankten- stärker (O’Donovan et al., 2008; Purcell et al., International Schizophrenia 

Consortium, 2009). Von 48 in psychiatrischen GWAs signifikant assoziierten SNPs 

konnte nur mit der Kollektiv-Stichprobe Psychose- bipolare und eine schizophrene Pa-

tienten- jeweils ein SNP der Gene PBRM1 und Transkriptionsfaktor SP8 (SP8, 7p21) 

signifikant assoziiert werden. Für die isolierten Stichproben war die Assoziation nur 

nominal. Interessanter Weise war die Assoziation von SP8 in Asiaten allein stärker als 

zusammen mit Kaukasiern (Kondo et al., 2013). Auch Ripke et al. (2011) gelang keine 

Assoziation mit der Schizophrenie alleine sondern erst in Kombination mit bipolar Er-

krankten für CACNA1C, ANK3, ITIH3-ITIH4 (Ripke et al., Schizophrenia Psychiatric 

Genome-Wide Association Study (GWAS) Consortium, 2011). Sklar et al. (2011) fan-

den in einer kombinierten GWA ebenfalls eine starke Assoziation mit der CACNA1C 

und ITIH3-ITIH4-Genregion (Sklar et al., Psychiatric GWAS Consortium Bipolar Disor-

der Working Group, 2011). 

Tabelle 2: Karyogrammgetreue Darstellung einiger mit der Schizophrenie assoziierter 
Genregionen.  
C 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

p
dCNV:  
NRX1 
(2p16)

KOP,  
ASS-S: 
SYN2  
(3p25)

KOP, 
ASS, 
GWA: 

DTNBP, 
MHC 

(6p22)

KOP,  
ASS: 

NRG1 
(8p12)

KOP GWA

BP-AUS: 
CACNA1

C 
(12p13)

q

CAB, 
KOP,  
GWA: 

PLXNA2 
(1q32)   
dCNV: 
(1q21)

KOP, 
GWA, 

BP-AUS:  
ZNF804A 

(2q32)

KOP,  
ASS-S: 
DRD3, 
GSK3B 
(3q13)

KOP

KOP,  
ASS: 

GRIA1 
(5q33)

GWA: 
Reelin 
(7q22)

KOP

CAB, 
KOP, 
ASS, 
GWA:  
DRD2, 
GRIA4 

(11q24)

GWA,  
ASS: 

CCDC60, 
DAAO 

(12q24)

C 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

p KOP
GWA:  

CSF2RA 
(24p22)

q

KOP,  
ASS: 

HTR2A  
(13q14)

KOP,  
dCNV:  
APBA2 
(15q13)

KOP KOP

KOP, 
GWA: 
TCF4 

(18q21)

KOP

ASS-H 
CAB 
KOP  

dCNV  
CACNG2 
(22q13) 
COMT 
(22q11)

CAB, 
ASS-
S+H 

GRIA3 
(24q25)

KOP=Kopplungsergebnisse aus drei großen Kopplungsmetaanalysen (Badner & Gershon, 
2002; Lewis et al., 2003; Ng et al., 2009). ASS(H)=Assoziation von Haplotypen, 
ASS(S)=Assoziation von SNPs, BP-AUS=Ausweitung auf bipolar Erkrankte, 
CAB=Chromosomenabberation. 

Insgesamt wurde in vielen Studien wie GWAs und dCNVs psychiatrische und auf Stö-

rungen der neuronalen Entwicklung beruhende Krankheiten wie Schizophrenie, Bipola-

rität, Major Depression, Autismus, ADHD, Epilepsie und Mentale Retardierung eine 

gemeinsame genetische Ätiologie und somit Pathomechanismen beobachtet. Signifi-

kante genetische Korrelation wurden zwischen Schizophrenie und Bipolarität bzw. Au-

tistischem Spektrum und Major Depression und Bipolarität und ADHD beschrieben 
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(Van Winkel et al., 2010; Lee et al., 2012; Lee et al., Cross-Disorder Group of the Psy-

chiatric Genomics Consortium, 2013). 

Der Idee der Homogenisierung der betrachteten Stichproben folgend, bildete sich der 

moderne Ansatz der Betrachtung von Endophänotypen. Dieser wurde in dieser Arbeit 

gewählt.  Die wichtigsten und für die vorliegende Arbeit besonders relevanten bereits 

mit der Schizophrenie assoziierten Genregionen sind karyogrammgetreu tabellarisch dar-

gestellt (vgl. Tab.2). 

1.4 Der Endophänotyp Exekutivfunktionen 

1.4.1 Endophänotypen und Anwendung in der Schizophrenie- Forschung 

Vielen Genen wurde eine potenzielle Suszeptibilität gegenüber Schizophrenie zuge-

schrieben, jedoch mangelt es an Replikationen der Ergebnisse.  

Endophänotypenkonzept 

Die Detektion eines einzigen Geneffektes bei einem komplexen genetischen Hinter-

grund gelingt durch die Betrachtung einer ähnlicheren Stichprobe mit entprechend ähn-

licher Ätiologie und somit weniger komplexer Genetik (Gottesman & Gould, 2003; 

Glahn et al., 2014). Einteilungen hinsichtlich Klassifikations-Subtypen, Ausprägung 

klinischer Kernsymptome, Grad der familiären Belastung oder frühem bzw. spätem 

Erkrankungsalter haben in anderen Erkrankungen teilweise eine stärkere genetische 

Determination gezeigt. Für entsprechende Einteilungen schizophrener Patienten konn-

te dies nicht bestätigt werden und so detektierte Suszeptibilitätsgene konnten nur in-

konsistent repliziert werden (Cardno et al., 2001a, b, 2002a, b; Zobel & Maier, 2004; 

Harrison & Weinberger, 2005; Owen et al., 2005).  

Genetisch simplere Phänotypen und mehr Erfolg bei der Suszeptibilitätsgensuche ver-

spricht eine Einteilung hinsichtlich neurobiologischer Krankheitskorrelate bzw. Endop-

hänotypen (Gottesman & Gould, 2003). Ein Endophänotyp ist definiert als quantitati-

ves, heritabeles, merkmalsabhängiges Defizit, das typischerweise durch laborbasie-

rende Methoden erfasst wird (Braff et al., 2007). Es ist somit ein biologisches Merkmal 

zwischen DNA-Sequenz und pathologischem Verhalten bzw. Symptomen. Er ist durch 

die gleichen genetischen Faktoren wie die Krankheit beeinflusst, bildet aber nur einen 

Teilaspekt der heterogenen Pathophysiologie ab. Er ist somit durch weniger Gene hö-

herer Penetranz determiniert, die durch stärkere genetische Kopplung einfacher zu 

detektieren sind als generell bei der Schizophrenie (Zobel & Maier, 2004; Chan & Got-

tesman, 2008; Glahn et al., 2014).  
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Diskrete genetische Mutationen könnten durch spezifische Proteinänderungen diskrete 

neurobiologische Dysfunktionen, die auch bei Gesunden vorkommen können, bedin-

gen. Aufgrund einer insgesamt größeren genetischen Vielfalt Gesunder ist die geneti-

sche Grundlage dieser speziellen Dysfunktionen in Gesunden sogar sensitiver zu iden-

tifizieren als in Erkrankten. Da diese Dysfunktion jedoch auch in Erkrankten zu be-

obachten ist, kann die zugrundeliegende Genetik im nächsten Schritt auch der Erkran-

kung zugeordnet werden (Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006; vgl. Abb.2). 

Abbildung 2: Examplarische Darstellung des Endophänotypenkonzeptes für die in der 
vorliegenden Arbeit gewählten Parameter. APE=Andere psychiatrische Erkrankungen; E-
XE=Exekutivfunktionen (hier durch den WCST); GES=Gesunde Bevölkerung; SZ=schizophrene 
Patienten; Ð=schlecht; *=Allele der SNPs des GRIA4 Gens (adaptiert nach Gottesman & 
Gould, 2003; Zobel & Maier, 2004). 

Das Endophänotypenkonzept ist besonders wertvoll, da es die Ebenen der Gene, der 

Zellen, der neuronalen Netzwerke und tatsächlichen Funktionsdefizite schizophrener 

Patienten miteinander verbindet. Man verspricht sich hierdurch die Pathophysiologie 

besser verstehen zu können. So könnten neue biologisch orientierte Klassifikationen 

komplexer Psychatrischer Störungen wie die Schizophrenie geschaffen werden. Au-

ßerdem hofft man auf die Entwicklung individueller molekularer Therapieansätze und 

somit die Verbesserung der Behandlung (Gottesman & Gould, 2003; Zobel & Maier, 

2004; Thaker, 2007; Glahn et al., 2014). 

Endophänotypen werden bereits erfolgreich bei der Suche nach Suszeptibilitätsgenen 

vieler komplexer nicht-psychiatrischer und psychiatrischer Erkrankungen angewandt 

(Braff et al., 2007; Glahn et al 2014). 
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Endophänotypenkriterien 

Essentiell für die erfolgreiche Anwendung ist die Auswahl geeigneter Endophänotypen. 

Als Qualitätsmerkmal guter Endophänotypen gelten folgende Kriterien (Gottesman & 

Gould, 2003; Zobel & Maier, 2004; Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006; Gur et al., 

2007; Chan & Gottesman, 2008): 

1. Assoziation: Eine Krankheitsassoziation sollte gegeben sein, das heißt eine zur

Symptomatik beitragende Komponente bilden und zwar möglichst stärker als mit ande-

ren Erkrankungen.  

2. Stabilität: Vor allem eine Zeitstabilität, das heißt eine Unabhängigkeit des Endop-

hänotyps von der Akuität der Krankheit sollte gegeben sein. Eine Normabweichung 

sollte schon vor Erkrankungsbeginn detektierbar sein. 

3. Heritabilität: Die Erblichkeit bzw. Heritabilität des Endophänotyps sollte gegeben

sein und möglichst dem Mendelerbgang folgen. Zumindest sollte die genetische De-

termination einfacher sein als die der Erkrankung. Also durch weniger Gene, stärkerer 

Penetranz und weniger durch die Umwelt beeinflusst sein.  

4. Kosegregation: Eine Kosegregation sollte innerhalb von Familien mit der Erkran-

kung zu beobachten sein. Den Endophänotyp beeinflussende Gene sollten auch die 

Erkrankung beeinflussen und somit potenzielle Suszeptibilitätsgene bilden. Die Aus-

prägung sollte dabei möglichst abhängig von dem Verwandtschaftsgrad sein und somit 

mit dem genetisch vermittelten Krankheitsrisiko assoziiert sein. Der Endophänotyp soll-

te am stärksten bei Betroffenen, milder bei Verwandten und noch geringer bzw. gar 

nicht bei Kontrollen zu finden sein. 

Kritisch zu hinterfragen ist weiterhin die quantitative, reliable und einfache Messbar-

keit des Endophänotyps. Die internationale Reliabilität und Vergleichbarkeit wurde als 

mäßig beschrieben (Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006). Eine mögliche Verschlei-

erung der Endophänotypenausprägung durch die Erkrankung und damit potenziell ein-

hergehenden anderen, überlagernden Defiziten sollte bedacht werden (Braff et al., 

2007). Außerdem sollte der Endophänotyp tatsächlich genetisch simpler bzw. heritab-

ler als die Erkrankung an sich sein, um das Erkennen möglicherweise zu Grunde lie-

gender Genvarianten wirklich wahrscheinlicher zu machen. Einen hohen Grad geneti-

scher Ähnlichkeit des Endophänotyps mit der Erkrankung objektivierbar, und damit 

Rückschlüsse auf die Erkrankung zulässig, macht die Ermittlung eines kürzlich entwi-

ckelten krankheits- und endophänotypspezifischen Rangwertes (Glahn et al., 2014).   

Endophänptypen der Schizophrenie 
Als im Zusammenhang mit der Schizophrenie diskutierte Endophänotypen sind neuro-
anatomische wie eine Gehirnvolumenreduktion generell, Defizite der grauen Substanz 

global und lokal, sowie cerebelläre, temporale und hippocampale Verbindungsanoma-
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lien zu nennen. Als besonders gut repliziert hervorzuheben ist hierbei die Hypofrontali-

tät (Davidson & Heinrichs, 2003; Minzenberg et al., 2009).  

Als neurophysiologische Endophänotypen der Schizophrenie haben sich auf EEG-

Muster oder Bildgebung stützende Korrelate defizitärer Informationsverarbeitung oder 

sensorische Reizfilterung angeboten (Greenwood et al, 2007, 2016; Swerdlow et al., 

2014).  

Neuropsychologische Endophänotypen wie beispielsweise Defizite in Tests der Auf-

merksamkeit, des Gedächtnis oder der Exekutivfunktionen scheinen sich jedoch be-

sonders gut zu eignen. Sie sind direkter Ausdruck neurobiologischer Befunde ohne 

bereits Symptom zu sein (Gold, 2004; Ross et al., 2006; Gur et al., 2007). Bestätigend 

konnten in bildgebenden Untersuchungen anatomische Korrelate gefunden werden. Es 

zeigte sich eine Minderung der grauen und weißen Substanz sowie ein Hypometabo-

lismus entsprechender Gehirnareale beim Lösen kognitiver Aufgaben bei schizophre-

nen Patienten. Teilweise gelang dabei eine Korrelation mit der Testleisung (Bilder et 

al., 1995; Davidson & Heinrichs, 2003; Antonova et al., 2004; Honea et al., 2005; Ross 

et al., 2006; Chan & Gottesman, 2008; Irani et al., 2012; Roalf et al., 2015). 

Zwar wurden die kognitiven Defizite in Schizophrenen auch als eher globaler Natur und 

weniger domänenspezifisch bezeichnet (Dickinson et al., 2004, 2006, 2011; Seidman 

et al., 2015), so wurde die Erfüllung der Endophänotypenkriterien dennoch mehrfach 

bestätigt (Harvey et al., 2003; Delawalla et al., 2006; Snitz et al., 2006; Greenwood et 

al., 2007, 2016). Dabei stellten sich Exekutivfunktionsdefizite im Vergleich teilweise 

besonders konsistent, heritabel und stabil dar (Bilder et al., 2000; Kalkstein et al. 2010; 

Rajji & Mulsant, 2008; Chen et al., 2009).  

Es wurden Faktorenanalysen durchgeführt, um der Frage nachzugehen inwiefern 

eigene oder gleiche Funktionen mit den unterschiedlichen Tests abgebildet werden. 

Eine Datenreduktion durch die Kombination einzelner Messungen, alle kognitiven Do-

mänen repräsentierend wurde sich erhofft. So wurden fünf bis sieben bedeutende rela-

tiv unabhängige neurokognitive Domänen wie verbales Gedächtnis, visuelles Gedächt-

nis, Verarbeitungsgeschwindigkeit, Arbeitsgedächtnis oder Exekutivfunktionen identifi-

ziert (Green et al., 2004, Nuechterlein et al., 2004; Dickinson et al., 2011; Seidman et 

al., 2015). 

Die erfolgreiche Anwendung von Endophänotypen, insbesondere der neuropsy-

chologischen, steigt in der Schizophrenieforschung exponentiell an (Kalkstein et al., 

2010; Greenwood et al., 2011, 2016; Braff, 2015). 

Die Endophänotypen Hypothese bestätigend konnten mittels einer Metaanalyse kogni-

tiver GWAs und Schizophrenie Fall-Kontrollstudien überlappende Risikoallele für redu-

zierte kognitive Fähigkeit und Schizophrenie gefunden werden (Lencz et al., 2014). 
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In GWAs identifizierte genetische Varianten schizophrenierelevanter Endophänotypen 

wie kognitiver Defizite kommen gehäuft in und in unmittelbarer Nähe von funktionellen 

Gennetzwerken wie dem Glutamatrezeptor-/NMDA-Netzwerk und Immun-/MHC-

Netzwerk vor (Ohi et al., 2014). 

1.4.2 Funktionen, neurobiologische Grundlagen und Messung der 
Exekutivfunktionen 

Exekutivfunktionen dienen in erster Line der Kontrolle und Regulation anderer kogniti-

ver Prozesse und Emotionen und ermöglichen es Verhalten unter Berücksichtigung der 

Umweltbedingungen zu steuern. Sie bilden damit das oberste Kontrollzentrum situa-
tionsangemessenen Handelns (Supervisory Attentional System, SAS; Chan et al., 

2008). 

Funktionen 
Exekutivfunktionen fassen mehrere Funktionen zusammen. So sind sie an der Regu-

lation intellektueller Funktionen und Aktionen, kognitiver Flexibilität und Initiierung, abs-

traktem Denken, Regelerfassung, Fehlerkorrektur oder Fehlerfinden, Problemlösen, 

Planen und Entscheidungstreffen beteiligt und ermöglichen somit Bewältigung neuer 

gefährlicher oder schwieriger Situationen außerhalb von Routine, Erlerntem oder Au-

tomatischen Abläufen. Außerdem lassen sich das Setzen von Prioritäten und Zielen, 

motivationale Funktionen wie Willensbildung und Initiative, Abweichen von gewohnten 

Antworten und Widerstehen von Versuchungen, unter Exekutivfunktionen zusammen-

zufassen. Auch eine Rolle beim Arbeitsgedächtnis ist ableitbar (Norman & Shallice, 

2000). 

Neurobiologische Grundlagen 

Funktionsvoraussetzung ist hauptsächlich ein intakter PFC aber auch ein abgestimmter 

Regelkreis zu anderen cortikalen und subcortikalen Arealen (Förstl, 2002; Goldberg, 

2002; Szameitat et al., 2002; Zelazo & Müller, 2002; Hale & Fiorello, 2004). Tatsächlich 

bilden Exekutivfunktionen die primäre Funktion des PFC (Miller & Cohen, 2001), wobei 

der DLPFC den Hauptteil auszumachen scheint (Goebel, 2007). Dieser Teil des Corte-

xes ist eng mit sensorischen Assoziationsgebieten des Cortexes sowie mit subcortika-

len Modulen des Limbischen Systems, Thalamus und mit den Basalganglien verbun-

den.  

Auf molekularer Ebene ist die äußere Pyramidenzellschicht mit den mittelgroßen Py-

ramidenzellen von Bedeutung und als Neurotransmitter scheint Dopamin eine beson-

ders große Rolle zu spielen. Erwähnenswert im Hinblick auf die Schizophrenie als neu-
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ronale Entwicklungsstörung ist, dass der DLPFC die zuletzt myelinisierte Hirnregion im 

menschlichen Gehirn darstellt (Zelazo & Müller, 2002; Lindahl et al., 2008). 

Vorspannungssignale beeinflussen die neuronalen Aktivitäten. Durch aufgaben- bzw. 

zweckspezifische Veränderung des Amplitudenverhältnisses von Sensor- oder Mo-

toneuronen können Aktivitätsmuster, die Zwecke repräsentieren, kognitiv kontrolliert 

werden. Er ermöglicht dabei eine angemessene Zuordnung, zwischen Input, innerem 

Zustand und Output, die nötig ist um eine bestimmte Aufgabe zu erfüllen (Miller & Co-

hen, 2001).   

Bestätigend kann eine erhöhte PFC- Aktivität bei Konzentration auf einen bestimmten 

auditorischen oder visuellen Reiz (Hillyard & Anllo-Vento, 1998; Liu et al., 2003), sowie 

kurz vor erwartetem Stimulus (Kastner et al., 1999) detektiert werden.  

Selektive Aufmerksamkeit funktioniert durch selektive Erhöhung der Grundspannung 

und damit Sensibilisierung gewisser Neuronen, die dann bei entprechenden Reizen 

eher erregt werden (Desimone & Duncan, 1995). Angemessene Handlungen werden 

aufgrund von Integration von verarbeiteten sensorischen Signalen mit Gedächtnisinhal-

ten und emotionalen Bewertungen des Limbischen Systems initiiert bzw. durch aktive 

kognitive Inhibition unangemessene Handlungen unterdrückt (Aron, 2007).  

Beobachtung der Handlungsergebnisse und Selbstkorrektur werden durch Interakti-

onskaskaden zwischen PFC, DLPFC und prämotorischem Cortex in Übereinstimmung 

mit vergangenem und aktuellem Kontext sowie laufenden sensomotorischen Assoziati-

onen erklärbar (Förstl, 2002; Goldberg, 2002; Stuss & Knight, 2002; Zelazo & Müller, 

2002; Koechlin et al., 2003). 

Es gibt Hinweise dafür, dass Exekutivfunktionen sehr kontext-abhängig sind (Miller & 

Cohen, 2001; Sakagami et al., 2001; Hasegawa et al., 2004), wie beispielsweise das 

Verhalten im Straßenverkehr bei Recht- oder Linksverkehr (Miller & Cohen, 2001). 

Es gibt kein konkretes Verhalten, das an Exekutivfunktionen gebunden ist (Rabbitt, 

1997). 

Messung 

Die Messung und damit Vergleichbarkeit der Exekutivfunktionsleistung gelingt durch 

funktionelle Prüfung mittels neurokognitiver Tests, ergänzt durch entsprechende Neu-

rophysiologie und –anatomie (Greene et al., 2008).  
Die Testung der kognitiven Kontrolle durch Situationen, in denen erhöhte Grundspan-

nung gewisser Neuronen aufgabenangepasste Antworten fördert ist ein wichtiger Be-

standteil einer großen Auswahl an psychologischen Konstrukten, wie selektive Auf-

merksamkeit, Fehlermonitoring, Treffen von Entscheidungen, Inhibierung von Ge-

dächtnis und unangemessenen Antworten und Daueraufmerksamkeit (Miller & Cohen, 

2001; Kalkstein et al., 2010; Barnes et al., 2011). 
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1.4.3 Prüfung der Endophänotypenkriterien für einige Exekutivfunktionen     

Die Grundlage der Kriterientestung sollen hier die dafür häufig genutzten neuropsycho-

logischen Tests bilden: der Wisconsin Card Sorting Test (WCST; Heaton et al., 1993), 

der Trail Making Test (TMT; Reitan, 1992), der Stroop Test (Golden, 1978), sowie der 

Wortflüssigkeitstest (Verbal Fluency Test, VFT; Spreen & Strauss, 1998; Szöke et al., 

2006). Eine erfolgreiche Bearbeitung braucht außer individuell verschiedener kognitiver 

Basisfähigkeiten auch exekutive Kontrollfunktionen (Palmer & Heaton, 2000; Szöke et 

al., 2005; Reichenberg, 2010; vgl. Tab.3). 

1. Assoziation

Eine Assoziation der Exekutivfunktionsdefizite mit der Schizophrenie ist gegeben. Sie 

gehören mit einer Prävalenz von bis zu 94% zu den häufigsten kognitiven Beeinträchti-

gungen schizophrener Patienten (Kaiser et al., 2005). 

Knowles et al., 2010; Reichenberg, 2010; Westerhausen et al., 2011; Fioravanti et al., 

2012) und zwar unabhängig von generellen kognitiven Defiziten (Evans et al., 1997). 

Auch ist eine stärkere Assoziation zur Schizophrenie als zu anderen Erkrankungen 

gegeben. Die Abgrenzbarkeit des Endophänotyps zu Patienten anderer psychiatri-

schen Erkrankungen wurde in einer Metaanalyse bestätigt (Johnson-Selfridge & 

Zalewski, 2001) auch, wenn diese Angehörige schizophrener Patienten waren (Mirsky 

et al., 1995). 

Die Exekutivfunktionsdefizite von Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit Erkrankung 

(Attention deficit and hyperactivity disorder, ADHD) konnten von denen mit Erkrankun-

gen aus dem schizophrenen Formenkreis abgegrenzt werden (Oie & Rund, 1999; 

Asarnow et al., 2002; Groom et al., 2008). 

Die Abgrenzung zu anderen psychotischen Erkrankungen scheint allerdings eher 

quantitativ als qualitativ zu sein. So sind die Defizite mit einer mittleren Effektstärke 

zwar am stärksten und konsistentesten in an Schizophrenie erkrankten beschrieben, 

für depressive Patienten war die Effektstärke jedoch nur geringfügig kleiner und für 

bipolare Patienten klein (Zanelli et al., 2010). Teilweise konnte sogar lediglich psycho-

tisch vs. nichtpsychotisch ungeachtet der Krankheitsdiagnose voneinander abgegrenzt 

werden, sodass ein klinisches Kontinuum mit überlappenden kognitiven Charakteristi-

ken für Psychosen angenommen wurde (Mulet et al., 2007; Ivleva et al., 2012). 

2. Stabilität
Insgesamt können die Exekutivfunktionsdefizite schizophrener Patienten als begrenzt 

beeinflusst und somit stabil beschrieben werden (Reichenberg, 2010). 

Metaanalysen bestätigten in Bezug auf die Zeit eine Stabilität für Junge bis Mittelalte 

nach Erstmanifestation über Zeiträume zwischen einem und zehn Jahren mit nur wenig  
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Tabelle 3: Darstellung der Ergebnisse Endophänotypenkriterien der Exekutivfunktionen prüfender Studien, exemplarisch anhand vier häufig genutzter 
neuropsychologischer Tests der Exekutivfunktionen (bis Juli 2013).  

a) Metaanalysen
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b) Einzelne Studien
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Suchbegriffe: EXECUTIV*, SIBLING*, ENDOPHENO*, SCHIZOPHREN*, WCST*, TMT*, VFT*, STROOP* und Suche in Referenzen von Übersichtsarbeiten und 
Metaanalysen. Bedingungen: mindestens eine Stichprobe schizophrener Patienten oder deren Angehörigen, sowie mindestens einen der vier aufgeführten Tests 
zugrunde liegend. Ausschluss anderer psychiatrischer Diagnosen bei Kontrollen.  
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Legende  
Allgemeines:  
ET/NA= Ethnizität/ Nationalität; Schrift: dick und unterstrichen=sehr große Stichproben (�100); dick=große Stichproben (� 50); x=betrachtete Tests (ggf. + Anzahl 
Studien) 

Kriterium erfüllt  Hinweis auf Kriterium-
Erfüllung Keine Tendenz Hinweis auf Kriterium-  

nicht-Erfüllung Kriterium nicht erfüllt

Untersuchte Tests (nach  Royall et al., 2002): 
Stroop (STR) TMTB (TMT) VFT (VFT) WCST (WCS) WCST-Dimensionen (WCST-DIM)

Aufmerksamkeitssteuerung; 
Antwortinhibition Kognitive Flexibilität

Anteriorer Gyrus Cinguli; 
Orbitofrontal DLPFC

Vermerk, falls eie der drei in dieser Arbeit Anwendung 
gefunden habenden Dimensionen differenziert 

betrachtet wurde

Konzeptgenerierung; Regelfindung

Kriterien: 

1a: 
mit der 

Schizophre
nie

1b:       
Gegenüber 

anderen 
Erkrankungen

2a: 
bezüglich 
der  Zeit

2c: 
bezüglich 

der 
Medikation

2d:       
bezüglich Zustand/Akuität: 

1)Akuität; 2)Symptome/
Subtyp; 3) Sonstiges

3a: 
in 

Gesunden

3b:       
in an 

Schizophrenie 
erkrankten

4a: 
mit der 
Familie

4b: 
mit dem 

genetischen 
Risiko

SZ/KON SZ/ 
"Erkrankungen"

..+Zeit 
Tendenzen 

durch:  Alter, 
JUN, ALT

.+MED 1)EE/CHRAKU/STAB/SCHW
2)"Symptome" 3)DAU/AEE

gut: 
SZ-A< 

�����6=

gut: 
SZ<SZ-A

gut: SZ<SZ-A< 
KON; Zwillings-
studien SXFAM/ 

MXFAM

Assoziation Stabilität Heritabilität Cosegregation

Zusammenhänge:<=>=Korrelation; <z>=keine Korrelation; </>=signifikant schlechtere bzw. bessere Ergebnisse; <=/>=tendenziell schlechtere bzw. bessere 
Ergebnisse; ES=Effektstärke (�0,2=klein; �0,4=mittel; �0,4=groß); KOR=Korrelationskoeffizient r (0=kein linearer Zusammenhang; 0-0,5=schwacher linearer 
Zusammenhang; 0,5-0,8=mittlerer linearer Zusammenhang; 0,8-1=stark linearer Zusammenhang; 1=perfekt linearer Zusammenhang). Stichprobengruppen:.-
A=Angehörige; AFF=Affektive Erkrankung; APE=andere psychiatrische Erkrankung; BP=Bipolarität; DEP=Depressiv; KON=gesunde Kontrollprobanden; 
SZ=Schizophrenie erkrankte; „SZ“=nicht Schizophrenie-Diagnose erfüllend (Erkrankungen des schizophrenen Spektrums, sich in der Prodromalphase oder in 
Remission befindlich). Angehörige: DZ=dizygote Zwillinge; ELT=Eltern; GES=Geschwister; KIN=Kinder; MZ=monozygote Zwillinge; ZWI=Zwillinge (nicht diffe-
renziert). Eigenschaft: AKU=akut bzw. stationär; ALT=alt; CHR=chronisch; EE=Erste Episode; FAM=familiär; JUN=jung; MIT=mittleres Alter; MXFAM=multiplex 
Familie; SPO=sporadisch; STAB=stabil bzw. ambulant; SXFAM=simplex Familie; STAT=Status: AKU/STAB. Zeit: J=Jahr; M=Monat; S=Stunde. Symptome: 
DS=Disorganisationssymptom; NS=Negativsymptomatik; PS=Positivsymptomatik. Sonstiges: A=Alter; AEE=Alter bei Erstmanifestation; FEE=früh erste Episo-
de; EEE=Erwachsenenalter erste Episode; MED=Medikation; MED-DOS: Medikamentendosierung; S=Geschlecht; SCHW=Schweregrad; SEE=späte Erstmani-
festation; Z=Zeitraum  
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Progression (Rund, 1998; Kurtz, 2005; Bozikas & Andreou, 2011). Eine große Me-

taanalyse einen Zeitraum von einem Jahr betrachtend ergab für fast alle Tests eine 

Verbesserung der Testergebnisse. Dies wurde auf einen Trainingseffekt zurückgeführt 

(Szöke et al., 2008). 

Defizite sind unabhängig vom Alter über die gesamte Lebensspanne präsent (Rajji& 

Mulsant, 2008; Kalkstein et al., 2010). Wenn auch sie sich bei Heranwachsenden Ge-

sunden im Gegensatz zu schizophrenen Patienten altersabhängig verbessern 

(Frangou, 2010) und im Alter bei Gesunden später verschlechtern als bei Erkrankten 

(Kurtz, 2005).  

Defizite liegen sowohl bei medizierten als auch bei unmedizierten Patienten vor und 

sind nach bis zu zweijähriger Medikation zuvor unmedizierter als nicht signifikant ver-

bessert beschrieben (Schuepbach et al., 2002; Hill et al., 2004a). Es wurden jedoch 

bessere Ergebnisse für Medizierte gegenüber Unmedizierten (Johnson-Selfridge & 

Zalewski, 2001) sowie mit Atypika gegenüber mit Typika behandelten Patienten (Keefe 

et al., 1999; Meltzer & McGurk, 1999, Woodward et al., 2005) beschrieben. Die Medi-

kationsdosis korreliert nicht mit den Testergebnissen (Johnson-Selfridge & Zalewski, 

2001). 

