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Einleitung

1 EINLEITUNG

Die Schizophrenie ist eine schwerwiegende, psychiatrische Erkrankung, die unter
Auftreten von akuten oder schleichenden Symptomen wie Wahnbildung,
Halluzinationen oder kognitiven Storungen zu einer Desintegration der Personlichkeit
fuhrt, so dass der Bezug zur eigenen Person sowie zur Umwelt massiv beeintrachtigt
wird (Moran et al., 2016; Owen et al., 2016; Patel et al., 2014; Tandon, 2013). Sie
betrifft knapp unter 1% der Weltbevolkerung und zahlt unter anderem wegen eines
frihen Erkrankungsbeginns und chronischer Verlaufe zu den teuersten Krankheiten
der westlichen Gesellschaft (Albayrak et al., 2015; Gaebel und Woelwer, 2010;
Howes et al., 2015; Kotlar et al., 2015; Stilo und Murray, 2010). Bei ihrer weiterhin
klarungsbediirftigen, multifaktoriellen Atiopathogenese spielen sowohl Umwelt- als
auch genetische Faktoren eine Rolle (Feigenson et al., 2014; Hida et al., 2013).
Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien konnten bereits dazu beitragen, die hohe
Heritabilitat zu demonstrieren (Kotlar et al., 2015; Owen et al., 2004). Jedoch scheint
die Erblichkeit nicht den klassischen Mendelschen Regeln, sondern einem
polygenen, multifaktoriellen Muster zu folgen (Birnbaum und Weinberger, 2013;
Harrison, 2015; Hida et al., 2013; Schmitt et al., 2016).

Zu den Kernmerkmalen der Erkrankung zahlen Defizite der Kognition (Ayuso-
Mateos, 2013), zum Beispiel beeintrachtigte Gedachtnisleistungen, die in der Rolle
eines Endophanotyps von Relevanz sein mogen (Chan und Gottesman, 2008; Patel
et al., 2014; Ross et al., 2006).

11 Schizophrenie
1.1.1 Definition und Historie

Die Schizophrenie ist eine psychische Erkrankung, die dem Formenkreis der
endogenen Psychosen zugerechnet wird. Sie umfasst eine heterogene Gruppe von
Storungen, bei denen es sich um Erkrankungen handelt, die mit dem Auftreten
charakteristischer, klinisch vielgestaltiger, psychopathologischer Querschnittsbilder
mit Wahn, Halluzinationen, formalen Denkstorungen, Ich-Storungen, Affektstorungen
und psychomotorischen Veranderungen einhergehen konnen (Moran et al., 2016;

Patel et al., 2014). Charakterisiert ist die Schizophrenie durch psychotische
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Symptome, kognitive Beeintrachtigung, funktionellen Zerfall und einen meist
chronischen Verlauf (Falkai et al., 2015; Feigenson et al., 2014; Tandon, 2013).

Der franzOsische Psychiater Bénédict Augustin Morel beschrieb 1852 eine
psychiatrische Erkrankung junger Patienten als vorzeitige Demenz (,démence
précoce®), bei der die einstige jugendliche Aktivitat durch eine akinetische Dumpfheit,
Lethargie, emotionalen Ruckzug, verschrobene Eigenarten und
Selbstvernachlassigung ersetzt wird (Adityanjee et al., 1999; Jablensky, 2010). Ende
desselben Jahrhunderts, im Jahre 1896, definierte der deutsche Psychiater Emil
Kraepelin in seinem Lehrbuch die endogene Psychose ,Dementia praecox” als eine
in jungen Jahren beginnende, chronische Krankheit mit kognitiven Einbuf3en und
klassifizierte sie in drei Untereinheiten: in die Hebephrenie, die Katatonie und in die
paranoid-halluzinatorische Form (Falkai et al., 2015; Rittmannsberger, 2012). Diese
Einteilung der Subtypen wurde im Katalog Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders IV (DSM-IV) lange beibehalten. Kraepelin selbst veroffentlichte
jedoch nie eine Liste definitiver diagnostischer Kriterien fur die ,Dementia praecox”
und war darauf bedacht Begriffe wie ,pathognomonische Symptome® zu vermeiden,
da er die Ursprunge der Krankheitsentitat in der Neuropathologie, Physiologie und
Biochemie des Gehirns begrundet sah (Jablensky, 2010).

Im Jahre 1911 machte der Schweizer Psychiater Eugen Bleuler bei der Beschreibung
psychiatrischer Erkrankungen erstmalig von dem Begriff Schizophrenie Gebrauch,
der sich aus dem Altgriechischen oxicelv (spalten) und @priv (Geist) ableitet (Gaebel
und Woelwer, 2010).

Er nahm dabei Bezug auf den Symptomkomplex, der durch die von Emil Kraepelin
aufgestellte Klassifikation endogener Psychosen bereits beschrieben worden war
und versuchte damit deutlich zu machen, dass der Verlust der Koharenz psychischer
Vorgange das Wesentliche der Erkrankung ist (Rittmannsberger, 2012). Die
Bezeichnung Schizophrenie |0ste fortan den Terminus Dementia praecox ab und war
nach Bleuler durch sogenannte Grund- und vorubergehende Symptome
gekennzeichnet, die nicht zwangslaufig erstmalig in der Adoleszenz auftreten oder
sich unvermeidlich als progredient erweisen mussten (Adityanjee et al., 1999). Zu
den Grundsymptomen werden Assoziations- und Affektstorungen, Autismus und
Ambivalenz gezahlt; wahrend Halluzinationen, Wahn und Katatonie die
vorubergehenden, akzessorischen Symptome kennzeichnen (Maatz et al., 2015).



Einleitung

Durch den deutschen Psychiater Kurt Schneider wurde Mitte des 20. Jahrhunderts
eine Einteilung in Symptome ersten und zweiten Ranges vorgenommen. Seitdem
werden zu den Erstrangsymptomen das Horen von dialogischen Stimmen, das
Lautwerden von Gedanken, Zonasthesien im weiteren Sinne, die Eingebung, das
Entziehen und das Ausbreiten von Gedanken, Willensbeeinflussung und
Wahnwahrnehmungen gezahlt. Zweitrangsymptome  beinhalten  akustische
Halluzinationen, Halluzinationen anderer Sinnesebenen, Zoenasthesien im engeren
Sinne und Wahneinfalle (Soares-Weiser et al., 2015; Tandon, 2013; Tabelle 1).

Tabelle 1: Symptome ersten und zweiten Ranges nach Schneider
Symptome ersten Ranges Symptome zweiten Ranges
Halluzinationen - Akustisch: - Akustisch: sonstige
Kommentierende Stimmen, - Optisch
dialogisierende Stimmen - Olfaktorisch
- Leibliche Beeinflussungen - Gustatorisch
Ich-Stérungen - Gedankeneingebung - Gefuhlsverarmung
Gedankenentzug
- Gedankenausbreitung
- Willensbeeinflussung
Wahn - Wahnwahrnehmung - Wabhneinfall/-gedanke

1.1.2 Klassifikationen und Symptomatik

Es ist heute allgemein anerkannt, dass Schizophrenie nicht ein alleiniger
Krankheitszustand, sondern vielmehr als eine komplexe Kategorie konzipiert ist, die
wie beispielsweise Demenz, Epilepsie, Krebs oder Anamie mehrere Ursachen und
Subtypen aufweisen und nahezu samtliche psychische Funktionen beeintrachtigen
kann (Feigenson et al., 2014; Rittmansberger, 2012). Dementsprechend konnen
Symptome von an Schizophrenie Erkrankten sehr unterschiedlich ausfallen und sich
dementsprechend klinisch prasentieren (Tandon, 2013).

Da es keinen spezifischen diagnostischen Test fur diese heterogene Storung gibt,
obliegt die Diagnosestellung einer klinischen Beobachtung und der prazisen
Eruierung von Symptomen (Gejman et al., 2011; Schmitt et al., 2016; Steiner et al.,
2013). Um dies zu gewahrleisten, bestehen u.a. die beiden folgenden, vielfach
eingesetzten Klassifikationssysteme:

Nach der von der World Health Organization (WHO) entwickelten International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10n Edition (ICD-
10) lasst sich die Erkrankung in sieben Subtypen kategorisieren (Tabelle 2, S. 10).

9
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Tabelle 2: Klassifikation der Subtypen der Schizophrenien gemag ICD-10

Subtyp ICD-Code | Vordergriindige Symptomatik

Paranoide Schizophrenie F20.0 Bestar)d|gfe Wahnvorstellungen; oft"akustlsche
Halluzinationen, Wahrnehmungsstérungen

Hebephrene Schizophrenie F20.1 Affektive Veranderungen

Katatone Schizophrenie F20.2 Psychomotorische Stérungen

Undifferenzierte Schizophrenie F20.3 F20.0-F.20.3 nicht zuordenbar oder >1 Subtyp
zuordenbar

Postschizophrene Depression F20.4 Depressive Episode bei schizophrener
Grunderkrankung

Schizophrenes Residuum F20.5 Negativsymptomatik

Schizophrenia simplex F20.6 Schleichende Progredienz eines merkwdirdigen
Verhaltens

Von der American Psychiatric Association wurde das Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM) entwickelt, welches seit Mai 2013 in der 5. Edition
(DSM-V) vorliegt. Im DSM-V kommt es im Vergleich zur Vorversion DSM-IV (Tabelle
3, S. 11) zu einer Abschaffung der klassischen Subtypen der Schizophrenie
(Albayrak et al.,, 2015; Tabelle 4, S. 11). Eingefuhrt wurden spezielle
psychopathologische Dimensionen fur eine Schweregradeinschatzung der
wichtigsten Symptome auf einer funfteiligen Skala (Rittmannsberger, 2012).
Weiterhin wurde im DSM-V die besondere Rolle der Erstrangsymptome nach
Schneider aufgegeben und eine hohere Trennscharfe zu schizoaffektiven Stérungen
gezogen (Tandon, 2013). Demnach ist bei einer Person, bei der Kklinisch
Erstrangsymptome vorliegen, Schizophrenie nur eine von mehreren potentiellen
Diagnosen einer psychotischen Erkrankung.

So bestatigen in einem Cochrane Review zusammengefasste Studien, dass bei
Menschen, die tatsachlich an Schizophrenie leiden, anhand der Erstrangsymptome
nur knapp die Halfte von ihnen richtig als an Schizophrenie erkrankt diagnostiziert
werden konnten, wahrend annahernd 20% falschlicherweise diese Diagnose
erhielten (Soares-Weiser et al., 2015).

Ferner wurde die Vorversion DSM-IV durch das ,attenuierte Psychosesyndrom® als
Krankheitsbild erganzt; entfallen ist dagegen die gemeinsame psychotische Stérung
im Sinne einer Folie a deux (Paulzen und Schneider, 2014, Tandon, 2013). Eine
weitere Neuerung des DSM-V fordert das Vorliegen von zwei Hauptsymptomen
(vormals: ein Hauptsymptom), wobei eines davon Wahn, Halluzinationen oder
desorganisierte Sprachweise sein muss (Ehret und Berking, 2013).

10



Einleitung

Tabelle 3: Subtypen der Schizophrenie nach DSM-IV Klassifikation
Subtyp DSM-IV Codierung
Paranoider Typus 295.30
Desorganisierter Typus 295.10
Katatoner Typus 295.20
Undifferenzierter Typus 295.90
Residualer Typus 295.60

Tabelle 4: Schizophrenes Spektrum nach DSM-V

Bezeichnung

DSM-V Codierung

Klinisches Erscheinungsbild

Subsyndromale schizophrene Stérung

Schizophreniforme Stérung 295.40
Uber Zeitraum > 1 Monat, < 6 Monate
Zwei oder mehr psychotische Symptome
Schizophrenie 295.90 .
Uber Zeitraum > 6 Monate
Ununterbrochen bestehende psychotische
Schizoaffektive Stérung 295.70 Symptome und gleichzeitige affektive
Episode
Muster aus sozialen und
zwischenmenschlichen Defiziten,
Schizotype Stdérung 301.22

Verzerrungen des Denkens und

Wahrnehmens

Nach beiden Systemen, ICD-10 und DSM-IV bzw. DSM-V, lassen sich die Symptome

kategorisieren. Gemal der

ICD-10 Klassifikation wird eine Einteilung der

Symptomatik in neun Gruppen vorgenommen. Fur die Diagnosestellung ist entweder

ein eindeutiges Symptom der Gruppen 1-4 (bzw. zwei Symptome bei geringerer

Eindeutigkeit) oder mindestens zwei Symptome der Gruppen 5-8 erforderlich, die

unbehandelt nahezu standig innerhalb eines Monats oder langer vorliegen. Bei

Vorliegen einer eindeutigen Hirnerkrankung oder Intoxikation oder wahrend eines

Entzugssyndroms ist die Diagnose nicht zu stellen (Tabelle 5, S. 12).

11
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Tabelle 5:

Einteilung der Symptomatik der Schizophrenie gemag ICD-10

Gruppe

Symptomatik

Gedankenlautwerden, Gedankeneingebung oder Gedankenentzug,

Gedankenausbreitung

Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Gefiihl des Gemachten, deutlich bezogen auf
Kérper- oder Gliederbewegungen oder bestimmte Gedanken, Tatigkeiten oder

Empfindungen; Wahnwahrnehmungen

Kommentierende oder dialogische Stimmen, die ber den Patienten und sein Verhalten

sprechen, oder andere Stimmen, die aus einem Teil des Koérpers kommen

Anhaltender, kulturell unangemessener oder véllig unrealistischer (bizarrer) Wahn wie
der, eine religidse oder politische Personlichkeit zu sein, ibermenschliche Krafte und

Fahigkeiten zu besitzen

Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitat, begleitet entweder von flichtigen
oder undeutlich ausgebildeten Wahngedanken ohne deutliche affektive Beteiligung
oder begleitet von anhaltenden Uberwertigen Ideen, taglich iber Wochen oder Monate
auftretend

Gedankenabreilten oder Einschiebungen in den Gedankenfluss, was zu Zerfahrenheit,

Danebenreden oder Neologismen flihrt

Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien oder wachserne Biegsamkeit

(Flexibilitas cerea), Negativismus, Mutismus und Stupor

Negative Symptome wie auffallige Apathie, Sprachverarmung, verflachte oder
inadaquate Affekte, zumeist mit sozialem Riickzug und verminderter sozialer

Leistungsfahigkeit, nicht durch Depression oder neuroleptische Medikation verursacht

Eindeutige und durchgangige Veranderung bestimmter umfassender Aspekte des
Verhaltens der betreffenden Personen, die sich in Ziellosigkeit, Tragheit, einer in sich

selbst verlorenen Haltung und sozialem Rickzug manifestiert

Ein Uberblick der diagnostischen Kriterien laut DSM-V ist in Tabelle 6 dargestellt und

entspricht weitestgehend der Vorversion des DSM-IV. Zur Diagnosesicherung

mussen zwei charakteristische Symptome des Kriterium A vorliegen. Darunter

mussen Wahn, Halluzinationen oder desorganisierte Sprechweise sein (Ehret und

Berking, 2013). Im Gegensatz zum ICD-10, in dem die floride Phase fast standig fur

mindestens einen Monat vorliegt, betragt im DSM-V die Mindestdauer der

Symptomatik kontinuierlich 6 Monate, inklusive prodromaler, florider und residualer
Episoden (Tabelle 6, S. 13).

12
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Tabelle 6: Uberblick Diagnostische Kriterien der Schizophrenie gemaR DSM-V

Diagnostisches
Kennzeichen
Kriterium

Charakteristische Symptome:
- Wahn
- Halluzinationen
- Desorganisierte Sprechweise
- Grob desorganisiertes oder katatones Verhalten

- Negativsymptome

Soziale/ berufliche Leistungseinbufien:
B Das zu erwartende Niveau zwischenmenschlicher, geistlicher oder beruflicher

Leistungen wird nicht (mehr) erreicht.

Dauer:

Zeichen des Stdérungsbildes halten flir mindestens 6 Monate an.

D Ausschluss von schizoaffektiver und affektiver Stérung

Ausschluss von Substanzeinfluss/ medizinischem Krankheitsfaktor:
E Das Stérungsbild ist weder medikamenten- oder drogeninduziert noch durch

einen somatischen Krankheitsfaktor hervorgerufen.

Verhaltnis zu allgemeiner Entwicklungsverzdégerung oder
Autismusspektrumstérung:

F Bei autistischer oder anderer tiefgreifender Entwicklungsstérung in der
Vorgeschichte erfolgt die Diagnosesicherung nur bei vorliegendem Wahn oder

Halluzinationen Uber einen Monat (oder weniger sofern behandelt)

Die 1987 von Kay et al. entwickelte Positive- and Negative-Syndrome Scale
(PANSS) stellt ebenfalls eine Moglichkeit zur Einteilung schizophrener Symptome dar
(Kay et al., 1987). Negativsymptome sind dabei schwerer als ein Teil der Erkrankung
zu erkennen, da sie z. B. als Depression missverstanden werden konnen (Tandon,
2013).

1.1.3 Verlauf und Prognose

Die Manifestation schizophrener Storungen zeigt sich meist in der Adoleszenz bzw.
im frGhen Erwachsenenalter (Soares-Weiser et al., 2015). Eine vorausgehende
Prodromalphase ist nicht obligat, ware aber typischerweise durch verminderte
kognitive Leistungen, Stimmungslabilitat, Verhaltensauffalligkeiten, abgeschwachte
positive Symptome und sozialen Ruckzug gekennzeichnet (Owen et al., 2016;

13
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Mossaheb et al., 2006). Ihre Dauer variiert, wobei es nach durchschnittlich funf
Jahren zum Ubertritt in die Akutphase kommt (Klosterkotter et al., 2008).

Mit Beginn der Akutphase prasentiert sich der Ausbruch der Erkrankung als eine
psychotische Phase mit ausgepragter Positivsymptomatik und bedient das
charakteristische Kriterium A nach DSM-V (American Psychiatric Association, 2011).
Die Diagnosestellung erfolgt nach den nosologischen Kriterien von ICD-10 oder DSM
bei Uber einen langeren Zeitraum bestehender Symptomatik (Soares-Weiser et al.,
2015). Es kommt zu einem Leistungs- und Funktionsabfall, der sich in der
anschlieBenden Residualphase wieder rehabilitiert. Nach Abklingen der akuten
Phase wird in ihr das Bild durch Negativsymptomatik beherrscht. Es kommt jedoch
haufig zu einer chronischen Residualsymptomatik mit bleibenden Einschrankungen.
Mehr als 50% aller Erkrankten erleben einen ungunstigen Krankheitsverlauf mit
Rezidiven, Residualsymptomen und erheblich beeintrachtigter, sozialer Integration
(Broome et al., 2005; Schennach et al., 2015). Allerdings ist auch ein Ende der
Erkrankung mit restitutio ad integrum oder partieller Besserung prinzipiell in jedem
Stadium maglich, jedoch individuell schwer voraussagbar (Harrison et al., 2001).
Gegenuber der Allgemeinbevolkerung weisen Schizophreniepatienten eine erhdhte
Mortalitatsrate auf (Meyer und Nasrallah, 2009; Stilo und Murray, 2010). Eine 37
Studien aus 25 Landern umfassende Metaanalyse erbrachte ein
geschlechterunspezifisches, 2,5-fach erhohtes Risiko fur Erkrankte zu versterben
(Saha et al.,, 2007). Einerseits lasst sich diese Tatsache auf eine erhdhte
Unfallhaufigkeit (Brown et al., 2000; Saha et al., 2007) sowie gehaufte psychiatrische
und somatische Komorbiditaten (insbesondere kardiovaskulare Erkrankungen)
zuruckfuhren, andererseits liegt die Suizidrate bei Schizophreniepatienten mit bis zu
10% sehr hoch (Gaebel und Woelwer, 2010; McGrath et al., 2008).

1.1.4 Epidemiologie

Die Lebenszeitpravalenz an Schizophrenie zu erkranken, liegt durchschnittlich bei
0,7%, (Janoutova et al., 2016; Tandon et al., 2008). In einem Review von McGrath
und Kollegen wurde metaanalytisch eine Inzidenz von 15,2/ 100.000 mit einer
Spannbreite von 7,7-43,0/ 100.000 ermittelt (McGrath et al., 2004).