Auch der Einfluss der Akuität der Erkrankung auf die Exekutivfunktionsleistung ist ge-

ring. Die Defizite kommen unabhängig davon vor, ob der Patient gerade in der ersten 

psychotischen Episode, einer späteren psychotischen Episode oder bereits chronisch 

erkrankt und stabil medikamentös eingestellt ist (Fioravanti et al., 2005; Kurtz, 2005; 

Mesholam-Gately et al., 2009). Schon von Patienten in der Prodromalphase sind die 

Exekutivfunktionen gegenüber gesunden Kontrollen eingeschränkt (Valgimigli et al., 

2013).  

Negativsymptome und Disorganisationssymptome konnten konsistenter mit den Exe-

kutivfunktionsleistungen assoziiert werden als Positivsymptome (Johnson-Selfridge & 

Zalewski, 2001; Nieuwenstein et al., 2001; Thoma & Daum, 2005; Dibben et al., 2009). 

Insgesamt ist die Assoziation jedoch als schwach anzusehen und es ist von unabhän-

gigen Krankheitsprozessen auszugehen (Nieuwenstein et al., 2001). 

Ein Einfluss des Erstmanifestationsalters, möglicherweise Hinweis auf den Schwere-

grad gebend, konnte nicht gefunden werden (Rajji & Mulsant, 2008; Rajji et al., 2009; 

Frangou, 2010).  

Das Geschlecht wirkt sich nicht auf die Exekutivfunktionen aus (Hoff et al., 1998; Bil-

der et al., 2000; El Hamaoui et al., 2006). 
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3. Heritabilität

Eine Heritabilität in der gesunden Population wurde sowohl für Geschwister (Delawal-

la et al., 2006; Chen et al., 2009) als auch für monozygote und dizygote Zwillinge be-

schrieben (Swan & Carmelli, 2002; Friedman et al., 2008; Owens et al., 2011). 
Für eine Heritabilität in schizophrenen Patienten sprechen konsistent signifikante 

Unterschiede mit einer Effektstärke im kleinen bis mittleren Bereich zwischen Angehö-

rigen von an Schizophrenie erkrankten und gesunden Kontrollprobanden (Sitskoorn et 

al., 2004; Szöke et al., 2005; Snitz et al., 2006; Scala & Lasalvia, 2010; Jameson et al., 

2011; Owens et al., 2012). Sowohl in einer rein kaukasischen Metaanalyse als auch in 

einer sehr großen chinesischen Studie wurde die Effektstärke sogar als mittelgroß be-

schrieben (Ma et al., 2007; Owens et al., 2012). Im Speziellen galt die Abgrenzung zu 

Kontrollprobanden auch für Angehörige schizophrener Patienten ohne andere psychat-

rische Erkrankungen (Mirsky et al., 1995; Cosway et al., 2000; Wolf et al., 2002), je-

doch wurde in europäischen Studien, bei mangelhafter Abgrenzbarkeit, auch schon 

von der Verwendung als Endophänotyp abgeraten (Szöke et al., 2006). 

4. Kosegregation

Metaanalysen ergaben Differenzen der Exekutivfunktionsleistungen zwischen Angehö-

rigen und tatsächlich Erkrankten. Dies macht einen Einfluss gleicher Gene auf die Er-

krankung und den Endophänotyp wahrscheinlich (Scala & Lasalvia, 2010; Owens et 

al., 2012). War die Effektstärke in einer großen Studie zwar klein (Ma et al., 2007), so 

konnte auch in Familien mit insgesamt hohem genetischen Risiko noch ein Unter-

schied gefunden werden (Quinones et al., 2009). Speziell gab es nur sehr wenige Aus-

nahmen, die keinen signifikanten Unterschied fanden. Beispielsweise konnte sie in 

einer Studie bei familiärer Schizophrenie nicht signifikant abgegrenzt werden (Harris et 

al., 1996).  

Weiterhin wurde in Metaanalysen und sehr großen Studien Kaukasier und Chinesen 

betrachtend eine Ausprägung der Beeinträchtigung dem genetisch vermittelten 
Krankheitsrisiko bzw. dem Verwandtschaftsgrad entsprechend für die Exekutivfunkti-

onsleistung bestätigt (Egan et al., 2001a; Han et al., 2010; Scala & Lasalvia, 2010; 

Cole et al., 2011; Owens et al., 2012). Eine große Zwillingsstudie fand zudem eine mit 

der gemeinsamen Genmenge übereinstimmende Abstufung zwischen monozygoten 

und dizygoten Zwillingen (Owens et al., 2011). 

Zusammenfassend können die Endophänotypenkriterien als erfüllt bewerten werden. 

Wenn auch einzelne Kriterien für einzelne Tests abweichen so ergänzen sie sich ins-

gesamt gut.  
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Weitere Qualitätsmerkmale 
Gute psychometrische Bestandteile bedingen eine gute Validität (Weinberger, 1999; 

Almasy & Blangero, 2001; Waldman, 2005; Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006). 

In schizophrenen Patienten sind strukturelle und funktionelle Korrelate der Exeku-
tivfunktionen verändert und entsprechen teilweise selbst den Endophänotypenkrite-

rien. 
Für abnorm befunden wurde beispielsweise die PFC-Dicke (Pearlson & Marsh, 1999; 

Falkai et al., 2001; Elliott, 2003; Lenroot et al., 2009). Auch die Aktivität des DLPFCs 

schizophrener Patienten speziell während Exekutivfunktionen prüfender- nicht in weni-

ger komplexen- Tests, wurde beschrieben (Berman et al., 1988; Davidson & Heinrichs, 

2003). Auch Unterschiede bezüglich Neurochemie bzw. Neurotransmitter konnten be-

sonders im DLPFC gefunden werden (Berman et al., 1988; Casanova et al., 1990; 

Bunney & Bunney, 2000). Die Variationen der Aktivität und Verbindungsstärke zu an-

deren Gehirnregionen korrelieren jedoch nur moderat mit den Leistungsvariationen 

(Kawasaki et al., 1993; Volz et al., 1998; Minzenberg et al., 2009; Goghari, 2011; Su et 

al., 2013). Dies lässt Kompenstionsmechanismen bzw. höhere emotionale und kogniti-

ve Ansprüche vermuten (Minzenberg et al., 2009; Wilmsmeier et al., 2010). 

Für Exekutivfunktionsdefizite wurde im Gegensatz zum Volumen des PFC eine sub-

stanzielle genetische Überlappung mit der Liabilität zur Schizophrenie gefunden 

(Owens et al., 2012). Viele Teilaspekte der Exekutivfunktionen konnten mit dem mono-

aminergen, besonders dem dopaminergen System assoziiert werden. Beispielsweise 

wurde das Dopamin-Beta-Hydroxylase-Gen (DBH) mit Daueraufmerksamkeit und das 

DRD2-Gen mit Fehlererkennen und -bewältigen in Verbindung gebracht. Für das 

DRD3-Gen gelang eine Assoziation mit Exekutivfunktionen in gesunden Probanden 

und an Schizophrenie erkrankten (Bombin et al., 2008). Varianten vom Dopamin-

Transportergen (DAT1, 5p15) und Dopamin-Rezeptor-D4-Gen (DRD4, 11p15) zeigten 

signifikante Varianz bezüglich Verhalten und Inhibierungskontrolle. Ein DARPP-32 

Haplotyp wurde mit frontostriatalen Funktionen, funktionellen Verbindungen des PFC 

und Schizophrenie in Verbindung gebracht (Meyer-Lindenberg et al., 2007). Auch Ge-

ne des adrenergen und serotonergen Systems konnten mit Exekutivfunktionen asso-

ziiert werden (Eisenberg & Berman, 2010; Barnes et al., 2011).  

Funktionen an Synapsen vermittelnde Gene wie das DLG2-Gen, Ionenkanal-Cluster 

an der PSD bildend, wurde mit kognitiver Flexibilität und Aufmerksamkeit assoziiert 

(Nithianantharajah et al., 2013). SNPs des Complexin-2-Gens (CPLX2, 5q35) -

synaptische Lieferung von Vesikeln vermittelnd- konnten mit Exekutivfunktionen asso-

ziiert werden (Begemann et al., 2010).  
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1.5 Das Glutamaterge System und das GRIA4-Gen 

Der Neurotransmitter Glutamat kommt ubiquitär im Gehirn vor und gilt als häufigster 

exzitatorischer Neurotransmitter des ZNS (Goff & Coyle, 2001). Das GRIA4-Gen ko-

diert für die Untereinheit GLUR4 des ionotropen Glutamatrezeptors AMPAR. In der 

vorliegenden Arbeit wird eine Assoziation dieses Gens mit der Schizophrenie und dem 

Endophänotyp Exekutivfunktion untersucht.  

1.5.1 Vorkommen, Aufbau und Funktion der Glutamatrezeptoren 

Bei Glutamatrezeptoren unterscheidet man metabotrope und ionotrope, welche sowohl 

neuronal als auch glial vorkommen und beispielsweise über intrazelluläre Signaltrans-

duktionsketten oder Änderung der Membranleitfähigkeit wirken und miteinander intera-

gieren (Traynelis et al., 2010). 

Ionotrope Glutamatrezeptoren bilden Rezeptor-Ionenkanal-Komplexe welche Ligan-

dengesteuert spezifisch für Natrium (Na+) und ggf. Calcium (Ca2+) permeabel werden 

um die neuronale Erregung zu beeinflussen. Die spezifisch am stärksten bindenden 

Glutamat-Analoga sind dabei namensgebend und sie werden entsprechend N-Methyl-

D-Aspartat-Rezeptoren (NMDAR) oder Alpha-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazol-

Propionsäure-Rezeptoren (AMPAR) genannt (Goff & Coyle, 2001). Sie dienen schnel-

ler exzitatorischer Neurotransmission und ermöglichen somit schnelle Informations-

übertragung im ZNS sowie Synaptische Plastizität (Iasevoli et al. 2013; Chater & Goda, 

2014). 

Sie modulieren im sich entwickelnden Gehirn die neuronale Migration, den Neuriten-

auswuchs, die Synaptogenese und das Pruning von überzähligen Neuronen (Goff & 

Coyle, 2001). Ihnen wird eine Rolle beim Lernen und der Gedächtnisformation zuge-

schrieben (Martin & Morris, 2002; Lynch, 2004; Chater & Goda, 2014).  

Pathophysiologisch wurden ionotrope Glutamatrezeptoren bereits mit chronischen und 

neuropathischen Schmerzen, Medikamententoleranz und -abhängigkeit, sowie neuro-

nalem Zelltod und neuronalen Degenerationsformen in Zusammenhang gebracht 

(Dingledine et al., 1999; Meldrum, 2000; Traynelis et al., 2010). 

Das Funktionelle Zusammenspiel der unterschiedlichen ionotropen Glutamatrezepto-

ren beeinflusst langfristig die Effizienz von Synapsen (vgl. Abb.3). Die NMDARs sind 

spannungsabhängig und im Ruhezustand durch Magnesium (Mg2+) geblockt. Nur eine 

starke Glutamatausschüttung bewirkt eine Öffnung der AMPARs und es kommt zu ei-

nem schnellen kurzen Na+-Einstrom für wenige Millisekunden. Dieser bewirkt durch 

Depolarisation eine Entblockung der NMDARs und erlaubt einen Kationenstrom durch 

selbige. Sie sind im Gegensatz zu AMPARs neben Na+ auch Ca2+-permeabel, welches 
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wiederum die Verfügbarkeit und Effektivität sowohl für NMDARs als auch für AMPARs 

triggert. Erneute, auch schwächere Erregung führt künftig zur Entblockung und Weiter-

leitung der Erregung. Durch kurzzeitige hohe exzitatorische Aktivitäten entstehen so 

langfristig effiziente Synapsen. Man spricht von einer Langzeitpotenzierung (LTP). 

Ca2+-Strom, der nicht für eine LTP ausreicht, führt hingegen zu einer Langzeitdepressi-

on (LTD; Cummings et al, 1996; Benke et al., 1998; Luscher & Malenka, 2012). 

AMPARs bilden somit die Grundlage der komplexen glutamatergen Funktionen im 

ZNS.  

Abbildung 3: Schematische Darstellung des funktionellen Zusammenspiels der ionotro-
pen Glutamatrezeptoren Ca2+=Calcium; Mg2+=Magnesium; Na2+=Natrium. (adaptiert nach 
Luscher & Malenka, 2012). 

1.5.2 Spezielle Betrachtung der AMPA-Rezeptoren 

AMPARs sind die häufigsten Rezeptoren des Nervensystems und kommen vornehm-

lich im Cortex und Striatum vor (Palmer et al., 2005). Oberflächliche cortikale Schich-

ten, speziell auch der DLPFC (O’Connor et al., 2007), sind dabei besonders reich an 

AMPARs (Noga et al., 2001). Sie sind dort an der postsynaptischen Dichte (PSD, post-

synaptic density) exzitatorischer Synapsen aktivitätsabhängig lokalisiert (He et al., 

2011). Erfahrungsabhängige AMPAR-Insertion bzw. –Entfernung aus der Synapse 

(AMPAR-Verkehr) wurden mit der Formation neuronaler Schaltkreise und Verhaltens-

änderung in Verbindung gebracht (Kessels & Malinow, 2009).  

Aufbau 

AMPARs sind Rezeptor-Ionenkanal-Komplexe, die sich aus vier Untereinheiten 

(GLUR1-GLUR4) zusammensetzen (Dingledine et al., 1999).  

Diese jeweils etwa 100 kDa schweren Untereinheiten bestehen aus vier Transmemb-

ran-Domänen. Einem kanalformenden Reentrant-Loop, einer extrazellulären N-

terminalen Domäne (NTD) und einer intrazellulären C-terminalen Domäne (CTD; Holl-

mann et al., 1994; Bennett & Dingledine, 1995; Wo & Oswald, 1995; vgl. Abb.4). 

Bei 900 Aminosäuren mit einer Sequenzähnlichkeit von 70% unterscheiden sich die 

Untereinheiten und sind selektiv modulierbar. Eine Zusammenlagerung vierer Un-
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tereinheiten in unterschiedlichen Kombinationen zu einem Homo- bzw. Heterotetramer 

bildet den AMPAR (Zhu et al., 2000; Shi et al., 2001). Somit ist eine feine Abstimmung 

der kinetischen Eigenschaften, Leitfähigkeit und Permeabilität der AMPARs möglich 

(Palmer et al., 2005). Auch kann Einfluss auf die synaptische Lokalisation genommen 

werden (Falsafi et al., 2012), wobei auch spezielle teilweise untereinheitenspezifische 

Hilfsproteine eine Rolle spielen (Kim et al., 2010). 

Die Modulation der einzelnen Untereinheiten geschieht auf verschiedenen Ebenen: 

Posttranskriptional durch alternatives Spleißen und nukleäres RNA-Editing und post-

translational durch Glykolysierung und Phosphorylierung. AMPARs unterscheiden sich 

je nach Neuronenpopulation, Region und Entwicklungsgrad (Martin et al., 1993; Tolle 

et al., 1993; Bochet et al., 1994; Ripellino et al., 1998; Seifert et al., 2003; Traynelis et 

al., 2010; Lalanne et al., 2016). 

Einbau 

Der Einbau der AMPARs in die PSD ist über eine Signalkaskade reguliert. Zunächst 

werden sie auf Transkriptionsebene an der 5’Promotor-Region durch cAMP response 

element binding protein (CREB) und Mitogen aktivierte Proteinkinase (MAPK) reguliert 

(Perkinton et al., 1999). 

Abbildung 4: Schematische Darstellung einer AMPAR-Untereinheit CTD=C-terminale Do-
mäne (lang- bzw. kurzschwänzig); FLIP/FLOP=Flip-Flop-Domäne; GP=Grundgerüstprotein; 
HP=Hilfsprotein; NTD=N-terminale Domäne; P=Phosphat; PK=Proteinkinase; S1/2=Globuläre 
Domänen der Aminosäure-Bindetasche; TM=Transmembrandomäne; *=Ligandenbindestelle; 
**=Kanalbildende Schleife; ***=Proteininteraktionsdomäne (adaptiert nach University of Bristol, 
2013). 
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Am Endoplasmatischen Retikulum (ER) werden dann hauptsächlich über unterein-

heitenspezifische Assoziationsaffinitäten der NTDs die Anordnung der Untereinheiten 

zu Tetrameren, meist Heterotetrameren (oft GLUR1+GLUR4 und GLUR2+GLUR3), 

determiniert und damit maßgeblich die physiologischen Eigenschaften des Kanals be-

stimmt (Greger et al., 2002; Rossmann et al., 2011). Aber auch zentral wirksame Medi-

kamente und Substanzen wie Alkohol, Nikotin und Antipsychotika könnten die Zusam-

mensetzung der Untereinheiten modifizieren (Breese et al., 1995; Fitzgerald et al., 

1995). 

Von der perisynaptischen Membran aus gelangen die AMPARs dann in die PSD 

(Borgdorff & Choquet, 2002; Park et al., 2004). Die Membraninteraktion ist hauptsäch-

lich über die CTD geregelt. Diese besitzen streng untereinheitenspezifische Proteinin-

teraktionsdomänen (PDZ) über welche sie phosphorylierungsabhängig teilweise über 

Hilfsproteine mit unterschiedlichen Grundgerüstproteinen interagieren (Carvalho et al., 

2000; Song & Huganir, 2002; Correia et al., 2003; Nuriya et al., 2005). Es werden Clus-

ter, unter anderem zu NMDARs gebildet (Hsu et al., 2008), AMPAR-Verkehr reguliert 

und eine Stabilisierung an der PSD erreicht (Bats et al., 2007). 

Abhängig von der untereinheitenspezifischen Länge der CTDs kommen zwei AMPAR-
Verkehrswege in die PSD in Frage. Ein regulierter Weg, über den nach NMDAR-

Aktivierung langschwänzige CTDs (wie GLUR1 und GLUR4) in die Synapse eingebaut 

werden (Hayashi et al., 2000). Calciuminflux bedingte CaMKII Aktivierung bedingt zum 

einen über Phosphorylierung von Synapsen assoziierten Proteinen (SAP97) einen 

PSD-Membraneinbau und zum anderen über RAS-Protein-Aktivierung eine vermehrte 

AMPAR-Lieferung in die perisynaptische Membran (Fukunaga et al., 1993; Wu et al., 

2002; Zhu et al., 2002; Mauceri et al., 2004; Waites et al., 2009). Der Einbau lang-

schwänziger AMPARs in die PSD bewirkt eine Stärkung- deren Endozytose in die Zelle 

hingegen eine Schwächung der synaptischen Übertragung. So gelingt über die Verän-

derung der AMPAR-Anzahl in der PSD eine Innitiierung bzw. Löschung von Erinnerun-

gen (Kessels & Malinow, 2009). 

Im konstitutiven Weg werden Langschwänzige durch Kurzschwänzige wie GLUR2 und 

GLUR3 ersetzt (Zhu et al., 2000; McCormack et al., 2006). AMPARs bleiben in der 

Synapse (Malinow et al., 2000; Shepherd & Huganir, 2007). Dadurch werden Erinne-

rungen behalten. Dieser Prozess ist routinemäßig immer aktiv und dient auch dem Er-

satz geschädigter Rezeptoren. Kurzschwänzige werden konstitutiv aktivitätsunabhän-

gig eingebaut ohne die Synapsenstärke zu beeinflussen (Kessels & Malinow, 2009). 

Transmembrane AMPAR Regulierende Proteine (TARPS) sind dabei essentiell für die 

Immobilisierung in der PSD (Chen et al., 2000; Tomita et al., 2003) und spielen damit 

auch eine Schlüsselrolle in Synaptischer Plastizität (Payne, 2008). 
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Leitfähigkeit 
Einflüsse auf die Leitfähigkeit nimmt die Ligandenbindung. Jeder AMPAR hat vier 

Bindestellen, eine pro Untereinheit (Mayer, 2005). Die Glutamatbindung erfolgt über 

eine konservierte Aminosäurebindetasche (Oh et al., 1993, 1994; Sun et al., 1998). 

Diese wird aus zwei globulären Domänen (S1 und S2) gebildet. Dabei ist S1 eine Se-

quenz, die sich an die erste Transmembran-Domäne Richtung N-Terminus anschließt 

und S2 der Loop zwischen der dritten und vierten Transmembrandomäne (Armstrong 

et al., 1998; Dingledine et al., 1999). Durch Ligandenbindung nähern sich S1 und S2 

an und geben das Kanallumen frei. Sobald zwei Bindestellen besetzt sind öffnet sich 

so der Kanal (Platt, 2007) und zwar stärker- dann auch einen stärkeren Strom ermög-

lichend- je mehr Bindestellen besetzt sind (Rosenmund et al., 1998). Danach schließt 

er sich durch Desensitivierung bzw. Winkeländerung an der Bindestelle sehr schnell 

wieder automatisch (Armstrong et al., 2006).  

Die Selektivität der Permeabilität wird durch Kanalmodifizierung reguliert. Dabei wer-

den die Permeationseigenschaften der AMPARs hauptsächlich durch Anwesenheit 

einer Untereinheit beeinflusst (Dingledine et al., 1999). Lediglich bei einer Untereinheit, 

GLUR2, ist der schleifenbildende Teil posttranskriptional modifizierbar. Die mRNA wird 

dabei so modifiziert, dass der schleifenbildende Teil Calcium impermeabel wird. Man 

spricht von RNA-Editing (Herbert, 1996; Cull-Candy et al., 2006). Fast alle AMPARs 

besitzen editierte Versionen dieser Untereinheit. Sie sind also Ca2+-impermeabel und 

bieten so einen Exotoxicitätschutz (Kim et al., 2001). Für die Restlichen gilt dies nicht. 

Sie sind immer unedited und relativ stark Ca2+-permeabel (Burnashev, 1996). 

Alternatives Spleißen beeinflusst über die Kanalschlussraten die Dauer der Permea-

tion. In dem Loop zwischen der dritten und der vierten Transmembrandomäne an der 

gegenüberliegenden Seite der Ligandenbindungsstelle befindet sich eine Į-helikale 

Struktur: die Flip-Flop-Domäne (Dingledine et al., 1999). Man unterscheidet eine Flip- 

von einer Flop-Form, die sich in Ab- bzw. Anwesenheit eines alternativ gespleißten 

Exons in dieser Domäne unterscheiden. Jede der vier Untereinheiten kommt in einer 

dieser Isoformen der Polypeptidkette vor (Sommer et al., 1990). Die Flop-Form bewirkt 

den Einbau von 38 Aminosäureresten in diese Domäne. Dies hat eine schnellere De-

sensitivierung zur Folge (Sommer et al., 1990). Die Flip-Variante hat dementsprechend 

eine langsamere Desensitivierungskinetik, also eine längere Kanalöffnung und damit 

einen größeren Kationenstrom (Mosbacher et al., 1994).  

Flip- und Flop-Varianten sind entwicklungsabhängig exprimiert (Stine et al., 2001). So 

gibt die pränatale Flip-Form einen dauerhaften Strom als Antwort auf eine Glutamatak-

tivierung (Eastwood et al., 1997). Für alle AMPAR-Untereinheiten wurde ein konstantes 

Flip-Vorkommen, jedoch ein zunächst niedrigen Flop-Spiegel, der dann postnatal an-
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steigt und die Form in reifen Rezeptoren auszumachen scheint, gefunden (Monyer et 

al., 1991).  

Tabelle 4: Eigenschaften der AMPAR-Untereinheiten im Vergleich  

CTD Ca2+-
permeabel

Aktivierung/ 
Desensitivierung

Heteromer 
bevorz. mit 

sonstige 
Eigenschaften

GLUR1 GRIA1 
(5q33) lang ja schnell/ schnell GLUR4 ähnliche HP+GP 

wie GLUR4

GLUR2 GRIA2 
(4q32-q33) kurz nein sehr schnell/ 

schnell GLUR3 ersetzt GLUR4

GLUR3 GRIA3 
(Xq25) kurz ja schnell/ schnell GLUR2

GLUR4 GRIA4 
(11q22) lang ja sehr schnell/   

am schnellsten GLUR1 wird durch 
GLUR2 ersetzt

Besondere EigenschaftenAMPAR-
Untereinheit Gen

Weiterhin wird durch allosterische Modifikation der NTD Einfluss auf Kanalaktivität 

und Desensitivierung genommen (Krupp et al., 1998; Villarroel et al., 1998; Dingledine 

et al., 1999; Masuko et al., 1999; Fayyazuddin et al., 2000; Low et al., 2000; Zheng et 

al., 2001). 

Die Untereinheiten unterscheiden sich zum Teil stark (vgl. Tab.4). Jede Untereinheit ist 

individuell und das kodierende Gen könnte ein potenzielles Suszeptibilitätsgen der 

Schizophrenie darstellen. 

1.5.3 Assoziationen des glutamatergen Systems mit der Schizophrenie 

Eine glutamaterge Unteraktivität cortikaler Neurone bei schizophrenen Patienten bildet 

eine der Haupthypothesen (Ohi et al., 2014; Hu et al., 2015). Die ausgeprägten Interak-

tionen der Glutamatrezeptoren hinsichtlich der Aktivität, der Funktion oder des Einbaus 

(Moghaddam et al., 1997; Anand et al., 2000; Goff & Coyle, 2001; Hsu et al., 2008) 

erschweren eine scharfe ursächliche Zuordnung bei Dysfunktion (O’Connor et al., 

2007), und Assoziationen der NMDAR bzw. AMPAR mit der Erkrankung machen auch 

die jeweils anderen Subtypen diesbezüglich interessant. 

Außerdem ist die Glutamathypothese konform mit anderen Hypothesen. Besonders 

mit der Dopaminhypothese (Carlsson & Carlsson, 1990). Symptome und dopaminerge 

Abweichungen sind durch Dysfunktion der ionotropen Glutamatrezeptoren plausibel 

erklärbar (Gaspar et al., 2009). Antagonisierung bzw. Agonisierung der Glutamatrezep-

toren geht mit dopaminerger Runter- bzw. Hochregulierung im PFC (Healy & Meador-

Woodruff, 1996a, 1996b; Jedema & Moghaddam, 1996; Jentsch & Roth, 1999) bei 

einer erhöhten bzw. verminderten subcortikalen Dopaminfreisetzung (Deutch et al., 

1987; Jentsch & Roth, 1999; Larson et al., 1996; Johnson et al., 1999) einher. AM-

PARs scheinen über bidirektionale Beeinflussung der CAMKII-Aktivität in Cortex und 

Striatum einen wichtigen Konvergenzpunkt zwischen beiden Transmittersystemen zu 
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bilden und eine Stabilisierung der cortikalen Exzitabilität zu ermöglichen (Makino et al., 

2003; Yuen et al., 2010). 

Pathophysiologisch erklärte eine Dysfunktion schizophrenietypische neuroarchitekto-

nische Abnormalitäten wie abnorme neuronale Migration (Akbarian et al., 1993a, 

1993b), reduzierte synaptische Verbindungen (McGlashan & Hoffman, 2000) sowie 

möglicherweise eine Rolle spielende Exzitotoxizität (Obrenovitch & Urenjak, 1997; Par-

sons et al., 1998). Eine erhöhte Glutamataktivität in der Frühphase der Erkrankung 

machte einen möglichen glutamatbedingten exzitotoxischen Effekt- eine NMDA- Hypo-

funktion bedingend- im Zusammenhang mit der Schizophrenie plausibel. Die Studien-

lage diesbezüglich ist sehr inkonsistent und stützt sich auf Tiermodelle (Plitman et al., 

2014). AMPARs sind essentiell für Plastizität bzw. Entwicklung des ZNS (Carroll et al., 

2001; Malenka, 2003; Rappaport et al., 2005; Din et al., 2010). Veränderte synaptische 

Plastizität und damit Informationsverarbeitung spielt eine wichtige Rolle bei der Schi-

zophrenieerkrankung (Crabtree & Gogos, 2014). 

Konkret wurde in den letzten Jahren in vielen post-mortem und in-vivo Rezeptorstu-

dien Evidenz für eine abnorme Glutamattransmission in schizophrenen Patienten ge-

funden. So wurde beispielsweise die Glutamatkonzentration im Liquor als verändert 

und Abweichungen in der Glutamatrezeptor-Dichte, -Komposition bzw. -Expression im 

Vergleich mit Gesunden beschrieben. Diese waren in bei der Schizophrenie im Fokus 

stehenden Gehirnregionen besonders ausgeprägt (Heckers et al., 1999, 2000; Lewis & 

Lieberman, 2000; Tsai & Coyle, 2002; Tamminga et al., 2003; Hashimoto et al., 2005; 

Stone et al., 2007; Kegeles et al., 2012; Hu et al., 2015). 

Beschriebene Abweichungen der AMPAR-Dichte variieren teilweise je nach Rezeptor-

Untereinheit, Gehirnregion und Studie (Rubio et al., 2012). Eine niedrige Dichte wurde 

für den medialen Temporallappen, Hippocampus und DLPFC beschrieben (Gao et al., 

2000; Meador-Woodruff & Healy, 2000; Goff & Coyle, 2001; Tsai & Coyle, 2002; Vaw-

ter et al., 2002; Corti et al 2011). Auch hinsichtlich der Spleißunterschiede der AMPAR-

Untereinheiten bei schizophrenen Patienten ist die Studienlage inkonsistent (Eastwood 

et al., 1997; Healy et al., 1998; O’Connor et al., 2007). Es ist zu bedenken, dass An-

tipsychotika sowohl die AMPAR-Level (Fitzgerald et al., 1995; Tascedda et al., 1999; 

Noga et al. 2001; Schmitt et al., 2004), als auch den Spleißstatus der Untereinheiten zu 

beeinflussen scheinen (Eastwood et al., 1996, 1997; McCoy et al., 1998; O’Connor et 

al., 2007). 

Auch funktionelle PFC Defizite schizophrener Patienten konnten mit einer NMDAR-

Hypofunktion assoziiert werden (Rotaru et al., 2011). 
Des Weiteren scheinen Antipsychotika signifikant Expression und Interaktion der Un-

tereinheiten ionotroper Glutamatrezeptoren zu beeinflussen (Schmitt et al., 2004) und 
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ein Nicht-Auftreten bzw. Verschwinden der Schizophrenie-Symptome zu bewirken bzw. 

die Kognition zu verbessern. Für Atypika, stärker agonistisch an glutamatergen Rezep-

toren wirkend als Typika, ist entsprechend ein größerer Einfluss auf die Symptomatik 

registriert worden (Bakshi et al., 1994; Johansson et al., 1994; Bakshi & Geyer, 1995; 

Swerdlow et al., 1996; Bakshi & Geyer, 1997; Tsai et al., 1998; Goff & Coyle, 2001). 

Auch wurde ein Einfluss auf die NMDAR-Neurotransmission (Lidsky et al., 1993; Arva-

nov et al., 1997) und chronische Veränderung der Zusammensetzung der Rezeptorun-

tereinheiten festgestellt. Diese war zudem Medikamenten-, Subtyp-, und Regionspezi-

fisch (Fitzgerald et al., 1995; Tascedda et al., 1999; Schmitt et al., 2004). Im Tiermodell 

wurde eine NMDA-Hypofunktion mit schizophrenieähnlichen Veränderungen der globa-

len Fähigkeiten der funktionalen Gehirnnetzwerken wie einer schlechten funktionellen 

Integration des PFC, Hippocampus und Thalamus sowie eine gestörte Interaktion schi-

zophrenierelevanter Neurotransmittersysteme assoziiert (Dawson et al., 2014). 

NMDAR-Antagonisten können Positiv- und Negativ-Symptome auslösen. Für eine 

Antagonisierung über einen längeren Zeitraum wurde eine Symptomverstärkung, schi-

zophrenie-spezifischere, teilweise nicht mehr reversible kognitive Defizite beschrieben 

(Krystal et al., 1994, 1999; Malhotra et al., 1996; Jentsch & Roth, 1999; Newcomer et 

al., 1999; Katayama et al., 2007, Rubio et al., 2012; Jodo, 2013). 

Spezielle AMPAR-Agonisten, AMPAKINE, haben additive bis synergistische Effekte 

mit Antipsychotika (Hoffman & Donovan, 1995; Johnson et al., 1999). Sie bewirken 

eine erhöhte Menge und Dauer des glutamatinduzierten AMPAR-gesteuerten Ionen-

einstromes (Arai et al., 1996), eine erhöhte neuronale Aktivität, verbesserte LTP und 

glutamaterge Antwort (Staubli et al., 1994a, 1994b; Sirvio et al., 1996) im gleichen Ver-

hältnis wie die AMPAR-Kinetik Veränderung (Arai et al., 1996). Entsprechend wird eine 

Verbesserung der Schizophrenie-Symptome besonders der Negativsymptomatik, so-

wie kognitiver Defizite der Lern- und Gedächtnisleistung, Aufmerksamkeit und Ablenk-

barkeit beobachtet (Staubli et al. 1994a, 1994b; Arai et al., 1996; Ingvar et al., 1997; 

Goff, 1999; Goff & Coyle, 2001). Auch für allosterische AMPAR-Agonisten wurden 

Symptomverbesserungen beschrieben (Javitt, 2004, Damgaard et al., 2010; Lopez-

Munos & Alamo, 2011). Im Tiermodell konnten über NMDAR-Antagonisten induzierte 

Gedächtnisdefizite, mit einer vermehrten AMPAR-Stimmulierung einhergehend, durch 

AMPAR-Antagonisten rückgängig gemacht werden (Moghaddam et al., 1997).  
Gene des glutamatergen Systems und mit diesem im Zusammenhang stehende bilden 

gute Kandidaten für Suszeptibilitätsgene der Schizophrenie (Ibrahim et al., 2000; Maki-

no et al., 2003; Coyle, 2006; Ghosh et al., 2011).  

Es liegen bereits Ergebnisse hinsichtlich der Rolle der AMPAR-Untereinheiten bei der 

Schizophrenieerkrankung vor (vgl. Tab.5). Ein SNP des GRIA1-Gens, welches für 
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GLUR1-Untereinheit kodiert, die bevorzugt mit GLUR4 im Heterotetramer angeordnet 

ist, konnte mehrmals mit Schizophrenie assoziiert werden (Magri et al., 2006; Leon et 

al., 2011; Kang et al., 2012). Die Genregion um GRIA2, konnte mit psychiatrischen 

Erkrankungen inklusive Schizophrenie und Negativsymptomen assoziiert werden. Eine 

Isoform der Untereinheit GLUR2, welche von GRIA2 kodiert wird, hat ähnliche Eigen-

schaften bezüglich einer Membranassoziation und damit Lokalisation an der Synapse 

wie GLUR4 (Köhler et al., 1994). Haplotyp-Assoziationen fielen jedoch negativ aus 

(Magri et al., 2008; Crisafulli et al., 2012). Ein SNP und ein Haplotyp des GRIA3-Gens 

auf dem X-Chromosom konnte frauenspezifisch stark mit der Schizophrenie assoziiert 

werden (Magri et al., 2008). Teilweise gelang sie jedoch nicht (Guo et al., 2004; Magri 

et al., 2008; Crisafulli et al., 2012).  

In Studien, die teilweise zwar keine Schizophrenie-Assoziation fanden, konnte der 

Schweregrad bestimmter Symptome dennoch mit Genvarianten assoziiert werden (Cri-

safulli et al., 2012; Kang et al., 2012). So konnte ein SNP des GRIA2-Gens mit einer 

Verbesserung der Symptomschwere (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) 

assoziiert werden (Crisafulli et al., 2012). Auch gibt es Hinweise auf einen Einfluss der 

Genvarianten glutamaterger Rezeptoren auf die Wirkung von Antipsychotika (Giegling 

et al., 2011). 

Tabelle 5: Assoziationen der AMPAR-Untereinheiten mit der Schizophrenie im Vergleich 

SNP HAP

pos 598 KOR, 391 
KOR      598 IT HALL, SCHW, 

MED, EPI

neg 652 DE 391 KOR, 652 
DE 

pos
neg
pos 572 IT(wbl) 572 IT(wbl) MED, EPI
neg
pos 200 JN

neg 391 KOR, 572 IT, 
764 IT, 200 JN 391 KOR, 572 IT MED

AMPAR-
Untereinheit

GLUR4

Assoziationsstudien

GLUR1

GLUR2

GLUR3

DLPFCĹĻ

DLPFCĻ

DLPFCĹ

Sonstige 
Assoziationen Expression

Andere psychiatrische Erkrankungen, die genetisch mit der Schizophrenie zu überlap-

pen scheinen, zeigten für einzelne Untereinheiten eine Assoziation. Aktuell werden 

konkrete epigenetische Aspekte mit Expressionsunterschieden in Zusammenhang ge-

bracht und diskutiert (Kordi-Tamandani et al., 2013; Tang et al., 2013). 

1.5.4 Die AMPAR-Untereinheit GLUR4 und das Gen GRIA4 

Das Gen GRIA4 befindet sich auf Chromosom 11q22 mit dem Genlokus: 

105.480.721bp- 105.852.819bp. Es erstreckt sich über 371 kb und besteht aus 16 
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Exons und 15 Introns. Das Gen kodiert für die aus 882 Aminosäuren bestehende AM-

PAR-Untereinheit GLUR4 (Genecards, 2013).  

Das Vorkommen der Untereinheit GLUR4 variiert hinsichtlich Zellart (neuronal und gli-

al), ZNS-Region und Entwicklungsgrad (Monyer et al., 1991; Condorelli et al., 1993; 

Grunder et al., 2000; Ravindranathan et al., 2000; Zhu et al., 2000; Ghosh et al., 2001; 

Vandenberghe et al., 2001; Tsuzuki et al., 2001; Gomes et al., 2007), wobei sie aus-

schließlich in heteromeren Verbindungen mit GLUR1 vorzukommen scheinen (Ripelli-

no et al., 1998). 

Früh in der Entwicklung wurde beispielsweise in hippocampalen Synapsen bei sponta-

ner neuronaler Aktivität die spezifische Lieferung GLUR4-haltiger AMPARs beobachtet 

(Zhu et al., 2000). Hier kommt ihnen eine besondere Rolle in der Regulation schneller 

exzitatorischer Transmission zu (Carvalho et al., 1999; Esteban et al., 2003). Anschlie-

ßend können NMDARs aktiviert werden und im weiteren Verlauf die AMPARs durch 

GLUR2 beinhaltende ausgetauscht werden. So scheinen sie eine entscheidende Rolle 

in der Entwicklung funktionaler Neuronenschaltkreise zu spielen (Sagata et al., 2010).  

Auch in früher, postnataler hippocampaler Astroglia bzw. Oligodendrozyten kommen 

sie vor (Zhu et al., 2000; Itoh et al., 2002; Seifert et al., 2003; Sagata et al., 2010). 

Nach Aktivierung metabotroper Glutamatrezeptoren konnte nur für GLUR4 eine gliale 

transkriptionale Beeinflussung durch selbige verzeichnet werden (Lopez et al., 1998). 

Hier scheinen sie eine regulatorische Rolle der synaptischen Funktion und langfristige 

Änderungen des ZNS zu bewirken (Lopez et al., 1998). 

Während im Laufe der Entwicklung die GLUR4 Anzahl ähnlich bleibt, verdoppelt sich 

der Flop-Anteil für GLUR4 und GLUR4c (Mosbacher et al., 1994; Longone et al., 

1998). In späteren Entwicklungsstadien scheinen sie dann in Neuronen die seltenste 

Untereinheit zu bilden (Monyer et al., 1991; Tsuzuki et al., 2001). Sie sind besonders in 

Regionen schneller Neurotransmission exprimiert (Mosbacher et al., 1994; Carvalho et 

al., 1999). So wird GLUR4 häufig zusammen mit GLUR2 im Cerebellum  oder Tha-

lamus, teilweise sogar exklusiv, exprimiert. Seltener wird GLUR4 im Neocortex reifer 

Individuen exprimiert (Monyer et al., 1991; Sagata et al., 2010). 

Aber auch bei adulten Individuen scheinen sie bei kognitiven Prozessen wie Lernen 

und Gedächtnisformation eine Rolle zu spielen (Mokin et al., 2007; Zushida et al., 

2007; Keifer et al., 2008). Bestätigend wurde ein hippocampaler Anstieg des GLUR4-

Anteils bei sinkendem GLUR3-Anteil im Zusammenhang mit Gedächtnistraining bzw. 

Lernen beschrieben und konnte mit Latenz und Geschwindigkeit korreliert werden 

(Falsati et al., 2012). Auch gibt es Hinweise dafür, dass GLUR4 essentiell für höhere 

kognitive Funktionen, wie das räumliche Arbeitsgedächtnis und die Fähigkeit unwichti-

ge Informationen auszufiltern sei (Sagata et al., 2010). Im Zusammenhang mit Konditi-
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onieren wurde der Einbau von GLUR4/GLUR1-haltigen AMPARs, besonders GLUR4-

Flop, beschrieben (Zheng et al., 2012). 

Weiterhin werden sie selektiv in Sinneszellen wie in auditorischen Zellen des Coch-

leanukleus zur Geräuschlokalisation (Raman et al., 1994, Rubio & Wenthold, 1997) 

oder der Retina beschrieben (Qin & Pourcho, 1999; Carvalho et al., 2002). Auch in 

spinalen Motoneuronen wird bevorzugt GLUR4 exprimiert (Smith et al., 1991; Tomiya-

ma et al., 1996).  

Besondere Eigenschaften im Detail 
GLUR4 zeichnet sich durch besondere Eigenschaften der Leitfähigkeit aus. Zum ei-

nen gilt sie mit GLUR2 zusammen als schnell aktivierbare AMPAR-Untereinheit (Li et 

al., 2005). Mit einer Desensibilisierung im Submillisekundenbereich stellt sie gleichzei-

tig die am schnellsten desensibilisierende AMPAR-Untereinheit dar (Silver et al., 1992; 

Carvalho et al., 1999; Li et al., 2005). Eine entscheidende Rolle der Regulation der 

synaptischen Plastizität über schnelle präzise exzitatorische Transmission scheint 

plausibel (Carvalho et al., 1999; Esteban et al., 2003).  

Die Desensibilsierung ist bei GLUR4 durch Editing und Alternatives Spleißen modulier-

bar. Editing findet an der GLUR4-prä-mRNA im 13. Exon durch die Adenosine de-

aminase acting on RNA (ADAR) statt. Eine schnellere Erhohlung von der Desensibili-

sierung wird erreicht und das Spleißen wird beeinflusst. Selbiges determiniert im Fol-

genden wiederum die Geschwindigkeit der Desensibilisierung. Eine dauerhafte Antwort 

auf schnelle Stimulation wird ermöglicht (Lomeli et al., 1994). Liegt sie bei homomeren 

GLUR4-Flop konstant bei ungefähr einer Millisekunde, dauert sie bei GLUR4-Flip hin-

gegen viermal länger (Mosbacher et al., 1994).  

Wie alle Untereinheiten außer GLUR2 ermöglichen sie nach Ligandenbindung neben 

Na2+-Strömen auch Ca2+-Ströme (Fletcher et al., 1995). Die meisten GLUR kommen 

jedoch in heteromeren Verbindungen mit GLUR2 vor und sind somit Ca2+-

impermeabel. Nicht so GLUR4, welches ausschließlich im Zusammenhang mit GLUR1 

vorzukommen scheint. 

Die Membranassoziation GLUR4-haltiger AMPARs (vgl. Abb.5) ist an Phosphorylie-

rung der PDZ Serin842 hauptsächlich durch PKA (Carvalho et al., 1999; Esteban et al., 

2003; Luchkina et al., 2016) oder der PDZ Threonin830 hauptsächlich durch PKC ge-

bunden (Carvalho et al., 1999). Damit entsprechen die Phosphorylierungsorte denen 

von der GLUR2 Isoform GLUR2c (Köhler et al., 1994). 

Einen besonderen Interaktionspartner bildet beispielsweise die PKCy. Selbige tritt di-

rekt und ohne Adaptorprotein mit Ser842 in Kontakt (Carvalho et al., 2002; Correia et 

al., 2003) und scheint sogar für den Oberflächentransport von GLUR4-haltigen AM-

PARs nötig zu sein (Gomes et al., 2007). Zum anderen konnten spezifische Interaktio-
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nen zu den beiden Proteinen Į-Actinin-1 und Ras GTPase aktivierend ähnliches Pro-

tein (IQGAP1) gezeigt werden (Nuriya et al., 2005).  

Abbildung 5: Übersicht direkter Interaktionspartner von GLUR4 GRIP1=Glutamate recep-
tor-interacting protein 1; IQGAP1=Ras GTPase-activating-like protein; PICK1=PKCĮ-bindendes 
Protein; PKA/PKC/PKCȖ=Proteinkinase A/C/CȖ; Zahlen in Klammern=andere mit diesen intera-
gierende GLUR, die mit selbigen interagieren; Schrift: dick=exklusiv für GLUR4 beschriebene 
Interaktionspartner. 
Des Weiteren tritt es mit Grundgerüstproteinen teilweise über TARPS, wie beispiels-

weise die Untereinheit 2 eines spannungsabhängigen Calciumkanals (CACNG2, Calci-

um channel, voltage-dependent, gamma subunit 2; Chen et al., 2000), Syntenin 

(Hirbec et al., 2002), Glutamatrezeptor interagierendes Protein 1 (GRIP1; Hirbec et al., 

2002), Proteinkinase-C-alpha bindendes Protein 1 (PICK1; Hirbec et al., 2002) und 

4.1N-Protein (Coleman et al., 2003), in Verbindung. Eine Rolle bei spezifischer Synap-

senlieferung ist jedoch unwahrscheinlich (O’Brien et al., 1999).  

Die Länge der CTD, welche die Art des Synapsenverkehrs beeinflusst, ist bei GLUR4 

interessanterweise modifizierbar. Haben sie normalerweise, wie GLUR1 eine lange 

CTD (Coleman et al., 2003) und somit einen Einfluss auf die Stabilität der Synapse gibt 

es aber auch eine Spleißvariante, GLUR4c, mit kurzer CTD, welche 30% der gesamten 

GLUR4-Untereinheiten im Erwachsenenalter ausmachen. Sie könnte daher eine wich-

tige Rolle in der Regulierung der Kanaleigenschaft sowie dem Verkehr von AMPAR in 

erwachsenen Gehirnen spielen (Kawahara et al., 2004). 

Die NTD von GLUR4 scheint nur eine subtile Rolle zu haben, wie etwa die Zusammen-

stellung heteromerer Rezeptoren und synaptische Proteininteraktionen (Pasternack et 

al., 2002). Zusätzliche NTD-Eigenschaften wurden bei GLUR4 nicht gefunden. Zel-

loberflächentransport, Agonist getriggerte Kanalaktivierung und -stabilisation oder Ka-

naleigenschaft oder Modifizierung schneller Desensitivierung und allosterische Poten-

zierung scheinen auch ohne selbige Domäne möglich (Pasternack et al., 2002, 2003).  
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Assoziationen  

Das Gen GRIA4 wurde bereits hinsichtlich vieler Erkrankungen und Einflüsse unter-

sucht und mit ihnen in Verbindung gebracht. Für die vorliegende Arbeit interessante 

Zusammenhänge, das ZNS, psychiatrische Erkrankungen und Umwelteinflüsse betref-

fend, seien hier erwähnt. 

Bei der Epilepsie, einer ZNS-Erkrankung abnormer neuronaler Aktivität, wurden Zu-

sammenhänge zwischen Autoantikörpern gegen die NTD (Dambinova et al., 1997) und 

damit einhergehenden verminderten Vorkommen in Hippocampus und Cortex (Grigo-

renko et al., 1997), sowie schwächeren Synapsen aufgrund eines GLUR4-Defizites 

hergestellt (Paz et al., 2011). 

Für Neurodegenerative Erkrankungen wie beispielsweise Alzheimer konnten abnorme 

GLUR4-Level in exzitatorischen Synapsen gefunden werden (Jacob et al., 2007). Auch 

mentale Retardierung wurde mit abnormalen GLUR4 in Zusammenhang gebracht 

(Poot et al., 2010).  

Vermehrte Expression nach neuronalem Schaden könnte eventuell Reparaturmecha-

nismen widerspiegeln. So wird GLUR4 nach Ischämie von reaktiver Mikroglia expri-

miert (Gottlieb & Matute, 1997). Außerdem ist eine allgemeine Hochregulation als Ant-

wort auf Hypoxie beobachtet worden (Sivakumar et al., 2010), sowie Hinweise auf 

vermehrte Expression bei Bewegungstherapie nach ischämischem Schlaganfall (Tang 

et al., 2007). 

Auch eine protektive Rolle GLUR4-positiver Mikroglia bei Multipler Sklerose, einer 

chronisch entzündlichen Entmarkungserkrankung des ZNS (Newcombe et al., 2008), 

sowie Vorkommen in ZNS-Tumoren und Einfluss auf invasives Wachstum in neoplasti-

scher Glia (Ishiuchi, 2009; Brocke et al., 2010) passen dazu. 

Assoziationsstudien mehrerer SNPs des GRIA4-Gens hinsichtlich psychiatrischer 
Erkrankungen wie Bipolarität und Depression waren nicht signifikant (Chiesa et al., 

2012a, b).  

Es gibt Hinweise dafür, dass Umweltreize signifikant höhere GLUR4-Level im Hippo-

campus bedingen (Naka et al., 2005) und beispielsweise auch Stress deren Expressi-

on verändert (Yue et al., 2007).  

Es wurde beobachtet, dass Virus-Infektionen zu Autoantikörpern gegen GLUR4 führen 

(Koustova et al., 2001). Außerdem scheint eine HPV-bedingte Promotor-

Hypermethylierung negativ mit der Expression des GRIA4-Gens zu korrelieren (Kosta-

reli et al., 2013). 

Chronischer Alkoholkonsum korreliert mit erhöhter GRIA4-Gen-Flop-Variante bei ver-

minderter AMPAR-Anzahl insgesamt. Eine Transkriptionsregulation durch Alkohol wäre 

also denkbar (Acosta et al., 2011). 
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Auch Drogen beeinflussen das Vorkommen. So wurde im PFC beispielsweise teilweise 

Kokain- und Amphetaminkonsum mit der Runterregulierung von GLUR4 und teilweise 

entsprechender Hochregulation anderer Untereinheiten assoziiert (Lu et al., 1997; 

Ghasemzadeh et al., 1999; Hemby et al., 2005a, b; Zavala et al., 2007). 

Es gibt Hinweise auf Zusammenhänge zwischen der Stoffwechselerkrankung Diabe-

tes und der GRIA4-Gen-Expression der Retina (Lau et al., 2013). 

Somit scheinen viele in der Ätiopathogenese der Schizophrenie eine Rolle spielende 

Einflüsse sich auch auf die Expression und Funktion der vom GRIA4-Gen kodierten 

Untereinheit GLUR4 auszuwirken. 

Exotoxizität, die auch eventuell in Schizophrenie-Ätiologie eine Rolle spielen könnte, 

wurde mit GLUR4, Ca2+-Permeabilität ermöglichend, in Verbindung gebracht (Carriedo 

et al., 1996). Regionen schneller Neurotransmission und gleichzeitig vermehrten 

GLUR4-Vorkommens wurden für besonders Exzitotoxizitätsanfällig befunden (Page & 

Everitt, 1995; Carriedo et al., 1996; Carvalho et al., 1999; King et al., 2006; Santos et 

al., 2006). Da GLUR4-Flip-Formen besonders betroffen zu sein scheinen und niedriger 

GLUR4-Anteil mit relativer Exotoxizitätsresistenz assoziiert wurde (Yamaya et al., 

2002) lässt dies wiederum einen Schutz durch schnelle Desensitivierung annehmen 

(Yoshioka et al., 1996).  

Genregion und Schizophrenie 

Tabelle 6: Genetische Schizophrenie-Studien der chromosomalen Region des GRIA4-
Gens (11q14-11q25)  

Chr 11q14 11q21-22 11q22-23 11q23-24 11q25
 GRM5, 

Tyrosinase, 
NAALADaseII 

DRD2, GRIA4 NRGN, FXYD6 B3GAT

BAC(GB) GWK(GB) FRAG(TR) ASS(HAN-CN, 
GB) CAB (GB)

CAB(GB) KOP(CA,JP) KOP(RU, GB) GWA(EUR) 
GWA (NZ) KOP(AU) KOP(GB) GWK

KOP(US) ASS(JP) 

11

11q MIC(IL)
KOP(GB, FI,US)

KOP(IE)
grün=Assoziation, rot=keine Assoziation. 

Hinsichtlich der chromosomalen Region des GRIA4-Gens (vgl. Tab.6) konnten in 

GWK- bzw. GWA-Metaanalysen mehrere mögliche Schizophrenie-Suszeptibilitätsloki 

auf Chromosom 11 (Gurling et al., 2001; Badner & Gershon, 2002; Lewis et al., 2003; 

Stefansson et al., 2009; Ohi et al., 2012) u.a. in asiatischen (Hong et al., 2001; Nanko 

et al., 2003; Yamada et al., 2004; Yue et al., 2011) und europäischen Populationen 

(Thome et al., 1996; Craddock & Lendon, 1999; Jeffries et al., 2003; Jacewicz et al., 

2006; Rietschel et al., 2012; Szatkiewicz et al., 2013) nachgewiesen werden. Eine Me-
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taanalyse zeigte sie jedoch lediglich für Asiaten, nicht für Europäer (Watanabe et al., 

2007). Eine andere zeigte stärkere Zusammenhänge für Europäer als für Afroamerika-

ner (Suarez et al., 2006). 

Zu den am stärksten mit Schizophrenie in Verbindung gebrachten Chromosomenaber-

rationen gehört eine Translokation t(1;11)(q42;q14) (St Clair et al., 1990; Blackwood et 

al., 2001). In der Nähe des Bruchpunktes liegende Gene könnten Suszeptibilitätsgene 

darstellen. Als vielversprechende Kandidatengene in unmittelbarer Nähe boten sich 

mehrere des Glutamattransmittersystems an (Semple et al., 2001). Eine aktuelle GWA-

Metaanalyse dieser Region war jedoch negativ (Debono et al., 2012). Vielmehr bestä-

tigte sich die von St Clair et al. (1990) benannte Region 11q21-23 in der Umgebung 

des GRIA4-Gens. In einer Metaanalyse wurde ein starker Hinweis auf Kopplung für die 

Region 11q22-q24 mit Schizophrenie gefunden und im Rahmen von GWA-

Metaanalysen wurde 11q24 für vielverprechend befunden (Stefansson et al., 2009). 

Insgesamt waren viele Kopplungsstudien dieses Bereiches negativ aber neuere sensi-

tivere Assoziationsstudien, GWAs etc., teilweise positiv. Als andere Suszeptibilitätsge-

ne sind DRD2 auf 11q23 (Kukreti et al., 2006) und NRGN auf 11q24 (Williams et al., 

2011a, b) zu nennen. 

1.5.5 Zusammenhänge der GLUR4-Untereinheit/ des GRIA4-Gens mit der 
Schizophrenie bzw. Exekutivfunktionen 

Die zusammenfassende Darstellung bisheriger Assoziationen mit Schizophrenie oder 

Exekutivfunktionen in Bezug auf die Nähe zu GLUR4 lässt die vorliegende Arbeit be-

sonders interessant erscheinen (vgl. Abb.6). 

Erwähnenswert bezüglich der Schnittstellen zwischen Schizophrenie und Exekutiv-

funktionen sind Studien neuronaler Bildgebung, post-mortem Analysen und genetische 

Assoziationsstudien. Für das Suszeptibilitätsgen der Schizophrenie DISC-1 konnte 

beispielsweise ein Einfluss auf die PFC-Funktion (Prata et al., 2008), für das RGS4-

Gen eine Unterexpression im DLPFC Schizophrener und Korrelationen genetischer 

Risikovarianten mit funktionaler Aktivierung, Konnektivität und Gehirnvolumen in Ge-

sunden bzw. an Schizophrenie erkrankten (Prasad et al., 2005; Buckholtz et al., 2007) 

gezeigt werden.  
Eine Schizophrenie-Risiko bergende SNP-Variante des AKT1-Gens wurde ein Einfluss 

auf die PFC-Physiologie während Exekutivfunktionstest und die genetische Interaktion 

mit COMT beschrieben (Tan et al., 2007, 2008). Ein COMT-SNP konnte nur innerhalb 

Gesunder mit WCST-WDH-F und zwar stärker in Nicht-Kaukasiern assoziiert werden 

(Barnett et al., 2007). 



1 Einleitung 74

Abbildung 6: Genetische Einordnung des GRIA4-Gens bezüglich anderer pathophysiolo-
gisch mit GRIA4 zusammenhängender Gene der Schizophrenie und Exekutivfunktionen 
(In Anlehnung an den Text) 

Ein  Haplotyp des G72-Gens geht mit psychotischen Symptomen und vermindertem 

PFC-Volumen in Schizophrenen einher (Hartz et al., 2007). Entsprechend der Risikoal-

lele für veränderte Gehirnaktivität und beeinträchtigte Funktionen des PFC korrelierten 

SNPs im NRG1-Gen (Kircher et al., 2009) und GRM3. Für GMR3 konnte zusätzlich 

konkret eine verminderte synaptische Glutamat-Neurotransmission und Vorkommen 

eines glialen Glutamattransporters im DLPFC beschrieben werden (Egan et al., 2004; 

Marenco et al., 2006). Auch der DAT-VNTR-Genotyp ist mit der Schizophrenie und 

schlechten Exekutivfunktionen assoziiert. Nur bei schizophrenen Patienten ist dabei 

eine größere DLPFC-Aktivierung zu erkennen (Prata et al., 2009). Ein SNP im 

PRODH-Gen SNP in Familien mit an Schizophrenie erkrankten konnte signifikant mit 

WCST-KK assoziiert werden (Li et al., 2008). Hohe Calcyonlevel, wiederum direkt mit 
GLUR4 interagierend, sind in Schizophrenie-Patienten beschrieben. Gleichzeitig be-

einträchtigen sie die Exekutivfunktionen in der Adoleszens irreversibel und verändern 

die Expression der AMPAR-Untereinheiten GLUR1, GLUR2 und GLUR3 dauerhaft 

(Vazdarjanova et al., 2011). CACNG2, GLUR4 Grundgerüst-Interaktion vermittelnd, 

konnte mit der Schizophrenie assoziiert werden. Die Assoziation war signifikant, wenn 

kein WCST-KK-Defizit bestand. Das Risikoallel geht außerdem mit einer erhöhten hip-

pocampalen und präfrontalen Aktivität während Exekutivfunktionen messender Tests 

Nina Wilke
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einher (Liu et al., 2008). Das CACNG2-Gen konnte auch bei gemeinsamer Betrachtung 

mit bipolar Erkrankten (Wilson et al., 2006) oder dCNVs (Sutrala et al., 2007) assoziiert 

werden. Über DAAO -CACNG2 welches mit GLUR4, NRG1 welches mit NMDAR, und 

RASD2 welches mit Dopamin zu interagieren scheint, wird die Netzwerkhypothese und 

pathophysiologische Verknüpfung unterstrichen (Yang et al., 2013). 

GLUR4-Schizophrenie-Assoziation 

Das GRIA4-Gen ist in Gehirnen schizophrener Patienten im Vergleich mit Gesunden 

abnorm exprimiert (Meador-Woodruff & Healy, 2000). So scheint beispielsweise spezi-

ell im DLPFC schizophrener Patienten lediglich die Untereinheit GLUR4 und dessen 

Bindeproteine signifikant erhöht zu sein (Dracheva et al., 2005; Tucholski et al., 2013). 

Für den gesamten PFC schizophrener Patienten wurde jedoch auch schon verminder-

tes GLUR4-Vorkommen beschrieben (Beneyto & Meador-Woodruff, 2006).  

Für Antipsychotika wurden Auswirkungen auf die Expression von GLUR4 beschrieben. 

Diese waren für Typika und Atypika verschieden. So wurde für Typika ein Abfall in 

Cortex und Striatum beschrieben, für Atypika hingegen nicht (Healy & Meador-

Woodruff, 1997). Es wurden bereits Einflüsse von Varianten des GRIA4-Gens auf Ef-

fektivität und Nebenwirkungen von Antipsychotika beschrieben. Wobei sich zusätzlich 

die Ethnizität auswirkte. Beispielsweise ging eine mit schlechtem Ansprechen assozi-

ierte Genvariante in Afroamerikanern mit einem besonders schlechten Ansprechen 

einher (Lavedan et al., 2009; Fijal et al., 2012). 

Zusammen mit generellen Hinweisen auf ein abnormes glutamaterges System, und 

speziell AMPAR, scheint das GRIA4-Gen ein gutes Suszeptibilitätsgen für Schizophre-

nie (Makino et al., 2003). 

GRIA4-Gen-Schizophrenie-Assoziation 

Bisher konnten in einer japanischen Assoziationsstudie zwei Haplotypen des GRIA4-

Gens mit der Schizophrenie assoziiert werden (Makino et al., 2003). Replikationsver-

suche, sowie die Betrachtung anderer SNPs in anderen Populationen scheiterten bis-

her (Guo et al., 2004; Magri et al., 2008; Crisafulli et al., 2012; Überblick und weitere 

Details vgl. Tab.7). 

1. Assoziationsstudie von Makino et al. (2003)

Makino et al. untersuchten 2003 als erste Arbeitsgruppe GRIA4-Polymorphismen hin-

sichtlich einer Assoziation mit der Schizophrenie. Zwei Haplotypen konnten in der ja-
panischen Stichprobe mit der Schizophrenie assoziiert werden (Makino et al., 2003).  

Die Stichprobe nicht verwandter Japaner setzte sich aus 100 Schizophrenie-Patienten 

und 100 Kontrollprobanden zusammen. Sie waren durchschnittlich 50 bzw. 51 Jahre alt 

bei einem leichten Schwerpunkt der Patienten auf dem weiblichen bzw. der Gesunden 

auf dem männlichen Geschlecht. Die Patienten wurden aus Krankenhäusern der 
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Fukuoka und Oita Region rekrutiert und erfüllten die DSM-IV Kriterien. Die Kontroll-

gruppe stammte aus der Fukuoka Region und war psychiatrisch unauffällig. 