Der starkste Pradiktor, die Krankheit zu entwickeln, ist eine erkrankte Person im
Kreis unter den Familienangehorigen ersten Grades (Waddington et al., 2007). Die
Heritabilitat betragt bis zu 80% (Greenwood et al., 2013): Sofern ein Elternteil an

14
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Schizophrenie leidet, betragt die Wahrscheinlichkeit, dass der Nachwuchs erkrankt
13%; leiden beide Elternteile daran, liegt sie >20% (Janoutova et al., 2016; Kotlar et
al., 2015) bzw. bis zu 40% (Patel et al., 2014).

Im Gegensatz zu frlheren Auslegungen zeigte sich eine variierende Inzidenz
zwischen verschiedenen geographischen Standorten (McGrath et al., 2008). Eine
vormals angenommene, weltweit einheitliche Verteilung und Haufigkeit der
Erkrankung, unabhangig von der geographischen Lage, wird nicht mehr
angenommen (Stilo und Murray, 2010). Die altersstandardisierte Inzidenz im Jahre
2000 lag laut WHO bei Mannern pro 100.000 zwischen 15,0 in Europa und 25,8 in
Sri Lanka, wahrend sie sich bei Frauen zwischen 13,6 in Australien/ Neuseeland/
Japan und 26,4 in Sri Lanka befand (Ayuso-Mateos, 2013). In Deutschland werden
etwa 19 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner jahrlich diagnostiziert (Gaebel und
Woelwer, 2010).

Eine erhohte Inzidenz wurde bei Bewohnern urbaner Regionen im Vergleich zu
Bewohnern gemischt stadtisch/landlicher Gebiete festgestellt (Kirkbride et al., 2007;
McGrath et al., 2004; Stilo und Murray, 2010). Ebenfalls wurde dies bei Personen mit
Migrationshintergrund im Vergleich zu Einheimischen beobachtet (Selten et al.,
2013).

Das Ersterkrankungsalter liegt zwischen 15 und 35 Jahren, wobei Manner im
Durchschnitt einige Jahre friher als Frauen erkranken (Kotlar et al., 2015; Patel et
al., 2014). Das Verhaltnis von erkrankten Mannern zu erkrankten Frauen betragt
1,4:1 (McGrath et al., 2008). Insbesondere bei jungen Mannern pragen sich
schwerere Verlaufsformen aus (Stilo und Murray, 2010). Diese Befunde bekraftigen
die Vermutung Uber eine mdgliche neuroprotektive Wirkung des Hormons Ostrogen
(McGrath et al., 2008; Hafner, 2003), zumal Frauen mit Abnahme der
Ostrogenproduktion wahrend des Praklimakteriums diesen Schutz zu verlieren
scheinen (Hafner, 2003).

1.1.5 Atiopathogenese

Die exakten Mechanismen der Atiologie der Schizophrenie konnten bislang nicht
aufgeklart werden (Allen et al., 2009; Patel et al., 2014). Es wird jedoch eine
multifaktorielle Genese angenommen, bei der mehrere Teilausloser einzubeziehen
sind, die jeweils unterschiedliche Relevanz haben konnen (Hida et al., 2013; Moran
et al., 2016). Genetische Faktoren spielen hierbei eine sehr wichtige Rolle und
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konnen die Schizophrenie vermitteln und beeinflussen, jedoch nicht determinieren
(Harrison, 2015; Riley und Kendler, 2006).

Eine erhdhte Vulnerabilitat kann durch genetische und/ oder durch exogene Faktoren
pranatal oder perinatal entstehen und zu hirnstrukturellen Veranderungen fuhren
(Hida et al., 2013). Dies stellt eine Disposition zur Manifestation der Erkrankung dar
und wird als Phase einer Neuroentwicklungsstorung bezeichnet (Murray und Lewis,
1987). Nach der ,Two-Hit-Hypothese“ beeintrachtigt dieser frUhe, genetisch- oder
umweltbedingte, sogenannte ,First-Hit“ einige Aspekte der Gehirnentwicklung und
scharft das Nervensystem fur einen potentiell folgenden ,Second-Hit* (beispielsweise
in Form einer Exposition gegenuber Drogenkonsum oder psychosozialem Stress),
der konsekutiv das Krankheitsbild hervorruft (Hida et al., 2013; Maynard et al., 2001).
Ohne Behandlung kann sich daraus ein neurodegeneratives Geschehen entwickeln,
welches durch glutaminerg und dopaminerg vermittelter Exzitotoxizitat und
oxidativem Stress als ,Third-Hit den Ubergang von der akuten Psychose zu einem
Defizitsyndrom darstellt (McGrath et al., 2003; Abbildung 1, S. 17).

Somit liefert die genetische Suszeptibilitat verbunden mit einem Ereignis in der
Entwicklung die Voraussetzung fur eine Empfanglichkeit des Individuums flur ein
spateres Geschehen, welches letztlich zum Ausbruch des vollen klinischen
Syndroms fuhrt (Feigenson et al., 2014; Owen et al., 2016).

Die umweltbedingten, exogenen sowie die endogenen, genetischen Risikofaktoren in
verschiedenen Lebensabschnitten konnen die Suszeptibilitat fur Schizophrenie
beeinflussen (Brown, 2011; Tandon et al., 2008) und sollen im Folgenden

zusammengefasst werden.
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Abbildung 1: Entstehung psychotischer Symptomatik und Fortschreiten der Psychose

1.1.5.1 Psychosoziale Faktoren

Das Auftreten belastender Lebensereignisse wird etwa seit der letzten Dekade des
vergangenen Jahrhunderts mit dem Ausbruch bzw. einer Exazerbation der
Schizophrenie oder anderen psychotischen Stérungen beobachtet und damit in
Zusammenhang gebracht (Hida et al., 2013; Stilo und Murray, 2010). Diese negativ
erlebten Begebenheiten konnen starkere Stressoren sein, z. B. Auszug aus dem
Elternhaus, Missbrauch, Wechsel des Arbeitsplatzes, Eheschlielung, Todesfall oder
Kriminalitat; sie konnen sich aber auch summierend aus mehreren einzelnen,
weniger intensiven Faktoren zusammensetzen (Tessner, 2011). Nach diesem
sogenannten Modell der Stress-Diathese wird angenommen, dass eine
psychosoziale Belastung einen von mehreren Risikofaktoren darstellt, die zum
Ausbruch, einer Verschlimmerung oder einem Rezidiv der Erkrankung fluhren
(Fowles, 1992). Die Symptomatik scheint sich dabei je nach Art des Stresses zu
prasentieren.

Auch die soziale Schicht stellt einen Einflussfaktor dar (Stilo und Murray, 2010). Nach

der Drift-Hypothese besitzen Schizophreniepatienten schon vor Ersterkrankung einen
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niedrigeren gesellschaftlichen Stand als fur ihre grundsatzliche Intelligenz und ihr
familiares Milieu anzunehmen ware und steigen anschlieRend tendenziell weiter ab
(Dunham, 1965). Die soziale Dysfunktion zeigt sich im weiteren Verlauf der
Erkrankung bei Mannern haufig in einer ausgepragteren Form als bei
pramenopausalen Frauen, die durchschnittlich eine hdhere Tendenz zu Compliance
und gesellschaftlicher Anpassungsfahigkeit zeigen (Hafner, 2003). Entsprechend der
2005 veroffentlichten ,Social-Defeat-Hypothese® kann eine langfristige Exposition
gegenuber einer solchen sozialen Dysfunktion eine Sensibilisierung des
mesolimbischen dopaminergen Systems zur Folge haben und dadurch das Risiko fur
einen Krankheitsausbruch erhdhen (Selten et al., 2013).

Das verspatete Erreichen verschiedener Meilensteine des Heranwachsens
(beispielsweise der Sprachentwicklung), einige pramorbide Defizite in der Kindheit
und Adoleszenz (kognitiven, physischen oder sozialen Ursprungs) wurden ebenfalls
mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fur eine Entwicklung der Schizophrenie in
Zusammenhang gebracht (Keshavan et al., 2005; Kinney et al., 2009; Owen et al.,
2016). Ob diese beeintrachtigenden Defizite nun Risikofaktoren fur die Entwicklung
der Erkrankung oder lediglich frihe Manifestationen derselben darstellen, ist jedoch
unklar (Tandon et al., 2008).

1962 wurde durch Brown et al. das Konzept der Expressed Emotions eingefuhrt, das
anhand der Beschreibung von  emotionalen  Ausdrucksweisen  von
Familienangehorigen auf den Krankheitsverlauf bei psychiatrischen Erkrankungen
ruckschlieRen lasst (Brown et al., 1962). Die Hypothese, dass hohe Expressed
Emotions (Kritik, Feindseligkeiten und emotionales Uberengagement) von nahen
Angehorigen die Entwicklung eines Schizophrenie-Rezidivs fordert, konnte in einer
Metaanalyse bestatigt werden (Butzlaff und Hooley, 1998). Es sollte hierbei jedoch
berucksichtigt werden, dass das Verstandnis und die Bedeutung von ausgedruckten
Geflhlen interkulturell zwischen unterschiedlichen Ethnien variieren mogen (Cheng,
2002).

1.1.5.2 Pra-/ perinatale Komplikationen und immunologische Faktoren

Es werden mehrere pra- und perinatale Komplikationen diskutiert, die das
Erkrankungsrisiko fur Schizophrenie erhdhen konnen (Hida et al., 2013; Stilo und
Murray, 2010). Dazu zahlen unter anderem prapartale Infektionen/ Aktivierung des
Immunsystems, hypoxieabhangige, geburtshilfliche Komplikationen, Blutungen,
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Gestationsdiabetes oder eine Mangelerndhrung der Mutter wahrend der
Schwangerschaft (Hida et al., 2013; Moran et al., 2016, Patel et al., 2014).

Brown und Derkits untersuchten 2010 den Zusammenhang zwischen pranataler,
maternaler Exposition zu Infektionen und Schizophrenie beim Nachwuchs. In der
Betrachtung von Influenza Infektionen wahrend der Schwangerschaft fanden sie eine
dreifache Risikoerhdhung bei viraler Exposition in der ersten Schwangerschaftshalfte
und eine siebenfache wahrend des ersten Trimenons, wahrend eine Exposition in
der zweiten Schwangerschaftshalfte folgenlos erschien (Brown und Derkits, 2010).
Der beeinflussende Effekt einer Influenza-Infektion in der Schwangerschaft konnte in
weiteren Studien mehrfach belegt werden (Byrne et al., 2007). Es wurden jedoch
auch weitere Infektionen, beispielsweise diejenigen durch Zytomegalie-, Roteln-,
Coxsackie B5-, Herpes Simplex-2- Viren, die Toxoplasmose, eine
Gonokokkeninfektion und eine Infektion des oberen Atemtrakts, mit der Erkrankung
der Schizophrenie in Verbindung gebracht (Brown und Susser, 2002; Brown und
Derkits, 2010; Sorensen et al., 2009); zumal davon ausgegangen wird, dass
maternale, plazentagangige Zytokine die neuronale Entwicklung des Fetus’
beeintrachtigen (Sorensen et al., 2009). Hierzu liefert ein von Brown und Derkits
gemessener, signifikant erhdhter Wert proinflammatorischer Zytokine bei Muttern mit
Nachwuchs mit Psychosen im Vergleich zu anderen einen Hinweis (Brown und
Derkits, 2010). Vermutlich limitieren diese Zytokine den Bestand kortikaler Neurone
wahrend der Gehirnentwicklung (Brown und Derkits, 2010), indem durch sie
induzierte Mechanismen die Mikroglia und Astroglia des fetalen Gehirns zur
Produktion neurotoxischer Substanzen wie Stickstoffmonoxid und exzitatorischer
Aminosauren stimuliert werden (Patterson, 2009). Es konnten in der genetischen
Forschung Gene in der Major Histocompatibility Complex- Region (MHC-Region) mit
der Erkrankung der Schizophrenie in Zusammenhang gebracht werden (Schmitt et
al., 2016; Stefansson et al., 2009)

Ebenfalls wurden Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen, namlich ein
vorzeitiger Blasensprung, Schwangerschaftsdauer < 37 Wochen, Verwendung von
Brutkasten bei Fruhgeborenen, Geburtsgewicht < 2500 g, Praekklampsie, partale
Blutungen, maternale Sepsis nach Geburt und Zangengeburten als Risikofaktoren fur
eine Entwicklung der Schizophrenie beim Kind gefunden (Byrne et al., 2007; Geddes
et al., 1999). Diesbezuglich wird angenommen, dass aus einer fetalen Hypoxie ein
neuronales Entwicklungsdefizit resultiert (Byrne et al., 2007).
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Eine aus epidemiologischen Studien bereits lange bestehende Erkenntnis beschreibt
die Relation von fortgeschrittenem paternalen Alter und der Entwicklung einer
Schizophrenie (Brown, 2011; Stilo und Murray, 2010). Mittels einer Metaanalyse
wurde 2011 ein signifikant erhdhtes Risiko bei den Nachkommen von Vatern mit
einem Alter > 30 Jahren festgestellt, jedoch ebenso bei einem Alter < 25 Jahren
(Miller et al., 2011).

Als exogene Risikofaktoren gelten zudem unterschiedliche Formen einer
Mangelernahrung der Mutter und potentiell dadurch hervorgerufene Vitamin D-,
Folsaure- und Eisendefizite, aus denen unter anderem durch eine gestorte
Myelination neuronale Fehlentwicklungen resultieren konnen (Brown, 2011; Connor
und Menzies, 1996; Kinney et al. 2009).

1.1.5.3 Genetische Faktoren

1.1.5.3.1 Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien

Von zahlreichen Autoren wurden epidemiologische Familien-, Zwillings- und
Adoptionsstudien durchgefuhrt, die Uber eine familidare Haufung schizophrener
Psychosen berichten konnten und einen ursachlichen, genetischen Mechanismus fur
die Auspragung des jeweiligen Phanotyps nahelegen (Moran et al., 2016). Ein
wichtiger Hinweis hierflr ist die Tatsache, dass der starkste Pradiktor fur die
Entwicklung der Krankheit das Vorhandensein eines an Schizophrenie leidenden
Familienangehorigen ersten Grades ist (Waddington et al., 2007). Grundsatzlich ist
das Erkrankungsrisiko umso hoher, je naher der Grad der Verwandtschaft zu einem
an Schizophrenie Erkrankten ist (Kotlar et al., 2015). So konnten Familienstudien
zeigen, dass bei Verwandten ersten Grades das Risiko, die Krankheit zu entwickeln
bei 6-17%, bei Verwandten zweiten Grades bei 3-6% und bei Verwandten dritten
Grades bei 2-4% liegt; wahrenddessen betragt das Lebensmorbiditatsrisiko in der
Allgemeinbevolkerung hingegen 1% (Janoutova et al., 2016; Patel et al., 2014).

In Familienstudien wird das Auftreten einer Storung in Abhangigkeit vom
Verwandtschaftsgrad einer sicher erkrankten Person (Indexpatient) untersucht, unter
anderem, um Hinweise auf ein Vererbungsmuster zu erhalten. Zudem liefern
Familienstudien mogliche Hinweise auf genetische Heterogenitaten, die variable
Penetranz der Vererbung, und helfen Symptomgrenzen einer Erkrankung zu
definieren (Shields und Gottesman, 1972).
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Zwillingsstudien leisten einen wichtigen Beitrag fur das Verstandnis genetisch- und
umweltbedingter Einflisse auf funktionelle Psychosen (Cardno et al., 1999). In ihnen
kann die Ubereinstimmung (krankheitsspezifischer) Merkmale unter Zwillingen
untersucht werden. Eineiige Zwillinge teilen sich ein relatives Risiko von etwa 50%
(Cardno et al., 1999; Riley und McGuffin 2000). Es zeigen sich jedoch Spannweiten
der Konkordanzrate von 41-80% bei monozygoten und 0-28% bei dizygoten
Zwillingen (Patel et al., 2014; Schmitt et al., 2016; Tandon et al., 2008; Tsuang et al.,
2001). Die Synopsis mehrerer Studien dieser Art lasst eine Heritabilitat zwischen 41-
87% vermuten, wobei wegen der nicht 100%igen Konkordanz zwischen
monozygoten Zwillingen eine vermutliche Beteiligung epigenetischer Faktoren und
Umweltfaktoren bertcksichtigt werden sollte (Cardno et al., 1999; Riley und
McGuffin, 2000).

In Adoptionsstudien werden die Gesundheitszustande von Kindern an Schizophrenie
erkrankter und nichterkrankter Eltern untersucht, die bei an Schizophrenie erkrankten
oder nichterkrankten Adoptiveltern aufwachsen (Patel et al., 2014). Theoretisch
lassen sie eine genauere Differenzierung zwischen genetischen und exogenen
Risikofaktoren zu als Zwillingsstudien (Gejman et al., 2011). Aus ihnen geht hervor,
dass von an Schizophrenie leidenden Eltern stammende Adoptivkinder ein hoheres
Risiko hatten ebenfalls zu erkranken als Adoptivkinder, die bei nichterkrankten Eltern
aufwuchsen (Kotlar et al., 2015; Moran et al., 2016). In einer Zusammenschau von
Adoptionsstudien lie3 sich unabhangig vom Zeitpunkt der Adoption und dem
Zeitpunkt des Krankheitsausbruches ein erhdhtes Risiko fur den Nachwuchs von
Schizophreniepatienten zeigen (Gejman et al., 2011; Janoutdéva et al., 2016). Dabei
fiel auf, dass Nachwuchs von an Schizophrenie erkrankten Muattern, unabhangig von
der aufziehenden Person (schizophren oder nicht schizophren) ein ahnliches Risiko
tragen (Higgins, 1976), sowie dass das Aufwachsen bei psychotisch erkrankten
Adoptiveltern fur Kinder gesunder Mutter kein erhohtes Risiko darstellt (Wender et
al., 1974).

1.1.5.3.2 Kopplungsstudien

Das Ziel von Kopplungsanalysen (englisch: linkage studies) ist, innerhalb von
Familien die Kosegregation eines DNA-Markers bekannter Position mit der
untersuchten Krankheit nachzuweisen und damit wahrscheinliche

Suszeptibilitatsgene aufzudecken (Tandon et al., 2008). Die Genprodukte der
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untersuchten Polymorphismen sind dabei wahrscheinlich fur die Pathomechanismen
der Erkrankung verantwortlich (Nieratschker et al., 2010).

Mittels vieler genomweiter Kopplungsstudien wurde bereits festgestellt, dass manche
Genorte mit der Schizophrenie gekoppelt vererbt werden (Greenwood et al., 2013;
Holmans et al., 2009; Lewis et al., 2003; Pulver et al., 2000). Es konnte dennoch kein
Gen bzw. keine Genmutation fur sich allein gefunden werden, die eine Rolle als
malfdgeblicher Ausloser fur die Erkrankung spielt (Harrison und Weinberger, 2005;
Hida et al., 2013).

In einer Kopplungsstudie von Blouin et al. wurde neben einem signifikanten Hinweis
auf Chromosom 13q32 ebenfalls ein moglicher Hinweis auf 8p21-22 festgestellt
(Blouin et al., 1998).

Holmans und Kollegen fuhrten 2009 eine weitere, grof3ere Kopplungsstudie durch,
die 707 europaische Familien und insgesamt 1615 Patienten und 1602 gesunde
Kontrollprobanden beinhaltete. Sie ergab Hinweise auf die Chromosomenregionen
8p21, 8924.1, 9934 und 12924.1, wobei die konsistentesten Ergebnisse fur 8p21
sprachen (Holmans et al., 2009). Signifikante Kopplungspeaks auf Chromosom 8
wurden auch in anderen Studien mit genomweiten Screenings gefunden: von
Holliday und Kollegen mit einer Verbindung zwischen den Regionen 8p23.3-p21.2
und von Suarez und Kollegen mit einer Verbindung zwischen den Regionen 8p23.3-
g12 (Holliday et al., 2008; Suarez et al., 2006).

Jedoch konnten positive Ergebnisse aus Kopplungsstudien nicht konsistent repliziert
werden (Greenwood et al., 2013; Greenwood et al., 2016; Owen et al., 2004). In
Metaanalysen wurden Kopplungsstudien zusammenfassend betrachtet, um
konsistentere Ergebnisse zu erzielen und bestenfalls zu replizieren und verifizieren
(Nieratschker et al., 2010). In einer solchen konnten 2002 die Chromosomenregionen
8p, 13q und 22q als Risikoregionen identifiziert werden (Badner und Gershon, 2002).
In einer weiteren Metaanalyse, die 20 genomweite Kopplungsstudien beinhaltete,
fanden Lewis et al. 2003 mehrere signifikante Kopplungen von bestimmten
Chromosomenlokalisationen und der Schizophrenie. Die Genregionen 1p13.3-923.3,
2p12-922.1, 2922.1-923.3, 3p25.3-p22.1, 5923.2-q34, 6pter-p22.3, 6p22.3-p21.1,
8p22-p21.1, 11922.3-g24.1, 14pter-q13.1, 20p12.3-p11 und 22pter-q12.3 lieferten
signifikante Ergebnisse fur eine mogliche Beteiligung an der Entstehung einer
Schizophrenie (Lewis et al., 2003).
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In einer weiteren, spateren Metaanalyse, die 32 genomweite Kopplungsstudien
umfasste, wurden signifikante Werte fur die Genloci 1, 2q, 3q, 49, 59, 8p und 10q
identifiziert (Ng et al., 2009).

Beachtenswert ist hierbei, dass fur Schizophrenie relevante Genorte auch
Uberlappungen mit denen fir bipolare und teilweise fiir unipolare Erkrankungen
aufweisen (Nieratschker et al., 2010). Dies konnte darauf hinweisen, dass es Gene
gibt, die in Entstehungsmechanismen von mehr als einer psychiatrischen Erkrankung
von Relevanz sind (Gejman et al., 2011; Nothen et al., 2004; Owen et al., 2004).

Im Rahmen von Kopplungsstudien ist es moglich, chromosomale Regionen zu
finden, an denen eine Lokalisation bedeutsamer Krankheitsgene wahrscheinlich ist
(Abbildung 2, S. 24). Jedoch erschweren die groRe Zahl beteiligter Gene und
Unregelmaldigkeiten der Studienbedingungen (beispielsweise Unterschiede in
Phanotypdefinition, Stichprobengrolde und die verwendeten Marker) die Findung von
Regionen, die replizierend konsistent in allen Studien nachgewiesen werden
(Greenwood et al., 2016; Nieratschker et al., 2010; No6then et al., 2004). Diese
Versuche Genloci fur Schizophrenie unter Verwendung von Kopplungsstudien
zuzuordnen, brachten demzufolge gemischte Ergebnisse, von denen viele nicht
repliziert werden konnten (Greenwood et al., 2013; Kotlar et al., 2015).

Die hohe Anzahl an Genen, die sich in den identifizierten Chromosomenregionen
befindet und ungefahr einem Viertel aller bekannter Gene entspricht, demonstriert
die Ungenauigkeit von Kopplungsstudien, so dass allein durch dieses Studienmodell
ein Ruckschluss auf tatsachliche Suszeptibilitatsgene nicht moglich ist (Owen et al.,
2004; Tandon et al., 2008).
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Abbildung 2: Wichtige Chromosomenregionen und Gene, die durch Kopplungsstudien mit Schizophrenie in

Zusammenhang gebracht werden (Owen et al., 2004)

1.1.5.3.3 Assoziationsstudien

In Assoziationsstudien werden Allelfrequenzen zwischen Betroffenen und
Nichtbetroffenen statistisch, meist anhand eines Fall-Kontroll-Studiendesigns,
miteinander verglichen (Lencz et al., 2014; Nieratschker et al., 2010). Daher kdnnen
auch fur Gene mit geringem Effekt eindeutige Assoziationen zwischen einer
Genvariante und der Erkrankung validiert werden. Es werden dabei festgelegte
Genvarianten von Kandidatengenen bei Patienten und Kontrollen untersucht und
anschliel3end evaluiert, ob bestimmte Variationen in einer Gruppe signifikant haufig
auftreten. Voraussetzungen fur diesen Ansatz sind Proben von nichtverwandten
Kontrollen und Patienten, die aber derselben ethnischen Gruppe zugehoren sollten,
da die Haufigkeiten der Sequenzvarianten in unterschiedlichen Bevdlkerungsgruppen
oft stark variieren (Harrison, 2015).

Die in Assoziationsuntersuchungen verglichenen Allelfrequenzen zwischen Patienten
und Kontrollen werden anhand von Single Nucleotid Polymorphisms (SNP)
beschrieben (Moran et al., 2016). Ein SNP ist ein einziges und variables Nukleotid
innerhalb der DNA, das sowohl in kodierenden als auch in nichtkodierenden
Bereichen in Abstanden von 100-300 Basen auftritt (Harrison, 2015). Von ihnen sind

bislang mehrere Millionen im menschlichen Genom bekannt.
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Es wurden Kandidatengene und deren Varianten untersucht, von denen vermutet
wird, dass sie bezlglich der Atiologie der zu untersuchenden Erkrankung relevant
sind. Dazu gehoren Gene, die sowohl fur pathogenetisch relevante Proteine kodieren
als auch Gene, die in Kopplungsanalysen als relevant ermittelt wurden (Owen et al.,
2004). In Bezug auf die Schizophrenie und kognitive Funktionen kommen vor dem
Hintergrund der Dopamin- und Glutamathypothese (Kapitel 1.1.7) beispielsweise
Gene in Frage, die fur Dopaminrezeptoren kodieren oder in die Regulation der
dopaminergen/ glutamatergen Neurotransmission eingreifen konnen (Deserno et al.,
2016). Die mit der Erkrankung der Schizophrenie einhergehende genetische
Heterogenitat und Polygenitat sind jedoch betrachtlich und haben viele Versuche
daran gehindert, Kandidatengene und Assoziationen zu bestatigen und
Kopplungsregionen zu replizieren (Greenwood et al., 2016).

Auch ohne Hinweise auf eine spezifische Kandidatengenregion, kann mittels
sogenannter Genomweiter Assoziationsstudien (GWAS) das gesamte Genom eines
Menschen auf SNPs untersucht werden (Lam et al., 2017; Nieratschker et al., 2010).
In den GWAS werden bei allen Studienteilnehmern mehrere Millionen SNPs
genotypisiert. Daraufhin wird gepruft, ob eine Assoziation zu dem zu untersuchenden
Merkmal vorliegt. Aktuell wird ein p-Wert von p < 5x107% als genomweit signifikant
gewertet (Ripke et al., 2014).

Die erste GWAS zur Schizophrenie stellten 2007 Lencz et al. vor. Bei einer Analyse
von etwa 500.000 Markern an 178 Schizophreniepatienten und 144 gesunden
Kontrollen konnte von der Arbeitsgruppe nach einer individuellen Genotypisierung
eine starke Assoziation des in der Nahe des CSF2RA (colony stimulating factor,
receptor 2 alpha) Gens liegenden SNP rs4129148 mit der Erkrankung gefunden
werden (Lencz et al., 2007).

In einer GWAS von Stefansson et al. konnte eine signifikante Assoziation zwischen
Polymorphismen der MHC-Region der Chromosomenregion 6p21.3-22.1, zwischen
einem Marker im vierten Intron des Transkription Faktor 4-Gens (TCF4-Gen) sowie
einem Marker von 11924.2 des Neurogranin-Gens (NRGN) mit der Schizophrenie
nachgewiesen werden (Stefansson et al., 2009).

In einer 36.989 Patienten und 113.075 gesunde Kontrollprobanden aus 49 Ethnien
abstammend (46 europaischer und drei ostasiatischer Herkunft) beinhaltenden,
mehrstufigen GWAS, die etwa 9,5 Millionen Varianten berlcksichtigte, wurde 2014
eine Assoziation von 108 Genorten festgestellt. Unter ihnen befanden sich Gene,
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deren Produkte im Gehirn exprimiert und somit von einer gewissen biologischen
Plausibilitat begleitet werden. Ein Grofdteil der Resultate zeigt Assoziationen, die den
Genort des Dopamin-Rezeptor-2 (DRD2) sowie die glutamaterge Neurotransmission
und in die synaptische Plastizitat involvierte Gene (u.a. GRM3, GRIN2A, SRR,
GRIA1) Dbetreffen und somit die pharmakotherapeutisch relevanten und
vorherrschenden pathophysiologischen Hypothesen zur Atiologie der Schizophrenie
stutzen (siehe Kapitel 1.1.7). Ebenfalls wurden Assoziationen zu den fur
Untereinheiten ~ spannungsabhangiger  Kalziumkanale kodierenden  Genen
CACNA1C, CACNB2 und CACNA1L gefunden (Ripke et al., 2014).

GWAS zeigen eine signifikante polygene Komponente des Risikos an Schizophrenie
zu erkranken auf, die womoglich bis zu Tausende von gemeinsamen Allelen mit
jeweils geringer Wirkung umfasst (Birnbaum und Weinberger, 2013). Ahnliche
Ergebnisse wurden in GWAS festgestellt, die kognitive Fahigkeiten untersuchten,
und eine molekulare Bestatigung der genetischen Uberlappung zwischen
Schizophrenie und allgemeiner kognitiven Fahigkeit liefern konnten (Lencz et al.
2014, Trampush et al., 2017).

1.1.6 Neuropathologische und morphologische Veranderungen

Im Rahmen einer ztugigen Weiterentwicklung bildgebender Verfahren in den letzten
Dekaden hat sich die Maoglichkeit einer genaueren Untersuchung der
Hirnmorphologie und Neuropathologie von Gesunden und Patienten mittels MRT-
und PET- Diagnostik ergeben, die eine leistungsfahige Strategie fur das Verstandnis
von neuronalen Mechanismen des genetischen Risikos fur komplexe ZNS-Storungen
auf Ebene des menschlichen Gehirns darstellt (Birnbaum und Weinberger, 2013;
Schmitt et al., 2016). Um neuroanatomische Unterschiede quantitativ abzubilden,
stellt die Voxel-basierte Morphometrie (VBM) ein beliebtes Verfahren dar, das die
Verteilung der grauen Substanz Uber die Hirnregionen einschatzt (Glahn et al., 2008;
Palaniyappan et al., 2015). Bislang konnte zwar keine typische Pathognomie der
Schizophrenie im Sinne einer einzigen morphologischen Veranderung eruiert
werden, jedoch bestehen wesentliche, histopathologische Korrelate, die mit der
Erkrankung einhergehen (Birnbaum und Weinberger, 2013; Harrison, 2000;
Palaniyappan et al., 2015). In mehreren Metaanalysen konnte eine Verminderung
des gesamten Hirnvolumens, insbesondere der grauen Substanz, bei Patienten mit

chronischer Schizophrenie dokumentiert werden (Bora et al., 2011; Chan et al., 2009;
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Ellison-Wright et al., 2008; Goghari et al., 2014; Shenton et al., 2001).
Durchschnittlich geht die Erkrankung mit einem Gewebeverlust von etwa 3% einher
(Wright et al., 2000). Mittels VBM- Studien konnten reduzierte Dichten ebenfalls im
medialen Temporallappen und im superioren Temporalgyrus abgebildet werden
(Keshavan et al.,, 2008). Sehr haufig zeigen sich Volumendefizite im Gyrus
temporalis superior und Gyrus frontalis inferior der linken Seite (Schmitt et al., 2016;
Shenton et al., 2001). Eine reduzierte Dichte der grauen Substanz zeigt sich
ebenfalls in der bilateralen Inselrinde, dem anterioren cingularen Kortex, dem linken
parahippokampalen Gyrus, dem linken mittleren frontalen Gyrus, dem postzentralen
Gyrus und dem Thalamus, wahrend striatale Regionen eine erhohte Dichte
aufzeigten (Chan et al.,, 2011; Gallinat et al.,, 2016; Glahn et al., 2008). In einer
Metaanalyse von Bora von 2011 konnten auffallige Defizite der grauen Substanz
insbesondere bei mannlichen Patienten, chronisch Kranken und Patienten mit
ausgepragter Negativsymptomatik dokumentiert werden. Volumenverluste der
weillen Substanz wurden in interhemispharischen Fasern, der vorderen
Thalamusstrahlung, im Fasciculus longitudinalis inferior, im Fasciculus fronto-
occipitalis inferior, Cingulum und im Fornix gefunden (Bora et al., 2011). Sie kdnnen
sich bereits in einem fruhen Stadium der Erkrankung auspragen und im weiteren
Verlauf persistieren bzw. sich progredient ausweiten (Chan et al., 2011; Keshavan et
al., 2008). Sie kdnnen aber auch bereits vor Krankheitsausbruch bestehen und/ oder
bei gesunden Angehodrigen ersten Grades vorliegen (Weinberger und McClure,
2002). Weiterhin liegt bei Schizophreniepatienten eine haufig linksbetonte
Erweiterung der Liquorraume, insbesondere der Seitenventrikel und des dritten
Ventrikels, vor (Ross et al., 2006; Shenton et al., 2001; Wright et al., 2000).

In PET- Untersuchungen konnte bei Erkrankten haufig eine reduzierte Aktivitat in
frontalen Hirnarealen dokumentiert werden (Deserno et al., 2016; Maia und Frank,
2017). Verminderte prafrontale Volumina bei Schizophreniepatienten sind wiederum
mit einem beeintrachtigten Arbeitsgedachtnis assoziiert (Goghari et al., 2014).

Die Ursache all dessen ist bislang unklar (Marsman et al., 2013). Stérungen der
synaptischen Funktion konnten Anomalien der neuronalen Konnektivitat unterliegen,
die moglicherweise Interneurone betreffen, aber die genaue Art, Lage und Zeitlage
dieser Ereignisse sind ungewiss (Owen et al., 2016). Es wird davon ausgegangen,
dass es am ehesten im Rahmen von einer Reduktion synaptischer Verbindungen
und Rarefizierung dendritischer Spines und apikaler Dendriten (unter Beteiligung
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einer abnormalen Neurotransmitterfunktion) zu Beeintrachtigungen der neuronalen
Konnektivitat kommt (Birnbaum und Weinberger, 2013; Feigenson et al., 2014,
Harrison und Weinberger, 2005; Keshavan et al., 2008; Rosoklija et al., 2000; Ross
et al., 2006; Waddington et al., 2007).

Ob die zytoarchitektonischen, neuroanatomischen Veranderungen nun als Folge
einer progredienten Degeneration oder eher als Folge einer pathologischen,
entwicklungsgeschichtlich frihen Hirnentwicklung anzusehen sind, ist konzeptuell
und methodisch umstritten (Weinberger und McClure, 2002). Einerseits geben
zahlreiche bildgebende Studien und post-mortem Untersuchungen Hinweise auf eine
fehlende Gliose in Praparaten von Schizophreniepatienten, was als Indikator fur
einen nicht degenerativen Vorgang verstanden werden kann (Falkai et al., 2015;
Harrison, 2000). Andererseits konnte dokumentiert werden, dass eine Progredienz
der neuroanatomischen Veranderungen vorliegt (Chan et al., 2011; Marsman et al.,
2013; Pantelis et al., 2005; Rapoport et al., 2012). In diesem Zusammenhang
konnten Manifestationen der Erkrankung wie neuropsychologische Defizite und
charakteristische Verhaltensmuster ebenfalls als Effekte von multiplen Vorgangen
verstanden werden, die sich (genetischer und nicht genetischer Natur) in
unterschiedlichen Entwicklungsstufen ereignen (Pantelis et al., 2005).

1.1.7 Neurotransmitterhypothesen

Mittels in vivo PET- und SPECT (single photo emission computed tomography) -
Studien, sowie auch durch post mortem Diagnostik ist es jedoch mdglich
Abnormitaten und Ungleichgewichte auf Synapsen- und Neurotransmitterebene zu
untersuchen, die einen neurochemischen Einfluss auf die Erkrankung der
Schizophrenie auszuuben scheinen (Harrison und Weinberger, 2005; Howes et al.,
2015; Keshavan et al., 2008). Durch post mortem Untersuchungen sind
beispielsweise = Abweichungen in verschiedenen Neurotransmittersystemen
erkenntlich geworden, die veranderte Dopamin-, Glutamat-, Serotonin-, und Gamma-
Amino-Buttersaure (GABA)- Regelkreise einschlie3en (Harrison, 2000; Kristiansen et
al., 2007; Lewis und Moghaddam, 2006; Meador-Woodruff und Healy, 2000; Stone et
al., 2007).

Sowohl dopaminerge als auch glutamaterge Systeme stellen gleichzeitig elementare
Bausteine der Neurotransmission fur kognitive Funktionen dar (Cropley et al., 2006;
Lewis und Moghaddam, 2006).
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Vermutlich sind kognitive Defizite und Negativsymptomatik die Folge von
Dysbalancen mehrerer, funktionell in Zusammenhang stehender
Neurotransmittersysteme. Durch weitere Beeinflussung endogener und/ oder
exogener Faktoren resultiert daraus eine striatale Hyperaktivitat, der haufig ein
Ausbruch der Psychose folgt (Howes et al.,, 2015; Maia und Frank, 2017).
Moglicherweise beeinflussen samtliche endogenen und exogenen Risikofaktoren in

finaler Konsequenz den striatalen Dopaminhaushalt (Stilo und Murray, 2010).

1.1.7.1 Dopaminerges System

Eine seit etwa 50 Jahren bestehende, zentrale Hypothese zur Erklarung der
Pathophysiologie der Schizophrenie stellt die Dopaminhypothese dar (Abi-Dargham
und Moore, 2003; Deserno et al., 2016). Diese Hypothese wurde im Laufe der Zeit
mehrfach modifiziert und differenziert betrachtet (Howes et al., 2015). Sie postuliert,
dass ein Ungleichgewicht zwischen mesolimbischen und mesokortikalen Strukturen
besteht, welches auf einer frontalen dopaminergen Hypoaktivitdt und einer
konsekutiven mesolimbischen dopaminergen Hyperaktivitat beruht (Maia und Frank,
2017). Eine frontale Hypoaktivitat an D1-Rezeptoren wurde dabei mit negativen
Symptomen wie kognitiver Beeintrachtigung in Zusammenhang gebracht (Abi-
Dargham und Moore, 2003). Eine Hyperaktivitdt an D2-Rezeptoren in
mesolimbischen, subkortikalen Arealen und eine dadurch verursachte, verstarkte
Ausschuttung von Dopamin im Striatum, die mit einer Positivsymptomatik assoziiert
ist, konnte nachgewiesen werden (Deserno et al., 2016; Maia und Frank, 2017; Ross
et al., 20006).

Diese Hypothese wird durch die Beobachtung gestutzt, dass die Einnahme von
dopaminergen Substanzen wie Amphetaminen einen Ausbruch oder eine
Verschlimmerung von schizophrenietypischen Symptomen induzieren kann (Ross et
al., 2006). Des Weiteren konnten Assoziationen zwischen einzelnen SNPs des
Dopamin-Rezeptor-D2-Gens (DRD2) und der Erkrankung nachgewiesen werden
(Ripke et al., 2016).

Es wird davon ausgegangen, dass sich die hauptsachliche dopaminerge Dysfunktion
prasynaptisch abspielt, dass sie zu Beginn der Krankheit besteht und mit dem Beginn
der Psychose in Zusammenhang steht. Inwiefern Dopaminveranderungen sich auf
das Auftreten von kognitiven Einschrankungen auswirken, ist unklar (Howes et al.,
2015).
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1.1.7.2 Glutamaterges System

Die Beteiligung glutamaterger Mechanismen an der Pathophysiologie der
Schizophrenie wird ebenfalls bereits seit einigen Dekaden vermutet und erforscht
(Gallinat et al., 2016). Auch diese Hypothese wurde im Laufe der Jahre modifiziert.
(Howes et al., 2015). Sie postuliert, dass ein Mangel an Glutamat bzw. eine
Unterfunktion von NMDA-Rezeptoren ursachlich fur das Krankheitsgeschehen der
Schizophrenie ist, da dadurch Schizophreniesymptome, zum Beispiel paranoid-
halluzinatorische Syndrome, bei Gesunden hervorgerufen werden und bei bereits
Erkrankten exazerbieren konnen (Hu et al., 2015; Kristiansen et al., 2007; Stone et
al., 2008). Obwohl viele Glutamatrezeptoren mit ihr in Verbindung gebracht wurden,
wird vorherrschend von dem Einfluss einer NMDA-Rezeptor Dysfunktion
ausgegangen (Howes et al., 2015; Kristiansen et al., 2007; Steiner et al., 2013).
Diese Hypothese beruht unter anderem auf Studienergebnissen, die gezeigt haben,
dass im Liquor, aber auch in der medial frontalen Region von Schizophreniepatienten
verringerte Glutamatspiegel bestanden (Marsman et al., 2013). Daruber hinaus
entwickelten Patienten, die NMDA-Rezeptor-Antagonisten wie Phenzyklidin oder
Ketamin missbrauchten, haufig sowohl Positiv- als auch Negativsymtomatik und es
konnte eine Hypoaktivitat im glutamatergen System nachgewiesen werden (Gallinat
et al., 2016; Maksymetz et al., 2017; Meador-Woodruff und Healy, 2000).