Es wurden sechs SNPs, in ca 50 kb großen Intervallen auf das Gen GRIA4 verteilt, 

untersucht (rs1938960-Intron2, rs630567-Intron3, rs682708-Intron3, rs609239-Intron5, 

rs641574-Intron14, rs659840-Intron15). Für einen SNP (rs1938960) gab es eine Devia-

tion vom Hardy-Weinberg-Equilibrium (HWE) bei den Kontrollen, sodass er aus der 

weiteren Analyse rausgenommen wurde. Für keinen SNP konnte ein signifikanter Un-

terschied in Genotyp oder Allelfrequenz gefunden werden. Für vier SNP-Paare wurde 

ein signifikantes LD gefunden. Zum einen für die beiden aus Intron3 (rs630567-

rs682708) und zum anderen für Kombinationen der SNPs zwischen Intron 5 und 15 

(rs609239-rs641574, rs609239-rs659840, rs641574-rs659840). 

Für zwei Haplotypen wurden signifikante Assoziationen mit der Schizophrenie be-

schrieben. Sowohl für die Kombination der drei SNPs aus Intron 5, 14 und 15 

(rs609239-Intron5, rs641574-Intron14, rs659840-Intron15) mit p=0,009 als auch für die 

beiden SNPs in Intron 14 und 15 alleine (rs641574-Intron14, rs659840-Intron15) mit 

p=0,006. Entsprechend könnte G-G-A bzw. G-A mit einer Odds Ratio (OR) von 3,11 

Risikohaplotypen bilden. Es ist anzunehmen, dass wenigstens ein Suszeptibilkitätslo-

kus in oder in unmittelbarer Nähe der GRIA4-Genregion der drei assoziierten SNPs in 

Intron 5-15 bei Japanern existiert (Makino et al., 2003). 

Ein LD-Ausmaß von 66,9 kb in der GRIA4-Genregion und das nicht vorhandene LD 

zwischen einem SNP des Intron 3 und Intron 5 lässt annehmen, dass ein putitativer 

rekombinanter Hotspot zwischen diesen liegt (Jeffreys et al., 2001). 

2. Assoziationsstudie von Guo et al. (2004)

Der Versuch die drei positiven SNPs aus der Makino-Studie in der chinesischen Popu-

lation zu replizieren scheiterte.  

372 nicht verwandte an Schizophrenie erkrankte Chinesen und 392 Kontrollen, jeweils 

etwa zur Hälfte aus Shanghai und Jilin rekrutiert, wurden untersucht. Die durchschnitt-

lich 42 jährigen Patienten ausgeglichener Geschlechterverteilung erfüllten die DSM-III-

R Kriterien der Schizophrenie. 

Obwohl die drei untersuchten SNPs (rs609239-Intron5, rs641574-Intron14, rs659840-

Intron15) ebenfalls hohe LDs aufwiesen und ähnliche Allel- und Genotypenfrequenzen 

wie bei Japanern gefunden wurden, konnte weder ein SNP mit der Krankheit assoziiert 

werden, noch ein relatives Risiko für einen Haplotypen gefunden werden.  

Somit scheinen die drei SNPs in der chinesischen Population keine große Suszeptibili-

tätsrolle zu spielen (Guo et al., 2004).  
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Tabelle 7: Gegenüberstellung der vorliegenden Studie mit den Referenz-Assoziationsstudien des GRIA4-Gens mit der Schizophrenie 
a) Darstellung der Stichprobeneigenschaften und Ergebnisse der Studien.

Studie ET/ 
NA Gruppe Stichp. 

n
EM-
Alter Alter Geschl. 

m/w;%
Weitere 

Angaben Analyse rs-Nummern Genotyp -
frequenz 

Allell 
frequenz Ergebnisse

SZ 
DSM-IV 126 39+/-11 64/36

KON 298 48+/-15  49/51

SZ 
DSM-IV 221 28+/-11 38+/-13 57/43

KON 170 39+/-13 62/38

SZ 
DSM-IV-

TR
330 24+/-7 41+/-12

KON 252 43+/-16 

SZ 
DSM-III-R 372 42+/-14 48/52

KON 392

SZ 
DSM-IV 100 50  �����

KON 100 51 56/44

0,93/0,34   
1,23/0,27 keine SNP-Assoziation

Crisafulli et al., 
2012 KOR

PANSS 
APE 

Suizidalität 
Dauer 

Medikation

9 SNPs 
HAP

rs11226805  
rs2166318  

rs11822168  
rs1938956  

rs10736648  
rs528205  

rs11226867  
rs667174  

rs641574(i14) 

1,86/0,39  
0,51/0,77  
0,53/0,76  
0,93/0,62 
1,39/0,49  
0,61/0,73 
2,32/0,31    
0,24/0,88  
0,39/0,82 

1,02/0,31   
0,52/0,47  
0,31/0,71  
0,47/0,49  
0,81/0,36  
0,11/0,72 

0,002/0,96  
0,15/0,69 
0,12/0,72 

keine SNP-Assoziation; 
Starke LD in dreier 

Blöcken; keine HAP-
Assoziation; keine 

PANSS-Assoziation 

Vorliegende 
Arbeit KAU

Schulbildung 
Subtypen 

APE-
Ausschluß

2 SNPs rs1445604(i2)  
rs10895853(i2)

1,26/0,53  
1,21/0,55

Frequenzen ähneln CN 
+ JP; keine SNP-

Assoziation; 
3HAP(>96% der 

Variabilität in IT); keine 
HAP-Assoziation; keine 

paranoid vs. nicht 

Guo et al., 
2004

Han- 
CN 3 SNPs�

rs609239(i5)  
rs641574(i14) 
rs659840(i15)

/0,98   
/0,365   
/0,563

/0,82 
/0,30 
/0,66

keine SNP-Assoziation; 
keine HAP-Assoziation

Magri et al., 
2008 IT

APE-
Ausschluß 

paranoid vs. 
nicht 

paranoid

3 SNPs 
HAP

rs609239(i5)  
rs641574(i14) 
rs659840(i15)

/0,461  
/0,194  
/0,349

keine SNP-Assoziation; 
4 LD-Paare; 2HAP-
Assoziation; mind. 1  

Suszeptibilitätslokus in 
oder unmittelbarer Nähe 

dieser 3 SNPs bei JP

Makino et al., 
2003 JP 6 SNPs 

rs1938960(i2) 
rs630567(i3)  
rs682708(i3)  
rs609239(i5)  

rs641574(i14) 
rs659840(i15)

/0,00   
/0,65  
/0,65 
/0,35  
/0,53 
/1,00

APE=andere psychiatrische Erkrankung; KON=Kontrollproband; SZ=Schizophrenie-Patient 
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b) Darstellung der Studienergebnisse entsprechend der jeweiligen SNP-Lokalisation im Gen.  
Genbereich Gen-Start/   

5'-Ende Intron Intron Intron Intron Intron Intron Intron Intron Intron5 Intron14 Intron15 Gen-Ende/ 3'-
Ende

Gen-Position 105480721 105482024 105483661 105498095 105529015 105630803 105640104 105642936 105666122 105708203 105719522 105734327 105753035 105768983 105812839 105848914 105852819

rs-Nummern rs11226805 rs2166318 rs1445604 rs10895853 rs11822168 rs1938956 rs10736648 rs630567 rs682708 rs528205 rs11226867 rs667174 rs609239 rs641574 rs659840

Vorliegende 
Studie  

D-
KAU

S
N
P

* *

S
N
P

* * * * * * * * *

Magri et al., 
2008  ITL

S
N
P

* * *

S
N
P

*p>0,8 *p>0,3 *p>0,6 p>0,3

L
D

H
A
P
S
N
P

*ns *ns *ns *ns *ns

H
A
P

0,885 0,913

kein Linkage

0,21-0,64 0,06-0,41

0,07

0,12

0,797

p>0,088

,+,

0,92

Intron2 Intron3

0,79 0,86

Guo et al., 2004  HAN- 
CHN

L
D

L
D

Makino et al., 
2003 JPN

Crisafulli et al., 
2012  KOR

 
Farbe:rot=keine Assoziation; grün=Assoziation; *=untersuchter SNP; i=Intron; Farbliche Markierung identischer SNPs. (vgl. Kap.1.5; Kap.4.2.1; Abb.11) 
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3. Assoziationsstudie von Magri et al. (2008) 

2008 wurde von der Arbeitsgruppe Magri et al. erstmals eine europäische Stichprobe 

hinsichtlich mit der Schizophrenie assoziierter GRIA4-Polymorphismen untersucht. 

Auch hier scheiterte der Versuch die drei von Makino in der japanischen Stichprobe für 

vielversprechend gehaltenen SNPs zu replizieren. 

330 schizophrene Patienten und 252 Kontrollen über mindestens zwei Generationen 

nicht miteinander verwandter Italiener wurden betrachtet. Altersmäßig war die Stich-

probe mit 41 vs. 43 Jahren ausgeglichen. Dass die Patienten überwiegend männlichen 

Geschlechts waren, wurde bei der statistischen Auswertung korrigiert. Die Patienten, 

wurden aus der Brescia University & Spedali Civili psychiatrischen Abteilung oder dem 

Psychiatrischen Rehazentrum IRCCS aus Brescia rekrutiert und erfüllten die DSM-IV-

TR Kriterien für Schizophrenie. Andere Achse 1 Erkrankungen sowie Nikotin- und Kaf-

feeabusus führten zum Ausschluss. Subtypen und Erstmanifestationsalter (24 Jahre) 

wurden erfasst. Die Kontrollen waren lebenslang ohne DSM-IV-TR Achse 1 Diagnose 

bzw. Kaffee- oder Nikotinabusus. Auch war eine leere Familienanamnese für Psycho-

sen oder Stimmungserkrankungen gefordert. 

Es lagen keine Abweichungen vom HWE vor. Die Genotyp- und Allelfrequenzen der 

drei untersuchten SNPs (rs609239-Intron5, rs641574-Intron14, rs659840-Intron15) 

ähnelten denen der Japaner und Chinesen. Wie auch dort wurde für keinen SNP eine 

signifikante Assoziation gefunden. Auch eine Unterteilung hinsichtlich paranoid vs. 

nicht-paranoider Phänotypen brachte keine Assoziation. 

Drei Drei-Marker Haplotypen konnten ausgemacht werden, die für mehr als 96% der 

Variabilität in der italienischen Population verantwortlich gemacht werden können. Eine 

erwartete Haplotyp-Assoziation mit der Schizophrenie blieb jedoch aus. Daher scheint 

keine Prädisposition für die Schizophrenie in der italienischen Stichprobe gegeben zu 

sein (Magri et al., 2008).  

4. Assoziationsstudie von Crisafulli et al. (2012) 

Auch in der 2012 veröffentlichten Assoziationsstudie, neun Polymorphismen des Gens 

hinsichtlich einer Assoziation mit der Schizophrenie untersuchend, war erfolglos. 

Die rein koreanische Stichprobe bestand aus 221 Schizophrenie-Patienten und 170 

gesunden Kontrollprobanden mit einem Durchschnittsalter von 38 Jahren schwer-

punktmäßig männlichen Geschlechts. Die Patienten waren stationär in der Psychiatrie 

der Katholischen Universität Korea und erfüllten die DSM-IV-Kriterien. Zum Ausschluss 

führte eine aktuell schwere oder instabile medizinische oder neurologische Kondition, 

die Behandlung mit einem lang wirksamen Antipsychotikum sowie Alkohol oder Sub-

stanzabusus. Weiterhin wurden ausführliche Angaben über die Eigenschaften der 

schizophrenen Patienten erfasst. Der Schweregrad, mit PANSS angegeben, war zu 
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Beginn 94 und 77 bei Entlassung, das Erstmanifestationsalter lag bei 28. Weiterhin war 

die Familienanamnese hinsichtlich psychiatrischer Erkrankungen bei 17% positiv, bei 

19% lag ein Suizidversuch vor und die Patienten waren durchschnittlich 38 Tage hospi-

talisiert. Medikamentös eingestellt waren sie zu 34% mit Risperidon, 24% mit Olan-

zapin, 15% mit Amisulprid, 6% mit Quetiapin und bei 17% fehlte diese Angabe. Zusätz-

lich wurden von 90% Lorazepam und 10% Alprazplam als anxiolytische Begleitmedika-

tion eingenommen. 

Neun über das Gen verteilte intronische SNPs wurden untersucht. Acht SNPs erstma-

lig (rs11226805, rs2166318, rs11822168, rs1938956, rs10736648, rs528205, 

rs11226867, rs667174). Lediglich der SNP in Intron 14 entspricht dem der Vorstudien 

(rs641574-Intron14). Alle SNPs waren im HWE. Die Genotyp- und Allelfrequenzen un-

terschieden sich nicht zwischen Patienten und Kontrollen. Auch wirkte sich keine Gen-

variante auf eine Verbesserung der PANSS unter Therapie oder eine andere betrach-

tete klinische oder soziodemografische Variable aus. 

Es konnten drei Dreierblöcke starker LD ausgemacht werden (rs11226805-rs2166318-

rs11822168, rs1938956-rs10736648-rs528205, rs528205-rs11226867-rs667174). Kein 

Haplotyp konnte jedoch mit Schizophrenie oder den anderen Parametern assoziiert 

werden (Crisafulli et al., 2012). 

1.6 Fragestellung  

Das GRIA4-Gen wurde bereits in einer Population positiv mit der Schizophrenie assozi-

iert. Eine andere europäische Studie (Magri et al., 2008) untersuchte SNPs Richtung 

3’-Ende eines rekombinanten Hotspots ohne Erfolg. Der Genteil Richtung 5’-Ende in 

Kaukasiern ist daher betrachtungswürdig. 

Es liegen noch keine Studien vor, die eine Assoziation des GLUR4/GRIA4-Gens mit 

Exekutivfunktionen oder anderen Endophänotypen untersucht hätten. Allerdings lassen 

Zusammenhänge, SNP-, Haplotypen- und VNTR-Assoziationen, zwischen Exekutiv-

funktionen, Schizophrenie und dem Gen GRIA4 diese Untersuchung und Endophäno-

typenkonzept-Gedanken plausibel erscheinen. Auch konnten bereits mehrere Gene 

aus dem „GLUR4-Netzwerk“ mit Exekutivfunktionen assoziiert werden (vgl. Abb.6).  

Die vorliegende Arbeit untersucht das Gen GRIA4 in einer kaukasischen Stichprobe, 

bestehend aus 126 Patienten mit einer Schizophrenie und 298 gesunden Kontrollen 

hinsichtlich Assoziationen mit der Diagnose Schizophrenie (nach DSM IV) und dem 

Endophänotyp Exekutivfunktionen, gemessen mit dem WCST. Für beide wird eine As-

soziation erwartet. Die Assoziation wird entsprechend des Endophänotypenkonzeptes 

stärker für die Exekutivfunktionen als für die Schizophrenie vermutet (vgl. Abb.7). 
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Abbildung 7: In der vorliegenden Arbeit untersuchte Assoziationen und entsprechend 
des Endophänotypenkonzeptes erwartete Ausprägungen. Farben: Hellgrün=schwache 
Assoziation; dunkelgrün=starke Assoziation. 
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2 Material und Methoden 

Die Studie wurde mit Zustimmung der lokalen Ethikkommission durchgeführt. Sämtli-

che in diesem Teil beschriebene Anwendung von Methoden und die dadurch ermög-

lichte Datenerhebung fand in den Räumlichkeiten der Psychiatrischen Uniklinik Mün-

chen statt und geschah, insofern sie die Studienteilnehmer betraf, ausschließlich nach 

deren schriftlichen Einwilligung und unter Anonymisierung derer Daten.  

2.1 Studiendesign 

Es handelt sich um eine Fall-Kontroll-Assoziationsstudie im Rahmen einer Endophäno-

typenstudie in der 298 gesunde Kontrollprobanden und 126 schizophrene Patienten 

hinsichtlich der zwei SNPs rs1445604 und rs10895853 in dem für eine Untereinheit 

eines ionotropen Glutamatrezeptors kodierenden Gen GRIA4 untersucht wurden. Die 

eventuell mit diesen assoziierten Exekutivfunktionsleistungen wurden durch den Wis-

consin Card Sorting Test (WCST) operationalisiert und analysiert.  

2.2 Studienteilnehmer 

2.2.1 Rekrutierung der gesunden Kontrollprobanden und schizophrenen 
Patienten 

Neben der Freiwilligkeit der Teilnahme und dem Ausschluss einer Blutsverwandtschaft 

der Studienteilnehmer untereinander spielten bei der Auswahl der Studienteilnehmer je 

nach Gruppenzugehörigkeit unterschiedliche Aspekte eine Rolle. Erkrankungen wie 

HIV oder Hepatitis C führten in beiden Fällen zum Ausschluss. 

Rekrutierung der gesunden Kontrollprobanden 

Die gesunden Studienteilnehmer waren allesamt deutschstämmig. Bei ihnen lag weder 

eine Störung der Achse 1 und 2 laut DSM-IV, noch eine psychiatrische Familienanam-

nese vor. Dies konnte durch das im Folgenden beschriebene mehrphasige selektive 

Rekrutierungsverfahren sichergestellt werden. 

Zunächst wurden potenzielle Kandidaten zufällig ausgewählt und auf dem Postweg 

kontaktiert. 

Bei Interesse wurde ein standardisiertes Telefonscreening durchgeführt um eventuelle 

neurologische, psychiatrische und relevante somatische Erkrankungen sowie Drogen-
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missbrauch und Alkoholabhängigkeit sowohl der entsprechenden Person als auch der 

Familienangehörigen auszuschließen. 

Im Weiteren wurde den Probanden ein Anamnesebogen zugeschickt in dem nochmals 

schriftlich nach Daten wie Abstammung, Geburtsort, Alter, Größe, Gewicht, Händigkeit, 

Schulabschluss und Beruf, sowie nach allgemeinen und insbesondere studienrelevan-

ten Erkrankungen wie beispielsweise Depression, Manie, Essproblemen, Zwängen 

oder Ängsten und Suizidversuchen gefragt wurde. In einigen Punkten wurden dabei 

Angaben bis hin zu Angehörigen dritten Grades abgefragt. 

Stellten die Personen danach noch immer potenzielle Kontrollprobanden dar, wurden 

sie zu einem ausführlichen Interview eingeladen. Dieses umfasste das strukturierte 

Klinische Interview für DSM-IV (SKID I & II; Wittchen et al., 1997) zum Ausschluss 

möglicher neuropsychiatrischer Erkrankungen, das Family History Assessment Mo-

dules (FHAM; Rice et al., 1995) zum Erheben psychiatrischer Diagnosen der Verwand-

ten, das Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar (LEBI; Richter & Guthke, 1996) 

zum erfassen belastender Lebensereignisse und einen weiteren Anamnesebogen (A-

NA II), der Auskünfte über soziodemografische Parameter gab.  

Der Mini- Mental- State- Test (MMST; Kessler et al., 1990), wurde zum Ausschluss 

dementieller Erkrankungen bei allen Probanden ab 60 Jahren durchgeführt. Wohinge-

gen der Wortschatztest (WST; Schmidt & Metzler, 1992) und der Hamburg Wechsler- 

Intelligenztest für Erwachsene in revidierter Form (HAWIE-R; Tewes, 1994) der Erfas-

sung der allgemeinen Intelligenz dienten. 

Durch Festlegen bestimmter Grenzwerte und Ausschlusskriterien gelang es so die 

Teilnehmer weiter zu selektieren. Beim WST mussten beispielsweise mindestens 26 

und beim HAWIE-R in der Regel 80 Punkte erreicht werden, um nicht von der Studie 

ausgeschlossen zu werden. 

Rekrutierung der schizophrenen Patienten 

Nur kaukasische Patienten mit einer Schizophrenie vom paranoiden, desorganisierten, 

katatonen, undifferenzierten oder residualen Typus gemäß den Kriterien des DSM IV 

wurden in die Studie aufgenommen. Schizoaffektive Störungen, Störungen des Schi-

zoaffektiven Formenkreises, drogeninduzierte und organische Psychosen wurden aus-

geschlossen. Auch Autismus oder eine tief greifende Entwicklungsstörung in der Vor-

geschichte führte zum Ausschluss.  

Die Patienten wurden aus dem Pool der in der Psychiatrischen Uniklinik München Be-

handelten rekrutiert. 

Im diagnostischen Interview wurden zunächst mithilfe von einem Anamnesebogen In-

formationen über die Lebensgeschichte, bisherige Erkrankungen, Suchtverhalten, 
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eventuelle Suizidversuche, Therapien, Medikationen, familiäre Verhältnisse, berufli-

chen Werdegang etc. erhoben. 

Des Weiteren wurde mit den Strukturierten Klinischen Interviews (SKIDI und SKIDII 

s.o.) differentialdiagnostisch die genaue klinische Störung, sowie deren Erstmanifesta-

tion, Verlauf und Remissionsgrad eruiert. Epilepsie, Enzephalopathie, Lues II-

Infektionen oder Schädelhirntraumata vor der Erstdiagnose führten hier zum Aus-

schluss. 

2.2.2 Eigenschaften der untersuchten Stichprobe 

Die Betrachtung der Alters-, Geschlechts- und Schulbildungsverteilung der beiden un-

tersuchten Stichprobengruppen liefert folgende Tabelle (vgl. Tab.8). 
Tabelle 8: Alters-, Geschlechts- und Schulbildungsverteilung der untersuchten Kontroll-
probanden und Patienten  

Alter

M  (SD) männlich weiblich niedrig mittel hoch

Kontrollen 48,10 
(14,91)

146 
(49,0)

152 
(51,0)

68 
(22,8)

114 
(38,3)

116 
(38,9) 298

Patienten 39,09 
(10,51)

81 
(64,3) 45 (35,7) 37 

(29,4)
41 

(32,5)
48 

(38,1) 126

227 (53,5) 197 
(46,5)

105 
(24,8)

155 
(36,6)

164 
(38,7) 424Gesamt n (%)

Geschlecht 
n (%)

Schulbildung 
n (%) Gesamt 

n

Stich-
probe

Die 298 Kontrollen waren zu 51% (n=152) weiblichen und zu 49% (n=146) männlichen 

Geschlechts und im Durchschnitt 48 (22-74) Jahre alt. Die 126 schizophrenen Patien-

ten waren zu 35,7% (n=45) weiblichen und zu 64,3% (n=81) männlichen Geschlechts 

und im Durchschnitt 39 (19-70) Jahre alt. Damit liegt ein signifikanter Unterschied 

(F=38,061 und p<0,001) in der Altersverteilung der beiden untersuchten Gruppen vor. 

Die untersuchten Patienten sind im Mittel neun (9,01) Jahre jünger als die gesunden 

Kontrollprobanden. 

Im zweiseitigen Chi-Quadrat (Ȥ²)-Test nach Pearson ist mit einem Ȥ²-Wert von 8,326 

und einer asymptotischen Signifikanz von 0,004 ein signifikanter Unterschied 

(Ȥ²=8,326; df=1; p=0,004) in der Geschlechterverteilung zu verzeichnen. Unter den 

Patienten befinden sich im Verhältnis mehr männliche als weibliche Studienteilnehmer 

(81:45) als unter den Kontrollprobanden (146:152). Während 64,3% der Patienten 

männlich waren, waren es nur 49,0% der Kontrollen. Die OR hierfür liegt bei 0,534 (CI: 

0,347-0,820).  

Das Schulbildungsniveau ist sowohl zwischen als auch innerhalb der Gruppen homo-

gen. Je knapp 40% (38,9% der Kontrollen und 38,1% der Patienten) haben Abitur. Das 

Realschul- zu Hauptschulabschlussverhältnis liegt bei den Kontrollen etwa bei 2:1 

(38,3%:22,8%) wohingegen dieses Verhältnis bei den Patienten ausgeglichen ist 
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(32,5%:29,4%). Es liegen demnach keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der 

Schulbildung vor (Ȥ²=2,34; df=1; p=0,31). 

2.3 Durchführung und Auswertung des Wisconsin Card Sorting Tests 

Der Wisconsin Card Sorting Test ist ein sensitives Messinstrument für exekutive fronta-

le Gehirnleistung in der neurologischen Diagnostik (Milner, 1963; Greve et al., 2005). 

Erfasst werden Aspekte wie selektive Aufmerksamkeit, Fehlermonitoring, Treffen von 

Entscheidungen, Inhibierung von Gedächtnis, Unterdrückung von Antworten und Dau-

eraufmerksamkeit. Es wird die Fähigkeit Zuordnungsregeln zu erkennen, anzuwenden 

und sich unter bestimmten Bedingungen auf neue einstellen zu können, getestet (He-

aton et al., 1993).  

Testdurchführung 

Der Test (Wisconsin Card Sorting Test: Computer Version 4 Research Edition) wurde 

von den Studienteilnehmern alleine und ohne zeitliche Begrenzung, jedoch in etwa 

zehn Minuten beanspruchend, an einem Laptop  durchgeführt. 

Der Test besteht aus 128 Karten mit zwei identischen Sätzen a 64 Karten. Jede Karte 

zeigt ein bis vier Dreiecke, Sterne, Kreuze oder Kreise in rot, grün, gelb oder blau. Zu-

sätzlich gibt es vier Stimuluskarten, die ein rotes Dreieck, zwei grüne Sterne, drei gelbe 

Kreuze bzw. vier blaue Kreise zeigen und somit die drei Stimulusparameter Form, Far-

be und Anzahl abbilden. 

Abbildung 8: Stimmuluskarten des WCST entsprechend der Präsentation am oberen 
Bildschirmrand in der Computerversion. (adaptiert nach „Wisconsin Card Sorting Test: 
Computer Version 4 Research Edition“). 

Von den 128 Karten erscheint je eine in der Mitte des unteren Bildschirmrandes und 

muss von dem Getesteten einer der, während des gesamten Tests konstant am obe-

ren Bildschirmrand horizontal präsentierten, Stimmuluskarten zugeordnet werden (vgl. 

Abb.8). 

Nach jedem Zug erscheint groß FALSCH oder RICHTIG auf dem Bildschirm. Über die 

Richtigkeit seiner jeweiligen Zuordnung muss die entsprechende Zuordnungsregel von 

der Testperson abgeleitet und im Folgenden 10 Mal hintereinander richtig angewandt 
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werden. Dann ändert sich die geforderte Zuordnungsvorschrift. Es muss ohne Ankün-

digung erkannt werden, dass und wie sie sich geändert hat und diese wieder 10 Mal 

richtig angewandt werden. Dann wird die Zuordnungsvorschrift wieder geändert. Die-

ses Schema wiederholt sich solange bis die Folge der sechs Kategorien Farbe-Form- 

Anzahl-Farbe-Form- Anzahl durchlaufen sind oder alle 128 Karten gezeigt wurden. 

Testauswertung 
Generelle Bedingungen in Bezug auf Reliabilität und Validität bilden ein Alter von 6,5 

bis 89 Jahren, eine normal oder korrigierte Sicht sowie ein ausreichendes Hörvermö-

gen. Die Vergleichbarkeit der Testdaten wird durch Berücksichtigung mitprotokolierter 

Einflussparameter wie Alter und Schulbildung gewährleistet. Der Vergleich zwischen 

Computer und Kartenversionen ist zulässig (Hellman et al., 1992; Artiola i Fortuny & 

Heaton, 1996). 

Tabelle 9: Exemplarische WCST-Auswertung (adaptiert nach Heaton et al., 1993). 

Kategorie Zuordnungsmerkmale Ein- bzw. 
Mehrdeutigkeit Bezeichnung

   
Farbe eindeutig 10. richtig 

Farbe, Anzahl mehrdeutig nWDH-F
Farbe, Form mehrdeutig 1. richtig 

Farbe eindeutig WDH-F
Farbe, Anzahl mehrdeutig WDH-F
Farbe, Form mehrdeutig 2. richtig 

Farbe eindeutig WDH-F
Anzahl eindeutig nWDH-F/ Erstfehler
Anzahl eindeutig WDH-F
Anzahl eindeutig WDH-F

Anzahl, Form mehrdeutig 3. richtig
   

Farbe

 Form

 
nWDH-F=“Nicht-Wiederholungsfehler“; WDH-F=Wiederholungsfehler 

Wichtig für das richtige Verständnis der Testauswertung sind unter anderem die drei 

Dimensionen, die hinsichtlich der jeweiligen Zuordnung interessieren: richtig vs. 
falsch, eindeutig vs. mehrdeutig und wiederholt vs. nicht wiederholt. Außerdem 

interessieren die im Rahmen dieser Studie analysierten prozentualen „Wiederholungs-

fehler“ (WDH-F%) bzw. „Nicht-Wiederholungsfehler“ (nWDH-F%) und die komplett ab-

geschlossenen Kategorien (Komplette Kategorien, KK; vgl. Tab.9). 

Entspricht die Zuordnung einer Karte der in der jeweiligen Kategorie geforderten Zu-

ordnungsregel gilt die Antwort als richtig, anderenfalls als falsch. Nach zehn richtigen 

Antworten einer Kategorie gilt sie als komplett abgeschlossen. Da der Test spätestens 

nach 128 Karten beendet ist gilt: KK n mit n � 6. 

Eine Zuordnung ist eindeutig, wenn aufgrund der richtigen oder falschen Zuordnung 

eindeutig auf die Zuordnungsregel geschlossen werden kann.  

Jede falsche Zuordnung ist entweder ein Wiederholungsfehler (WDH-F) oder ein 

„Nicht-Wiederholungsfehler“ (nWDH-F). Jeder dem ersten eindeutigen Fehler folgende 
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eindeutige Fehler in Bezug auf das gleiche Merkmal als Wiederholungsfehler bezeich-

net auch wenn zwischendurch richtige Zuordnungen erfolgen. Da die Testperson nicht 

weiß, dass sich die Zuordnungsvorschrift ändert passieren die meisten WDH-F nach 

einem Kategorienwechsel. Schon die erste eindeutig falsche oder mehrdeutige noch 

zur vorigen Kategorie passende Zuordnung wird hier als WDH-F bezeichnet. Gleiches 

gilt für mehrdeutige falsche Antworten, die zwischen zwei eindeutigen liegen oder bei 

denen das gleiche Zuordnungsprinzip über den gesamten Bereich zwischen zwei Ein-

deutigen beibehalten wird. Das sich wiederholende Zuordnungsprinzip gilt als geändert 

sobald drei Mal eindeutig nach einem anderen Prinzip zugeordnet wurde. Ab dem 

zweiten Mal spricht man hier von einem WDH-F.  

Alle nicht auf diese Art und Weise entstandenen Fehler zählen zu den nWDH-F. 

Um eine Aussage über die WCST-Leistung zu machen wurden unterschiedliche Vor-

schläge gemacht (Backhaus et al., 2008). So postulierten Bell et al. (1997) WDH-F, 

nWDH-F und Fehler um ein Set zu beenden zu betrachten. Polgar et al. (2010) kamen 

zu dem Ergebnis, dass sich die WCST-Leistung aus den nWDH-F auf der einen Seite 

und alle Dimensionen zusammen gefasst -die Exekutivfunktionen repräsentierend- auf 

der anderen Seite zusammensetzen würde. In der vorliegenden Arbeit wurden ent-

sprechend KK, WDH-F und nWDH-F analysiert.  