Des Weiteren konnten funktionell-morphologisch veranderte Dendriten glutamaterger
Neurone und verminderte axonale Endigungen festgestellt werden (Hu et al., 2015).
Tierexperimentell und in post mortem Studien festgestellte Veranderungen der
Expression vieler Proteine der glutamatergen Signalkaskade nach NMDA-
Rezeptorblockade bestehen vor allem im anterioren und posterioren Zingulum,
Hippokampus und retrosplenialen Kortex und ahneln damit den histopathologischen
Veranderungen bei Schizophrenie (Gallinat et al.,, 2016; Kristiansen et al., 2007;
Meador-Woodruff und Healy, 2000).

Durch das Zusammenwirken und die gegenseitige Modulation und Regulation der
verschiedenen Neurotransmittersysteme lasst sich aktuell keines davon als allein
ursachlich fur die Dysfunktionen beschreiben (Stone et al., 2007; Abbildung 3, S. 31).
Es ware beispielsweise moglich, dass aufbauend auf einer NMDA-Rezeptor-
Dysfunktion in einem spateren Schritt eine Wechselwirkung mit Dopamin-D1-

Rezeptoren eintritt und somit im Rahmen eines funktionellen Zusammenhangs ein
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dopaminerges Ungleichgewicht hervorgerufen wird (Roberts et al., 2010). Jedoch ist
der genaue Ablauf dieser Interaktion noch unklar (Tsai und Coyle, 2002).

Eine integrierte Hypothese beschreibt die Interaktion zwischen dopaminerger und
glutamaterger Mechanismen, wobei unter anderem die dopaminerge Dysfunktion als
ursachlich fur positive Symptome anzusehen ist, wahrend die gestorte glutamaterge
Neurotransmission kognitive- und Negativsymptomatik hervorrufen vermag
(Maksymetz et al., 2017). Jedoch bleiben die genauen neurobiologischen Vorgange
letztlich unverstanden (Howes et al., 2015; Owen et al., 2016).

GP '/‘_\

i * Thalamus
el 9y @
- @\

' T = O GcaBAa
Sl i f E _ijA @ Dopamin
—— I—Hippokampus Gﬁ () Glutamat
=

B

Abbildung 3: Pathophysiologie der Schizophrenie: Vereinfachte Darstellung interagierender Neurotransmitter
zwischen kortikalen und subkortikalen Strukturen; GP: Globus pallidus, PFK: Prafrontaler
Kortex; Ret: Formatio reticularis, SN: Substantia nigra, VTA: Ventrales tegmentales Areal (nach
Kristiansen et al., 2007)

1.2 Kognition und Gedachtnis

1.2.1 Konzept der Kognition und des Gedachtnisses

Der Begriff Kognition (lateinisch cognoscere: erkennen, wiedererkennen,
wahrnehmen) bezeichnet eine bewusste oder unbewusste Hirnfunktion, die aus allen
Sinnesmodalitaten aufgenommene Reize auswertend integriert, die Umsetzung von

Verhaltensantworten plant und initiiert und damit als ein System fungiert, das der
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Intelligenz Ubergeordnet ist und jegliche Formen des Wissens inkludiert (Duncan,
2013; O’Callaghan et al., 2015).

Das Gedachtnis ist eine wichtige Kapazitat, die fir das Uberleben in einer sich
verandernden Umgebung benotigt wird, und eine zentrale Fahigkeit, die es
Menschen und anderen Spezies ermdglicht, ein ldentitatsgefuhl aufrechtzuerhalten,
indem es die Gegenwart mit der Vergangenheit verbindet und es somit erlaubt, die
Zukunft zu antizipieren (Gur und Gur, 2013). In der experimentellen Psychologie hat
sich die Vorstellung von zwei funktionell und qualitativ verschiedenen Kategorien
innerhalb des Konstruktes Gedachtnis durchgesetzt (Squire und Zola, 1996). Das
deklarative (oder explizite) Gedachtnis, das reines Faktenwissen von Inhalten durch
zuvor erfahrene Situationen beinhaltet und eine verbale Wiedergabe ermoglicht, und
das nicht-deklarative, prozedurale (oder implizite) Gedachtnis, das Informationen
Uber die Assoziation und Ausfihrung von durch wiederholte Praxis erlernten
Fahigkeiten speichert, deren Abruf haufig unbewusst erfolgt (Gur und Gur, 2013;
Squire und Wixted, 2011). Beide Komponenten werden in weitere funktionelle
Subeinheiten unterteilt, denen sich beteiligte, zerebrale Strukturen zuordnen lassen
(Brem et al., 2013; Squire und Zola, 1996; Abbildung 4, S. 33).

Demnach setzt sich das deklarative oder explizite Gedachtnis aus einem
semantischen und einem episodischen Anteil zusammen, die im medialen
Temporallappen und Hippokampus bzw. Thalamus lokalisiert sind (Andero, 2015;
Nadel und Hardt, 2011; Pirnia et al., 2015; Squire und Wixted, 2011; Abbildung 5, S.
34).

Zum nicht-deklarativen oder impliziten Gedachtnis gehdren die Systeme des
prozeduralen Gedachtnisses, der Bahnung und von Lernprozessen. An ihrer
Verarbeitung sind Strukturen des Striatum, Neokortex, der Amygdala und des
Zerebellums beteiligt (Brem et al., 2013; Park und Gooding, 2014; Squire und Zola,
1996).

Neben den qualitativen Kategorien lassen sich zeitliche Stadien der
Gedachtnisbildung unterscheiden, zu denen aufeinander folgende Speichersysteme
gehoren: Das sensorische Ultrakurzzeitgedachtnis, das Kurzzeit- oder
Arbeitsgedachtnis und das Langzeitgedachtnis (Baddeley, 2012; Nadel und Hardt,
2011). Jedoch sollen diese Bezeichnungen keine physikalischen, zerebralen
Strukturen, sondern eher korrelierende Abstraktionen darstellen (Park und Gooding,
2014).
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Das sensorische- oder Ultrakurzzeitgedachtnis beschreibt den Vorgang aktuell
wahrgenommener Eindrucke und Erfahrungen aller Sinne, denen nicht zwingend
Aufmerksamkeit geschenkt werden muss, fur wenige Sekunden in einen Speicher zu
uberfuhren (Linden, 2007). Damit vermittelt es eine Vorstellung aller gegenwartigen

Ereignisse und schafft eine Voraussetzung, um Aufmerksamkeitssysteme zu

aktivieren.
Kurz- und Langzeitgedachtnis
Deklaratives Gedachtnis Nicht-deklaratives Gedachtnis
Strukturen des medialen Zerebellum, Striatum, Neokortex,
Temporallappens limbisches System
Semantisches Gedachtnis Prozedurales Gedachtnis
. Gelerntes . Fertigkeiten und Gewohnheiten
. Allgemeine Fakten und . Z. B. Fahrrad fahren
Gegebenheiten
. Wortbedeutungen
. Zusammenhangslos und

Assoziatives Lernen

unabhangig von einer . Klassische und

personlichen Relevanz
. Z. B. Dakar ist die operate.
Hauptstadt von Senegal onditionierung

. Emotionale und

Episodisches Gedachtnis korperliche Antworten
. Erfahrungen
. Episoden aus dem

personlichen Leben
. gUt°b£°9'r']aPtr"S°he Nicht-assoziatives Lernen
) Keg? ‘in ber:_?" . . Reflexe, Bahnung,

on e’é'ar nantglr?(;s ¥ 'ssrﬁ" > Habituation

. Z B, Ernenungen an sinen el e

Urlaub kognitive Fertigkeiten

|

Enkodieren - Konsolidieren - Abrufen

< Verfestigen >

Abbildung 4: Ubersicht Gedachtnisprozesse (nach Brem et al., 2013)
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Deklaratives (explizites) Gedachtnis

Semantisches Gedachtnis l Episodisches Gedachtnis

Medialer Temporallappen, Hippokampus/ Thalamus

Abbildung 5: System des deklarativen Gedachtnisses

Die selektierten Informationen werden fur die Dauer von Sekunden bis mehreren
Minuten in das Kurzzeitgedachtnis uUberfuhrt, dessen besondere Form das
Arbeitsgedachtnis darstellt (Forbes et al.,, 2009). Es dient weniger der reinen
Speicherung als vielmehr der Verarbeitung dieser selektierten Informationen, indem
es Bewusstseinsinhalte verfugbar macht und der kognitiven Verarbeitung bereitstellt
(Giesel et al., 2005). Im von Baddeley und Hitch 1974 formulierten Modell des
Arbeitsgedachtnisses wird zwischen den Komponenten der phonologischen Schleife,
dem visuell-raumlichen Speicher und der zentralen Exekutive unterschieden
(Baddeley, 2012; Nadel und Hardt, 2011). Nach diesem Modell dient die
phonologische Schleife der auditiven und verbalen Kodierung, der visuell-raumliche
Speicher der rein visuellen und raumlichen Kodierung, wahrend die zentrale
Exekutive die Verteilung der Aufmerksamkeitsressourcen von und zu den beiden
anderen Subsystemen steuert, jedoch mit nur einer begrenzten Aufnahmefahigkeit
(Park und Gooding, 2014). Viele Jahre spater wurde von Baddeley der episodische
Speicher als ein weiteres Subsystem hinzugeflgt, das eine zeitweilige Speicherung
von Informationen der beiden bekannten Subsysteme und eine multimodale
Zusammenfuhrung mit Informationen des Langzeitgedachtnisses ermoglicht, um
zukunftiges Verhalten zu planen und neue kognitive Reprasentationen herzustellen
(Baddeley, 2012). Beeintrachtigungen des Arbeitsgedachtnisses konnen Hinweise
auf Dysfunktionen im dorsolateralen prafrontalen Kortex und seinen Interaktionen mit
Regionen wie dem Parietallappen, Thalamus und Striatum, sowie auf eine
veranderte Wirkung von Neurotransmittersystemen, z. B. dem dopaminergen,
glutamatergen oder GABAergen System, geben (Barch und Ceaser, 2012; Goghari
et al., 2014; Lewis und Moghaddam, 2006).

Als dauerhaftes und drittes Speichersystem der zeitlichen Kategorien des

Gedachtnisses bietet das Langzeitgedachtnis eine hohe Kapazitat und birgt
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Informationen Uber Stunden, Tage, Jahre bzw. Uber die gesamte Lebensdauer
(Baddeley, 2012). Unter Konsolidierung wird hier der Vorgang der Speicherung
neuer Informationen verstanden, der durch repetitives und korrespondierendes
Zirkulieren der Inhalte unterstitzt und bei Assoziationen mit bereits bekannten
Informationen erleichtert wird (Nadel und Hardt, 2015). Werden Informationen in eine
dauerhafte Form transferiert, wird von Encodierung gesprochen, wahrend die
physikalische Reprasentation der Erinnerung an das auslésende Sinnesereignis als
Engramm bezeichnet wird (Dudai, 2004). Voraussetzung fur die Bildung von
Erinnerungen ist die synaptische Plastizitat, ein Prozess bei dem sich Verbindungen
zwischen Neuronen oder Synapsen auf struktureller und funktioneller Ebene in ihrer
Starke andern (Andero, 2015).

1.2.2 Kognitive Endophanotypen der Schizophrenie

Endophanotypen

Die atiologische Heterogenitat komplexer psychiatrischer Erkrankungen wie der
Schizophrenie erschwert die Diagnosesicherung und gestaltet Therapiemoglichkeiten
problematisch (Owen et al., 2016). In der Vergangenheit wurden wiederholt Versuche
unternommen, um hinweisende Marker ausfindig zu machen, die als spezifisches
Korrelat das Auftreten der Erkrankung kennzeichnen, konnten jedoch keine
zufriedenstellenden Kennwerte erreichen (Schmitt et al., 2016; Zobel und Maier,
2004). Aus dieser Problemlage heraus etablierte sich zur Erforschung der komplexen
Atiologie der Schizophrenie das Konzept der Endophanotypen oder ,Intermediéren
Phanotypen®, welches erstmals 1972 von Gottesman und Shields bekannt gemacht
wurde (Shields und Gottesman, 1972). Der Begriff Endophanotyp bezog sich
zunachst auf ein nicht aulRerlich offensichtliches, ,inneres“ Merkmal, das durch einen
biochemischen Test oder eine mikroskopische Untersuchung gemessen werden
kann, und wird mit dem Begriff Intermediarer Phanotyp gleichgesetzt (Birnbaum und
Weinberger, 2013).

Ein Endophanotyp wurde definiert als ein vererbbares, quantifizierbares und stabiles
Merkmal, das durch eine geringere Anzahl von Genen als der zugehorige komplexe
Krankheitsphanotyp determiniert ist und mit der untersuchten Erkrankung starker
assoziiert ist als mit anderen (Braff et al., 2007; Chan und Gottesman, 2008).
Dadurch lassen sich quantifizierbare biologische Variationen oder Defizite darstellen,
die Marker oder Indikatoren fur eine mutmalliche, erbliche Vulnerabilitat fir ein
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Krankheitsbild sein konnen (Schmitt et al., 2016). Genetische Risikovarianten konnen
an der Induktion dieser Abweichungen innerhalb von endophanotypischen Domanen
wie Neurokognition, -entwicklung, -physiologie beteiligt sein (Braff et al., 2007). Sie
dienen als Verbindungsglied zwischen dem heterogenen, quantitativ und qualitativ
variierendem Phanotyp und dem zugehodrigen Genotyp und kdonnen auf diese Weise
dazu Dbeitragen, die atiologischen Mechanismen komplexer genetischer
Erkrankungen, wie der Schizophrenie, aufzuklaren (Allen et al., 2009; Hubbard et al.,
2016, Lencz et al., 2014; Abbildung 6, S. 37). Sie kdnnen weniger durch das bloflke
Auge oder reine klinische Beobachtung, sondern vielmehr durch standardisierte,
laborbasierte Methoden (beispielsweise neuropsychologische Tests, Blutanalysen,
funktionelle Bildgebungsmethoden) gemessen werden und dazu beitragen, komplexe
klinische Erkrankungsbilder nicht nur anhand ihrer Symptome zu beschreiben (Allen
et al., 2009).

FUr die Beschreibung von Endophanotypen wurden zunachst funf Kriterien entwickelt
(Gottesman und Gould, 2003):

1. Der Endophanotyp und die Erkrankung sind in der Population miteinander
assoziiert.

2. Der Endophanotyp ist vererbbar.

3. Der Endophanotyp ist stabil, sollte bereits vor Ausbruch der Erkrankung
bestehen und wird durch externe Faktoren nicht beeinflusst.

4. Der Endophanotyp wird mit der Erkrankung gemeinsam vererbt.

5. Angehdrige, die von der Erkrankung nicht betroffen sind, zeigen eine erhohte

Assoziation mit dem Endophanotyp.
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Pathologisches Verhalten spiegelt eine pathologische Hirnfunktion wider

4 Psychiatrische
"R Stérung

Gene: Zellebene: Kreislauf: Verhalten:
Risiko-assoziierte = Molekularbiologische  Pathologische Komplexe funktionelle
Genotypen Vorgange Informationsverarbeitung Interaktionen und

klinische Phanomene

Abbildung 6: Konzept Intermediarer Phanotypen (Endophéanotypen) des ZNS als Verbindungsglied zwischen
Geno- und Phéanotyp (nach Birnbaum und Weinberger, 2013)

Gene, die Einfluss auf die Auspragung des Endophanotyps nehmen, stellen
gleichzeitig Suszeptibilitdtsgene der Erkrankung dar. Jedoch muss der
Endophéanotyp kein spezifisches Korrelat eines einzigen klinischen Syndroms
abbilden, sondern kann auch gemeinsam mit anderen Krankheitsbildern einhergehen
und damit auf potentielle Risikogene unterschiedlicher Erkrankungen hinweisen
(Braff et al., 2007). Suszeptibilitatsgene fur Schizophrenie betreffen die biologische
Basis, wie die Entwicklung von Gehirnzellen und neuronalen Systemen, die dem
Ausdruck der klinischen Symptome des Syndroms zugrunde liegen (Birnbaum und
Weinberger, 2013).

Endophanotypen der Schizophrenie

Die Diagnosesicherung bei der Erkrankung Schizophrenie beruht auf einer
komplexen Phanomenologie verschiedener Symptome und Zeichen ohne
Berucksichtigung atiologischer Faktoren (Gejman et al., 2011; Steiner et al., 2013).
Motivierend bei der Suche nach Endophanotypen der Schizophrenie waren
zahlreiche Familienuntersuchungen, die psychologische und neurobiologische
Normabweichungen bei gesunden Angehoérigen von Schizophreniepatienten
aufdeckten (Schmitt et al., 2016). Wiederkehrende Endophanotypen scheinen bei
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Schizophrenie eher Resultat genetischer Variationen zu sein als klinische Symptome
und konnten daher als vererbbare Risikofaktoren angesehen werden (Braff et al.,
2007). Nicht selten treten auch bei gesunden Individuen der Allgemeinbevdlkerung
mit der Schizophrenie assoziierte Endophanotypen auf (Allen et al., 2009).

Bisher wurden einige, Erfolg versprechende Endophanotypen der Schizophrenie
untersucht und von Allen et al. 2009 als Momentaufnahme zusammengestellt
(Tabelle 7, S. 39). Dazu zahlen unter anderem charakteristische strukturelle
Anomalien des Gehirns, die in post mortem Studien untersucht werden kénnen. Zu
ihnen gehoren unter anderem Normabweichungen der Volumina verschiedener
Hirnregionen, vorzugsweise im Areal des Hippokampus’ (Seidman et al., 2002),
erweiterte Ventrikelraume (McDonald et al., 2002), eine vermehrte Gyrifizierung
(Vogeley et al.,, 2001), sowie morphologische Abnormitaten in der Region des
dorsolateralen prafrontalen Kortex (Goghari et al., 2014). Jeder dieser
Endophanotypen konnte in den zugehdrigen Studien in geringerem Ausmal} auch bei
gesunden Angehorigen festgestellt werden. Ein beeintrachtigtes Arbeitsgedachtnis,
das als Korrelat morphologischer Abnormitaten in der Region des dorsolateralen
prafrontalen Kortex anzusehen ist, wurde anhand von Familien- und Zwillingsstudien
als moglicherweise heritables Merkmal bei Schizophrenie erkannt (Forbes et al.,
2009; Goghari et al., 2014, Gottesman und Gould, 2003; Schmitt et al., 2016).

In elektrophysiologischen Untersuchungen wurde eine reduzierte Prepulse Inhibition
bei Schreckreaktion als Endophanotyp der Schizophrenie ermittelt, bei der ein zeitlich
vorgeschalteter Vorreiz die Reaktion auf einen zweiten Reiz nicht abschwacht (Hida
et al., 2013). Mittels neuromuskularer Reaktionen kann die gestorte Verarbeitung von
Ereignissen quantifiziert werden. Auffallige neurophysiologische Befunde kdnnen
daher bereits hinweisend auf einen pathologischen praattentiven Filtermechanismus
sensorischer Stimuli sein.