Tabelle 10: Zusammenfassung der wichtigsten Charakteristika der verwendeten Dimen-
sionen des WCST (adaptiert nach Heaton et al., 1993; Bell et al., 1997). 

Aussage Erklärung Abhängige 
Variabeln

Durch-
schnitt: 

30-39/40-
49 Jahre

KK

Effektivität 
der 

Exekutivfu
nktionen 

insgesamt

Komplette Kategorien:      
Anzahl insgesamt komplett 

abgeschlossener  Kategorien

5,62/5,52 
(SD=1,08/ 

1,24)

WDH-F%

Prozentualer Wiederholungsfehler:       
jeder dem ersten eindeutigen Fehler 

folgende eindeutige Fehler oder 
mehrdeutige zwischen zwei eindeutigen; 
oft nach einem Kategorienwechsel beim 
Suchen der neuen Zuordnungskategorie 

8,89/9,74 
(SD= 

4,79/6,69)

nWDH-F%

Fehlerdichte der nicht WDH-F 
entsprechenden Fehler; oft direkt nach 
Kategorienwechsel nicht oder mitten in 

einem Block Fehler ohne zuvor negatives 
Feedback

Alter 
Bildung 

Kognition

8,68/9,0 
(SD=8,70)

Alter 
Bildung 

Manifesta 
tionsalter 

Krankheits-
dauer 

Krankheits-
schwereUmdenk-

geschwin 
digkeit und 
Kontinuität

Anhand KK kann eine Aussage darüber getroffen werden wie effektiv die Aufgabe ins-
gesamt bearbeitet wurde. Fehler lassen Rückschlüsse auf Umdenkgeschwindigkeit 
und Kontinuität zu. Dabei treten WDH-F meist nach Kategorienwechsel auf während 
die richtige Zuornungskategorie gesucht wird. Sie ist abhängig von Alter, Bildung, Ma-
nifestationsalter, Dauer und PANSS. nWDH-F werden gemacht, wenn der Kategorien-
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wechsel nicht sofort richtig erkannt wird oder ohne negatives Feedback auf einmal ein 
Fehler gemacht wird. Außerdem ist nWDH-F nur alters-, bildungs- und kognitionsab-
hängig (vgl. Tab.10).  
Prozentwerte, Dichte der jeweiligen Fehlerart in Bezug auf die allgemeine Testleistung 

darstellend, sind besonders forschungsgeeignet und reflektieren die Leistung akkurater 

als Rohwerte (Heaton et al., 1993; Polgar et al., 2010). 

2.4 Angewendete Laborverfahren          

Zur Gewinnung des genetischen Materials wurde das, in gerinnungshemmende EDTA-

Röhrchen abgenommene, venöse Blut im Ultra- Tiefkühlschrank (U725, New Bruns-

wick Scientific) langfristig bei -80 °C bis zur weiteren Verarbeitung gelagert. 

2.4.1 DNA- Extraktion  

Die Extraktion der genomischen DNA erfolgte dann, nachdem das Blut wieder auf 

Raumtemperatur aufgetaut worden war, gemäß des vorgegebenen Protokolls mit dem 

QIAamp Blood Maxi Kit (QIAamp, 2005).  

In einem 50 ml Zentrifugenröhrchen (Sarstedt, Nümbrecht) wurden je 500 µl Qiagen 

Protease (QIAGEN Protease, Qiagen) und 10 ml Vollblut des jeweiligen Studienteil-

nehmers mittels eines Vortexers (Reax, Heidoph) vermischt und 12 ml Guanidin-HCl-

haltigen AL- Puffer (Qiagen) beigemengt. So wurden die Leukozyten lysiert und die 

DNA freigesetzt. Halbstündiges Inkubieren im Wasserbad (WB 14, Memmert GmbH u. 

CoKG, Schwabhausen) bei 70 °C maximierte den DNA Ertrag. 

Nach Zugabe von 10 ml Ethanol (96-100%), um die Hydrathülle der DNA zu entfernen, 

und zweiminütigem Vortexen erfolgte der Transfer in eine, sich wiederrum in einem 50 

ml Sammelröhrchen (Qiagen) befindendes, QIAamp Maxi Spin Column (Qiagen). 

Durch dreiminütiges zentrifugieren bei 3000 rpm (Centrifuge 5804, Eppendorf Vertrieb 

Deutschland GmbH) konnte die DNA auf die Silicagelmembran in der Säule überführt 

werden.  

Da Proteine und RNA nämlich aufgrund der Salz- und pH-Werte nicht an die Membran 

binden, konnte die DNA dann im Folgenden von diesen bereinigt werden, und zwar 

durch Zugabe von zunächst 5 ml eines Waschpuffers AW1 (Guanin-HCL-haltigen Puf-

fers, Qiagen) und einminütiger Zentrifugation bei 5000 rpm und anschließender Zuga-

be eines ethanolhaltigen Waschpuffers AW2 und fünfzehnminütiger Zentrifugation bei 

5000 rpm. 

Nach der Überführung in ein frisches 50 ml Röhrchen und zweimal fünfminütiger Inku-

bation mit 1 ml AE- Puffer (Tris-Puffer, pH>9,0, Qiagen), dessen Polarität die erneute 

Hydrathüllenanlagerung und somit die Ablösung von der Membran bewirkte, und sich 
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anschließender fünf-minütiger Zentrifugation bei 5000 rpm, konnte die DNA eluiert 

werden.  

Die in dem basischen Puffer gelöste DNA wurde anschließend bis zur weiteren Verar-

beitung bei -20 °C bzw. -80 °C gelagert.  

2.4.2 Einstellung der DNA-Konzentration 

Der nächste Arbeitsschritt diente der Einstellung der DNA-Konzentration der Arbeitslö-

sung auf 50 ng/µl mittels der sehr genauen Picogreen Fluoreszensspektroskopie Me-

thode. 

Vorbereitend wurden zunächst je 5 µl DNA Stammlösung durch den Roboter (Janus 

Automated Workstation, Perkin Elmer) mit 45 µl H2O (bidest.) auf einer 96 well Platte 

(ABgene, 96 well plate) vorgelegt und somit 1:10 vorverdünnt. 

Die Konzentration der DNA- Proben konnte nun durch den Vergleich mit einer 8- 

Punkt- Standardverdünnungsreihe bekannter Konzentrationen (100 ng/µl, 50 

ng/µl, ,3,125 ng/µl, 1,5625 ng/µl, 0 ng/µl; Clontech) bestimmt werden. 

Hierzu wurde mittels Roboter je well 50 µl H2O (bidest.) und in Duplikaten je 5 µl Stan-

dartverdünnungsreihe in die ersten beiden bzw. vorverdünnte Proben- DNA in entspre-

chenden weiteren Spalten auf die Messplatte (96 well flat bottom plate, black, Greiner). 

Schließlich wurden noch je 145 µl PicoGreen- Verdünnung mit einer Dispense- Pipette 

auf die jeweilige DNA gegeben. 

Zur Herstellung der PicoGreenverdünnung waren die PicoGreen Reagenzien (Pico-

Green ds DNA quantitation reagent, Molecular Probes) zuvor 60 min bei Raumtempe-

ratur aufgetaut worden, anschließend in lichtundurchlässigen Röhrchen mit einem der 

Stabilisierung dienenden Tris-EDTA-Puffer (1xTE:pH 7.4, Roth) 1:156 verdünnt und auf 

einem Vortexer homogenisiert worden. 

Da das fluoreszierende Färbemittel PicoGreen nur an doppelsträngige DNA bindet, 

konnte nun direkt im Anschluss mit dem Photometer (Victor 3 Multilabelcounter 1420) 

hoch sensitiv durch Anregung bei 485 nm und Messung bei 535 nm Wellenlänge in 0,1 

s pro well die Konzentration bestimmt werden. Mithilfe des Computers (Optiplex GX620 

Pentium 4 HAT, Dell) wurde daraufhin das erforderliche Mischungsverhältnis berechnet 

und von dem Roboter schließlich durch Zugabe entsprechender Mengen destillierten 

Wassers automatisch eine Konzentration von 50 ng/µl eingestellt. 

2.4.3 Genotypisierung 

Die Genotypisierung wurde mit Hilfe des iPLEX-Verfahrens durchgeführt. Das Verfah-

ren beruht auf der Bestimmung molekularer Massen von allelspezifischen Primerex-

tensionsprodukten und ermöglicht eine reproduzierbare, automatisierte Genotypisie-
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rung im Hochdurchsatz bei hoher Sensitivität und Genauigkeit. Das iPLEX-Verfahren 

besteht aus einer konventionellen Polymerase-Kettenreaktion (PCR), einer anschlie-

ßend modifizierten PCR, der iPLEX-Reaktion, sowie der abschließenden Massende-

tektion im MassARRAY Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-Of-Flight 

(MassARRAY MALDI-TOF MS). 

DNA- Vervielfältigung mittels Konventioneller Polymerase- Kettenreaktion 

Zunächst wurde mittels konventioneller Polymerase- Kettenreaktion (PCR) der Ge-

nombereich amplifiziert, in dem die zu untersuchenden SNPs liegen.  

Tabelle 11: Primersequenzen der verwendeten SNPs 
rs1445604 rs10895853

1. PCR-
Primer  ACGTTGGATGCTTATCCTATCCTCCAGGGC ACGTTGGATGAGATGAGTTTGCTGCTTGCC

2. PCR-
Primer  ACGTTGGATGTCTGGAGAATAGAGTAGGGG ACGTTGGATGGAAGAAAGCTGTTCAGGATG

Extend 
Primer ACGTTGGATGGAAGAAAGCTGTTCAGGATG CTTGCCATGAGTTTATAGAA

Für diese Amplifizierung wurden mithilfe eines Pipettierroboters (Microlab 4000, Hamil-

ton) in jedes well einer Mikrotiterplatte (384er- Format, Abgene) 12 ng DNA mit den 

passenden Oligonukleotidprimern (vgl. Tab.11), Puffern (0,625 µl PCR Puffer, Qiagen 

und 0,325 µl MgCl�, 25 nM, Qiagen), Nukleotiden (0,1 µl dNTP, 500 µM, Abgene) und 

der thermostabilen DNA-Polymerase (0,1 µl Hotstar Taq, 5 U/µl, Qiagen) in Wasser 

(1,85 µl H2O, ELGA) pipettiert. 
Die eigentliche Amplifizierungsreaktion fand im Thermocycler (GeneAmp, PCR System 

9700, Applied Biosystems) statt. Fünfundvierzig Mal werden dabei folgende Reaktions-

zyklen durchlaufen: Trennung der Doppelstränge durch Denaturierung der DNA bei 95° 

C (initial 5 min, dann je 30 s), forward und reverse- Primeranlagerung (Annealing) nach 

Abkühlung auf 56 °C (30 s) und Zweitstrangsynthese an Primern (Elongation) durch die 

Taq-Polymerase bei 72 °C (immer 1 min, final 10 min). Danach wurden die Template 

auf 4 °C abgekühlt. 

Noch überschüssige Nukleotide mussten im Weiteren durch das Enzym Shrimp Alkali-

ne Phosphatase (SAP) dephosphoryliert werden um die weiteren Reaktionen nicht zu 

stören. Dies geschieht in zwanzigminütiger Inkubation bei 37 °C mit 2 µl SAP Mix, be-

stehend aus 1,53 µl autoklaviertem Wasser, 0,17 µl SAP Puffer (10x) und 0,3 µl SAP 

Enzym in einer Konzentration von 1 U/µl pro PCR Ansatz. Im Anschluß wurde das SAP 

Enzym für 5 min bei 85°C inaktiviert.  

Basenverlängerung/iPLEX 

Im nächsten Schritt folgte die iPLEX-Reaktion, die für jedes Allel massenspezifische 

Primerextensionsprodukte erzeugt. Dabei kamen spezielle Didesoxynukleotide (0,2 µl 

iPLEX Abbruch-Mix, Sequenom) zum Einsatz, welche basenspezifisch mit funktionel-
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len Gruppen unterschiedlicher Masse versehen sind. Jeweils eine solche Base kann 

sich an den unmittelbar vor dem zu untersuchenden SNP endenden, somit SNP-

spezifischen Extend Primer (0,8 µl Primer Mix, 7 µM- 14 µM, Sequenom) anlagern.  

Dazu wurden, neben den Didesoxynukleotiden und dem Extend Primer, Puffer (0,2 µl 

iPLEX Puffer, Sequenom), Wasser (0,755 µl H2O, Sequenom) und Enzyme (0,041 µl 

iPLEX Enzyme, Sequenom) in jedes well pipettiert und anschließend die Reaktion im 

Thermocycler durchgeführt. 

 Wie auch in den vorigen Arbeitsschritten wurde initial durch Erhitzen auf 94 °C für 30 s 

eine Denaturierung und damit Trennung der Doppelstränge bewirkt. Im Folgenden fan-

den fünf Annealing-Extensions-Zyklen statt. Diese bestanden aus je 5 s bei 52 °C die 

Anlagerung der Extend Primer (Annealing) und bei 80 °C deren Extension durch die 

jeweiligen Didesoxynukleotide (Extension). Nach je fünf dieser Zyklen schloß sich eine 

erneute Denaturierung für 5 s bei 94 °C an. Das ganze Prozedere wurde 40 Mal wie-

derholt, wobei die letzte Extensionsreaktion bei 72 °C für 3 min stattfand. 

Basenanalyse/ MALDI TOF 

Über die spezifische Masse der verwendeten Didesoxynukleotide, konnte nun mit dem 

MALDI TOF Prinzip (MALDI: Matrix-Assisted Laser Desorbtion/Ionisation; TOF: Time 

Of Flight) das Allel des SNPs bestimmt werden. 

Dazu mussten die Primerextensionprodukte zunächst mit einem Ionenaustauschharz 

(Spectroclean, Sequenom) entsalzt und dann mittels MassARRAY® Nanodispenser 

(Sequenom) auf einen 384-Format SpectroCHIP(Sequenom) aufgebracht werden. 

Dessen aus 3-Hydroxypicolinsäure bestehende Matrix verhindert die Auskristallisierung 

der Proben-DNA.  

Die Matrix wurde nun in dem Hochvakuum des Massenspektrometers mit einem Laser 

beschossen, um das Probenmaterial zu verdampfen und gleichzeitig zu ionisieren. 

Abhängig von ihrem Masse/ Ladungsverhältnis wurde es dann im elektrischen Feld 

beschleunigt. Aufgrund seiner Flugdauer (daher TOF: time of flight; Zeit bis zum Auf-

treffen auf den Detektor) und dem Vergleich zu den Kalibrierungsnukleotiden konnte 

ein spezifisches Allel zugeordnet werden.  

Dabei wird jeweils die dem Polymorphismus komplementäre Base detektiert. Ein de-

tektiertes Didesoxycytosin würde beispielsweise bei der Analyse des SNP rs1445604 

auf ein Adenin-Allel hindeuten.  

Da es für beide biallelische SNPs nur zwei disktrete Massen gibt, kann anhand unter-

schiedlicher Peaks zwischen Homo- und Heterozygotie unterschieden werden. 
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2.5 Eigenschaften der analysierten SNPs 

Es wurden zwei biallelische SNPs des GRIA4-Gens genotypisiert. Beide SNPs befin-

den sich auf dem langen Arm des Chromosoms 11 in der zweiundzwanzigsten Bande 

(11q22) innerhalb des zweiten Introns (Intron 2) des Gens GRIA4 (genauer Genlocus: 

105.480.721bp- 105.852.819bp vom pter; vgl. Abb.9). 

Abbildung 9: Übersicht über Eigenschaften und Lage des Gens GRIA4 und der unter-
suchten SNPs rs1445604 und rs10895853 A=Adenin; C=Cytosin; G=Guanin; T=Tymin (Posi-
tionen nach Genecards (2013). 

Der SNP rs1445604 befindet sich dort wiederum an der Chromosomenposition 

105498095 und der SNP rs10895853 an der Chromosomenposition 105529015.  

Die Genfrequenz der Stichprobe der vorliegenden Arbeit verteilt sich wie folgt. Für den 

SNP rs1445604 liegt der prozentuale Anteil der Genotypen bei 25,7 für AA, 49,1 für 

AC, 25,2 für CC; und der Allele bei 50,2 für A und 49,8 für C. 

Für den SNP rs10895853 liegt der prozentuale Anteil der Genotypen bei 29,2 für AA, 

48,3 für AT, 22,5 für TT und der Allele bei 53,3 für A und 46,7 für T. 

2.6 Statistische Auswertungen 

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der SPSS 14.0 Software (Statistical 

Package for Social Science, Inc Chicago, 2005). Die Verteilung der Genotypen wurde 

bezüglich des HWE getestet. 0LW�GHP�]ZHLVHLWLJHQ�Ȥð- Test wurden die Häufigkeitsver-
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teilung der Allele und Genotypen der beiden untersuchten Gruppen hinsichtlich signifi-

kanter Unterschiede untersucht. Das Signifikanzniveau wurde auf p � 0,05 und der 

Trend zur Signifikanz auf p � 0,1 festgelegt. Bei der Allel- und gruppierten Genotypen- 

Analyse wurde mit der OR zusätzlich das Assoziationsmaß berechnet um die Stärke 

des ggf. erkannten Zusammenhangs auszudrücken.  

Es interessierte für jeden genotypisierten SNP Assoziationen mit der Schizophrenie 

und WCST-Leistung. Es wurde jeweils die Genotypenverteilung, die gruppierten Geno-

typen, der Homozygoteneinfluss und die Allel-Verteilung der Stichprobe in Bezug auf 

Kontroll- bzw. Patientenzugehörigkeit betrachtet.  

Mit einer multivarianten Varianzanalyse (MANOVA) wurde anschließend der Einfluss 

von Covariablen wie Gruppenzugehörigkeit, Schulbildung und Alter berechnet. Die 

Genotypen und Allele gingen hierbei als unabhängige Variable, die Testleistungen hin-

gegen als abhängige Variable in die Berechnung mit ein. 
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3 Ergebnisse 

Für rs1445604 ergab die Analyse der Verteilung sowohl innerhalb der gesamten Stich-

probe (F=0,019; df=1; p=0,698) als auch jeweils der Patienten (F=0,061; df=1; 

p=0,496) bzw. Kontrollgruppe (F<0,001; df=1; p=0,996) eine Verteilung der Genotypen 

dem Hardy-Weinberg-Equilibrium (HWE) entsprechend (vgl. Tab.12). 

Für rs10895853 ergab die Analyse der Verteilung sowohl innerhalb der gesamten 

Stichprobe (F=0,029; df=1; p=0,551) als auch jeweils der Patienten (F=0,016; df=1; 

p=0,858) bzw. Kontrollgruppe (F=0,033; df=1; p=0,576) eine Verteilung der Genotypen 

dem HWE entsprechend (vgl. Tab.12). 

Tabelle 12: Genotyp- und Allelfrequenzen des SNPs rs1445604 und des SNPs 
rs10895853. 

SNP
AA AC CC A C

25,7 49,1 25,2 50,2 49,8
AA AT TT A T

29,2 48,3 22,5 53,3 46,7

Genotypfrequenzen % Allelfrequenzen %

rs1445604

rs10895853

3.1 Analyse der Assoziation zweier in dem GRIA4-Gen liegenden SNPs 
mit der Schizophrenie 

3.1.1 SNP rs1445604 

Genotypen 

Die Genotypen des SNPs rs1445604 sind AA, AC und CC. Die Analyse der Verteilung 

sowohl innerhalb der gesamten Stichprobe (F=0,019; df=1; p=0,698) als auch jeweils 

der Patienten (F=0,061; df=1; p=0,496) bzw. Kontrollgruppe (F<0,001; df=1; p=0,996) 

ergab eine Verteilung der Genotypen dem HWE entsprechend. 

Tabelle 13: Analyse der Genotypen des SNPs rs1445604 bezüglich einer Assoziation mit 
Schizophrenie 

Genotyp AA Genotyp AC Genotyp CC
Kontrollen 72 (24,2) 149 (50,0) 77 (25,8) 298
Patienten 37 (29,4) 59 (46,8) 30 (23,8) 126

Gesamt n (%) 109 (25,7) 208 (49,1) 107 (25,2) 424

Gruppe SNP rs1445604 n(%) Gesamt n

Sie liegen sowohl für die Einzel- als auch für die Gesamtstichprobe im HWE.  

Es lagen keine Assoziationen zwischen den jeweiligen Genotypen und Schizophrenie 

vor (Ȥ²=1,259; df=2; p=0,533; vgl. Tab.13). 
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Gruppierte Genotypen 

Die Genotypen wurden betrachtet um die möglichen Auswirkungen von Homozygotie 

der jeweiligen Allele zu analysieren. Dazu wurden jeweils die homozygoten Genotypen 

(z.B. AA) mit denen in einer Gruppe zusammengefassten Heterozygoten und Homozy-

goten des anderen Allels (z.B. AC und CC) verglichen. Gleichzeitig werden in diesem 

dominanten Modell die Träger eines Allels (z.B. C-Träger) mit denen die es nicht tra-

gen (z.B. Nicht-C-Träger) verglichen. 
Im untersuchten SNP rs1445604 konnten keine signifikanten Unterschiede bei der Be-

trachtung der Homozygotenverteilung weder des einen noch des anderen Allels ver-

merkt werden. Sowohl Genotyp AA und AC vs. Genotyp CC (Ȥ²=0,193; df=1; p=0,66; 

OR=0,897; CI=0,552- 1,457) als auch Genotyp AC und CC vs. Genotyp AA (Ȥ²=1,256; 

df=1; p=0,262; OR=0,766; CI=0,481- 1,221) kommen in der Gesamtstichprobe und in 

den jeweiligen Untergruppen gleichmäßig vor (vgl. Tab.14). 

Tabelle 14: Analyse der gruppierten Genotypen des SNPs rs1445604 bezüglich einer As-
soziation mit Schizophrenie 

Genotyp AA und AC Genotyp CC
Kontrollen 221 (74,2) 77 (25,8) 298
Patienten 96 (76,2) 30 (23,8) 126

Gesamt n (%) 317 (74,8) 107 (25,2) 424
Genotyp AA Genotyp AC und CC

Kontrollen 72 (24,2) 226 (75,8) 298
Patienten 37 (29,4) 89 (70,6) 126

Gesamt n (%) 109 (25,7) 315 (74,3) 424

Gruppe SNP rs1445604 n(%) Gesamt n

Allele 
In dem biallelischen SNP rs1445604 war die Verteilung der Basen A und C innerhalb 

der Kontroll- und Patientengruppe in etwa ausgeglichen. Zwar kam bei den Kontrollen 

mit 50,8% Allel C und bei den Patienten mit 52,8% Allel A etwas häufiger vor, jedoch 

deutet dies nicht auf signifikante Assoziationen der jeweiligen Allele mit Schizophrenie 

hin (Ȥ²=0,927; df=1; p=0,336; OR=0,865; CI=0,644- 1,162; vgl. Tab.15). 

Tabelle 15: Analyse der Allele des SNPs rs1445604 bezüglich einer Assoziation mit Schi-
zophrenie 

Allel A Allel C
Kontrollen 293 (49,2) 303 (50,8) 596
Patienten 133 (52,8) 119 (47,2) 252

Gesamt n (%) 426 (50,2) 422 (49,8) 848

Gruppe SNP rs1445604 n(%) Gesamt n

3.1.2 SNP rs10895853 

Genotypen 

Auch die drei Genotypen des SNPs rs10895853 AA, AT und TT lagen im HWE. Die 

Analyse der Verteilung sowohl innerhalb der gesamten Stichprobe (F=0,029; df=1; 

p=0,551) als auch jeweils der Patienten (F=0,016; df=1; p=0,858) bzw. Kontrollgruppe 
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(F=0,033; df=1; p=0,576) ergab eine Verteilung der Genotypen dem HWE entspre-

chend. Es lag auch bei diesem SNP keine Assoziationen zwischen den jeweiligen Ge-

notypen und Schizophrenie vor (Ȥ²=1,212; df=2; p=0,545; vgl. Tab.16). 

Tabelle 16: Analyse der Genotypen der SNPs rs10895853 bezüglich einer Assoziation mit 
Schizophrenie 

Genotyp AA Genotyp AT Genotyp TT
Kontrollen 90 (30,6) 141 (48,0) 63 (21,4) 294
Patienten 32 (25,8) 61 (49,2) 31 (25,0) 124

Gesamt n (%) 122 (29,2) 202 (48,3) 94 (22,5) 418

Gruppe SNP rs10895853 n(%) Gesamt n

Gruppierte Genotypen 

Auch brachte die Untersuchung des SNP rs10895853 hinsichtlich des möglichen Ho-

mozygoten-Einflusses auf die Erkrankung keine signifikanten Unterschiede. Sowohl 

der Vergleich Genotyp AA und AT vs. Genotyp TT (Ȥ²=0,638; df=1; p=0,424; 

OR=1,222; CI=0,747- 2,001) als auch Genotyp AT und TT vs. Genotyp AA (Ȥ²=0,975; 

df=1; p=0,324; OR=1,268; CI=0,791- 2,035) machen einen Einfluss unwahrscheinlich 

(vgl. Tab.17). 

Tabelle 17: Analyse gruppierter Genotypen des SNPs rs10895853 bezüglich einer Asso-
ziation mit Schizophrenie 

Genotyp AA und AT Genotyp TT
Kontrollen 231 (78,6) 63 (21,4) 294
Patienten 93 (75,0) 31 (25,0) 124

Gesamt n (%) 324 (77,5) 94 (22,5) 418
Genotyp AA Genotyp AT und TT

Kontrollen 90 (30,6) 204 (69,4) 294
Patienten 32 (25,8) 92 (74,2) 124

Gesamt n (%) 122 (29,2) 296 (70,8) 418

Gruppe SNP rs10895853 n(%) Gesamt n

Allele 

Bei der Basenverteilung von A und T in dem biallelischen SNP rs10895853 überwog 

bei den Kontrollen Allel A mit 54,6% und bei den Patienten mit 50,4% Allel T. Dies ent-

spricht jedoch auch keiner signifikanten Assoziationen der jeweiligen Allele mit Schizo-

phrenie (Ȥ²=1,23; df=1; p=0,267; OR=1,183; IC=0,879- 1,592). 

Tabelle 18: Analyse der Allele des SNPs rs10895853 bezüglich einer Assoziation mit 
Schizophrenie 

Allel A Allel T
Kontrollen 321 (54,6) 267 (45,4) 588
Patienten 125 (50,4) 123 (49,6) 248

Gesamt n (%) 446 (53,3) 390 (46,7) 836

Gruppe SNP rs10895853 n(%) Gesamt n

Bei der Analyse des SNPs rs10895853 ist der Genotyp TT-Anteil bei den Schizophre-

nie-Patienten (25,0%) höher als bei den Kontrollen (21,4%). Gleichzeitig kommt auch 

das Allel T häufiger bei schizophrenen Patienten vor (49,6%: 45,4%).  
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Allel T kommt wiederum ohne Trend zur Signifikanz zu erreichen häufiger bei schizo-

phrenen Patienten vor (vgl. Tab.18). 

3.2 Analyse der Assoziation zweier Polymorphismen des GRIA4-Gens 
mit den Exekutivfunktionen (Wisconsin Card Sorting Test)  

3.2.1 SNP rs144560 

Genotypen 

Die Genotypen des SNPs rs1445604 zeigten in der Regel keinen Haupteffekt. 

Bei der nWDH-F Dichte zeigte sich mit p=0,046 und F=3,098 jedoch ein signifikanter 

Unterschied. Während sie im Mittel bei dem heterozygoten Genotyp AC mit 13,35 am 

höchsten und dem homozygoten Genotyp CC bei 12,62 lag, lag bei solchen Stu-

dienteilnehmern mit dem homozygoten Genotyp AA mit 11,35 die niedrigste Fehler-

konzentration vor (vgl. Tab.19). 

Tabelle 19: Analyse der Genotypen des SNPs rs144560 bezüglich einer Assoziation mit 
Exekutivfunktionen 

Genotyp AA Genotyp AC Genotyp CC
n=109 n=208 n=107 df=2/410

WDH-F % 12,78 (6,65) 12,53 (6,47) 12,67 (6,51) 0,149 0,862
nWDH-F % 11,35 (6,83) 13,35 (7,23) 12,62 (6,07) 3,098 0,046

KK n 5,33 (1,43) 5,14 (1,54) 5,32 (1,29) 1,423 0,242

SNP rs1445604 n(%) F P

 

Gruppierte Genotypen 

Tabelle 20: Analyse gruppierter Genotypen des SNPs rs144560 bezüglich einer Assozia-
tion mit Exekutivfunktionen 

Genotyp AA Genotyp AC und CC
n= 109 n= 315 df=1/414

WDH-F % 12,78 (6,65) 12,58 (6,47) 0,161 0,688
nWDH-F % 11,35 (6,83) 13,1 (6,85) 2,518 0,113

KK n 5,33 (1,43) 5,2 (1,46) 0,628 0,428
Genotyp AA und CA Genotyp CC

n= 317 n= 107 df=1/414
WDH-F % 12,62 (6,52) 12,67 (6,51) 0,017 0,896

nWDH-F % 12,66 (7,14) 12,62 (6,07) 1,752 0,186
KK n 5,21 (1,51) 5,32 (1,29) 1,582 0,209

SNP rs1445604 M (SD) F P

 

Wie auch schon bei der Untersuchung 3.1.2 wurde der Genotypeinfluss nun dahinge-

hend differenzierter betrachtet ob Homozygotie diesmal in Bezug auf das Testergebnis 

eine entscheidende Rolle spielt. 

Es wurden jedoch auch hier keine Haupteffekte von gruppierten Genotypen auf Test-

ergebnisse nachgewiesen. Somit scheint bei dem SNP rs1445604 Homozygotie keine 

Rolle zu spielen (vgl. Tab.20). 
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Allele 

Die Allele zeigten keinen Haupteffekt auf die Testleistungen (vgl. Tab.21). 

Tabelle 21: Analyse der Allele des SNPs rs144560 bezüglich einer Assoziation mit Exeku-
tivfunktionen 

Allel A Allel C
n= 426 n= 422 df= 1/838

WDH-F % 12,66 (6,56) 12,6 (6,48) 0,054 0,816
nWDH-F % 12,32 (7,08) 12,98 (6,66) 0,061 0,805

KK n 5,24 (1,49) 5,23 (1,42) 0,012 0,913

SNP rs1445604 M (SD) F P

3.2.2 SNP rs10895853 

Genotypen 

Auch beim zweiten untersuchten SNP zeigten die Genotypen in der Regel keinen 

Haupteffekt (vgl. Tab.22). 