Unter den weiteren untersuchten, Erfolg versprechenden Endophanotypen der
Schizophrenie finden sich strukturelle und funktionelle Veranderungen der grauen
Substanz, neuromotorische Abnormitaten oder Veranderungen der ,neurologischen
Soft Signs“ wie langsame Augenfolgebewegungsstorungen (Albayrak et al., 2015;
Chan und Gottesman, 2008; Goghari et al., 2014; Holzmann et al., 1977),
physiologische Abnormitaten wie defizitare Veranderungen der Niacinspiegel, aber
auch physische Dysmorphologien (Allen et al., 2009).
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Tabelle 7: Auswahl von Endophanotypen der Schizophrenie (nach Allen et al., 2009)

Endophénotyp Diagnostikum

- Ventrikelvolumen

- Volumen der Oberflache des Planum
temporale

Strukturelle und funktionelle Anomalien des Gehirn - Volumen des Gyrus temporalis
superior

- fMRT Aktivierung wahrend einer
Aufgabe zum Arbeitsgedachtnis

- Prepulse Inhibition

Sensorische Verarbeitung und Ereignis-korrelierte - P50 Suppression
Potentiale - P300
- N400

- Augenfolgebewegungen

- Sakkaden und Antisakkaden
- Handigkeit

- Neurologische Soft Signs

Neuromotorische Abweichungen

- Wisconsin Card Sorting Test
Neuropsychologie - Continuous Perfomance Test
- Visuell-rdumliches Gedachtnis

Physiologische Veranderungen - Niacin Belastungsprobe

Geringe physische Anomalien - Dysmorphologien

Nach aktuellsten Erkenntnissen gehdren zu den meist untersuchten und starksten
Endophanotypen der Schizophrenie eine gestorte sensorische Reizverarbeitung, ein
beeintrachtigtes Arbeitsgedachtnis und eine reduzierte Prepulse Inhibition (Albayrak
et al., 2015; Forbes et al., 2005; Gottesman und Gould, 2003).

Kognition und Gedéachtnis als Endophanotypen der Schizophrenie

Kognitive Dysfunktion ist ein persistierendes Kernmerkmal bei Schizophrenie und
kann als primares Symptom der Erkrankung verstanden werden (Gur und Gur, 2013;
Heinrichs und Zakzanis, 1998; Keshavan et al., 2011; Lewis und Moghaddam, 2006).
Im Vergleich zur Positivsymptomatik zeigt sie sich als Teil der primaren
Negativsymptomatik relativ konstant im Verlauf der Erkrankung (Tamminga et al.,
1998). Messbare Kategorien der Dysfunktion stellen bei der Suche nach
Endophanotypen potentiell geeignete Marker dar, die mithilfe neuropsychologischer
Methoden erfassbar sind und bei der Suche nach Suszeptibilitatsgenen eine wichtige
Rolle spielen (Ross et al., 2006). Bereits im durch Kraepelin gepragten Begriff
Dementia praecox spiegeln sich defizitare Zustande, insbesondere mit
persistierender Negativsymptomatik, wider (Giesel et al., 2005). Kognitive
Dysfunktion erfullt die von Gottesman und Gould (2003) aufgestellten,
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charakteristischen Anforderungen eines Endophanotyps und erweist sich daher
hierfur als ein geeigneter Marker (Chan und Gottesman, 2008; Kalkstein et al., 2010).
Zwar scheinen kognitive Beeintrachtigungen bei Schizophreniepatienten nicht
zwingend dem Muster einer altersbedingten Verschlechterung zu folgen, jedoch sind
sie mit frGher Erstsymptomatik und Erstepisode assoziiert (Schmitt et al., 2016).
Innerhalb der verschiedenen kognitiven Funktionen wurde bereits eine Vielzahl als
krankheitstypisches Defizit bei Schizophrenie beschrieben. Hierunter fallen z. B.
Aufmerksamkeit (Hilti et al., 2008), Arbeitsgedachtnis (Forbes et al., 2009; Goghari et
al., 2014; Moran et al., 2016), Verarbeitungsgeschwindigkeit (Rodriguez-Sanchez et
al., 2007), episodisches Gedachtnis (Pirnia et al., 2015; Whyte et al., 2005) und
exekutive Funktionen (Wobrock et al., 2009). Die Leistungseinbuf3en konnen
unbeeinflusst von anderen Symptomdomanen in Erscheinung treten und bereits vor
dem tatsachlichen Krankheitsausbruch bestehen (Bora et al., 2009). Sie sind bei
Patienten mit Negativsymptomatik starker ausgepragt (Gur und Gur, 2013). Zudem
konnen sie zwischen psychotischen Episoden anhalten und werden von
antipsychotischer Medikation nur gering beeinflusst (Schmitt et al., 2016).
Insbesondere Defizite des verbalen Gedachtnisses und der sozialen Kognition (z. B.
beeintrachtigtes Erkennen von Emotionen) scheinen ein wesentlicher Pradiktor fur
ein schlechteres Gesamtoutcome =zu sein, da sie durch psychosoziale
Komplikationen eine Reduktion der Lebensqualitat bewirken (Schmitt et al., 2016;
Tamminga et al., 1998).

Von Heinrichs und Zakzanis wurden 204 Studien untersucht, die kognitive Domanen
bei Gesunden und Schizophreniepatienten miteinander verglichen. Die Ergebnisse
zeigten den grofdten Effekt im Bereich verbales Gedachtnis, bei dem
Schizophreniepatienten schlechter abschnitten (Heinrichs und Zakzanis, 1998).
Kalkstein et al. konnten 2010 zeigen, dass die Funktion des Arbeitsgedachtnisses bei
Schizophreniepatienten starker betroffen ist als andere Domanen der Kognition wie
Aufmerksamkeit, was wahrscheinlich auf dem Einschluss einer exekutiven
Komponente beruht. Zudem zeigten sich Hinweise u. a. auf eine reduzierte
Verarbeitungsgeschwindigkeit, so dass Defizite auch in andere Bereiche ubertragen
wurden, die auf eine effiziente und schnelle Verarbeitung von Information
angewiesen sind (Kalkstein et al., 2010). In diesem Zusammenhang wurden
Storungen von frontalen, kortikalen Arealen vermutet, die in einer Studie von Ingvar

und Franzen Dbereits 1974 beschrieben wurden. Es zeigte sich Dbei
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Schizophreniepatienten eine im Vergleich zur okzipitalen herabgesetzte frontale
Aktivitat ~ (Ingvar  und Franzen, 1974). Diese  Hypofrontalitat  bei
Schizophreniepatienten konnte in anderen Studien repliziert werden und zeigt in der
PET besonders auf superiorem Niveau einen verminderten anteroposterioren
Aktivitatsgradienten im Vergleich zu Gesunden (Maia und Frank, 2017; Park und
Gooding, 2014). Bei Patienten mit Schizophrenie zeige sich in funktionellen,
kranialen Bildgebungsstudien ebenfalls eine reduzierte Aktivierung im temporalen
Kortex, sowie in subkortikalen Regionen wie Thalamus und Korpus kallosum bzw.
Nukleus kaudatus, wahrend bei Gesunden Arbeitsgedachtnis-assoziierte
Aktivierungen im dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC), im Gyrus frontalis
medialis, in temporoparietalen Bereichen und verschiedenen subkortikalen Regionen
zu finden waren (Birnbaum und Weinberger, 2013; Glahn et al., 2005; Karch et al.,
2009; Park und Gooding, 2014). Es liegen jedoch ebenfalls Studien vor, die keine
Aktivierungsunterschiede frontaler Hirnareale bei Schizophreniepatienten im
Vergleich mit Gesunden finden konnten (Barch und Ceaser, 2012). Eine Studie von
Glahn et al. ergab, dass sich bei der Prufung des verbalen Arbeitsgedachtnisses bei
gesunden Teilnehmern eine Dominanz des linken inferioren frontalen Kortex zeigte,
wahrend bei einer raumlichen Aufgabe der prafrontale rechte Kortex hohere
Aktivierungsmuster abbildete. Bei Patienten lieRen sich keine Lateralisierungseffekte
finden, was auf aufgabenspezifische prafrontale Fehlfunktionen, insbesondere des
DLPFC bei Bearbeitung von Arbeitsgedachtnisaufgaben, schlieRen lasst (Birnbaum
und Weinberger, 2013; Glahn et al., 2005). Aufgaben, die die zentrale Exekutive
involvierten, zeigten ebenfalls geschmalerte Aktivierungen des DLPFC und von
parietalen Hirnregionen (Barch und Ceaser, 2012). Durch das aus Studien
gewonnene, komplexe Muster von Hyper- und Hypofrontalitat sollte das Augenmerk
der Forschung nicht nur auf eine DLPFC Dysfunktion konzentriert, sondern vielmehr
eine Beteiligung des gesamten Netzwerks der beteiligten Areale berlcksichtigt
werden (Glahn et al., 2005).

Bei Schizophreniepatienten und auch bei ihren nicht erkrankten biologischen
Verwandten konnen neben einer beeintrachtigten Funktion des Arbeitsgedachtnisses
auch Storungen des deklarativen Gedachtnisses bestehen (Pirnia et al., 2015). Es
wird davon ausgegangen, dass Defizite des deklarativen Gedachtnisses,
insbesondere des episodischen Gedachtnisses, die Folgen einer Netzwerkstorung
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mit Einbeziehung des prafrontalen Kortex und des Hippokampus sind (Andero, 2015;
Barch und Ceaser, 2012; Abbildung 7).

In den letzten Jahren haben sich Ideen und Forschungsansatze Uber die
Organisation von Lern- und Gedachtnisprozessen im menschlichen Gehirn
entwickelt, die wichtige Auswirkungen fur die psychiatrische Forschung mit sich
bringen, indem sie z. B. molekulargenetische Zusammenhange beleuchten kdnnen
(Nadel und Hardt, 2011).

Stérungen des
Exekutive Stérungen episodischen
Gedachtnisses

Storungen des
Arbeitsgedachtnisses

Defizit in der Ziel-
Reprasentation
(Proactive Control)

Gestorte Dopamin-,
GABA-, Glutamat- Gestorte DLPFC-
Projektionen im Konnektivitat

DLPFC

DLPFC-Dysfunktion

Abbildung 7: Frontale Dysfunktion und mdégliche Auswirkung auf Mechanismen kognitiver Dysfunktion bei
Schizophrenie; DLPFC: dorsolateraler prafrontaler Kortex (nach Barch und Ceaser, 2012)

1.3 Das PNOC-Gen
1.3.1 Genstruktur

In der Zusammenschau vieler Metaanalysen, die sich mit Kopplungen genomischer
Regionen mit Schizophrenie befassen, stellten sich bereits 2003 zahlreiche
Chromosomenloci als signifikant mit der Erkrankung assoziiert heraus (Lewis et al.,
2003). Unter anderem konnte die Region 8p22-p21.1 als mit Schizophrenie
gekoppelt identifiziert werden. In diesem Bereich sind zahlreiche Gene lokalisiert, die
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als positionelle Kandidatengene der Schizophrenie naher untersucht werden mussen
(Holliday et al., 2008; Suarez et al., 2006).

Das auf dem kurzen Arm des Chromosoms 8 liegende Prepronozizeptin-Gen
(PNOC) ist mit dem Genlocus 8p21 kartiert und liegt zwischen den Markern WI-5833
und WI-1172, in naher Umgebung zu dem fur das Neurofilament NEFL kodierenden
Genlocus (Mollereau et al., 1996).

Uber eine Evidenz fur Suszeptibilitat fir Schizophrenie in der Chromosomenregion
8p21-22 wurde bereits mehrfach von unterschiedlichen Arbeitsgruppen berichtet
(Blaveri et al., 2001; Blouin et al., 1998; Gurling et al., 2001; Holmans et al., 2009;
Pulver, 2000; Suarez et al., 2006). Unter anderem wurde von Kendler et al. im
Rahmen einer 265 irische Familien umfassenden Analyse eine Assoziation der
Chromosomenregion 8p21-22 nachgewiesen, die fur eine Symptomkonstellation bei
Schizophrenie pradisponiert und negative Denkstorungen und affektive Defizite
beinhaltet (Kendler et al.,, 2000). Ebenfalls fand sich in einer groReren
Kopplungsstudie eine Assoziation zwischen der 8p21.2-p21.1 Region, die PNOC
beinhaltet (Holmans et al., 2009; Mollereau et al., 1996).

Das PNOC-Gen, das von Mollereau et al. aus humaner genomischer DNA, sowie
aus DNA von Mausen und Ratten isoliert werden konnte, kodiert fur das
Prakursorprotein Prepronozizeptin, dessen Expression im gesamten ZNS, in Teilen
des peripheren Nervensystems, im Intestinaltrakt, Ovar, Vas deferens, in der Milz
und in Zellen des Immunsystems nachgewiesen werden konnte (Meunier et al.,
1995; Mollereau et al., 1996; Reinscheid et al., 1995; Tariq et al., 2013). Regulierend
auf die Expression wirken eine TATA-Box mit schwacher Promotoraktivitat
unmittelbar vor dem humanen PNOC liegend, sowie zellulare cAMP- und
Ostrogenspiegel, die die Expression erhéhen, und Glukokortikoide, die sie
herunterregulieren (Xie et al., 1999).

Prepronozizeptin zeigt organisatorische Eigenschaften, die denen der Gene flur die
Vorstufen der endogenen Opioidpeptide Preproenkephalin, Preprodynorphin und
Preproopiomelanokortin auffallend nahekommen, so dass ein gemeinsamer
evolutionarer Ursprung angenommen wird (Calo et al., 2000). Bei den
Prekursorpeptiden  Prepronozizeptin, Preprodynorphin  und Preproenkephalin
befinden sich die biologisch aktiven Peptide am C-Terminus; am N-Terminus liegen
sieben Cystein Reste (Mollereau et al., 1996; Nothacker et al., 1996). Weiterhin
enthalten diese Gene jeweils ein Intron, welches die kodierende Sequenz an einer
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ahnlichen Position unterbricht, sowie ein Intron im 5'- untranslatierten Bereich. Im
Gegensatz zu anderen Opioid-Prekursorgenen liegt bei Prepronozizeptin ein
zusatzliches Exon in der 3 -untranslatierten Region vor (Mollereau et al., 1996).

Im 26,3 kb umfassenden, humanen PNOC-Gen konnten vier Exons identifiziert
werden. Hierbei fanden sich in Exon 1 und 4 die nicht translatierten Regionen mit
dem 5°- bzw. dem 3’- Ende. Die fur das Prekursorpeptid kodierende Sequenz verteilt
sich Uber Exon 2 und Exon 3. In Exon 2 liegt der Translationsstart. Exon 3 enthalt die
restliche kodierende Sequenz, sowie das Stopcodon (Abbildung 8). Es liegt ein
offenes Leseraster vor (Mollereau et al., 1996). Das PNOC-Gen kodiert fur die
biologisch aktiven Peptide Nozizeptin (Orphanin FQ), Nozistatin und Orphanin FQ2
(OFQ-2), die posttranslational mittels enzymatischer Spaltung an Paaren basischer
Aminosaurenreste entstehen und an Disulfidbricken aus dem Prekursorprotein
Prepronozizeptin modifiziert werden (Blaveri et al., 2001; Calo et al., 2000; Imai et al.,
2001; Okuda-Ashitaka et al., 2012; Witkin et al., 2014). Das humane
Prepronozizeptin besteht aus 176 Aminosauren, daraus werden die folgenden
Peptidprodukte mit jeweiligen Positionen prozessiert: Signalpeptid 1-19, Propeptid
20-95, Nozistatin 98-127, Nozizeptin 130-146, Orphanin FQ2 149-165, Propeptid
169-176 (Uniprot, 2018). Obwohl die biologische Aktivitat dieser drei Genprodukte
nachgewiesen ist, konnte bislang lediglich der Rezeptor fur Nozizeptin identifiziert
werden (Harada et al., 2018; Neal et al., 2003; Okuda-Ashitaka und Ito, 2015).

ATG STOP Poly A

Exon Il Exon llI Exon IV
149 bp 452 bp 414 bp
(A) (B) (©)

Exon |

Abbildung 8: Aufbau des PNOC-Gens (nach Mollereau et al., 1996)

1.3.2 Genprodukt Nozizeptin/ Orphanin FQ

Das PNOC-Gen wird vorwiegend im zentralen Nervensystem transkribiert (Blaveri et
al., 2001). Neben dem Nozistatin und dem Orphanin FQ2 leitet sich aus dem bei
Menschen aus 176 Aminosauren bestehenden Vorlaufer- oder Prakursorprotein
PNOC nach proteolytischer Prozessierung das Genprodukt Nozizeptin/ Orphanin FQ
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ab, dessen Sequenz derer von Opioidpeptiden ahnelt und welches in Ratten aus 181
und in Mausen aus 187 Aminosaureresten besteht (Arjomand und Evans, 2001; Imai
et al., 2001; Mollereau et al., 1996; Nothacker et al., 1996).

Dieses endogene Neuropeptid, welches trotz struktureller Ahnlichkeit zu endogenen
Opioiden wie dem Dynorphin A nur eine geringe bis keine Affinitat zu klassischen
Opioidrezeptor-Subtypen aufweist, wurde unabhangig voneinander von zwei
unterschiedlichen Forschungsgruppen identifiziert und als Nozizeptin bzw. Orphanin
FQ bezeichnet (Meunier et al., 1995; Ouagazzal, 2015; Reinscheid et al., 1995). Die
Bezeichnung Nozizeptin geht dabei auf seine Fahigkeit zuruck, nach
intrazerebroventrikularer Applikation bei Mausen, die einer heil3en Platte ausgesetzt
waren, eine Hyperalgesie hervorzurufen (Meunier et al., 1995). Nozizeptin ist ein
endogener Ligand des Opiatrezeptor-ahnlichen Rezeptors (ORL-1); Arjomand und
Evans, 2001). Nozizeptin und ORL-1 werden nicht nur im gesamten ZNS, sondern
auch in Teilen des peripheren Nervensystems, im Intestinaltrakt, Vas deferens, in der
Milz und in Zellen des Immunsystems exprimiert (Tariq et al., 2013).

In vivo Experimente haben demonstriert, dass Nozizeptin Uber periphere und
zentrale Neurotransmitterfreisetzung eine Vielzahl biologischer Funktionen moduliert,
unter anderem Nahrungsaufnahme, Gedachtnisprozesse, kardiovaskulare und
renale Funktionen, spontane lokomotorische Aktivitat, gastrointestinale Motilitat,
auditorische Verarbeitung, neuroendokrine Kontrolle, neuronale Entwicklung, Angst,
Sucht und Schmerzempfindung (Blaveri et al., 2001; Calo et al., 2000; Mallimo und
Kusnecov, 2013; Norton et al., 2002).

So konnte bei intrazerebroventrikularer Applikation von Nozizeptin im Mausmodell —
im Gegensatz zu klassischen Opioiden — eine induzierte Hyperalgesie nachgewiesen
werden (Meunier et al., 1995). Bei Nozizeptin defizienten knockout Mausen konnte
gezeigt werden, dass sie eine erhohte Stressanfalligkeit mit sensorischen,
endokrinen und Verhaltenssymptomen zeigen und bei wiederholtem Stress adaptive
Reaktionen beeintrachtigt sind (Reinscheid et al., 2000). Gleichzeitig wiesen sie eine
verbesserte raumliche Aufmerksamkeitsgabe und ein besseres Gedachtnis auf
(Reinscheid et al., 2000).

Das Nozizeptin/ Orphanin FQ— System hat sich, obwohl dem opioiden in vielen
Weisen strukturell und funktionell ahnlich, zu einem selbststandigen System
ausgepragt, das seit seiner Entdeckung insbesondere bezuglich seiner Rolle bei
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Schmerzempfindung und Analgesie ausfuhrlich untersucht worden ist (Norton et al.,
2002; Shieh und Pan, 2001).

1.3.2.1 Aufbau des Nozizeptins

Nozizeptin ist ein opiodpeptid-ahnliches Heptadekapeptid mit der priméaren
Aminosauresequenz Phe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Ala-Arg-Lys-Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Ala-
Asn-GIn (Nothacker et al., 1996; Abbildung 9). Es ahnelt damit in gewissem Malde
dem endogenen Opioidpeptid Dynorphin A, welches die gleiche Anzahl Aminosauren
enthalt, Uber ein ahnliches Aminosaurenmuster am Aminoende verfugt, sowie
ahnliche Gruppen positiver Ladungen im mittleren Bereich und am c- terminalen
Ende aufweist. (Hiramatsu und Inoue, 1999; Mollereau et al., 1996; Norton et al.,
2002).

Seine molekulare Masse betragt durchschnittlich 1,810 g/ Mol (Meunier et al., 1995).

PNOC NOZISTATIN NOZIZEPTIN
Aminosauresequenz von Nozistatin und Nozizeptin MPRVRSLFQEQEEPEPGMEEAGEMEQKQLQ--KR--FGGFTGARKSARKLANQ
Abbildung 9: Aminosauresequenzen von Nozistatin und Nozizeptin im PNOC (nach Imai et al., 2001)

1.3.2.2 Der Opiatrezeptor-ahnliche Rezeptor ORL-1 als Rezeptor fur Nozizeptin

Nozizeptin bindet und wirkt an einem Rezeptor, der eine Ahnlichkeit zu
Opiatrezeptoren aufweist und daher als Opiatrezeptor-ahnlicher Rezeptor (ORL-1)
bezeichnet wird. Von mehreren Forschungsgruppen durchgefuhrte Screenings von
cDNA Bibliotheken fuhrten 1994 zu der Entdeckung des ORL-1 oder Nozizeptin
Opioid Rezeptor (NOP), der ein G-Protein-gekoppelter Rezeptor ist, strukturell eine
durchschnittliche Homologie von 60% zu opioiden Rezeptoren aufweist und daher
von manchen auch als OP-4 Rezeptor betrachtet wird, obwohl klassische Opioide ihn
in niedrigen Konzentrationen nicht aktivieren (Daga und Zaveri, 2012; Toll et al.,
2016). Das humane Gen ORL-1 liegt auf 20g13.33 und sein Polypeptid besteht aus
370 Aminosauren, wobei sich am N-Terminus eine aus 44 Aminosauren bestehende
Region zur Glykosylierung befindet und der zweite und dritte intrazellulare Loop
durch Proteinkinasen phosphoryliert werden konnen (Tariq et al., 2013; Toll et al.,
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2016). Trotz hoher Sequenzhomologie zu Opioidrezeptoren bestehen deutliche
Unterschiede in der endogenen Ligandenselektivitiat mit erneblichen Anderungen der
Struktur der Bindungstaschen: Die hohe Selektivitat wird unter anderem auf drei
Aminosaurenreste in der Bindungstasche zuruckgefuhrt, die sich von anderen
Opioidrezeptoren wie folgt unterscheidet: Ala216 (sonst Lysin), GIn280 (sonst His)
und Thr305 (sonst lle) (Schroder et al., 2014). Im Vergleich zu Opioidrezeptoren
scheint die Verteilung des ORL-1 in einigen neuronalen Schaltkreisen ahnlich, in
anderen unterschiedlich zu sein, was dabei dienlich sein kann nachzuvollziehen,
warum ORL-1 und Opioidrezeptoren ahnliche, verschiedene oder sogar
entgegengesetzte Effekte im Zentralennervensystem vermitteln (Calo et al., 2000).
Ortsspezifisch beeinflusst seine Aktivierung bei Nagetieren die nozizeptive
Transmission mit antinozizeptiven Effekten nach peripherer und spinaler Aktivierung
und pronozizeptiven Effekten nach supraspinaler Aktivierung (Schroder et al., 2014).
Ein Jahr nach der Entdeckung des ORL-1, der durch das Gen Opioid-receptor-like1
kodiert wird, konnte das Nozizeptin als endogener Agonist dieses Rezeptors, isoliert
werden (Andero, 2015; Meunier et al., 1995; Reinscheid et al., 1995; Toll et al., 2016;
Xuei et al., 2008).

Die Expression des ORL-1 ist in Neuronen des Zentralennervensystems umfassend
verbreitet, was eine Beteiligung an multiplen neurologischen Funktionen nahelegt
(Donica et al., 2013; Norton et al., 2002; Toll et al., 2016; Ouagazzal, 2015). Das
Nozizeptin/ ORL-1- System scheint ebenfalls eine Rolle in immunologischen und
kardiovaskularen Funktionen, Schmerzempfinden, Depression, Drogenabusus und
Angst zu spielen (Bodnar, 2013; Gavioli und Calo, 2013; Mallimo und Kusnecov,
2013; Minami et al., 1998; Xuei et al., 2008). Im Gegensatz zu anderen Opioiden
vermag eine  Aktivierung des  Nozizeptin/ORL-1- Mechanismus auch
Gedachtnisfunktionen zu beeintrachtigen, wahrend antagonistische Liganden diesen
Effekt blockieren (Andero, 2015). In den letzten Jahren hat der Zusammenhang
zwischen ORL-1 und Gedachtnisfunktionen, insbesondere dem raumlichen
Gedachtnis, zunehmend wissenschaftliche Beachtung erfahren (Kuzmin et al., 2009,
siehe Kapitel 1.3.2.4).

Besonders hoch liegt die Verteilung von ORL-1 in kortikolimbischen Regionen,
Hippokampus, Amygdala, dem Hypothalamus, verschiedenen Hirnstammkernen (u.
a. in dorsalen Raphekernen) und im Ruckenmark (Calo et al., 2000; Donica et al.,
2013; Ouagazzal, 2015; Witkin et al.,, 2014). Die Dichte der mRNA (messenger
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Ribonukleinsaure) befindet sich mit 80-85% in den dopaminreichen Regionen wie
dem ventralen tegmentalen Areal und in der Substantia nigra in einem sehr hohen
Bereich (Norton et al., 2002).

Der aktivierte ORL-1 16st eine Vielzahl von intrazellularen Signalkaskaden aus: Nach
agonistischer, reversibler Bindung reduziert er als G-Protein gekoppelter Rezeptor
(GPCR) die Aktivierung der Adenylatzyklase und von Kalziumkanalen, wahrend er
durch die gesteigerte Leitfahigkeit von Kaliumkanalen zu einem extrazellular
gerichteten Kaliumfluss fuhrt und mit diesem Mechanismus demjenigen der
Opioidrezeptoren gleicht (Calo et al., 2000; Narayanan et al., 2004; Tariq et al.,
2013). AuBerdem vermag er die Transkriptionsfaktoren NF-xB und STAT3, Kinasen
und Phospholipasen zu aktvieren (Arjomand und Evans, 2001; Donica et al., 2013;
Schroder et al., 2014). Die Kinase- und Kanalmodulation durch Nozizeptin Iasst sich
seiner Fahigkeit zuordnen die Freisetzung von Neurotransmittern und transkriptionale
Aktivierung zu regulieren (Donica et al.,, 2013). Seine Aktivierung reduziert die
Freisetzung von Neurotransmittern, wodurch er seine biologischen Funktionen wie
Nozizeption, Angst und Belohnung moduliert (Schroder et al., 2014; Witkin et al.,
2014). Diese inhibitorische Wirkung zeigt sich unter anderem bei der verringerten
Ausschuttung von Noradrenalin im Kortex, Zerebellum und in hippokampalen und
hypothalamischen Strukturen, sowie bei der verringerten Ausschuttung von Glutamat
in Neuronen der Amygdala und des Zerebellums und lasst sich durch Naloxon nicht
beeinflussen (Andero, 2015; Calo et al., 2000; Reinscheid, 2006). Die Ausschuttung
von Dopamin, Serotonin und Azetylcholin wird durch ihn ebenfalls negativ beeinflusst
(Donica et al., 2013; Schroder et al., 2014).

Es Dbesteht eine hohe Homologie der funktionellen Architektur der
Transmembranhelizes und der intrazellularen Loops zwischen ORL-1 und anderen
Opioidrezeptoren (Daga und Zaveri, 2012; Schroder et al., 2014). Als Rhodopsin-
assoziiertes GPCR der Klasse A stimmen zwischen ORL-1 und u-, &- und x-
Opioidrezeptoren mehr als 70% der Aminosaurenreste der zweiten, dritten und
siebten Transmembranhelix Uberein, wahrend sie in den extrazellularen Loops keine
starke Ahnlichkeit aufweisen (Toll et al., 2016). Insbesondere der extrazellulére Loop
ECL2, das bei der Rezeptoraktivierung eine entscheidende Rolle spielt, ist in seiner
Primarstruktur einzigartig unter den Opioidrezeptoren (Daga und Zaveri, 2012; Witkin
et al, 2014). Die Region der Ligandenbindung liegt innerhalb der
Transmembranhelices, wobei Reste der Transmembranhelix 3, 5, 6 und 7 mit dem
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Liganden dort wechselwirken. In der Darstellung der tertidren Struktur des
Komplexes des Nozizeptins mit einem Homologiemodell des ORL-1 zeigt sich, dass
die n-terminale Sequenz Phe-Gly-Gly-Phe des Nozizeptins tief in der
Transmembranbindungstasche bindet (Abbildung 10; Toll et al., 2016).

In der Literatur sind eine Vielzahl von agonistischen und antagonistischen ORL-1
Liganden beschrieben, unter denen sich sowohl kleinmolekulare Stoffe als auch
Peptide befinden (Calo et al., 2000; Daga und Zaveri, 2012; Toll et al., 2016; Witkin
et al., 2014). Zu ihnen gehoren unter anderem Piperidine, Nortropane, Spiroperidine,
4-Aminoquinoline und Quinazoline (Tariq et al., 2013). Sie wurden sowohl in vitro als
auch in vivo untersucht, um ihr therapeutisches Potential zu eruieren, jedoch bislang
ohne valide Ergebnisse (Witkin et al., 2014). Hierunter zahlen dem Nozizeptin
verwandte Peptide wie beispielsweise das antagonistisch wirkende N/OFQ(1-13)-
NH,, das die kurzeste Version des Nozizeptins darstellt, welches in vivo und in vitro
noch die maximale Affinitat fur ORL-1 beibehalt und von dem nachgewiesen werden
konnte, dass es die cholinerge Neurotransmission im Hippokampus inhibiert (Andero,
2015; Calo et al., 2000).
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Abbildung 10: Bindung von Nozizeptin/ Orphanin FQ an einem homologen Modell des ORL-1 (Toll et al.,
2016)
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Analog zur zellularen Regulation anderer GPCR kann ORL-1 Uber den Prozess der
homologen Desensibilisierung reguliert werden, bei dem eine verminderte
Ansprechempfindlichkeit des Rezeptors aus einer anhaltenden Exposition gegenuber
seinen Agonisten resultiert (Donica et al., 2013). Dies erfolgt Uber die Schritte
Phosphorylierung, Internalisierung und Downregulation (Schroder et al., 2014).
Neben der homologen Regulation erfolgt die heterologe Regulation des ORL-1
zellspezifisch und kann die Rezeptoraktivitdt und/ oder Expression erhdohen oder
verringern. Die resultierende Desensibilisierung des Rezeptors ist ein Zustand der
reduzierten Ansprechempfindlichkeit gegenuber seines Agonistens aufgrund der
Aktivierung eines zweiten Rezeptorsystems (Toll et al., 2015). Dies kann durch einen
einfachen heterologen Effekt oder durch heterologe Modulation homologer
Desensibilisierung erfolgen (Donica et al., 2013).

Es hat sich gezeigt, dass sich Heterodimere aus ORL-1 und u-, 8-, und «-
Opioidrezeptoren bilden konnen, die zu einer Veranderung der vermittelten
biologischen Effekte fuhren, z. B. antiopioid wirken konnen (Evans et al., 2010;
Schroder et al., 2014). So hat eine Untersuchung mit einem gegen das Heterodimer
aus u-Opioidrezeptor und ORL-1 gerichteten Stoff demonstriert, dass eine
vollstandige analgetische Antwort ohne die Nebenwirkungen von Opioiden erfolgt
(Majumdar et al., 2011). Daruber hinaus fuhrte in Zellen, die einen Opioidrezeptor
und ORL-1 exprimierten, eine durch Applikation von Nozizeptin hergestellte,
verlangerte ORL-1 Aktivierung zu einer Internalisierung der Opioidrezeptoren und
umgekehrt eine eine Aktivierung der Opioidrezeptoren zur Internalisierung von ORL-
1 (Evans et al., 2010). Diese Befunde deuten stark darauf hin, dass sich die
pharmakologischen und signalgebenden Eigenschaften der Rezeptor-Heterodimere
von denen der einzelnen Rezeptoren unterscheiden (Schroder et al., 2014).

1.3.2.3 Nozizeptin und Dopamin

Der ORL-1 ist in dopaminreichen Regionen wie dem ventral tegmentalen Areal und
der Substantia nigra besonders dicht exprimiert (Maidment et al., 2002; Norton et al.,
2002). Nozizeptin bewirkt Uber die Aktivierung des ORL-1 eine direkte Hemmung
dopaminerger Aktivitat in Neuronen (Norton et al., 2002) und kann damit die dortige
dopaminerge Neurotransmission vermindern (Narayanan et al., 2004; Toll et al.,,
2016). Bei intrazerebroventrikularer oder intraventral-tegmentaler Injektion von
Nozizeptin in Ratten konnte nicht nur eine Verringerung der basalen motorischen
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Aktivitat und des basalen, extrazellularen Dopaminspiegels im Nukleus accumbens
nachgewiesen, sondern auch eine Verminderung des Kokain- und Apomorphin-
induzierten Dopaminniveaus gezeigt werden (Lutfy et al., 2001; Narayanan et al.,
2004; Toll et al., 2016).

Wahrend intrazerebroventrikulare Verabreichung von Nozizeptin einen durch
Morphin induzierten Anstieg des extrazellularen Dopamins im ventralen Striatum
verminderte, zeigte es im dorsalen Striatum keinen signifikanten Effekt auf den
Dopaminspiegel (Di Giannuario und Pieretti 2000). Die Vermutung einer bevorzugten
Aktivitat des Nozizeptins auf der mesoaccumbalen gegenuber der nigrostriatalen,
dopaminergen Achse konnte von Narayanan et al. bestatigt werden, indem gezeigt
wurde, dass durch Injektion von Nozizeptin in das ventral tegmentale Areal und in
geringerem Ausmaly in den Nukleus accumbens eine verminderte motorische
Aktivitat gemessen wurde, wahrend keine signifikante Suppression der Motorik nach
Injektion in die Substantia nigra oder das Striatum auftrat (Narayanan et al., 2004).
Weiterhin besteht ein regulatorischer Einfluss von Nozizeptin auf die Sekretion von
Prolaktin, der ebenfalls auf einer Interaktion Uber das dopaminerge Systems beruht
(Chesterfield et al., 2006). So kann Nozizeptin einen hyperpolarisierenden Effekt im
Nukleus arcuatus auf Tyrosinhydroxylase-, B-Endorphin- und Gonadotropin-
realeasing Hormon - reaktive Neurone besitzen und damit inhibitorisch auf
dopaminerge Neurone des tuberoinfundibularen Systems wirken, aus dem eine
erhohte Sekretion von Prolaktin resultiert (Shieh und Pan, 2001).

1.3.2.4 Nozizeptin, ORL-1 und Kognition

Die Verteilung von mRNA des ORL-1 in kortikalen und limbischen Regionen des
Gehirns legt bereits die Vermutung nahe, dass das Nozizeptin-System an kognitiven
und mnestischen Funktionen, sowie an Aufmerksamkeitsprozessen beteiligt ist
(Noda et al., 2000; Ouagazzal, 2015). Eine beeinflussende Rolle des Nozizeptin/
ORL-1- Rezeptorsystems auf kognitive Fahigkeiten wird allgemein angenommen,
jedoch sind die prazisen Mechanismen nicht ganzlich verstanden (Goeldner et al.,
2009; Hiramatsu und |Inoue, 1999). Es scheinen Interaktionen mit
Neurotransmittersystemen zu bestehen, bei denen NMDA- Rezeptoren, Azetylcholin
und Noradrenalin beteiligt sind (Cavallini et al., 2003; Kawahara et al., 2004). Eine
Studie von Sandin et al. konnte zeigen, dass in die CA3-Region des Hippokampus

injiziertes Nozizeptin die Fahigkeit des raumlichen Lernens bei adulten Ratten
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beeintrachtigt (Sandin et al., 1997). Eine Funktion des Nozizeptins als inhibitorischer
Modulator, der die synaptische Transmission und Plastizitat im Hippokampus
reguliert, ware hierfur ein moglicher Erklarungsansatz und konnte in einem in vitro
Experiment an hippokampalen Schnitten der Ratte nachvollzogen werden (Yu et al.,
1997). Im Einklang mit diesen Ergebnissen konnte von Manabe et al. gezeigt
werden, dass ORL-1 knockout- Mause eine grolere Lernfahigkeit und bessere
Gedachtnisleistung, sowie eine hohere Langzeitpotenzierung im hippokampalen
CA1- Feld als Wildtyp- Kontrollmause haben (Manabe et al., 1998). Auf dieser
Erkenntnis aufbauend zeigte sich in folgenden Studien, dass die Injektion von
Nozizeptin selbst bei Wildtypmausen eine Beeintrachtigung im Passive Avoidance
Test, der eine Einschatzung von Langzeitgedachtnisprozessen erlaubt, hervorruft
(Noda et al., 2000). Auch in einer das raumliche Gedachtnis testenden Untersuchung
konnten nach Injektion von Nozizeptin in Mausen Beeintrachtigungen im Y-Maze
gefunden werden (Hiramatsu und Inoue, 1999). In einem Review von Andero werden
weitere tierexperimentelle Studien betrachtet, aus denen eine Beteiligung des
Nozizeptin/ ORL-1- Systems an beeintrachtigten Lern- und Gedachtnisfunktionen
ersichtlich wird (Andero, 2015). Beispielsweise wurden in einer Untersuchung von
Kuzmin und Kollegen an Mausen, denen intravendés sowie beidseitig
intrahippokampal Nozizeptin injiziert wurde, verzogerte Laufzeiten in einem
Wasserlabyrinth festgestellt (Kuzmin et al., 2009).

Das ebenfalls von PNOC kodierte Nozistatin hingegen scheint als Gegenspieler des
Nozizeptins an Lern- und Gedachtnisprozesse beteiligt zu sein (Hiramatsu und
Inoue, 1999; Okuda-Ashitaka und Ito, 2015)

Zusammenfassend ergeben sich Hinweise, dass das Nozizeptin/ ORL-1- System
einen negativen Einfluss auf die synaptische Plastizitat bei Lern- und
Gedachtnisprozessen auszuuben scheint, sowie dass ORL-1- Antagonisten
potentielle Wirkstoffe zur Linderung von Gedachtnisstorungen darstellen konnten
(Andero, 2015; Calo et al., 2000; Mallimo und Kusnecov, 2013).

1.3.2.5 Nozizeptin, ORL-1 und Schizophrenie

Das PNOC-Gen ist im Bereich 8p22-21.1 lokalisiert, der als mit Schizophrenie
gekoppelt identifiziert wurde (Blaveri et al., 2001; Blouin et al., 1998; Gurling et al.,
2001; Holmans et al., 2009; Pulver, 2000; Suarez et al., 2006). Ein Grolteil des

aktuellen Wissensstands uber das ORL-1- System beruht noch auf praklinischer
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Forschung (Khan et al., 2018). Im Hinblick auf die Pathogenese der Schizophrenie
konnte das ORL-1- System jedoch bedeutsam sein, da es an wichtigen
Neurotransmittersystemen und Symptomclustern beteiligt ist, die fur dieses
Krankheitsbild besonders relevant sind. Hierzu gehdren der Dopamin- und auch der
Glutamathaushalt, wobei eine Aktivierung des ORL-1- Systems im Allgemeinen eine
verringerte Ubertragung beider Neurotransmitter bewirkt (Narayanan et al., 2004; Toll
et al., 2016). Desweiteren stellt (psychosozialer) Stress einen kritischen Risikofaktor
fur Erstauftreten, aber auch Rezidiv der Erkrankung dar (Hida et al., 2013; Maynard
et al.,, 2001). Es gibt Hinweise darauf, dass das ORL-1- System aufgrund einer
Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse auch direkt
an der Stressmodulation beteiligt ist. Bei Schizophreniepatienten konnte eine erhdhte
Anfalligkeit gegenuber Stress nachgewiesen werden (Walker et al., 2008). Eine
Beeinflussung der Stressachse durch Nozizeptin konnte im Rattenmodell anhand
erhohter Werte von Kortikosteron und adrenokortikotropem Hormon aufgezeigt
werden. (Khan et al., 2018).