Tabelle 22: Analyse der Genotypen des SNPs rs10895853 bezüglich einer Assoziation mit 
Exekutivfunktionen 

Genotyp AA Genotyp AT Genotyp TT
n= 122 n= 204 n= 94 df= 2/406

WDH-F % 12,49 (6,26) 12,72 (6,85) 12,98 (6,46) 0,241 0,786
nWDH-F % 12,56 (6,37) 12,56 (7,2) 13,24 (6,71) 0,968 0,381

KK n 5,2 (1,5) 5,21 (1,46) 5,27 (1,49) 0,601 0,549

F P
SNP rs10895853 M (SD)

Gruppierte Genotypen 

Tabelle 23: Analyse gruppierter Genotypen des SNPs rs10895853 bezüglich einer Asso-
ziation mit Exekutivfunktionen 

Genotyp AA Genotyp AT und TT
n= 122 n= 298 df=1/410

WDH-F % 12,49 (6,26) 12,80 (6,72) 0,005 0,944
nWDH-F % 12,56 (6,37) 12,78 (7,05) 0,078 0,78

KK n 5,2 (1,5) 5,22 (1,47) 1,093 0,296
Genotyp AA und TA Genotyp TT

n= 326 n= 94 df=1/410
WDH-F % 12,63 (6,62) 12,98 (6,46) 0,416 0,519

nWDH-F % 12,56 (6,89) 13,24 (6,71) 1,389 0,239
KK n 5,20 (1,48) 5,27 (1,49) 0,124 0,725

SNP rs10895853 M (SD) F P

Es wurden keine Haupteffekte von gruppierten Genotypen auf Testergebnisse nach-

gewiesen und somit ist ein Homozygoteneinfluss unwahrscheinlich (vgl. Tab.23). 

Allele 

Die Allele zeigten keinen Haupteffekt auf die Testleistungen (vgl. Tab.24). 
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Tabelle 24: Analyse der Allele des SNPs rs10895853 bezüglich einer Assoziation mit Exe-
kutivfunktionen 

Allel A Allel T
n= 448 n= 392 df=1/830

WDH-F % 12,6 (6,52) 12,84 (6,65) 0,186 0,667
nWDH-F % 12,56 (6,75) 12,89 (6,96) 0,309 0,578

KK n 5,2 (1,49) 5,23 (1,47) 0,623 0,43

SNP rs10895853 M (SD) F P

3.3 Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse  

Tabelle 25: Ergebnisübersicht der beiden untersuchten SNPs des GRIA4-Gens 

SNP

Kontrollen n n gute WCST-
Leistung

Patienten n Genotyp AC 
(nWDH-F%) 

schlechte WCST-
Leistung

Kontrollen n n gute WCST-
Leistung

Patienten n n schlechte WCST-
Leistung

Schizophrenie-Assoziation Exekutivfunktion-Assoziation

rs144560 

rs 10895853 

Abbildung 10: Grafische Darstellung der signifikanten Assoziation der Genotypenvertei-
lung des SNPs rs144560 die Fehlerhäufigkeit des „Nicht-Wiederholungsfehlers“ analysie-
rend. x-Achse: Genotypen, y-Achse: mittlere Fehlerhäufigkeit des nWDH%, AA=11,35; 
AC=13,35; CC=12,62; p=0,046. 
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4 Diskussion 

4.1 Inhaltliche Diskussion 

4.1.1 Assoziation des GRIA4-Gens mit der Schizophrenie 

In der vorliegenden Arbeit ergab die Analyse zweier biallelischer Polymorphismen im 

Intron 2 des GRIA4-Gens weder für rs1445604 noch für rs10895853 eine signifikante 

Assoziation mit der Schizophrenie. Die Fall-Kontroll-Assoziationsstudie schloß 126 

Schizophrene Patienten und 298 Kontrollprobanden ein. Es wurden dabei Genotypen, 

Homozygotie der jeweiligen Allele, sowie die Allelverteilung bei beiden SNPs unter-

sucht. Die Genotypverteilung lag für die Kontrollgruppe, für die Patientengruppe und für 

die Gesamtstichprobe im Hardy-Weinberg-Equilibrium (HWE). Die Genotypfrequenzen 

waren dabei für den SNP rs1445604 mindestens 25,2% (CC) und für rs10895853 min- 

 
Abbildung 11: Übersicht über einzelne Aspekte der Assozioationsergebnisse und daraus 
ableitbare Interpretationsmöglichkeiten (kleine rote Kreise=SNPs, die in Referenzstudien 
nicht mit Schizophrenie assoziiert werden konnten; *=in vorliegender Arbeit untersuchte SNPs; 
grünes Oval=als Haplotyp in einer Referenzstudie mit Schizophrenie assoziiert; Blit-
ze=potenzielle rekombinante Hotspots; vgl. Tab.7).  

destens 22,5% (TT); und die der Allele entsprechend 49,8% (C) bzw. 46,7% (T). Es 

wurden weder für rs1445604 mit p>0,262 (Gruppierte Genotypen) noch für  

rs10895853 mit p>0,267 (Allele) eine signifikante Assoziation gefunden (vgl. Tab.25). 
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Die untersuchten SNPs liegen im zweiten Intron. Es ist somit nicht von einem direkten 

Einfluss der unterschiedlichen Basen auf die Aminosäuresequenz der Rezeptorun-

tereinheit GLUR4 auszugehen. Ein Kopplungsungleichgewicht der untersuchten SNPs 

mit benachbarten Exon-Abschnitten jedoch machte indirekt eine Assoziation mit einer 

Genprodukt-Modifikation plausibel. Diese wären entsprechend im 5’ bzw. N-Terminalen 

Bereich zu suchen. 

Es liegen bisher keine Untersuchungen derselben Polymorphismen vor. Auf dem Gen 

GRIA4 wurden bis heute jedoch schon zahlreiche SNPs (z.B. rs11226805, rs2166318, 

rs11822168, rs1938956, rs10736648, rs630567, rs682708, rs528205, rs11226867, 

rs667174, rs609239, rs641574, rs659840) teilweise mehrfach (rs609239, rs641574, 

rs659840) in vier Fall-Kontroll-Assoziazionsstudien auf eine Assoziation mit Schizo-

phrenie untersucht. Keine der vier Studien fand bei generell ähnlichen Genotyp- und 

Allelfrequenzen für einen einzelnen SNP eine Assoziation (Makino et al., 2003; Guo et 

al., 2004; Magri et al., 2008; Crisafulli et al., 2012; vgl. Abb.11, Tab.7). 
Makino et al. (2003) konnten drei bzw. zwei SNPs als Haplotypen mit der Schizophre-

nie assoziieren. Der Haplotyp der SNPs rs609239 in Intron5, rs641574 in Intron14 und 

rs659840 in Intron15 (Ȥ2=18,9; df=7; p<0,009) bzw. nur die letzten beiden (Ȥ2=12,54; 

df=3; p=0,006) sind in einer japanischen Stichprobe, 100 Schizophrenie-Patienten und 

100 Kontrollprobanden untersuchend, mit der Schizophrenie assoziiert worden. Dies 

gab einen Hinweis auf einen Suszeptibilitätslokus in unmittelbarer Nähe dieser Haplo-

typen in der japanischer Population (Makino et al., 2003). Bei abweichenden Haplotypf-

requenzen konnten die Ergebnisse der Arbeitsgruppe von Makino (2003) in weiteren 

Studien nicht repliziert werden.  

Die Ergebnisse deuten bei variierenden LDs jedoch konsistent auf einen rekombinan-
ten Hotspot zwischen dem dritten und fünften Intron hin. Mit der Schizophrenie assozi-

ierte Haplotypen und die in der vorliegenden Arbeit untersuchten SNPs sind durch die-

sen rekombinanten Hotspot getrennt. Der assoziierte Bereich liegt in Richtung 3’-Ende 

bzw. C-terminal. Die SNPs der vorliegenden Arbeit liegen in Richtung 5’-Ende bzw. N-

terminal. Dieser Genabschnitt konnte von Crisafulli et al. (2012) in einer koreanischen 

Stichprobe nicht mit der Schizophrenie assoziiert werden. Die Assoziation mit dem 

Endophänotyp Exekutivfunktionen in der vorliegenden Studie kann als erster Hinweis 

auf einen Zusammenhang mit der Schizophrenie in der kaukasischen Population ge-

deutet werden.  

Vergleich der positiven Referenzstudie mit der vorliegenden Arbeit 

Die erste und einzige eine Assoziation beschreibende Studie wurde von Makino et al. 

(2003) publiziert. Die Studie schloß 100 Patienten mit einer DSM-IV Schizophrenie-

Diagnose und 100 gesunde Kontrollprobanden rein japanischer Abstammung ein. Das 
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Patientenvolumen entsprach mit 100 in etwa dem der Vorliegenden (126). Mit einem 

durchschnittlichen Alter von 50 Jahren waren sie jedoch elf Jahre älter als die Patien-

ten der vorliegenden Studie. Die Patienten der Referenzstudie waren mit 56% über-

wiegend weiblichen Geschlechts im Vergleich zu der Vorliegenden (36%). 

In den beiden Studien wurden unterschiedliche Polymorpismen untersucht. Sechs 

SNPs, in ca 50 kb großen Intervallen auf dem Gen GRIA4 verteilt, wurden von Makino 

et al. (2003) untersucht (rs1938960-Intron2, rs630567-Intron3, rs682708-Intron3, 

rs609239-Intron5, rs641574-Intron14, rs659840-Intron15). Der SNP rs1938960 in Int-

ron2 hat den kleinsten Abstand zu den in der vorliegenden Studie untersuchten Poly-

morphismen (Minimum: 84,31 kb). Unter den japanischen Kontrollprobanden lag je-

doch kein HWE für diesen SNP vor, sodass er aus der weiteren Analyse rausgenom-

men wurde. Für die anderen fünf intronalen SNPs wurde keine Assoziation hinsichtlich 

Genotyp oder Allelfrequenz gefunden, wobei keine p-Werte veröffentlicht wurden. 

Für vier SNP-Paare wurden in der Studie von Makino et al. (2003) signifikante LDs 

gefunden. Zum einen für die beiden aus Intron3 (rs630567-rs682708) und zum ande-

ren für Kombinationen der SNPs zwischen Intron 5 und 15 (rs609239-rs641574, 

rs609239-rs659840, rs641574-rs659840). Eine mittlere Länge des LD-Ausmaßes von 

66,9 kb für die GRIA4 Region wurde abgeleitet. Das nicht vorhandene LD zwischen 

einem SNP des Intron 3 und Intron 5 deutet auf das Vorliegen eines putitativen rekom-

binanten Hotspots zwischen diesen bzw. entsprechend den Chromosomenpositionen 

105708203 und 105768983 hin (Jeffreys et al., 2001).   

Für zwei Haplotypen wurden signifikante Assoziationen mit der Schizophrenie be-

schrieben. Sowohl für die Kombination der drei SNPs aus Intron 5, 14 und 15 

(rs609239-Intron5, rs641574-Intron14, rs659840-Intron15) mit p=0,009 als auch für die 

beiden SNPs in Intron 14 und 15 (rs641574-Intron14, rs659840-Intron15) mit p=0,006. 

Entsprechend bildeten G-G-A bzw. G-A mit einer Odds Ratio (OR) von 3,11 Risiko-

haplotypen.  

Es kann von mindestens einem Suszeptibilkitätslokus in oder in unmittelbarer Nähe 

der drei mit der Schizophrenie assoziierten SNPs der GRIA4-Gen-Region bei Japanern 

ausgegangen werden (Makino et al., 2003). Dies entspricht Intron 5 bis 15 des GRIA4 

Gens bzw. Chromosomenposition 105768983-105848914 bp vom pter des Chromo-

som 11. 

Der Abstand der in der vorliegenden Arbeit untersuchten SNPs zu den assoziierten 

Haplotypen beträgt mindestens 239,97 kb und somit das 3,5 fache der mittleren LD-

Länge. Außerdem befinden sie sich jenseits des vermuteten Hotspots zwischen Intron 

3 und 5 bzw. entsprechend zwischen den Chromosomenpositionen 105708203 und 

105768983. Die mit der Schizophrenie assoziierten Haplotypen enthalten Exone. Ab-
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leitbar wäre eine Suszeptibilität gegenüber Schizophrenie C-terminaler Aminosäurese-

quenzen des GLUR4-Proteins, N-terminale hingegen nicht. 

Einordnung der Replikationsversuche der Studie von Makino et al. (2003) 

Bisher gelang es keiner Arbeitsgruppe die von Makino gefundenen Haplotypassoziati-

onen zu replizieren. Guo et. al. (2004) konnten in einer chinesischen Stichprobe weder 

einen SNP noch einen Haplotypen mit der Schizophrenie assoziieren (alle p-

Werte>0,088). Auch Magri et al. (2008) fanden in einer italienischen Stichprobe keine 

Assoziationen (alle p-Werte>0,19). Auch für den paranoiden Subtyp differenziert be-

trachtet wurde hier keine Assoziation gefunden. Für den SNP rs641574 fanden Cri-

safulli et al. (2012) in einer koreanischen Stichprobe keine Assoziation.  

Sie entsprachen alle dem HWE und waren nicht mit der Schizophrenie assoziiert. So 

waren die p-Werte für die Assoziation der Genotypen oder Allele der drei SNPs, die bei 

Makino et al. (2003) als Haplotyp assoziiert werden konnten, bei Guo et al. (2004) mi-

nimal p>0,3 und bei Magri et al. (2008) p>0,19 und für den auch von Crisafulli et al. 

(2012) analysierten p>0,72. 

Die Kopplung der Risikohaplotyp-Genregion war jeweils ähnlich stark wie bei Makino et 

al. (2003). Die LDs der drei Polymorphismen rs609239-rs641574-rs659840 waren bei 

Makino D’=0,913 und bei Guo D’=0,797. Auch Crisafulli kann für eine starke Kopplung 

dieses Genbereiches über rs11226867-rs667174-rs641574 mit D’=0,92 herangezogen 

werden.  

Es kann von einem Risiko der 3-Loki- und 2-Loki-Haplotypen innerhalb der japanischen 

Population ausgegangen werden. Für Chinesen liegen keine Vergleichsdaten vor. In 

Europäern scheint kein Risiko von dem 3-Loki-Haplotypen auszugehen. Bezüglich des 

2-Loki-Haplotypen liegen keine Vergleichsdaten vor. 

Replikationsversuche anderer SNPs 

Die koreanische Studie von Crisafulli et al. (2012) betrachtete acht weitere gleichmäßig 

auf das GRIA4-Gen verteilte Polymorphismen (rs11226805, rs2166318, rs11822168, 

rs1938956, rs10736648  rs528205, rs11226867, rs667174). Es wurde kein SNP und 

kein Haplotyp mit der Schizophrenie assoziiert.  

Drei weitere der Makino et al. Studie (2003) aus Intron 2 und 3 (rs1938960-Intron2, 

rs630567-Intron3, rs682708-Intron3) konnten nicht mit der Schizophrenie assoziiert 

werden. Auch keine Haplotypen. 

Blockstruktur des GRIA4-Gens  

Konnten die Ergebnisse von Magri et al. (2008) auch nicht repliziert werden so ergän-

zen sie die Ergebnisse in Bezug auf die Genstruktur und erlauben interessante Schluß-

folgerungen (vgl. Tab.7).  
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Entsprechend der starken LDs bei Makino et al. (2003) für rs609239-rs641574-

rs659840 oder Guo et al. (2004; D’=0,913 bzw. 0,797) wurde auch durch Crisafulli et 

al. (2012) eine starke Kopplung dieses Genbereiches bestätigt (beispielsweise für 

rs11226867-rs667174-rs641574, D’=0,92).  

Ein potenzieller rekombinanter Hotspot zwischen dem Genbereich welcher den mit der 

Schizophrenie assoziierten Haplotyp enthält und dem Genbereich welcher die in der 

vorliegenden Studie analysierten SNPs enthält wird in den Referenzstudien bestätigt.  

Makino et al. (2003) beschreiben kein Linkage zwischen rs682708-Intron 3 und 

rs609239-Intron 5. Crisafulli et al. (2012) beschreiben jeweils zwei weitere Blöcke aus 

je drei SNPs mit starker LD. In 5’-Richtung schließt sich der Haplotyp rs1938956- 

rs10736648- rs528205 (D’=0,86) an. Er umrahmt die beiden schon von Makino et al. 

(2003) ein starkes LD zugeschriebenen SNPs rs630567 und rs682708. Weiterhin einen 

Haplotyp bilden rs11226805, rs2166318 und rs11822168 (D’=0,79), die in der vorlie-

genden Arbeit untersuchenden SNPs einschließend.  

Beim Vergleich der Dreierblöcke fällt auf, dass die Kopplung der SNPs aus dem ersten 

und zweiten Block durchschnittlich D’=0,51 (0,21-0,79), die des Zweiten mit dem Drit-

ten aber nur durchschnittlich D’=0,29 (0,05-0,41) beträgt. Die Kopplung von Polymor-

phismen der assoziierten Region und der hier untersuchten ist mit D’=0,18 (0-0,5) sehr 

schwach. Beispielsweise wird der SNP rs2166318 -in 5’-Richtung 14,4 kb von dem hier 

untersuchten- und rs11822168 -101,7 kb in 3’-Richtung entfernt- nicht gemeinsam mit 

einem SNP des Suszeptibilitätshaplotypen vererbt (D’=0,07 bzw. 0,12). 

Insgesamt kann also von mindestens zwei nicht zusammen vererbten Genabschnitten 

in dem GRIA4-Gen ausgegangen werden. Dies lässt die mangelnde Assoziation der in 

der vorliegenden Arbeit untersuchten SNPs- neben einer Assoziation in einem anderen 

Teil des Gens durch Makino et al. (2003) nicht widersprüchlich erscheinen. 

Funktionelle Interpretation 

Die Untersuchungen beziehen sich auf intronische SNPs. Da diese Exone enthalten, 

sind die Funktionen der entsprechenden Genprodukte in diesem Zusammenhang mit-

zudiskutieren. 

Schizophrenie-Zusammenhang 

GLUR4 vermittelt Funktionen, welche bei Schizophrenen eingeschränkt sind. So regu-

liert es die schnelle exzitatorische Transmission und vermittelt synaptische Plastizität 

und spielt damit eine besondere Rolle in der Entwicklung funktionaler Neuronenschalt-

kreise und Informationsverarbeitung (Carvalho et al., 1999; Esteban et al., 2003; Saga-

ta et al., 2010; Crabtree & Gogos, 2014).  

Viele externe Einflüsse, die sich auf die Schizophrenie-Ätiologie auswirken, gehen 

auch mit GLUR4-Veränderungen einher. So wirkt sich Stress auf die GRIA4-
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Expression aus (Yue et al., 2007) und spielt eine Rolle in der Ätiologie der Schizophre-

nie (Lim et al., 2009; Lederbogen et al., 2013; Girshnkin et al., 2014). Auch Viren, In-

fektionskrankheiten und Autoimmunerkrankungen wirken sich auf GLUR4 aus (Kousto-

va et al., 2001; Kostareli et al., 2013) und sind gleichzeitig vermehrt bei schizophrenen 

Patienten zu anamnestizieren (Wright et al., 1996; Khandaker et al., 2013; Benros et 

al., 2014). Zentral wirksame Medikamente wie Antipsychotika (Healy & Meador-

Woodruff, 1997) und Konsum von Alkohol (Acosta et al., 2011) oder Drogen beeinflus-

sen das GLUR4-Vorkommen (Hemby et al., 2005a, b; Zavala et al., 2007) und die Prä-

disposition zur Schizophrenie (Semple et al., 2005; Barnes et al., 2006; Degenhard & 

Hall, 2006). Eine GLUR4-Dysfunktion hat eine dysfunktionale neuronale Entwicklung 

während der vulnerablen Phase zur Folge- die gleiche Phase in der sich externen Ätio-

logiefaktoren besonders auswirken (Ashdown et al., 2006; Sagata et al., 2010). 

Schizophrenie-ähnliche Erkrankungen und einzelne relevante Pathomechanismen 

konnten bereits mit dem GRIA4-Gen assoziiert werden. Beispielsweise sind Auswir-

kungen einer Hypoxie auf GLUR4 (Sivakumar et al., 2010) und hyypoxische Geburts-

komplikationen auf die Schizophrenie (Geddes & Lawrie, 1995; Cannon et al., 2002a) 

beschrieben. Auch Exotoxizität wird mit Schizophrenie und GLUR4 in Verbindung ge-

bracht (Carriedo et al., 1996; King et al., 2006; Santos et al., 2006).  

Chromosomal in der Nähe des Gens GRIA4 liegen die am stärksten mit der Schizo-

phrenie assoziierte Chromosomenaberration (Blackwood et al., 2001), andere Regio-

nen, welche starke Hinweise auf Kopplung zeigten (Nanko et al., 1992; Maziade et al., 

1995; Craddock & Lendon, 1999; Golimbet et al., 2003) und Suszeptibilitätsgene wel-

che in GWAs mit der Schizophrenie assoziiert werden konnten (Stefansson et al., 

2009; vgl. Tab.6). Zwei Haplotypen des GRIA4-Gens konnten bisher mit der Schizo-

phrenie assoziiert werden (Makino et al., 2003).  

Multifaktorielle Erkrankung 

Bei der Betrachtung eines Kandidatengens einer multifaktoriellen Erkrankung ist ein 

sehr geringer, lediglich risikomodulierender Einfluss anzunehmen. Abnorme Genvari-

anten bei Gesunden sowie normale Genvarianten bei Kranken wären denkbar. Bei 

Letzteren könnten ggf. Varianten anderer Suszeptibilitätsgene zur Krankheitsmanifes-

tation geführt haben. Da GLUR4 bei Erwachsenen die seltenste Untereinheit in Neuro-

nen bildet (Monyer et al., 1991; Tsuzuki et al., 2001), könnte deren Relevanz außer-

dem auf die Zeit des Heranwachsens beschränkt bleiben. 

Die gegenseitige Beeinflussung der Suszeptibilitätsgenprodukte im Rahmen der Netz-

werkhypothese ist komplex. Einige Gene, deren Genprodukte eng mit GLUR4 intera-

giern konnten bereits mit der Schizophrenie assoziiert werden (Straub et al., 2002; 

Schwab et al., 2003; Stefansson et al., 2003; Magri et al., 2006; Boks et al., 2007; Liu 
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et al., 2008; Yang et al., 2013, vgl. Abb.5, Abb.6). Sowohl eine Kompensation von 

GLUR4-Fehlfunktionen als auch eine Fehlfunktion bei intaktem GLUR4 sind denkbar 

(Unschuld et al., 2014; Fornito & Bullmore, 2015). 

Kopplungsungleichgewicht 

Eine Assoziation muss nicht zwangsläufig bedeuten, dass die risikomodulierende Wir-

kung von dem GRIA4-Gen ausgeht. Ein benachbartes Gen, welches mit den unter-

suchten Polymorphismen im Kopplungsungleichgewicht steht, könnte die Risikomodu-

lation bedingen. Gleichzeitig ist eine fehlende Assoziation trotz potenzieller Risikomo-

dulation durch das Gen denkbar, wenn beispielsweise die analysierten SNPs mit der 

relevanten Region im Risikogen nicht gekoppelt sind. Wie zuvor gezeigt, scheint min-

destens ein rekombinanter Hotspot das Gen zu „trennen“ (Jeffreys et al., 2001; Makino 

et al., 2003; Crisafulli et al., 2012). Lediglich die eine Seite konnte bisher mit der Schi-

zophrenie assoziiert werden (Makino et al., 2003). Der entsprechende Haplotyp liegt 

Richtung 3’-Ende bzw. C-terminal und die in der vorliegenden Arbeit betrachteten 

SNPs Richtung 5’-Ende bzw. N-terminal des Hotspots des GRIA4-Gens bzw. der 

GLUR4-Untereinheit. 

Das 3’-Ende kodiert für die CTD des GLUR4-Proteins. Diese interagiert mit verschie-

denen Grundgerüstproteinen, welche mit der Schizophrenie assoziiert werden konnten 

(Kaiya, 1992; Dean et al., 1997; Wang et al., 1999; Arnsten, 2011). Die Länge der CTD 

ist variabel. Sie könnte bei Risikovarianten beeinflusst sein und sich auf Synapsensta-

bilität auswirken. Außerdem wird C-terminal die Desensitivierungsgeschwindigkeit mo-

difiziert, welche schnelle Antworten auf dauerhafte Stimuli ermöglicht. Dies stützt die 

das Ergebnis der Makino-Studie. Der für die Grundgerüstproteininteraktion verantwort-

liche Genabschnitt konnte bei Japanern mit der Schizophrenie assoziiert werden (Ma-

kino et al., 2003). Dies konnte jedoch in anderen Populationen nicht repliziert werden 

(Guo et al., 2004; Magri et al., 2008; Crisafulli et al., 2012) und spielt daher wahr-

scheinlich eine Sonderrolle bei Japanern.  

Das 5’-Ende kodiert für die NTD und birgt gleichzeitig die Promotorregion. Sowohl die 

Expression als auch die Untereinheitenkomposition von GLUR4 wird durch diese Regi-

on determiniert (Grigorenko et al., 1997; Paz et al., 2011). 

Ein abnormes Vorkommen von GLUR4 und damit einhergehend veränderter Synap-

senstärke ist bei an Schizophrenie erkrankten beschrieben (Meador-Woodruff & Healy, 

2000; Dracheva et al., 2005; Beneyto & Meador-Woodruff, 2006; Tucholski et al., 

2013). 

Bisher konnte dieser Genabschnitt weder in einer koreanischen Stichprobe (Crisafulli 

et al., 2012) noch in der vorliegenden Arbeit mit der Schizophrenie assoziiert werden. 

Gegen eine Assoziation spricht außerdem, dass für den N-terminalen Proteinabschnitt 
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keine essentielle Rolle beim Zelloberflächentransport, Ligandenbindungseigenschaf-

ten, Agonist getriggerter Kanalaktivierung, schneller Desensitization und allosterischer 

Potenzierung festgestellt wurde (Pasternack et al., 2002, 2003).  

Neben einer direkten Genmutation wären aber auch epigenetische und posttran-
skriptionale Auswirkungen auf GLUR4 besonders auf die 5’-Promotorregion denkbar 

und Einflüsse derselben externen Faktoren erklärt (van Os et al., European Network of 

National Networks studying Gene-Environment Interactions in Schizophrenia, 2014). 

4.1.2 GRIA4-Gen-Exekutivfunktion-Assoziation 

Keine Referenzstudie betrachetete parallel die Assoziation des GRIA4-Gens mit Endo-

phänotypen. Das GRIA4-Gen als Suszeptibilitätsgen zu erkennen durch stärkere gene-

tische Homogenität wurde durch Magri et al. (2008) erfolglos versucht. Der paranoide 

vs. des nicht-paranoiden Subtyp wurden differenziert bezüglich einer Assoziation mit 

GRIA4 betrachtet (Magri et al., 2008).  

Dies ist eine der ersten Studien, die das Gen GRIA4 hinsichtlich einer Assoziation mit 

dem Endophänotyp Exekutivfunktion bzw. WCST untersucht. Ein SNP konnte mit einer 

Dimension des Endophänotyps Exekutivfunktionen zu assoziiert werden. In GWAs 

schizophrenierelevanter neurokognitiver Endophänotypen konnten überlappende Risi-

koallele bzw. sich in unmittelbarer Nähe von funktionellen Gennetzwerken wie Gluta-

matrezeptor/NMDA-Netzwerk und Immun/MHC-Netzwerk detektiert werden (Ohi et al., 

2014; Lencz et al., 2014). 

Vorliegende Arbeit 

Bei der Analyse zweier SNPs (rs1445604 und rs10895853) im Hinblick auf die durch 

den WCST operationalisierten Exekutivfunktionen, zeigten die Genotypen in der Regel 

keinen Haupteffekt. Eine Ausnahme bildete der SNP rs1445604 in Bezug auf nWDH-

F% (vgl. Tab.25, Abb.10). Hier zeigte sich mit p=0,046 und F=3,098 ein signifikanter 

Unterschied der Genotypenverteilung. Während die Fehlerdichte im Mittel bei dem he-

terozygoten Genotyp AC mit 13,35 am höchsten und bei dem homozygoten Genotyp 

CC bei 12.62 lag, wurde bei solchen Studienteilnehmern mit dem homozygoten Geno-

typ AA mit 11,35 die niedrigste Fehlerdichte gefunden. Der SNP rs1445604 in dem 

GRIA4-Gen assoziiert werden. Der N-terminale GLUR4-Bereich- quantitativ den Un-

tereinheiteneinbau regulierend- geht potenziell mit veränderten nWDH-F% und damit 

einem Teilaspekt der Exekutivfunktionen einher. 
Es wurden keine weiteren Zusammenhänge gefunden (rs1445604: alle p>0,113 für 

Gruppierte Genotypen und nWDH-F%; rs10895853: alle p>0,43 für Allele und KK).  
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Einordnung 
Für einen Zusammenhang zwischen GRIA4-Genvarianten und der Exekutivfunkti-

ons- bzw. WCST-Leistung spricht die hauptsächlich AMPAR-vermittelte Neurotrans-

mission im DLPFC (Noga et al., 2001; He et al., 2011). Bereits früh in der Entwicklung 

wird GLUR4 in für Exekutivfunktionen relevanten Gehirnarealen exprimiert (Zhu et al., 

2000; Gomes et al., 2007). Funktionell sind Exekutivfunktionen auf spezifische Vor-

spannungssignale angewiesen, die Aufmerksamkeit und angemessene Verarbeitung 

ermöglichen (Miller & Cohen, 2001). GLUR4 wird durch besonders schnelle Kinetik, für 

diese Funktion benötigt (Esteban et al., 2003).  

In Bezug auf den Endophänotyp Exekutivfunktionen konnten bereits andere synapti-

sche Plastizität vermittelnde, mit GLUR4 funktionell interagierende Proteine assoziiert 

werden (Begemann et al., 2010; Eisenberg & Berman, 2010; Barnes et al., 2011; Nithi-

anantharajah et al., 2013). Es gibt Hinweise auf Auswirkungen mindestens einer Regi-

on des Chromosoms 11 auf die Exekutivfunktionen (Leussis et al., 2009). 

Die Assoziation speziell mit der Kategorie nWDH-F% wird durch Studien, die eine 

stärkere genetische Komponente für nWDH-F sowie eine Abgrenzung zu den anderen 

Dimensionen beschreiben plausibel. So ist eine Abhängigkeit von dem genetisch ver-

mittelten Schizophrenie-Risiko ist für nWDH-F für größer als für WDH-F oder KK be-

schrieben (Breton et al., 2011). Faktorenanalytisch wird eine Korrelation aller WCST-

Parameter mit Exekutivfunktionen außer für nWDH-F% beschrieben (Polgar et al., 

2010). Das GRIA4-Gen wäre entsprechend lediglich mit dieser Teilfunktion der Exeku-

tivfunktionen assoziiert. 

Auch hinsichtlich der Erfüllung der Endophänotypenkriterien unterscheiden sich die 

zwei anderen Dimensionen von nWDH-F (Heinrichs & Awad, 1993; Cuesta et al., 1995; 

Ismail et al., 2000; Everett et al., 2001; Breton et al., 2011). In Bezug auf die Zeitstabili-

tät fällt eine stärkere Verbesserung durch Intervention für KK und WDH-F% als für 

nWDH-F% auf (Szöke et al., 2008; Franck et al., 2013). Die Stabilität hinsichtlich 

Schweregrad und Dauer der Erkrankung ist für nWDH-F höher als für KK und WDH-

F% (Heinrichs & Awad, 1993, Cuesta et al., 1995). Auch die Heritabilität wurde für 

nWDH-F% als stärker beschrieben (Ismail et al., 2000; Breton et al., 2011). 