Das Nozizeptin/ ORL-1- System kann auch an beeintrachtigten Lern- und
Gedachtnisfunktionen beteiligt sein (Kapitel 1.3.2.4). Kognitive Defizite, insbesondere
des Arbeitsgedachtnisses, sind ein haufiger, aber kein spezifischer Befund bei
Schizophreniepatienten und konnen in funktionellen Bildgebungsverfahren
abgebildet werden (Barch und Ceaser, 2012; Goghari et al., 2014; Heinrich und
Zakzanis, 1998).

1.3.3 Genprodukte Nozistatin und Orphanin FQ2 (OFQ-2)

Nozistatin

Aus dem PNOC Prekursorpeptid wurde neben dem Nozizeptin, flankiert von zwei
basischen Resten, nach posttranslationaler Prozessierung ein Peptid namens
Nozistatin aus dem ZNS der Ratte, Maus und des Menschen isoliert (Arjomand und
Evans, 2001; Mallimo und Kusnecov, 2013; Neal et al., 2003). Seine humane
Aminosauresequenz lautet: Thr-Glu-Pro-Gly-Leu-Glu-Glu-Val-Gly-Glu-lle-Glu-Gin-
Lys-GIn-Leu-GIn. Das Hexapeptid des C-Terminals (Glu-GIn-Lys-GIn-Leu-GIn) von
Nozistatin besitzt im Menschen eine biologische Aktivitat, jedoch sind Rezeptor- und
Transduktionsmechanismen nicht identifiziert (Amadeo et al., 2002; Fantin et al.,
2007; Minami et al., 1998). Es vermag einige durch Nozizeptin induzierte Wirkungen

umzukehren, scheint per se jedoch inaktiv zu sein (Calo et al., 2000).
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Im Gegensatz zum Nozizeptin sind die Aminosaurensequenzen des
Prepronozizeptins, die dem Nozistatin entsprechen, unter den verschiedenen
Spezies nicht einheitlich (Okuda-Ashitaka und Ito, 2015). Bei Mensch, Ratte und
Maus besteht es beispielsweise aus 30, 35 bzw. 41 Aminosauren (Tariq et al., 2013).
Die bovine Form des Nozistatins scheint speziesspezifisch zu sein, da beim
Menschen, Ratte, Maus und Schwein das basische Aminosaurenpaar Lys-Arg,
welches fur die Prozessierung des Prekursors bendtigt wird, fehlt, wahrend es beim
Rind an Positionen 109,110 und 128,129 steht (Minami et al.,1998).

Die Wirkungen von Nozistatin werden durch noch nicht charakterisierte Rezeptoren
vermittelt, die sich von dem ORL-1 unterscheiden (Fantin et al., 2007; Okuda-
Ashitaka und Ito, 2015; Tariq et al., 2013). Obwohl Nozistatin in vitro nicht mit den
Bindungen von Nozizeptin an den ORL-1 oder den durch Nozizeptin induzierten
intrazellularen Signalwegen interferiert, blockiert es in vivo die Nozizeptin induzierte
Schmerztransmission (Okuda-Ashitaka et al., 2012). Insbesondere diese zum
Nozizeptin gegenteilig stehende Beteiligung von Nozistatin an der Transmission von
Schmerzvorgangen ist bislang untersucht (Okuda-Ashitaka und Ito, 2015).

Es konnte gezeigt werden, dass nach intrathekaler Verabreichung von Nozistatin
eine zuvor durch Nozizeptin und Prostaglandin E2 induzierte Hyperalgesie und
Allodynie, sowie bei Ratten die Glutamatfreisetzung in Kortizes und eine durch
Nozizeptin hervorgerufene Gedachtnisstorung nicht auftritt (Amodeo et al., 2000;
Hiramatsu und Inoue, 1999; Minami et al., 1998). Von Okuda-Ashitaka und Kollegen
wurde bei der Suche nach potentiellen Bindungspartnern des Nozistatins das Protein
Nipsnap Homolog 1 (NIPSNAP1) entdeckt: Bei NIPSNAP1 knockout-Mausen konnte
durch Nozistatin keine Hemmung der durch Nozizeptin induzierten taktilen Allodynie
hervorgerufen werden (Okuda-Ashitaka et al., 2012). Daraus geht hervor, dass
Gewebe, die in der Lage sind Nozizeptin zu produzieren und freizusetzen, ebenfalls
einen potentiellen Antagonisten erzeugen, allerdings sind relative Mengen und
genaue Mechanismen und deren Lokalisationen derzeit unklar (Schroder et al.,
2014).

Nozistatin selbst ist auRerdem an weiteren, zentralen Nervenfunktionen wie Lernen
und Gedachtnis, Futterung und Angst beteiligt, jedoch sind seine Mechanismen der
Regulation und die genauen molekularen Ziele unbekannt (Okuda-Ashitaka et al.,
2012).
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Orphanin FQ2 (OFQ-2)
Ebenfalls aus dem Prekursor Prepronozizeptin entsteht das wenig untersuchte

Heptadekapeptid Orphanin FQ2 (OFQ-2), das unmittelbar nachgeschaltet der
Sequenz fur Nozizeptin liegt (Calo et al., 2000; Mallimo und Kusnecov, 2013). Es
besteht aus den Aminosauren Phe-Ser-Glu-Phe-Met-Arg-Gin-Tyr-Leu-Val-Leu-Ser-
Met-GIn-Ser-Ser-GIn (Rossi et al., 1998). Es konnte durch kernmagnetische Studien
und theoretische Berechnungen eine wohldefinierte Helixstruktur von Met5 bis Ser16
ermittelt werden, wobei die gleichmafige Verteilung hydrophober Reste entlang der
Helix nahelegt, dass OFQ-2 mit den Transmembran-Helizes eines Rezeptors
wechselwirken kann, die mit denen von ORL-1 und Opioidrezeptoren verwandt sind
(Amodeo et al., 2000). Es ahnelt lediglich N-terminal dem Nozizeptin und Dynorphin
A und besitzt antinozizeptive Wirkungen (Rossi et al., 1998). Im Gegensatz zu den
nozizeptiven Effekten des Nozizeptins stellt OFQ-2 sowohl nach supraspinaler als
auch spinaler Verabreichung ein potentes Analgetikum dar, wobei seine supraspinale
Wirkung durch Naloxon aufgehoben werden kann (Amodeo et al., 2000; Rossi et al.,
1998). Die endogene, C-terminale Verlangerung des OFQ-2 um 11 Aminosauren
wurde jedoch mit antinozizeptiven und nozizeptiven Eigenschaften, sowie mit einer
schmerzmodulierenden  Funktion in Amygdala, periaquatalem Grau und
rostroventromedialer Medulla in Verbindung gebracht (Neal et al., 2003).

AuRerdem vermag es lokomotorische Aktivitat in Nagetieren zu stimulieren sowie
einen inhibitorischen Effekt auf die Magendarmpassage auszuuben (Calo et al.,
2000; Rossi et al., 1998). Seine Aktivitat wird weder uber u-, 8- oder x-
Opioidrezeptoren noch den ORL-1 vermittelt, sondern es scheint ein spezifischer
Rezeptor fur OFQ-2 zu existieren (Rossi et al., 1998; Amodeo et al., 2000). Sein

genauer zellularer Zielort ist unbekannt (Schroder et al., 2014).

Das ORL-1- System lasst sich sowohl mit Kognition als auch mit der Erkrankung der
Schizophrenie in Zusammenhang bringen. Es gibt einerseits Hinweise darauf, dass
das ORL-1- System die synaptische Plastizitat bei Lern- und Gedachtnisprozessen
negativ beeinflusst. Anderseits wurde PNOC als potentielles Kandidatengen fur
Schizophrenie angesehen, da es im Bereich 8p22-21.1 lokalisiert ist, der als mit
Schizophrenie gekoppelt identifiziert wurde.
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1.4 Fragestellung

An der multifaktoriellen Atiopathogenese der Schizophrenie sind genetische Faktoren
malfdgeblich beteiligt, die im Rahmen von Fall-Kontrollstudien seit dem letzten
Jahrzehnt Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen sind.

Das PNOC-Gen wurde in Kopplungsstudien bereits als positionelles Kandidatengen
fur Schizophrenie identifiziert. Da seine Genprodukte zudem spezifische
Neurotransmittersysteme regulieren, die an der Atiopathogenese der Schizophrenie
beteiligt sein kdnnen, erscheint eine genauere Untersuchung dieses Gens plausibel.
Das von ihm kodierte Neuropeptid Nozizeptin zeigt in monoaminen
Transmittersystemen Uberwiegend eine inhibitorische Wirkung und beeinflusst
moglicherweise kognitive Fahigkeiten, die als charakteristische Manifestation der
Schizophrenie angesehen werden.

Ziel dieser Arbeit ist einerseits, in einer Fall-Kontrollstudie sieben SNPs des auf dem
Chromosom 8p21 liegenden PNOC-Gens auf eine Assoziation mit der Schizophrenie
hin zu untersuchen und andererseits einen moglichen Einfluss dieser sieben SNPs
auf kognitive Funktionen, die mithilfe der Wechsler Memory Scale ermittelt wurden,
im Rahmen einer Endophanotypenstudie zu Uberprifen. In die Fall-Kontrollstudie
wurden 510 Schizophreniepatienten und 1321 gesunde Kontrollprobanden
eingeschlossen. Anhand der neuropsychologischen Testbatterie WMS-R wurden bei
178 Schizophreniepatienten und 346 gesunden Kontrollprobanden die Haplotypen,
Genotyp- und Allelfrequenzen mittels iPlex Verfahren bestimmt und miteinander

verglichen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign und Vorbedingungen der Studiendurchfihrung

Die vorliegende Untersuchung wurde als Fall-Kontroll-Assoziationsstudie entworfen.
Es wurde der Zusammenhang zwischen sieben Basenaustauschpolymorphismen
des PNOC-Gens und der Schizophrenie an 510 Schizophreniepatienten und 1321
gesunden Kontrollprobanden untersucht (Tabelle 8).

Tabelle 8: Uberblick Patienten- und Kontrollprobandenkollektiv der Fall-Kontroll-Assoziationsstudie
Mittleres Alter Geschlecht n (%) Bildung n (%) Gesamt
J (SD) mannlich weiblich 1 2 3 n
46,29 608 713 296 436 589
Kontrollen 1321
(15,694) (46,0) (54,0) (22,4) (33,0) (44.,6)
37,68 332 178 219 133 158
Patienten 510
(11,353) (65,1) (35,0) (43,0) (26,1) (31,0)
Gesamt 43,89 940 891 515 567 747 1831
n (%) (15,114) (51,3) (48,7) (28,1) (31,0) (40,8)

(1=Hauptschulabschluss; 2=mittlere Reife; 3=Abitur; J=Jahre; SD=Standardabweichung; n=Anzahl)

In einer 178 Schizophreniepatienten sowie 346 gesunde Kontrollprobanden
umfassenden Subgruppe wurde die neuropsychologische Testbatterie WMS-R
durchgefuhrt, um einen Zusammenhang der Polymorphismen mit kognitiven

Endophanotypen in der Gesamtgruppe zu untersuchen (Tabelle 9).

Tabelle 9: Uberblick Subkollektiv zur Untersuchung kognitiver Endophénotypen
Mittleres Alter Geschlecht n (%) Bildung n (%) Gesamt
J (SD) mannlich weiblich 1 2 3 n

164 182 69 124 153
Kontrollen 48,20 (14,813) (47.4) (52.6) (20,0) (35.8) | (44.2) 346

. 113 65 64 48 66
Patienten 38,89 (10,415) (63,5) (36.5) (36,0) 27.0) | (37.1) 178

Gesamt 277 247 133 172 219
n (%) 1040417 | 529) | @r1) | (254) | (328 | (a18) | %

(1=Hauptschulabschluss; 2=mittlere Reife; 3=Abitur; J=Jahre; SD=Standardabweichung; n=Anzahl)

Fur die genetische Untersuchung wurde allen Teilnehmern Blut abgenommen. Die
SNPs rs2722897, rs1563945, rs2722900, rs2614100, rs2280928, rs351784 und
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rs904053 auf dem PNOC-Gen wurden genotypisiert und deren Assoziation zur
Schizophrenie und dem Endophanotyp Gedachtnis anhand der WMS-R analysiert.

Diese Studie wurde in der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der
LMU Munchen unter Zustimmung der dortigen Ethikkommission als Teil einer grof3en
Studie zur Schizophrenie durchgefuhrt. Alle Studienteilnehmer beteiligten sich
freiwillig und wurden Uber die anonymisierte Verwendung ihrer Daten und Blutproben

unterrichtet.
2.2 Gesunde Studienteilnehmer
2.2.1 Auswahl gesunder Kontrollprobanden

Das Kontrollkollektiv gesunder Studienteilnehmer bestand aus zufallig aus dem
Register des Einwohnermeldeamtes der Stadt Munchen ausgewahlten Personen
deutscher Herkunft. Diese wurden postalisch zur Studienteilnahme eingeladen und
nach bekundetem Einverstandnis einem Telefonscreening zugefuhrt.

Hierin wurde Ablauf und Inhalt der Studie erlautert und nach bekannten
Erkrankungen hirnorganischer und psychiatrischer Art, wie dem Auftreten manischer
und/ oder depressiver Phasen, Angst-, Essstorungen und Suizidalitdt bei den
Kontrollprobanden selbst sowie bei Verwandten ersten Grades gefragt. Sofern dies
telefonisch verneint werden konnten, wurde im Anschluss ein ausfuhrlicher
Anamnesebogen Ubersendet.

In diesem wurden systematisch psychiatrische, neurologische und relevante
somatische Erkrankungen, Sozialanamnese, Arztbesuche und
Krankenhausaufenthalte sowie stattgefundene psychotherapeutische Behandlungen
abgefragt, um affektive und psychotische Stérungen und Suizidalitdt auszuschlieen.
Zum  Studienausschluss fuhrten auf’erdem ein Alkohol-, Drogen- und
Medikamentenabusus, Schadel-Hirn-Trauma, aktuelle Infektionskrankheiten und
schwere somatische und Tumorerkrankungen. Ebenfalls wurde erneut nach
psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen bei Verwandten ersten Grades
gefragt. Sofern weder bei dem Probanden noch bei Verwandten Anzeichen fur ein
psychiatrisches Krankheitsbild jeglicher Art bestanden, wurden die Probanden zur
Vornahme weiterer Untersuchungen in die Klinik eingeladen.
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2.2.2 Neurologische Untersuchung

Die einbestellten Kontrollprobanden wurden standardisiert klinisch untersucht. Es
wurde zunachst eine ausfuhrliche, neurologisch betonte Anamnese erhoben, wobei
gezielt nach motorischen und sensiblen Nervenstorungen, akustischen und
optischen Beeintrachtigungen, sowie nach dem Auftreten von Konvulsionen,
Zephalgien, Vertigo und Blasenentleerungsbeschwerden gefragt wurde.
Anschlieliend wurden die Probanden einer korperlichen Untersuchung zugefuhrt, in
der Hirnnerven, Reflexe, Sensibilitat, Motorik und Koordination Uberpruft wurden.

2.2.3 Mini-Mental-State-Test

Der Mini-Mental-State-Test (MMST) nach Folstein (Folstein et al., 1990) ist ein
schnell durchfuhrbarer Test und dient der groben Einschatzung kognitiver
Fahigkeiten. In ihm werden die Aufgabenfelder Orientierung, Aufnahmefahigkeit,
Aufmerksamkeit, Rechnen, Gedachtnis, Sprache, Ausfuhrung einer Anweisung,
Lesen, Schreiben und konstruktive Praxie Uberprift. Es kdnnen maximal 30 Punkte
erreicht werden. Bei allen Kontrollprobanden dieser Studie, die das 60. Lebensjahr
uberschritten hatten, wurde der MMST durchgefuhrt. Ein Ergebnis unter 27 Punkten
fihrte zum Studienausschluss.

2.2.4 Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM-IV

Das Strukturierte Klinische Interview fur DSM-IV (SKID; Wittchen et al., 1997) wurde
mit den Studienteilnehmern in der Screeningversion (SKID-I), sowie in der
ausfuhrlichen Version (SKID-Il) durchgefuhrt. Zur Erfassung und Diagnostik
psychologischer Stérungen und Syndrome, die gemall DSM-IV der Achse |
zugeschrieben werden, diente SKID-I. Hierunter fallen Angststorungen, affektive
Storungen, psychotische Stérungen, Stérungen durch psychotrope Substanzen,
somatoforme Storungen, Essstorungen und Anpassungsstorungen.

Das SKID-II (Wittchen et al, 1997) dient der Darlegung mdoglicher
Personlichkeitsstorungen, die laut DSM-IV- Klassifikation der Achse Il angehéren und
derer, die im Anhang des DSM-IV aufgefuhrt sind. Insgesamt werden folgende
Personlichkeitsstorungen  eruiert:  selbstunsichere, dependente, zwanghafte,
negativistische, depressive, paranoide, schizotypische, schizoide, histrionische,
narzisstische, antisoziale und Borderline. Im SKID-Il wird zweistufig verfahren. Es
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erfolgt zunachst ein Interview, das als Screening auf die zwolf genannten
Personlichkeitsstorungen zu verstehen ist. Im anschlielenden Interview wird lediglich
auf die mit ,ja“ angekreuzten, also auffalligen, ltems eingegangen. Somit ist eine
schnelle und valide Diagnosestellung moglich. Sofern eine Storung der Achse |
und/oder Il bzw. eine somatische Erkrankung vorlag, wurden die Kontrollprobanden

aus der Studie ausgeschlossen.
2.2.5 Family History Assessment Module

Das Family History Assessment Module (FHAM) ist ein Verfahren, um mogliche
psychiatrische Erkrankungen bei Verwandten ersten Grades der Kontrollprobanden
zu ermitteln (Rice et al, 1995). Es wurde nach Alkohol-, Drogen- und
Medikamentenmissbrauch, depressiven und manischen Verstimmungen, antisozialen
Neigungen, neurotischen Storungen, Wahrnehmen psychiatrischen Beistands, sowie
stationaren Aufenthalten in psychiatrischen Kliniken bei Familienmitgliedern gefragt.
Wurde eine positive psychiatrische Familienanamnese bis zu einer Verwandtschaft

dritten Grades offensichtlich, erfolgte ein Studienausschluss dieser Probanden.

2.3 Studienteilnehmer mit Schizophrenie
2.3.1 Standardisierte Anamneseerhebung

Zu Beginn wurde eine standardisierte Anamnese erhoben, die die vollstandige
Krankengeschichte seit der Kindheit dokumentieren sollte. Sie umfasste jegliche
bekannte, somatische und psychiatrische Erkrankungen, ambulante und stationare
Therapien, Medikamenteneinnahme, Suchtverhalten (Nikotin-, Alkohol-,
Drogenkonsum), Suizidalitat, soziales Umfeld (familiare, finanzielle Situation und
Wohnsituation) und schulische und berufliche Karriere. Patienten, bei denen die
Krankheitsmanifestation der Schizophrenie als eine Folge eines
Substanzmittelabusus‘ nicht ausgeschlossen werden konnte, wurden aus der Studie

ausgeschlossen.
2.3.2 Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM-IV

Das SKID-I wurde zur Sicherung der Diagnose Schizophrenie durchgefuhrt. Diese
wurde mittels des Klassifikationssystems DSM-IV (APA, 2000) bei den Patienten
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Uberpruft. Laut DSM-IV sind die Schizophrenie bezeichnende Symptome Wahn,
Halluzinationen, desorganisierte Sprechweise, desorganisiertes oder katatones
Verhalten und negative Symptome wie Affektverflachung, Allogie oder Abulie. Mit
diesen Kiriterien geht eine ausgepragte berufliche und soziale Funktionsstérung
einher. Die Diagnose gilt als gesichert, sobald zwei von oben genannten funf
Charakteristika innerhalb eines Monats erflllt sind. Ebenso kann ein
Symptombereich genugen, sofern Wahnphanomene bizarr sind oder bei
Halluzinationen kommentierende oder dialogisierende Stimmen auftreten. Weiterhin
soll dem klinischen Krankheitsbild weder eine schizoaffektive Storung oder eine
affektive Storung mit psychotischen Merkmalen zugrunde liegen, noch auf einem
Substanzmissbrauch oder einer anderen organischen Ursache beruhen, denn dies
kann schizoide Symptome hervorrufen und somit eine Schizophrenie vortauschen.
Patienten, die gemall DSM-IV nicht an einer Schizophrenie litten, sowie Patienten mit
florider Hepatitis B und/ oder C, HIV-Positivitat oder einem Hinweis auf
stattgefundenen oder aktuellen, intravendsen Heroinkonsum wurden von der Studie
ausgeschlossen.