Inhaltlich spiegeln WCST-KK die Effektivität der Exekutivfunktionen insgesamt wider. 

Fehler spiegeln die Umdenkgeschwindigkeit und die Kontinuität wider. Dem WDH-F, 

hauptsächlich bei der Suche nach der richtigen Kategorie auftretend, liegt das „trial and 

error“ („Versuch und Irrtum“)-Prinzip zugrunde. Er ist indifferent gegenüber kognitiven 

Fähigkeiten. nWDH-F hingegen treten auf, wenn der Kategorienwechsel nicht sofort 

erkannt wird (Heaton et al., 1993). Dies ist anspruchsvoll und unabhängig von groben 

Exekutivfunktionsdefiziten. nWDH-F treten aber auch auf, wenn ohne negatives Feed-
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back ein Fehler gemacht wird. In diesem Fall ist eine verminderte exekutive Funktion 

dieses Probanden wahrscheinlich. Das Erkennen einer Assoziation am wahrschein-

lichsten für nWDH-F gegenüber den anderen Dimensionen wird plausibel. 

4.1.3 Gemeinsame Betrachtung der GRIA4-Gen-Assoziationen bezüglich 
Schizophrenie und Exekutivfunktionen/ Ergebnisinterpretation 

Es konnte eine Assoziation des GRIA4-Gens mit dem Endophänotyp Exekutivfunktio-

nen gefunden werden; in der gleichen Stichprobe und den gleichen Studienbedingun-

gen jedoch nicht mit dem klinischen Konstrukt Schizophrenie. Es wurde somit sowohl 

ein Hinweis dafür gefunden, dass Exekutivfunktionen sensitiver als die Schizophrenie-

Diagnose und ein guter Endophänotyp ist, als auch, dass GRIA4-Gen ein gutes Sus-

zeptibilitätsgen der Schizophrenie bildet. 

Eine stärkere genetische Sensitivität des Endophänotypen im Vergleich zur Schizo-

phrenie-Diagnose ist konform mit dem Endophänotypenkonzept (Gottesman & 

Gould, 2003; Braff et al., 2007; Chan & Gottesman, 2008). Die Assoziation kann als zu 

schwach gedeutet werden um bei den vielen Einflussfaktoren auf die Erkrankung er-

kannt zu werden. Es liegt ein signifikantes Ergebnis vor und es wurden keine weiteren 

Signifikanzen oder Trends zur Signifikanz erkannt. Es lässt sich daher keine Aussage 

darüber treffen, ob die Risikovarianten schlechter WCST-Funktionen denen der Er-

krankung an Schizophrenie entsprechen (vgl. Tab.25). 

Dies ist die erste Assoziation eines einzelnen SNPs in dem GRIA4 Gen in Bezug auf 

Schizophrenie oder Endophänotypen. Für die N-terminale Seite des Rekombinanten 

Hotspots sogar die erste Assoziation überhaupt.  

Die gemeinsame Betrachtung von dem Gen GRIA4, Schizophrenie und Exekutiv-

funktionen ist weiterhin sehr vielversprechend; gibt es doch Hinweise direkter Korrela-

tion dieser drei Elemente. Pathophysiologisch scheinen alle drei in die Entwicklung des 

neuronalen Netzwerkes involviert zu sein (Lopez et al., 1998; Meyer-Lindenberg et al., 

2005; Korzyukov et al., 2007, Kessels & Malinow, 2009; Sagata et al., 2010; Yang et 

al., 2013; Arbabshirani et al., 2014; Li et al., 2015). Regional bietet dabei der DLPFC 

eine besonders große Schnittmenge (Schlaepfer et al., 1994; Noga et al., 2001; Glantz 

& Lewis, 2000; Goebel, 2007; Haddad et al., 2015). Auch gibt es Hinweise darauf, dass 

sich Atypika stärker als Typika sowohl auf die Schizophrenie-Symptomatik, die Exeku-

tivfunktionsleistung, als auch die GRIA4-Expression auswirken (Schmitt et al., 2004; 

Woodward et al., 2005; Fijal et al., 2012).  

Gene, deren Produkte teilweise eng mit GLUR4 interagieren, konnten gleichzeitig 

sowohl mit der Schizophrenie als auch mit der Exekutivfunktionsleistung- teilweise mit 
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dem WCST erfasst- assoziiert werden (Liu et al., 2008; Prata et al., 2009; Meyer-

Lindenberg et al., 2007; vgl. Abb.6). 

Lediglich eine Dimension des Exekutivfunktionstests konnte mit einem SNP des 

GRIA4-Gens assoziiert werden. Gegen einen Zusammenhang der drei Elemente 

spricht beispielsweise eine verminderte GLUR4-Expression durch Typika, nicht jedoch 

durch Atypika (Schmitt et al., 2004). Atypika wirken stärker agonistisch an glutamater-

gen Rezeptoren und haben einen größeren Einfluss auf die Schizophrenie-

Symptomatik (Bakshi et al., 1994; Johansson et al., 1994; Bakshi & Geyer, 1995; 

Swerdlow et al., 1996; Bakshi & Geyer, 1997; Tsai et al., 1998; Goff & Coyle, 2001). 

Eine Assoziation nur für nWDH-F% wird dadurch plausibel, dass er zwar als besonders 

stark heritabel gilt (Ismail et al., 2000; Breton et al., 2011), die Endophänotypenkriterien 

im Vergleich zu KK und WDH-F% aber nur eingeschränkt erfüllt (Polgar et al., 2010). 

4.2 Methodendiskussion 

4.2.1 Ethnische Abstammung 

Genotyp- und Allelfrequenzen unterscheiden sich in Populationen und populationsbe-

zogene genetische Faktoren beeinflussen möglicherweise die Resultate der Assoziati-

onsstudien. 

In der vorliegenden Arbeit und den herangezogenen Referenzstudien war die Zugehö-

rigkeit zu jeweils nur einer Population Bedingung (Makino et al., 2003; Guo et al., 2004; 

Magri et al., 2008; Crisafulli et al., 2012), daher sind sie in diesem Kontext gut zu disku-

tieren. 

Analysierte SNPs 

Frequenzen der in dieser Arbeit analysierten Polymorphismen rs1445604 und 

rs10895853 in der in der betrachteten kaukasischen Stichprobe, wurden denen der 

Schizophrenie-Assoziations-Referenzstudien von Chinesen, Japanern, Italienern, so-

wie Amerikanern europäischer Vorfahren gegenübergestellt (vgl. Tab.26). Für Korea-

ner liegen keine Daten vor. 

Es ist eine Population-Verwandschaftsgrad analoge Genotypenverteilung erkennbar. 

Die Frequenzen der hier betrachteten Stichprobe von Kaukasiern sind denen der Ame-

rikaner nord-west-europäischen Ursprungs sehr ähnlich. Dies spricht für die Validität 

der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und eine Vergleichbarkeit mit ggf. zukünftigen 

Studien zu dem GRIA4-Gen an anderen Nordeuropäern. 

Für die der Italiener (Südeuropäer) ist die Ähnlichkeit etwas geringer. Noch geringer ist 

die Ähnlichkeit zu Japanern. Die Genotyp- und Allelfrequenzen der Chinesen schließ-

lich, weichen stark von denen in dieser Arbeit betrachteten Kaukasiern ab. 
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Tabelle 26: Genotyp- und Allelfrequenzen der betrachteten SNPs in verschiedenen Popu-
lationen.  

AA AC CC A C AA AT TT A T
Vorliegende Arbeit  424 25,7 49 25 50 50 418 29 48 23 53 47

HapMap-CEU     226 27 50 22 53 47 110 27 47 26 51 49
HapMap-TSI      176 21 48 32 44 56 X X X X X X
HapMap-JPT      74 20 51 29 45 55 74 19 43 38 41 60
HapMap-CHB     82 12 54 34 39 61 82 2,4 49 49 27 73

Population n
SNP rs1445604             SNP rs10895853

Genotypen Allele in % Genotypen Allele in %n

 
Genotyp- und Allelfrequenzen nach dbSNP (NCBI, 2013); Schrift: fett=relevante Bereiche; Vor-
liegende Arbeit: deutsche Kaukasier aus München; HapMap-CEU: Utha-Einwohner mit Vorfah-
ren aus Nord- und Westeuropa; HapMap-TSI: Italiener aus der Toscana; HapMap-JPT: Japaner 
aus Tokyo; HapMap-CHB: Han Chinesen aus Beijing). 

Die Assoziation zur Schizophrenie gelang für Haplotypen in einer japanischen Stich-

probe mit stark abweichenden Frequenzen bezüglich der in der vorliegenden Arbeit 

betrachteten SNPs. Diese Befunde sprechen, neben der Lage der untersuchten SNPs 

jenseits des Rekombinanten Hotspots (vgl. Abb.11, Tab.7b), für eine geringe Ver-

gleichbarkeit mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie (Makino et al., 2003).  

Assoziierte SNPs 

Die von Makino et al. (2003) als Haplotyp mit der Schizophrenie assoziierten SNPs 

(rs609239- rs641574-rs659840) wiesen in den entsprechenden Referenzstudien sehr 

ähnliche Genotyp- und Allelfrequenzen auf. Dies galt sowohl für die anderen asiati-

schen (Guo et al., 2004; Crisafulli et al., 2012) als auch für die italienische (Magri et al., 

2008) Stichprobe (vgl. Abb.12, Tab.27). Es ist anzunehmen, dass dies auch für die 

Stichprobe der vorliegenden Arbeit gilt. Die Frequenzen zweier in HapMap verfügbaren 

Polymorphismen (rs609239 und rs641574) für die europäische Population legen dies 

nahe (HapMap, 2012). 

Die Haplotypfrequenzen der 3-Loki-Haplotypen der Studien ähneln sich untereinander 

und jeweils im Vergleich Kontrolproband vs. Patient (vgl. Abb.13a, Tab.28a). Die Fre-

quenzen der Japaner weichen jedoch stark ab. Am seltensten kommen die Risiko-

haplotypen in Chinesen und gesunden Japanern vor (<0,001). Am häufigsten sind die 

Risikohaplotypen in schizophrenen Japanern (0,022) und damit besonders prominent 

im Vergleich zu den restlichen Asiaten. Die Frequenz entspricht jedoch in etwa dem 

Vorkommen in gesunden und kranken Europäern (0,02 bzw. 0,015). 

Die Haplotypfrequenzen der 2-Loki-Haplotypen ist in Chinesen jeweils ähnlich (vgl. 

Abb.13b, Tab.28b), für AG und GA jedoch deutlich seltener. Der Risikohaplotyp kommt 

bei Japanern signifikant häufiger vor.  

Populationsabhängig unterschiedliche LDs hätten für eine mangelnde Ergebnisreplika-

tion verantwortlich gemacht werden können (Guo et al., 2004). Aber die Kopplung der 

Risikohaplotyp-Genregion war jeweils ähnlich stark wie bei Makino et al. (2003). Die 

LDs der drei Polymorphismen rs609239-rs641574-rs659840 waren bei Makino  
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        rs609239                                                     rs641574                                                       rs659840 
Abbildung 12: Grafische Darstellung der Genotyp- und Allelfrequenzen der SNPs rs609239-rs641574-rs659840 in den Referenzstudien 

Tabelle 27: Die Genotyp- und Allelfrequenzen der SNPs rs609239-rs641574-rs659840 in den Referenzstudien 

AA AG GG A G AA AG GG A G AA AG GG A G
Mak-SZ 0,77 0,2 0,03 0,865 0,135 0,45 0,42 0,13 0,675 0,325 0,37 0,47 0,16 0,62 0,38

Mak-KON 0,75 0,23 0,02 0,87 0,13 0,46 0,43 0,11 0,66 0,34 0,38 0,48 0,14 0,605 0,395
Guo-SZ 0,762 0,225 0,014 0,874 0,126 0,423 0,485 0,092 0,665 0,335 0,417 0,482 0,1 0,659 0,341

Guo-KON 0,755 0,229 0,0156 0,87 0,13 0,402 0,474 0,124 0,639 0,361 0,418 0,459 0,124 0,647 0,353
Mag-SZ 0,836 0,152 0,012 0,912 0,088 0,433 0,436 0,13 0,652 0,348 0,448 0,442 0,109 0,67 0,33

Mag-KON 0,798 0,19 0,012 0,893 0,107 0,377 0,512 0,111 0,633 0,367 0,421 0,496 0,083 0,669 0,331
Cri-SZ 0,43 0,45 0,12 0,65 0,35

Cri-KON 0,42 0,43 0,15 0,64 0,36
HAP-CEU 0,779 0,195 0,027 0,876 0,124 0,354 0,487 0,159 0,597 0,403
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D’=0,913 und bei Guo D’=0,797. Auch Crisafulli kann für eine starke Kopplung dieses 

Genbereiches über rs11226867-rs667174-rs641574 mit D’=0,92 herangezogen wer-

den 

Eine regionale Begrenzung eines jungen Risikopolymorphismus bei Japanern wurde 

schon von Magri et al. (2008) als Erklärungsansatz gesehen. Diese Annahme lässt 

sich auch mit den Ergebnissen von Crisafulli et al. (2012) und der vorliegenden Arbeit 

vereinbaren.  

Unabhängig von der Ethnizität wurde die Genregion des GRIA4-Gens mit Schizophre-

nie in Verbindung gebracht. Es wurden viele Suszeptibilitätsloki sowohl auf dem Chro-

mosom 11 (Yamada et al., 2004; Stefansson et al., 2009; Ohi et al., 2012; Yue et al., 

2011; Rietschel et al., 2012; Szatkiewicz et al., 2013) als auch in der direkten Umge-

bung (Blackwood et al., 2001, Stefansson et al., 2009) sowohl in europäischen, japani-

schen und anderen asiatischen Stichproben gefunden (vgl. Tab.2, Tab.6). 

Sowohl in Stichproben hoher Kaukasieranteile (Seidman et al., 2002b, Delawalla et al., 

2006, Depp et al., 2007) bzw. Deutscher (Albus et al., 1996; Moritz et al., 2002), als 

auch in Han Chinesen (Ma et al., 2007; Shan et al., 2013) sind die Exekutivfunktio-
nen schizophrener Patienten beeinträchtigt. Das dopaminerge, adrenerge, und sero-

tonerge System betreffende (Eisenberg & Berman, 2010; Barnes et al., 2011), sowie 

Funktionen an Synapsen vermittelnde (Nithianantharajah et al., 2013, Begemann et al., 

2010) Gene wurden mit Exekutivfunktionen assoziiert. Die Assoziation fiel dabei bei 

Kaukasiern teilweise schwächer aus (Barnett et al., 2007). 

Neben der Ethnizität könnten sich auch Umweltaspekte der unterschiedlichen Refe-

renzstudien auf das Ergebnis ausgewirkt haben. Eine geringe genetische Disposition 

könnte bei krankheitsfördernden Umweltbedingungen zum Krankheitsausbruch geführt 

haben in einer anderen Umwelt jedoch nicht. Die Umwelt der untersuchten Stichproben 

divergierte teilweise stark. In der westlichen Welt steigen beispielsweise die Überle-

benschancen trotz Zunahme der Geburtskomplikationen und Autoimmunerkrankungen 

(Wright et al., 1996; Benros et al., 2014). Auch liegt der Cannabiskonsum der Europäer 

und Amerikaner deutlich über dem der Asiaten (United Nations Office on Drugs and 

Crime (UNODC), 2006, 2011). Immer älter werdende Eltern in der westlichen Welt 

werden relevant, da auch das erhöhte Konzeptionsalter des Vaters ein Schizophrenie-

Risiko zu bergen scheint (Wohl & Gorwood, 2007). Ebenso sind signifikante Unter-

schiede zwischen den Studien hinsichtlich Urbanisation, Virusinfektionsinzidenz, Un-

terernährung und sonstigen Stressoren wie soziale Misstände, die sich risikomodulie-

rend auswirken, anzunehmen (Harrison, 2004; Allardyce & Boydell, 2006). 

Dazu kommen Einflüsse der Umwelt direkt auf die Genetik bzw. die Genexpression wie 

beispielsweise Alkohol, Drogen, Stress, Diabetes, Medikamente Infektionen und 
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a)                                                                                                                             b) 
Abbildung 13: Grafische Darstellung der Haplotypfrequenzen des Risikohaplotypen aus der Studie Makino et al. (2003) im Vergleich mit den anderen 
Referenzstudien a) der 3-Loki-Risikohaplotypen, b) der 2-Loki-Risikohaplotypen (vgl. Tab.28). 

Tabelle 28: Tabellarische Darstellung der Haplotypfrequenzen des Risikohaplotypen aus der Studie Makino et al. (2003) im Vergleich mit den anderen 
Referenzstudien 

a) der 3-Loki-Risikohaplotypen b) der 2-Loki-Risikohaplotypen (vgl. Abb.13).

AAA AAG AGA AGG GAA GAG GGA GGG AA AG GA GG
Mak-SZ 0,459 0,146 0,106 0,155 0,033 0,38 0,022 0,042 Mak-SZ 0,493 0,182 0,127 0,198

Mak-KON 0,554 0,071 0,44 0,201 0,007 0,028 0 0,095 Mak-KON 0,56 0,099 0,045 0,295
Guo-SZ 0,64 0,012 0,004 0,22 0,016 n 0 0,112 Guo-SZ 0,66 0,045 0,004 0,33

Guo-KON 0,62 0,004 0,007 0,24 0,016 n 0,001 0,114 Guo-KON 0,63 0,295 0,33 0,35
Mag-SZ 0,642 0,013 0,248 0,015 0,073

Mag-KON 0,621 0,02 0,24 0,02 0,087
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Entzündungen (Khandaker et al., 2013; Girshnkin et al., 2014; Akdeniz et al., 2014; 

Nielsen et al., 2014; Donoghue et al., 2014). Beispielsweise modifizieren CMV-

Infektionen entsprechend Genotypen schizophrenieassoziierter SNPs der HLA-

Regionen das genetische Psychoserisiko (Borglum et al., 2014; Avramopoulos et al., 

2015). Selbige stehen auch teilweise im Zusammenhang mit der Schizophrenie-

Ätiologie bzw. sind als Exekutivfunktionsleistungen beeinflussend beschrieben worden 

(Johnson-Selfridge & Zalewski, 2001; Harrison, 2004; Semple et al., 2005; Allardyce & 

Boydell, 2006). Diese Zusammenhänge unterstreichen die Bedeutung der Genetik. 

Gleichzeitig deuten sie aber auch auf die Schwierigkeit der Ursachenzuordnung hin. 

Die Kandidatengen-Umwelteinfluss-Interaktion ist Gegenstand aktueller Forschung 

(van Os et al., European Network of National Networks studying Gene-Environment 

Interactions in Schizophrenia, 2014). 

4.2.2 Auswahlkriterien 

Unverfälscht und gut vergleichbar macht die Studien die ethnische Homogenität als 

Bedingung und die Blutsverwandschaft als Ausschlusskriterium sowohl der vorliegen-

den Studie als auch der meisten Referenzstudien (Makino et al., 2003; Guo et al., 

2004; Magri et al., 2008). Lediglich in dem Artikel von Crisafulli et al. (2012) wurde die 

Verwandtschaft nicht als Ausschlusskriterium genannt. 

Die Infektionskrankheiten Hepatitis und HIV führten nur in der vorliegenden Studie zum 

Ausschluss. Dies könnte zu einer Verzerrung der Ergebnisse geführt haben. 

Die Schizophrenie-Diagnose der Patienten wurde sowohl bei der Vorliegenden, als 

auch bei allen Referenzstudien, dem Forschungsstandard entsprechend, anhand DSM 

Kriterien gestellt (Makino et al., 2003; Guo et al., 2004; Magri et al., 2008; Crisafulli et 

al., 2012). Lediglich die Versionen unterschieden sich. So erfolgte die Diagnosestellung 

bei der Vorliegenden, Makino et al. (2003) und Crisafulli et al. (2012) anhand DSM-IV, 

bei der Arbeitsgruppe Guo et al. (2004) anhand des DSM-III-R und bei Magri et al. 

(2008) anhand der DSM-IV-TR Version. Damit gehören aber alle zu den neueren, ex-

plizite Diagnosekriterien fordernden, multiaxialen und deskriptiven Versionen. Sie un-

terscheiden sich nur in kleinen Revisionen und Korrekturen (APA, American Psychiatric 

Association, 1987, 1994, 2000). Eine gute Vergleichbarkeit ist somit gegeben. Die Di-

agnosekriterien der vorliegenden Arbeit sind zudem mit der einzigen, eine Assoziation 

beschreibenden Referenzstudie identisch (Makino et al., 2003). 

Zusätzliche Bedingungen, die an die Patienten in der vorliegenden Studie gestellt 

wurden, waren im Vergleich sehr umfangreich. So wurden schizoaffektive Störungen, 

Störungen des schizoaffektiven Formenkreises, drogeninduzierte und organische Psy-

chosen ausgeschlossen. Auch führten Autismus oder eine tiefgreifende Entwicklungs-
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störung, Epilepsie, Enzephalopathie, Lues II-Infektionen oder Schädelhirntraumen vor 

der Erstdiagnose zum Ausschluss. Andere Studien machten teilweise keine Angaben 

bezüglich Ausschlusskriterien der schizophrenen Patienten (Makino et al., 2003; Guo 

et al., 2004). Magri et al. (2008) forderte ein gewisses Maß an Verständnis und Auf-

merksamkeit, die Abwesenheit einer Lebens-DSM-IV-TR Achse 1 Erkrankung sowie 

den Ausschluss von Nikotin- und Coffeinabusus (Magri et al., 2008). Bei der Arbeits-

gruppe um Crisafulli (2012) führten schwere, unstabile medizinische bzw. neurologi-

sche Konditionen, eine aktuelle Behandlung mit einem langanhaltenden Antipsychoti-

kum sowie Alkohol und Substanzabusus zum Ausschluss (Crisafulli et al., 2012). 

Eine genetische Homogenität der beiden untersuchten Gruppen gelang auch durch die 

sorgfältige Kontrollprobandenauswahl. In der vorliegenden Arbeit wurde verlangt 

selbst keine psychiatrische Erkrankung entsprechend DSM-IV Achse 1 oder 2 Diagno-

sen oder relevante somatische Störung sowie keine positive Familienanamnese dies-

bezüglich zu haben. 

In einer Referenzstudie wurden gar keine Angaben hinsichtlich Ausschlusskriterien der 

Gesunden gemacht (Guo et al., 2004). In der Studie von Makino et al. (2003) wird be-

schrieben, dass die Kontrollprobanden „psychiatrisch unauffällig“ seien. Crisafulli et al. 

(2012) verlangten den Ausschluss einer DSM-IV Diagnose. Magri et al. (2008) schlos-

sen neben Lebens DSM-IV-TR Ache 1 Erkrankung auch potenzielle Kontrollprobanden 

mit einer Familienanamnese für Psychose und Stimmungserkrankungen sowie mit Ni-

kotin- oder Coffeinabusus aus (Magri et al., 2008). Sie kam damit als andere europäi-

sche Studie auch hinsichtlich Ein- und Ausschlusskriterien der Vorliegenden am nächs-

ten. 

Insgesamt unterscheiden sich die Studien lediglich in der Präzision der Eingrenzung, 

sodass die jeweils gegenübergestellten Stichproben gut vergleichbar sind. 

Potenziell einflussreiche Kovariabeln wie beispielsweise Infektionskrankheiten (Khand-

aker et al., 2013), Kopfverletzungen (David & Prince, 2005), Cannabiskonsum (Semple 

et al., 2005; Degenhard & Hall, 2006) führten zum Ausschluss. Dies machte wahr-

scheinlich, dass detektierte Assoziationen tatsächlich auf Genvarianten beruhen. Sie 

könnten aber im Rahmen einer multifaktoriellen Erkrankung auch essentielle Bedin-

gungen für den untersuchten genetischen Einfluss gebildet haben, welcher so nicht 

erkannt werden konnte. 

Die Assoziation wurde in einer Studie weniger strenger Ein- und Ausschlusskriterien 

beschrieben (Makino et al., 2003). Dies ist konform mit einem aktuellen Trend in der 

genetischen Forschung andere, krankheitsübergreifende Einteilungen vorzunehmen 

(Van Winkel et al., 2010; Lee et al., 2012). Eine Diagnoseausweitung führte oftmals 
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zum Erfolg, wenn eine Assoziation mit der Schizophrenie misslang (O’Donovan et al., 

2008; Williams et al., 2011a, b). 

4.2.3 Stichprobeneigenschaften 

In der vorliegenden Arbeit sind schizophrene Patienten der fünf Haupt-Subtypen mit-

einbezogen worden. Die Vergleichsstudien machten keine Aussagen diesbezüglich. 

Magri et al. (2008) unterteilten ihre Stichprobe in paranoid vs. nicht-paranoid. 

Es ist somit nicht auszuschließen, dass Patienten seltener Unterformen und post-

schizophrener Depressionen bei den Referenzsstudien mit eingeschlossen wurden. 

Außerdem ist anzunehmen, dass sich die Häufigkeitsverteilung der Subtypen innerhalb 

der Referenzstudien unterscheidet. Beides würde die Vergleichbarkeit schmälern. 

Bezüglich der Phase und dem Schweregrad der Erkrankung wurden nur von Crisafulli 

et al. (2012) Aussagen gemacht. Alle Patienten waren stationär. Schweregrad und 

Erstmanifestationsalter wurde festgehalten. Das Erstmanifestationsalter wurde auch 

von Magri et al. (2008) angegeben und lag mit 24 Jahren vier Jahre unter dem der von 

Crisafulli et al. (2012). Die Schizophrenie-Patienten der vorliegenden Arbeit waren bei 

Diagnosestellung stationär. Diese Faktoren könnten sich theoretisch auf die unter-

schiedliche genetische Belastung und damit das Erkennen einer Assoziation ausge-

wirkt haben.  

Für PANSS, paranoid vs. nicht-paranoid wurde keine signifikante Auswirkung auf die 

GRIA4-Polymorphismen gefunden (Magri et al., 2008; Crisafulli et al., 2012). Exekutiv-

funktionsleistungen konnten in der vorliegenden Arbeit mit einer SNP-Variation assozi-

iert werden. Dies ist konform mit dem Trend Krankheit übergreifende Einteilungen vor-

zunehmen (O’Donovan et al., 2008; Van Winkel et al., 2010; Williams et al., 2011a, b; 

Lee et al., 2012; van Os et al., European Network of National Networks studying Gene-

Environment Interactions in Schizophrenia, 2014). 

Das Alter war in der vorliegenden Studie signifikant unterschiedlich zwischen Patien-

ten, 39 Jahre, und Kontrollprobanden, 48 Jahre.  

Das Durchschnittsalter der Studienteilnehmer von 45 Jahren liegt in dem für den Test 

zugelassenen Altersbereich (Heaton et al., 1993) und ähnelt den zum Vergleich heran-

gezogenen Studien (Makino et al., 2003; Guo et al., 2004; Magri et al., 2008; Crisafulli 

et al., 2012; vgl. Abb.14). In Bezug auf die Schizophrenie-Assoziation ist ein frühes 

Erstmanifestationsalter und daher stärkere genetische Belastung wahrscheinlich. 

Die Genexpression von GRIA4 ist abhängig vom Entwicklungsgrad (Monyer et al., 

1991; Zhu et al., 2000; Gomes et al., 2007). Auch scheint die WSCT-Leistung, beson-

ders KK, mit steigendem Alter zu sinken (Heinrichs & Awad, 1993), wobei sich das 

Alter bei an Schizophrenie erkrankten stärker als bei Gesunden auf die Exekutivfunkti-
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oen auszuwirken scheint (Kurtz, 2005; Frangou, 2010). Bei sehr inhomogener Alters-

verteilung, von neun Jahren zwischen den Gruppen, könnte diese trotz MANOVA-

Ausgleich relevant geworden sein. Das unterschiedliche Alter könnte sich dabei stärker 

auf die Ergebnisse ausgewirkt haben, als die unterschiedlichen Genotypen.  

Abbildung 14: Grafische Darstellung der Altersverteilung der Referenzstudien  

Die Stichprobe für welche Makino et al. (2003) eine Assoziation fanden ist mit 50 Jah-

ren signifikant älter ist als alle anderen Vergleichsstudien (Makino et al., 2003; Guo et 

al., 2004; Magri et al., 2008; Crisafulli et al., 2012). Ein früheres Erstmanifestationsalter 

und damit eine tendenziell höhere genetische Belastung kann daher nicht als Erklä-

rungsansatz für die signifikante Assoziation in der Studie von Makino et al. (2003) die-

nen. 

Auswirkungen des Geschlechts auf das Schizophrenie-Risiko sind beschrieben (Cast-

le et al., 1991; Aleman et al., 2003; McGrath et al., 2004; Picchioni & Murray, 2007), 

nicht jedoch auf Exekutivfunktionen (Hoff et al., 1998; Bilder et al., 2000; El Hamaoui et 

al., 2006). In den aktuellen Studien (Magri et al., 2008; Crisafulli et al., 2012) und be-

sonders in der Vorliegenden überwiegen die männlichen Schizophrenie-Patienten die 

weiblichen signifikant. Während in der Vorliegenden 64,3% der Patienten männlich 

waren, waren es nur 49,0% der Kontrollen (vgl. Abb.15). Das Geschlecht fließt als 

Kovariable mit in die Berechnung ein. Das männliche Geschlecht birgt ohnehin ein 

größeres Erkrankungsrisiko, sodass der GRIA4-Einfluss in den Erkrankten der vorlie-

genden Studie eventuell nicht so prominent wie in der Stichprobe von Makino et al. 

(2003) war. Hier war die Geschlechterverteilung ausgeglichen (vgl. Abb.15). Bei Guo et 

al. (2004), war die Geschlechterverteilung hingegen auch ausgeglichen, ohne dass ein 

Zusammenhang gefunden (vgl. Abb.15). Daher ist eine ursächliche Auswirkung durch 

inhomogene Geschlechterverteilung nicht anzunehmen. Bei der Analyse der Exekutiv-

funktionen spielten die Geschlechtsunterschiede keine Rolle. Hier wurde eine Assozia-

tion erkennbar. 

Das Schulbildungsniveau war sowohl zwischen als auch innerhalb der Gruppen wei-

testgehend homogen. Es war gleichmäßig auf drei Niveaus verteilt, wobei der Schwer-
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punkt auf Abiturienten lag. Die Schulbildung floss ebenfalls als Kovariable in die Aus-

wertung mit ein. 

Abbildung 15: Grafische Darstellung der Geschlechterverteilung der Referenzstudien 

Dies entspricht jedoch nicht der Schulbildung des allgemeinen Bundesdurchschnitts. 

Beispielsweise lag laut statistischem Bundesamt der Anteil der Bevölkerung im Jahr 

2012 mit Fachhochschul- oder Hochschulreife bei 27,3%. Im Gegensatz dazu liegt der 

Anteil der Studienteilnehmer mit hohem Bildungsniveau bei 38,7% (Statistisches Bun-

desamt, 2014). Der Anteil an Abiturienten ist höher als im Bundesdurchschnitt. Das 

könnte daran liegen, dass Menschen mit höheren Bildungsabschlüssen eher bereit 

sind, an Studien teilzunehmen. Dies könnte das Ergebnis verfälscht haben. 

Die Beeinträchtigung der Exekutivfunktionen ist relativ unabhängig von der Intelligenz 

und eine Assoziation mit der Schizophrenie ist noch bei niedrigem Kognitionsniveau 

gegeben (Evans et al., 1997; Bilder et al., 2000). Denkbar wäre dennoch ein Mindestin-

telligenzniveau, ab dem sich die Genvariante auf die Exekutivfunktionen auswirken 

kann. Da das Bildungsniveau der Stichprobe jedoch hoch und die Exekutivfunktions-

leistungen insgesamt gut waren, ist dies für die Interpretation der vorliegenden Arbeit 

irrelevant.  

Hinweise auf Trainingseffekte sind außerdem aufzuführen (Everett et al., 2001; Lopez 

Luengo & Vazquez, 2003; Franck et al., 2013). So wären bei Personen, die berufsbe-

dingt ihre Exekutivfunktionen trainieren, bessere Ergebnisse trotz ggf. stärkerer geneti-

scher Suszeptibilität denkbar. 

Die betrachteten Patienten waren psychiatrisch mediziert- die Kontrollprobanden hin-

gegen nicht. Hinsichtlich der Exekutivfunktionsleistung wurde somit eine inhomogene 

Stichprobe betrachtet. Zumindest bei schizophrenen Patienten scheint sich die Medika-

tion auf die Exekutivfunktionsleistung auszuwirken (Johnson-Selfridge & Zalewski, 

2001; Woodward et al., 2005). Einen Hinweis auf mögliche Relevanz dieses Phäno-

mens liefert eine Studie bezüglich WCST-KK, den am konsistentesten replizierten 

WCST-Parameter. Es konnte lediglich ein Trend für einen Unterschied Nicht-

Medizierter vs. Gesunder gefunden werden (Saykin et al., 1993). Auch sind Effekte wie 

Levelabfälle unter anderem der GLUR4-Untereinheit beschrieben (Healy & Meador-
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Woodruff, 1997). Da GLUR4 jedoch hauptsächlich in der frühen Entwicklung während 

der Bildung des neuronalen Netzwerkes relevant zu sein scheint (Sagata et al., 2010), 

dürfte eine medikationsbedingt verminderte Expression die Testergebnisse unwesent-

lich beeintächtigt haben.  

Die Größe der Stichprobe ist auch im Zusammenhang mit den Studienergebnissen zu 

diskutieren, da kleine Stichproben nicht repräsentativ genug sind und große Stichpro-

ben zu hohe Falsch-Positiv-Raten haben (Sullivan, 2007). 

Abbildung 16: Grafische Darstellung der Stichprobengröße der Referenzstudien 

Die vorliegende Arbeit betrachtet 424 Individuen bei 126 schizophrenen Patienten. Die 

einzige eine Assoziation erkennende Studie ist mit 200 Individuen halb so groß wie die 

Vorliegende. Mit 100 Schizophrenie-Patienten ist die Anzahl an Erkrankten ähnlich 

hoch (Makino et al., 2003; vgl. Abb.16). 

Alle anderen, keine Assoziation findenden, betrachteten ebenfalls eine mindestens 

doppelt so große Stichprobe (Guo et al., 2004: 764; Crisafulli et al., 2012: 391) bei ei-

ner mindestens doppelt so hohen Anzahl schizophrener Patienten (Guo et al., 2004: 

372; Crisafulli et al., 2012: 221). Mangelnde Repräsentanz bzw. ein zufällig positives 

Ergebnis bei der kleinsten Stichprobe wäre somit ein denkbarer Erklärungsansatz für 

das positive Ergebnis von Makino et al. (2003). 

SNP-Assoziationen mit der Schizophrenie wurden bereits für kleinere (Fujii et al., 2003: 

200), größere (Li et al., 2011: 2550) und ähnlich große Stichproben im Vergleich zur 

Vorliegenden beschrieben (Yu et al., 2012: 590). Außerdem konnte in denselben Stu-

dien, welche für GRIA4 keinen Zusammenhang fanden, für andere AMPAR-

Untereinheiten wie GLUR1 oder GLUR3 Assoziationen gefunden werden (Magri et al., 

2006; Magri et al., 2008). Daher kann die Stichprobengröße alleine nicht für die man-

gelnde Assoziation verantwortlich gemacht werden. 

4.2.4 Studiendesign 

Die vorliegende Studie ist als Fall-Kontroll-Assoziationsstudie der Schizophrenie und 

des Endophänotyps Exekutivfunktion konzipiert. Sie bietet den Vorteil der gemeinsa-

men Betrachtung der Gen-Schizophrenie-Assoziation und der Gen-Kognitions-

0
200
400
600
800

1000

Mak Guo Mag Cri Vor

Gesamt
SZ
KON



4 Diskussion 121

Assoziation in der gleichen Stichprobe. So kann neben der Aussage über jeweilige 

genetische Assoziationen das Endophänotypenkonzept analysiert werden. 

Assoziationsstudie 

Eine Assoziationsstudie mit Fall-Kontroll-Design bot eine sehr moderne, sensitive Me-

thode, selbst kleine Geneffekte zu detektieren und trotz begrenztem Zeit- und Kosten-

aufwand verlässliche Ergebnisse zu bringen (Held, 2010). Eine Assoziation ließe, bei 

Attraktivität durch Lage und Pathophysiologie, eine Kausalität wahrscheinlich machen, 

obwohl diese im Gegensatz zu Kopplungsstudien streng genommen nicht gegeben ist.  

Konnten oft andere genetische Varianten wie dCNVs (Stefansson et al., 2008; Rujescu 

et al., 2009), VNTRs (Prata et al., 2009) oder Haplotypen (Hennah et al., 2003; Makino 

et al., 2003; Maria et al., 2012) erfolgreich mit der Schizophrenie assoziiert werden, so 

gelang dies auch bereits für einzelne SNPs (Li et al., 2011; Yu et al., 2012). 
Für das Gen GRIA4 gelang bisher keine SNP-Assoziation. Lediglich Haplotypen des 

Gens konnten mit der Schizophrenie assoziiert werden (Makino et al., 2003). Haplotyp-

Assoziationen sind sensitiver. Oft wurden in Studien wie auch in einer Referenzstudie, 

in denen SNP-Assoziation nicht möglich waren, für Haplotypen Assoziationen gefun-

den (Makino et al., 2003; Maria et al., 2012). In anderen Referenzstudien führte bei 

fehlender SNP-Assoziation jedoch auch die Untersuchung von Haplotypen zu keiner 

Assoziation (Guo et al., 2004; Magri et al., 2008; Crisafulli et al., 2012). 

Endophänotypen 

Die Erhöhung der statistischen Power durch Homogenisierung mittels des Endophäno-

typs Exekutivfunktionen ist vielversprechend (Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2006). 

Für nWDH-F% des WCST gelang in der vorliegenden Arbeit die Assoziation mit dem 

SNP rs1445604 des GRIA4-Gens. Dem Endophänotypenkonzept entsprechend macht 

dies GRIA4 zu einem potenziellen Suszeptibilitätsgen der Schizophrenie. 

In einer Studie gelang eine Exekutivfunktionsassoziation nur in Gesunden (Barnett et 

al., 2007). Der Endophänotyp könnte in der vorliegenden Arbeit, aufgrund der gemein-

samen Betrachtung schizophrener Patienten und Gesunder, teilweise durch die Er-

krankung verschleiert worden sein (Braff et al., 2007). Auch damit einhergehende an-

dere Einflussparameter wie die Medikation, könnten Schlussfolgerungen bezüglich der 

Genetik erschwert haben. 

Genebene 

Es wurden zwei Basenaustauschpolymorphismen auf der genetischen Ebene analy-

siert. Über den Kopplungsbereich der zwei gewählten SNPs sind verlässliche Aussa-

gen zu machen- nicht jedoch für das gesamte GRIA4-Gen, da diese das gesamte Gen 

ungenügend abdecken (Makino et al., 2003; Crisafulli et al., 2012; vgl. Abb.11). 
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Im Vergleich zu Arbeiten, die sich auf Analysen der Rezeptoren also Genprodukte be-

ziehen – wie beispielsweise die Glutamatrezeptordichte und Untereinheitenkomposition 

(Vawter et al., 2002; Rubio et al., 2012)- wird keine Information darüber erhoben, ob 

das Gen überhaupt exprimiert wird, bzw. welche funktionellen Veränderungen des Pro-

teins durch entsprechende Mutationen hervorgerufen werden. Als Vorteil der Genana-

lyse kann jedoch von einer Unabhängigkeit von aktuellen Einflussparametern, wie bei-

spielsweise einer Medikamenteneinnahme ausgegangen werden.  

Falsch-Positivität 

Falsch-Positivität aufgrund anders bedingter genetischer Unterschiede, die nicht mit 

der Schizophrenie bzw. der Exekutivfunktion assoziiert sind, stellt ein Risiko dar (Held, 

2010). Durch eine MANOVA wurden solche Einflüsse zwar weitestgehend eliminiert, 

jedoch für einige möglicherweise relevante, wie beispielsweise den Krankheitsbeginn, 

nicht. Zudem ist zu bedenken, dass ggf. gar nicht alle Störgrößen bekannt sind (Held, 

2010).  

4.2.5 Analysemethoden 

Eine mangelnde Sensibilität der Detektion der exekutiven Dysfunktionen durch neu-

rokognitive Tests könnte für mangelndes Erkennen von Assoziationen verantwortlich 

gemacht werden. Variationen der neuronalen Aktivität während neurokognitiver Tests 

und Verbindungsstärke zu anderen Regionen korrelieren nur moderat mit den Leis-

tungsvariationen (Goghari, 2011; Su et al., 2013). 

Ohne Testergebnis-Unterschied wurden in Ruhe und während des WCSTs seitendiffe-

rente abnorme Blutflüsse präfrontal bei medizierten und unmedizierten Schizophrenie-

Patienten registriert (Kawasaki et al., 1993; Parellada et al., 1994). Nur in Gesunden 

korrelierten Testergebnisse mit der metabolischen Aktivität (Volz et al., 1998). 

Bei dysfunktionalem GLUR4 aber ggf. kompensatorisch abnormem DLPFC (Un-

schuld et al., 2014; Fornito & Bullmore, 2015), wären unauffällige Testergebnisse 

denkbar. Beispielsweise könnte eine vermehrte Expression dysfunktionaler GLUR4 im 

DLPFC schizophrener Patienten Defizite ausgleichen. Während erfolgreicher Kompen-

sation wären dann keine Exekutivfunktionsdefizite in neuropsychologischen Tests und 

entsprechende Risikovarianten des GRIA4-Gens würden nicht detektiert. 

Exekutivfunktionen regulieren viele andere Prozesse (Chan et al., 2008). Sie sind 

komplex und daher zwar potenziell durch weniger Gene determiniert als die Schizo-

phrenie-Symptome, jedoch ggf. immer noch zu umfassend um den Einfluss von 

GRIA4-Genvarianten zu erkennen.  

Eine positive Genassoziation gelang oft nur zu Teilaspekten der Exekutivfunktionen 

oder neurophysiologischen bzw. neuroanatomischen Korrelaten (Bombin et al., 2008; 
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Eisenberg & Berman, 2010; Barnes et al., 2011). Auch zuvor beschriebene Einschrän-

kungen wie „nur in Gesunden“ oder „stärkere Assoziation für Nichtkaukasier als für 

Kaukasier“ (Barnett et al., 2007) machen eine mangelnde Assoziation in der vorliegen-

den Arbeit plausibel. 

Speziell der WCST 

Der WCST bildet die komplexen Exekutivfunktionen gut ab und stellt im Vergleich ei-

nen besonders guten Endophänotyp dar (Johnson-Selfridge & Zalewski, 2001; vgl. 

Tab.3). So ist eine besonders hohe Assoziation mit der Schizophrenie (Dickinson et al., 

2007; Reichenberg & Harvey, 2007), selbst bei geringen kognitiven Fähigkeiten (Bilder 

et al., 2000) und eine sensible Abgrenzung zu anderen psychatrischen Erkrankungen 

beschrieben (Cuesta et al., 1995; Johnson-Selfridge & Zalewski, 2001; Martinez-Aran 

et al., 2002; Seidman et al., 2006; Waford & Lewine, 2010; Rady et al., 2012). Die 

Testergebnisse des WCST unterschieden sich im Gegensatz zu anderen Exekutivfunk-

tionstests signifikant zwischen schizophrenen Patienten und psychotischen Angehöri-

gen sowie Angehörigen affektiver Psychosen (Wolf et al., 2002; Seidman et al., 2006). 

Der Test erwies sich als stabil. Konkret wurde eine Unabhängigkeit vom Alter und der 

Medikation bestätigt. Bezüglich Schweregrad und Dauer waren die Ergebnisse jedoch 

inhomogen (Addington et al., 1991; Ragland et al., 1996; McGrath et al., 1997; Burdick 

et al., 2006; El Hamaoui et al., 2006; Breton et al., 2011). Oft wurde eine Korrelation 

mit Negativ-, Disorganisations- und Positivsymptomen beschrieben (Johnson-Selfridge 

& Zalewski, 2001; Thoma & Daum, 2005; Dibben et al., 2009; Polgar et al., 2010). 

Eine Heritabilität wurde sowohl in Gesunden (Kremen et al., 2007; Chen et al., 2009) 

als auch in schizophrenen Patienten (Szöke et al., 2005; Snitz et al., 2006; Cole et al., 

2011; Godinez et al., 2011; Lin et al., 2013) bestätigt.  

Eine Kosegregation mit dem genetischen Risiko für die Exekutivfunktionen wurde be-

stätigt (Ma et al., 2007; Scala & Lasalvia, 2010). 

Eine mit der gemeinsamen Genmenge übereinstimmende Abstufung zwischen mo-

nozygoten und dizygoten Zwillingen gelang (Owens et al., 2011). Die auch auf eine 

Kosegregation hinweisende „Dreierabstufungen“ erkrankt-angehörig-gesund gelang in 

kaukasischen und deutschen Studien (Klemm et al., 2006; Han et al., 2010; Scala & 

Lasalvia, 2010; Owens et al., 2012, Egan et al., 2001a; Cole et al., 2011). Insgesamt 

wurde die Abstufung für den WCST inkonsistent beschrieben und war für andere Exe-

kutivfunktionstests teilweise signifikanter (Hughes et al., 2005; Snitz et al., 2006; Szöke 

et al., 2006; de la Serna et al., 2011; Hu et al., 2011; Sevik et al., 2011). Auch wurde 

bei kleiner bis mittlerer Aggregation der WCST-Punkte in Familienangehörigen schizo-

phrener Patienten die Anwendung des Endophänotyps als limitiert bezeichnet (Lin et 

al., 2013).  
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Lin et al. (2013) beschrieb schlechtere Ergebnisse für Patienten aus Multiplexfamilien 

als für solche aus Simplexfamilien. Exekutivfunktionsleistungen schizophrener Patien-

ten mit familiärer waren signifikant schlechter die der sporadischen Schizophrenie (Bir-

kett et al., 2008; Erol et al., 2012). Dies spricht für eine Ausprägung des Endophäno-

typs erst ab einer gewissen genetischen Belastung, welche in Gesunden sensibler de-

tektierbar ist.  

Sinnvoll ist es ausgewählte Dimensionen zu betrachten, welche alleine oder in Kom-

bination gewisse Anteile der Gesamtvarianz einer Testleistung erklären (Backhaus et 

al., 2008). Zuvor wurden nWDH-F, WDH-F und Fehler um ein Set zu beenden als die 

Leistung ausreichend repräsentierend beschrieben (Bell et al., 1997). Zudem wurde 

nWDH-F, als einzelner Faktor nicht mit allen anderen korrelierend, dem Faktor generel-

le Exekutivfunktionen, alle anderen zusammenfassend, gegenüber gestellt (Polgar et 

al., 2010). Prozentwerte reflektieren die Leistung akkurater als Rohwerte und eignen 

sich besonders für Forschungszwecke (Heaton et al., 1993; Polgar et al., 2010). Ent-

sprechend wurden hier die WCST Kategorien KK, WDH-F% und nWDH-F% zur Abbil-

dung der Exekutivfunktionen gewählt. 

Die einzelnen Dimensionen bezüglich der Erfüllung der Endophänotypenkriterien 

gegenüberstellend kristallisiert sich eine Ähnlichkeit von KK und WDH-F vs. nWDH-F 

heraus. So weist KK, im Gegensatz zu nWDH-F, eine besonders starke Krankheitsas-

soziation (Laws, 1999; Everett et al., 2001; Ma et al., 2007; Knowles et al., 2010) und 

Abgrenzung gegenüber anderen Erkrankungen (Martinez-Aran et al., 2002; Martinez-

Aran et al., 2002) auf. KK und WDH-F% sind sehr stabil (Rund, 1998; Szöke et al., 

2008) und unabhängig von der Medikation (Mohamed et al., 1999; Hill et al., 2004a), 

jedoch interventionell verbesserbar (Everett et al., 2001; Lopez Luengo & Vazquez, 

2003; Franck et al., 2013) und korrelieren im Gegensatz zu nWDH-F mit dem Schwe-

regrad und der Dauer der Erkrankung (Heinrichs & Awad, 1993; Cuesta et al., 1995). 

Für KK wurde im Gegensatz zu den anderen Dimensionen eine Abhängigkeit vom Alter 

festgestellt (Heinrichs & Awad, 1993; El Hamaoui et al., 2006). Eine Heritabilität in Ge-

sunden wird für WDH-F und nWDH-F als klein bis moderat beschrieben (Godinez et 

al., 2011). Eine Heritabilität in schizophrenen Patienten wurde in einer aktuellen euro-

päischen Studie weder für WDH-F noch für KK bestätigt (De la Serna et al., 2011). 

Auch eine dem genetischen Risiko entsprechende Ausprägung bzw. „Dreierstufenab-

grenzung“ war stärker für nWDH-F als für WDH-F oder KK (Faraone et al., 2000, Ismail 

et al., 2000; Breton et al., 2011) auch wenn eine Kosegregation für KK inklusive einer 

Abstufung zwischen sporadischer und familiärer Schizophrenie beschrieben wurde (Ma 

et al., 2007; Erol et al., 2012).  
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Die unterschiedlichen Dimensionen konnten bisher unterschiedlich erfolgreich ange-

wendet werden. Es gelang eine  Genassoziationen zu jeweils einem der anderen un-

tersuchten Dimensionen- KK bzw. WDH-F (Barnett et al., 2007; Li et al., 2008). Dies 

legt die Abbildung unterschiedlicher Teilaspekte der Dimensionen nahe. Die Assoziati-

on mit nWDH-F% im Rahmen dieser Studie sollte folglich differenziert betrachtet wer-

den. 

Bei der Testauswertung sind die Einflüsse der Stichprobeneigenschaften auf die 

unterschiedlichen Dimensionen zu diskutieren. Alter und Bildung, nWDH-F beeinflus-

send (Heaton et al., 1993; Bell et al., 1997), wurden in der MANOVA beachtet und für 

nWDH-F wurde eine Assoziation gefunden. Manifestationsalter, Erkrankungsdauer und 

Schweregrad, für KK und WDH-F zusätzlich relevant (Heinrichs & Awad, 1993, Cuesta 

et al., 1995; Rajji et al., 2009), hingegen nicht und für entsprechnde Dimensionen 

konnte keine Assoziation gefunden werden. Außerdem ist bei KK und WDH-F eine 

Verbesserung durch Intervention ausgeprägter als bei nWDH-F (Everett et al., 2001; 

Lopez et al., 1999; Hill et al., 2004a). 

Die Unabhängigkeit von der Medikation (Mohamed et al., 1999; Hill et al., 2004a) und 

die Zeitstabilität wiederum (Rund, 1998; Szöke et al., 2008) waren für KK und WDH-

F% größer als bei nWDH-F%. 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Computerversion des WCST verwendet. Die den 

WCST als Endophänotyp stützenden Studien bezogen sich jedoch des Öfteren auf die 

Kartenversion oder andere Kategorien, was jedoch vernachlässigbar ist (Hellman et al., 

1992; Artiola i Fortuny & Heaton, 1996). Eine Objektivität bei der Durchführung und 

Auswertung durch Computer und Studienleitung war gewährleistet. 

Es sind ethnizitäts- bzw. nationsspezifische Trends bezüglich der Ergebnisse er-

kennbar. Speziell in Studien mit hohen Kaukasieranteilen wurden beeinträchtigte 

WCST-Leistungen schizophrener Patienten gegenüber gesunder Kontrollprobanden -

für den WCST insgesamt sowie für WCST-KK- beschrieben (Albus et al., 1996; Fuce-

tola et al., 2000; Moritz et al., 2002; Seidman et al., 2002b; Depp et al., 2007). In Kau-

kasiern gelang die Abstufung erkrankt-angehörig-gesund für WCST-KK und WDH-F 

(Egan et al., 2001a; Cole et al., 2011). Interessanterweise wurde in einer aktuellen eu-

ropäisch-amerikanischen Studien für WCST-KK und WDH-F% unter den Betroffenen 

kein Unterschied zwischen familiärer und sporadischer Schizophrenie gefunden. Die 

Leistungen der Angehörigen familiärer Schizophrenie hingegen waren signifikant 

schlechter als die der Sporadischen (Birkett et al., 2008). Die Endophänotypkriterien 

sind in Kaukasiern für den WCST insgesamt, und die Dimensionen KK und WDH-F(%) 

bestätigt worden. Konkret für die in der vorliegenden Arbeit assoziierte Dimension 

nWDH-F% liegen diesbezüglich jedoch keine Daten vor.   
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Im Vergleich zur normativen Stichprobe für den entsprechenden Altersbereich lie-

gen die Ergebnisse innerhalb der Standardabweichungen. Gute Exekutivfunktionen der 

untersuchten Stichprobe erklärten eine weitestgehende Unabhängigkeit von geneti-

schen Varianten der SNPs des GRIA4-Gens.  

Hardy-Weinberg-Gesetz 

Zur Validitätssicherung wurde mittels des Hardy-Weinberg-Gesetzes die Genotypen-

verteilung berechnet. Auch wenn dies die beste zur Verfügung stehende Methode ist, 

ist zu bedenken, dass Faktoren wie beispielsweise Umwelt, variierende Populations-

größen oder Vermehrung psychisch Kranker eher unter sich das Ergebnis beeinflussen 

können. 

4.2.6 Ergebniseinordnung im Hinblick auf die Methodik  

Bei valider Berechnung der Genotypenverteilung, Einbeziehung vieler potenzieller Ein-

flussparameter auf die Schizophrenie und die WCST-Dimension bei der statistischen 

Auswertung, präziser Definition der Stichprobeneigenschaften, einheitlicher Ethnizität 

und Region und guter Stichprobengröße, ist das Ergebnis sehr aussagekräftig und 

wertvoll bei einer kontextbezogenen Diskussion.  

Einschränkend ist zu nennen, dass die Endophänotypenassoziation teilweise ver-

schleiert gewesen ist und eventuell nicht genügend bezüglich Einflussvariabeln korri-

giert wurde. Außerdem ist zu beachten, dass die Ergebnisse lediglich speziell für zwei 

SNPs im Intron 2 bzw. deren Linkage-Bereich bzw. ggf. angrenzende Exons des 3’-

Endes gelten.  

4.3 Aktuelle Relevanz der vorliegenden Arbeit 

Mittels unterschiedlicher Methoden konnten viele chromosomale Regionen mit Schizo-

phrenie assoziiert werden, welche sich teilweise überschneiden. Gleichzeitig werden 

immer neue Regionen identifiziert. Einzelne Suszeptibilitätsgene und Endophänotypen 

konnten gleichzeitig mit anderen psychiatrischen Erkrankungen in Verbindung gebracht 

werden. 

Bei der Ursachenforschung der multifaktoriellen Erkrankung Schizophrenie stellt das 

Gen GRIA4 ein gutes Kandidatengen dar. Ergebnisse moderner Methoden genetischer 

Forschung deuten darauf hin, dass Dysfunktionen des glutamatergen Systems und 

neuronaler Entwicklung sowie direkt mit GLUR4 interagierende Proteine oder gene-

tisch in der Nähe liegende, eine Suszeptibilität gegenüber Schizophrenie und Exekutiv-

funktionen bergen (Stan et al., 2015; MacDonald et al., 2015; Hu et al., 2015). 
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Bisher konnte lediglich für eine japanische Stichprobe ein Haplotyp mit der Schizo-

phrenie assoziiert werden. Für die Symptomschwere konnte kein Zusammenhang ent-

deckt werden. 

Die stärkere genetische Homogenität so genannter Endophänotypen gegenüber der 

Schizophrenie konnten ausgenutzt werden. Der Endophänotyp Exekutivfunktion, ope-

rationalisiert durch den Wisconsin Card Sorting Test, ist besonders gut geeignet um 

Suszeptibilitätsgene für die Schizophrenie zu detektieren.  

Die Kombination einer Assoziationsstudie eines Kandidatengens und eines Endophä-

notypen in der gleichen Stichprobe scheint in dem Kontext besonders wertvoll. 

Ergebnis 

Zwei Polymorphismen des GRIA4-Gens konnten in einer Stichprobe deutscher Kauka-

sier nicht mit der Diagnose Schizophrenie assoziiert werden.  

Der Endophänotyp Exekutivfunktionen konnte signifikant mit einer Variante eines Po-

lymorphismus assoziiert werden. Der SNP rs144560 im zweiten Intron des Gens 

GRIA4 mit der Dimension „ Nicht-Wiederholungsfehler-Dichte“ des Wisconsin Card 

Sorting Tests in einer Stichprobe deutscher Kaukasier assoziiert worden.  

Dieses ist die erste Arbeit, die deutsche Kaukasier hinsichtlich des Gens GRIA4 da-

raufhin untersucht. Die zwei untersuchten SNPs wurden noch in keiner anderen Popu-

lation betrachtet. Das Gen war zuvor in einer japanischen Stichprobe mit der Schizo-

phrenie assoziiert worden, konnte im Folgenden aber nicht repliziert werden. Auch in 

der vorliegenden Arbeit wurde keine Assoziation zur Schizophrenie gefunden. Dies ist 

konform mit einer anderen europäischen Studie. Es konnte jedoch eine Dimension des 

den Endophänotypen Exekutivfunktionen abbildenden WCST assoziiert werden, wel-

ches als Hinweis auf eine höhere Sensitivität zu werten ist. Bei konkreten Hinweisen 

auf Zusammenhänge, die es jedoch noch zu bestätigen gilt, ist damit eine Suszeptibili-

tät für das GRIA4-Gen in der kaukasischen Bevölkerung insgesamt weiterhin interes-

sant.  

Ausblick  
Eine weitere Optimierung der Methodik könnte zu schwache Assoziationen promi-

nenter werden lassen.  

In Bezug auf die vorliegende Arbeit wäre beispielsweise eine größere Stichprobe, ge-

ringere Altersunterschiede innerhalb der Stichproben, eine Analyse von SNPs auf das 

gesamte Gen verteilt bzw. Haplotypen und eine getrennte Betrachtung medizierter Pa-

tienten und unmedizierter Probanden anzustreben. Außerdem wäre eine Untersuchung 

hinsichtlich einer Testergebnis-Schizophrenie Korrelation bzw. ob sich die Risikovari-

anten schlechter Testergebnisse und der Schizophrenie entsprechen interessant.  
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Auch andere potenzielle Kandidatengene konnten in Fall-Kontroll-Assoziationsstudien 

nicht konsistent repliziert werden. Sie könnten sich in der Verantwortlichkeit „abwech-

seln“. Eine kombinierte Betrachtung mehrerer Kandidatengene in einer Studie würde 

neue Erkenntnisse diesbezüglich bringen können. Eine Herangehensweise wäre bei-

spielsweise einen Endophänotyp hinsichtlich mehrerer, mit GRIA4-assoziierten Kandi-

datengenen bei denselben Individuen zu untersuchen oder in der gleichen Population 

einen Replikationsversuch hinsichtlich einer Schizophrenieassoziation vorzunehmen. 

Als Endophänotyp wäre sowohl erneut der WCST bzw. die Dimension nWDH-F als 

auch Endophänotypen die  weiter unten auf der „Endophänotypenleiter“ und daher 

potenziell durch weniger Gene determiniert sind interessant.  

Assoziationen sollten im Kontext mit der jeweiligen Ethnizität betrachtet werden. Da 

bisher lediglich in Japanern eine Assoziation für bestimmte Haplotypen gelang, sollte 

also ggf. nochmals in der gleichen Population ein Replikationsversuch unternommen 

werden. Die Rolle des GRIA4-Gens in der japanischer Bevölkerung wäre bei gelingen 

gestärkt und es könnte von einem Konfoundereffekt in dieser Population ausgegangen 

werden. Für die untersuchte Population der Kaukasier sollte ein Replikationsversuch 

optimierter Methodik unternommen werden, um eine Rolle in Kaukasiern zu bekräftigen 

oder zu wiederlegen. Im letzteren Fall sollte man sich im Folgenden für diese Populati-

on auf andere vielversprechende Kandidatengene stützen.  

Es sollte weiterhin an dem Verständnis von Einflüssen auf Gen, Genvarianten, Haplo-

typen, epigenetische Mechanismen und Umwelt-Gen-Wechselwirkung geforscht wer-

den. Dessen funktionellen Relevanzen auf die Pathophysiologie sollten in Aufbau und 

Auswertung künftiger Studien  beachtet werden. So können eventuell neue Zusam-

menhänge und Endophänotypen erkannt und kausale genetische Varianten detektiert 

werden. Beispielsweise große longitudinale Studien (Need et al., 2009), Zusammen-

fassen mehrerer psychiatrischer Diagnosen, moderne Reanalysen von GWAs 

(Gershon et al., 2011; Ripke et al., 2013; Schwab et al., 2013) oder Analysen 

hinsichtlich Expressionskorrelation bzw. Expressionslevel regulierender Loki (Umeda-

Yano et al., 2014; deJong et al., 2012; Luo et al., 2015; Hertzberg, 2015).  

Motivation 

Schweregrad und Dauer machen Schizophrenie zur weltweit am häufigsten zu Behin-

derung führenden Erkrankung und teuersten psychischen Erkrankung überhaupt. Bei 

komplexer Symptomatik, unspezifischer Diagnostik und inhomogener Klassifikation ist 

eine kausale Behandlungsmöglichkeit immer noch nicht gegeben. 

Ein besseres Verstehen der Pathomechanismen würde Ansatzpunkte für bessere 

Klassifizierung und kausale individualisierte Therapien, sowie eine ggf. frühere bzw. 

bessere Diagnostik und Prävention bieten (Harrison et al., 2013). 
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Der Weg ist bereits gebahnt. Erst kürzlich konnten Medikamentenwirkungen mit gene-

tischen Variationen von AMPAR-Untereinheiten in Verbindung gebracht werden, wenn 

auch nicht für GRIA4 (Giegling et al., 2011). 
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