Hiernach konnte eine Untergliederung in eine paranoide, katatone, desorganisierte,
undifferenzierte und residuale Schizophrenie vorgenommen werden. Zudem wurde
anhand des bisherigen Verlaufs und der aktuellen Konstitution des Patienten der
Schweregrad der Erkrankung eingeschatzt. Es wurde aullerdem nach
Komorbiditaten wie Drogen- und Alkoholkonsum, posttraumatischen
Belastungsstorungen, somatoformen Storungen sowie Panik-, Zwangs-, Ess- und

Anpassungsstorungen gefragt.
2.3.3 Family History Assessment Module

Wie bei den gesunden Kontrollprobanden erfolgte auch bei den
Schizophreniepatienten das Abfragen der Items des FHAM (Kapitel 2.2.5), obgleich

hier kein Ergebnis zu einem Ausschluss der Patienten fuhrte.

2.4 Die Wechsler Memory Scale Revised

Die kognitive Leistungsfahigkeit der Patienten, insbesondere die Gedachtnisfunktion,
wurde mithilfe des Gedachtnistests Wechsler Memory Scale Revised (WMS-R)

untersucht. In der vorliegenden Studie wurde die deutsche Version der revidierten
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Fassung der WMS verwendet (Harting et al., 2000). Ablauf und Beurteilung richteten
sich nach dem entsprechenden Manual.

Mit der WMS-R werden neben Kurzzeitgedachtnis und verzogertem Gedachtnis die
Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit gepruft. Das Testverfahren wird in einer
Sitzung durchgefuhrt und dauert 45 bis 60 Minuten. Die WMS-R besteht aus 13
Subtests, deren Ergebnis in einfacher oder doppelter Wichtung bewertet wird. Den
Subtests lassen sich funf Leistungsaspekte zuordnen (Tabelle 10, S. 63). So
beinhaltet der Leistungsaspekt Verbales Gedachtnis die Subtests Logisches
Gedachtnis | und Verbale Paarerkennung |. Zum Leistungsaspekt Visuelles
Gedachtnis gehoren die Subtests Figurales Gedachtnis, Visuelle Paarerkennung |
und Visuelle Wiedergabe |. Die Bereiche Verbales Gedachtnis und Visuelles
Gedachtnis lassen sich wiederum zum Leistungsaspekt Allgemeines Gedachtnis
zusammenfassen. Der Bereich Aufmerksamkeit und Konzentration wird mit den
Untertests Mentale Kontrolle, Zahlenspanne und Blockspanne gepruft. Zum
Leistungsaspekt VerzOogertes Gedachtnis zahlen die Untertests Logisches
Gedachtnis Il, Visuelle Paarerkennung Il, Verbale Paarerkennung Il und Visuelle
Wiedergabe II.

Zur Durchfuhrung der WMS-R werden folgende Materialien bendtigt: Das Handbuch
WMS-R, Protokollbogen WMS-R (mit Zeichenblattern fur Visuelle Wiedergabe | und
II), Stimulusheft fur Figurales Gedachtnis. Stimulusheft fur Visuelle Paarerkennung,
Testhefte fur Visuelle Paarerkennung A und B, 4 Stimuluskarten fur Visuelle
Wiedergabe |, Blockspannenbrett, Bleistift mit Radiergummi fur Visuelle Wiedergabe

| und Il und eine Uhr mit Sekundenzeiger.
2.4.1 Untertests der WMS-R

2.4.1.1 Information und Orientierung

Zur groben Einschatzung und Uberpriifung des allgemeinen kognitiven Niveaus
werden dem Probanden 14 Fragen gestellt, die der Einschatzung der personlichen,
zeitlichen und ortlichen Orientierung und des Allgemeinwissens dienen. Maximal sind
14 Punkte zu erzielen. Dieser Subtest dient nicht zur Einschatzung der
Gedachtnisleistung, sondern lediglich zur Einschatzung der Durchfihrbarkeit des
Tests. Wird nicht die volle Punktzahlt von 14 erreicht, wird der Proband von der
Studie ausgeschlossen. Es schlielen sich zwei Fragen zu Defiziten bei Sehstarke

und Horvermodgen an, um ein darin begrundetes, verfalschtes Testergebnis zu
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vermeiden. Bei Bedarf wird der Proband gebeten zum Beispiel Lesebrille und/ oder

Horgerat als Hilfsmittel zu verwenden. Diese zwei Fragen erbringen keine Punkte.

Tabelle 10: Leistungsaspekte und Subtests der WMS-R

Leistungsaspekt Subtest (Wichtung)
Kognitives Kurzscreening Information und Orientierung
Logisches Gedachtnis | (zweifach)
Verbales Gedéachtnis
Verbale Paarerkennung | (einfach)
Allgemeines
Gedachtnis Figurales Gedachtnis (einfach)
Visuelles Gedachtnis Visuelle Paarerkennung | (einfach)
Visuelle Wiedergabe | (einfach)
Mentale Kontrolle (einfach)
Aufmerksamkeit und Konzentration Zahlenspanne (zweifach)

Blockspanne (zweifach)

Logisches Gedéachtnis Il (einfach)

Visuelle Paarerkennung Il (zweifach)
Verzdgertes Gedachtnis

Verbale Paarerkennung Il (zweifach)

Visuelle Wiedergabe Il (einfach)

2.4.1.2 Mentale Kontrolle

Der Subtest Mentale Kontrolle beinhaltet drei Aufgabenstellungen. In ihnen wird die
Testperson aufgefordert Zahlen- bzw. Buchstabenreihen in einer vorgegebenen
Zeitspanne aufzusagen.

Je korrekt geloster Aufgabe im Rahmen des vorgegebenen Zeitfensters werden 2
Punkte vergeben. Wird innerhalb der Zeitgrenze ein Fehler begangen, wird ein Punkt
vergeben, bei mehr als einem Fehler erhalt der Proband keine Punkte. Es kdnnen

maximal 6 Punkte erzielt werden.
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2.4.1.3 Figurales Gedachtnis

Dieser Untertest besteht aus vier Aufgaben, in denen der Proband ein vorher
gezeigtes Muster unter anderen wiedererkennen soll. In Aufgabe 1 wird das Muster 5
Sekunden gezeigt und soll aus insgesamt 3 Mustern wiedererkannt werden. In den
Aufgaben 2 bis 4 werden je 3 Muster 15 Sekunden lang gezeigt, die anschliel3end
aus insgesamt 9 anderen Muster identifiziert werden sollen. Mit jedem Kkorrekt
identifizierten Muster wird ein Punkt erzielt, wobei die Reihenfolge bedeutungslos ist.

Insgesamt konnen bei dieser Aufgabe maximal 10 Punkte erzielt werden.

2.4.1.4 Logisches Gedachtnis | (Textreproduktion I)

Dem Probanden wird eine Geschichte vorgelesen. Direkt im Anschluss daran wird er
aufgefordert, diese Geschichte mdglichst wortgetreu und genau wiederzugeben. Die
Nacherzahlung des Probanden wird wortwortlich notiert, um gemaly praziser
Vorgaben des Testmanuals eine valide Auswertung zu ermoglichen. Die
Punktevergabe erfolgt nach der Anzahl der korrekten, im Anhang des Testmanuals
nachzulesenden semantischen Einheiten. Je korrekter Auswertungseinheit gibt es
einen Punkt. Es folgt eine zweite Geschichte mit identischer Prozedur. Es kdnnen
insgesamt maximal 50 Punkte erreicht werden. Der Proband wird angehalten, sich
die Geschichten gut einzupragen, da er nach 30 Minuten erneut zu ihnen befragt

wiurde.

2.4.1.5 Visuelle Paarerkennung |

Voraussetzung zur korrekten Umsetzung dieses Untertests ist ein einwandfreies
Farbensehen. Denn in diesem Teil wird das Vermogen getestet, sich Paare aus einer
Figur und einer Farbe zu merken. Vor Beginn wird eine Beispielaufgabe
durchgefuhrt, deren Ergebnis irrelevant fur die Punktevergabe ist. Es werden jeweils
fur 3 Sekunden 6 Strichfiguren mit jeweils einer bestimmten Farbe gepaart gezeigt.
Anschlielend werden die Strichfiguren isoliert prasentiert und der Proband wird
aufgefordert, innerhalb von 5 Sekunden auf einer Farbtafel auf die zugehorige Farbe
zu deuten, mit der die Figur zuvor gepaart war. Es werden drei Durchgange mit
jeweils unterschiedlicher Reihenfolge der Strichfiguren vollzogen. Werden zuletzt alle
Strichfiguren den korrekten Farben zugeordnet, ist der Untertest beendet. Ansonsten
wird der Subtest fortgesetzt, bis alle Farben fehlerfrei benannt worden sind bzw. der

sechste Durchgang vollendet ist. Treten Fehler auf oder antwortet der Proband nicht,
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korrigiert bzw. vervollstandigt der Untersucher das richtige Farb-Figuren-Paar.
Punkte werden nur in den ersten drei Durchgangen vergeben, jeweils ein Punkt fur
eine richtige Farb-Figur-Zuordnung. Somit kdnnen maximal 18 Punkte erreicht
werden. Zuletzt wird der Proband aufgefordert die Farb-Figur-Paare im Gedachtnis
zu behalten, da er zu einem spateren Zeitpunkt erneut danach gefragt wurde.

2.4.1.6 Verbale Paarerkennung |

Analog zum vorherigen Test, wird der Proband gebeten sich bestimmte Paare zu
merken. Hier bestehen diese Paare aus zwei Wortern, die zu Beginn mit einem
Sprechtempo von etwa 3 Sekunden pro Paar vorgelesen werden. 4 Wortpaare sind
semantisch hoch und 4 davon niedrig assoziiert. Anschlielend wird vom Untersucher
das erste Wort genannt und der Proband soll innerhalb von 5 Sekunden das zweite
zugehorige Wort angeben. Wie im Untertest zuvor werden mindestens drei
Durchgange ausgefuhrt. Bei korrekten Antworten wird zum nachsten Untertest
Ubergegangen. Sind Fehler aufgetreten, wird solange fortgefahren, bis alle Paare
richtig benannt wurden oder der sechste Durchgang beendet wurde. Auch hier wird
vom Untersucher korrigiert bzw. das richtige Wortpaar genannt. Pro korrektes
Wortpaar erfolgt die Vergabe von einem Punkt, so dass maximal 24 Punkte erreicht
werden konnen. Auch hier erhalt der Proband die Information Uber eine erneute,

spatere Abfrage der Wortpaare.

2.4.1.7 Visuelle Wiedergabe |

Im Rahmen des Subtests Visuelle Wiedergabe | werden dem Probanden jeweils 10
Sekunden lang 4 Stimuluskarten prasentiert, auf denen Figuren unterschiedlicher
Komplexitat abgebildet sind. Unmittelbar nach Zeigen einer Stimuluskarte, soll der
Proband aus dem Gedachtnis die Figur auf ein leeres Blatt Papier zeichnen, die
zuvor auf der Karte abgebildet war. Er wird gebeten, dies moglichst detailgetreu und
prazise zu tun. Hierfur besteht kein Zeitlimit. Korrigieren durch Radieren ist erlaubt.
Die Bewertung dieser Aufgabe erfolgt anhand im Testmanual befindlicher Kriterien
mit maximal 41 Punkten. Auch hier wird der Proband aufgefordert, die Figuren fur

eine erneute Abfrage zu spaterem Zeitpunkt zu memorieren.
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2.4.1.8 Zahlenspanne (Verbale Merkspanne)

Der Subtest Zahlenspanne kann in zwei Aufgabenbereiche unterteilt werden. Diese
sind Zahlenspanne vorwarts und Zahlenspanne ruckwarts. Dem Probanden werden
in beiden Bereichen Zahlenreihen wachsender Lange vorgelesen.

Bei Zahlenspanne vorwarts wird der Geprufte gebeten, eine ihm vorgelesene
Zahlenreihe in korrekter Reihenfolge unmittelbar wiederzugeben. Dies wird mit einer
anderen Zahlenreihe gleicher Lange wiederholt. In den folgenden Durchgéngen
werden die Reihen um je eine Zahl langer, bis maximal 8 Zahlen. Je Durchgang gilt
es, zwei Zahlenreihen gleicher Lange zu wiederholen. Konnen beide Zahlenreihen
nicht korrekt wiedergegeben werden, wird abgebrochen und zu Zahlenreihe
ruckwarts ubergegangen.

Bei Zahlenspanne ruckwarts wird analog verfahren. Es sollen hier die Zahlenreihen
allerdings in umgekehrter Reihenfolge wiederholt werden. Fur jede fehlerfrei
aufgesagte Zahlenreihe erhalt der Geprufte einen Punkt. Maximal sind 24 Punkte zu

erreichen.

2.4.1.9 Blockspanne (Visuelle Merkspanne)

Auf einem Blockspannbrett sind Waurfel in unregelmalliger Anordnung befestigt.
Diese werden vom Untersucher nacheinander in einer bestimmten Reihenfolge
angetippt. Der Geprifte wird gebeten im unmittelbaren Anschluss daran diese
Reihenfolge exakt zu wiederholen. Auch in diesem Untertest finden sich zwei
Aufgabentypen, namlich Blockspanne vorwarts und Blockspanne ruackwarts. In
Blockspanne ruckwarts soll der Proband die Waurfel in umgekehrter Reihenfolge
aufzeigen. Fur den Bereich Blockspanne vorwarts sind 7, fur Blockspanne ruckwarts
6 Folgen vorgesehen, wobei mit jedem Schritt die Folge um einen Wurfel langer wird.
Fur eine korrekt nachgezeigte Folge der zu merkenden Wurfel gibt es einen Punkt.

Insgesamt sind maximal 26 Punkte zu erreichen.

2.4.1.10 Logisches Gedachtnis Il (Textreproduktion Il)

Der Proband wird aufgefordert, moglichst detailgetreu die beiden Geschichten zu
reproduzieren, die ihm zuvor im Subtest Logisches Gedachtnis | vorgelesen wurden.
Sollten weniger als 30 Minuten zwischen dem erstmaligen Vorlesen und der
erneuten, zweiten Wiedergabe liegen, muss eine Pause eingelegt werden. Sofern

der Proband nicht fahig ist sich zu erinnern, durfen definierte Hilfestellungen gegeben
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werden. Die Auswertungskriterien finden sich wie in Logisches Gedachtnis | im
Testmanual. Maximal konnen hier 50 Punkte erreicht werden.

2.4.1.11 Visuelle Paarerkennung |l

Die in Visuelle Paarerkennung | prasentierten Strichfiguren werden erneut vorgefihrt.
Der Proband soll auf diejenigen Farben auf der Farbtafel deuten, mit der die
Strichfiguren jeweils vorher gepaart waren. Fur jede richtig zugeordnete Farbe erhalt

er einen Punkt, so dass maximal 6 Punkte vergeben werden.

2.4.1.12 Verbale Paarerkennung Il

Es wird jeweils das erste der Worter der Wortpaare aus Verbale Paarerkennenung |
genannt. Der Proband wird aufgefordert, die fehlenden zweiten Worter zu
wiederholen. Fur jedes korrekt memorierte Wortpaar erhalt er 1 Punkt, so dass

maximal 8 Punkte erzielt werden kdnnen.

2.4.1.13 Visuelle Wiedergabe I

Der Getestete wird aufgefordert, aus dem Gedachtnis die 4 Figuren, die ihm zuvor in
Visuelle Wiedergabe | demonstriert wurden, erneut und moglichst detailgenau
aufzuzeichnen. Die Reihenfolge ist hierbei beliebig und Korrigieren durch Radieren
erlaubt. Die Bewertung verlauft wie in Visuelle Wiedergabe | mit maximal 41
erreichbaren Punkten.

2.4.2 Auswertung der WMS-R

Die erreichten Rohwerte der Untertests wurden wie in Tabelle 10 beschrieben ein-
oder zweifach gewertet und anschlieRend addiert (Abbildung 11, S. 68). Zur
Auswertung wurden die im Testmanual (Harting et al., 2000) beschriebenen
Mittelwerte und Standardabweichungen verwendet, die in einer
Validierungsstichprobe von 210 Probanden im Alter zwischen 15 und 74 Jahren
erhoben wurden. Dabei wurde die Gesamtheit der Probanden in 7 Altersgruppen von
je 30 Personen unterteilt und fur jede Altersgruppe Mittelwert und
Standardabweichung ermittelt. Somit wurde die demographische Variable Alter in der
Auswertung der WMS-R berucksichtigt. Innerhalb dieser 7 Gruppen bestand jeweils
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dasselbe Geschlechter- sowie Bildungsverhaltnis. Zwischen den Geschlechtern
zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Harting et al., 2000).

In der Validierungsstichprobe zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Schulbildung
auf das Testergebnis. Fur die Berlcksichtigung des Bildungsstandes der Probanden
in der Testauswertung enthalt das Testmanual lediglich eine gesonderte

Normentabelle fur Abiturienten, jedoch keine Gruppeneinteilung nach Bildungsgrad.

Dies sollte bei Anwendung der Testbatterie bertcksichtigt werden.

Kategorie Verbales Verzogertes Visuelles Verzgertes
Maximal zu Arbeitsgedachtnis Gedéchtnis verbales Gedéchtnis wsgelleg
erreichende Punkte 106 Pkt. 124 Pkt. Gedéchtnis 66 PKt. Gedachtnis
(Pkt.) 69 Pkt. 53 Pkt.
Zahi Logisches Figurales Logisches Visuelle
a f;;i?nne Gedachtnis | Gedachtnis Gedachtnis |1 Paarerkennung |l
: 100 Pkt. 10 Pkt. 50 Pkt. 12 Pkt.
Subtests
Maximal zu
erreichende
Pkt. Visuelle Verbale Visuelle
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Abbildung 11:  WMS-R: Kategorien, Leistungsaspekte und zu erreichende Punkte

2.4.3 Statistische Gutekriterien der WMS-R

2.4.3.1 Objektivitat

Die Objektivitat der WMS-R kann durch exakte und standardisierte Instruktionen und
Beurteilungskriterien im Anhang des Manuals fur die Durchfihrung des Testes als
gegeben angesehen werden.

2.4.3.2 Validitat

Durch eine Testung mit einerseits einer Gruppe von Patienten mit beginnender

Demenz und anderseits einer Gruppe von Patienten mit diagnostizierter depressiver
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Erkrankung konnte die Validitat der WMS-R sichergestellt werden (Harting et al.,
1999). In dieser Untersuchung fielen Ergebnisse von drei Standardabweichungen
unter dem Mittelwert in der Gruppe der Patienten mit beginnender Demenz auf,
wahrend die depressiven Patienten ein Ergebnis von einer Standardabweichung
unter dem Mittelwert der Normalverteilung erreichten.

2.5 Laborverfahren

Die labortechnische Verfahrensweise folgte den standardisierten Richtlinien in der
Sektion fur Molekulare und Klinische Neurobiologie. Hierbei wurde allen
Studienteilnehmern nach Durchfuhrung der WMS-R- Testung vendses Blut mit einer
Monovette entnommen, der EDTA zugesetzt war, um eine Gerinnung zu verhindern.
Die Blutproben wurden anonymisiert, mit einem alphanummerischen Code versehen
und bis zur Bestimmung der Genotypen der zu untersuchenden SNPs bei -80°C
gelagert.

2.5.2 DNA-Extraktion

Die DNA-Extraktion wurde mittels des QlAamp DNA Blood Maxi Kit der Firma Qiagen
aus 5-10 ml vendsem Blut vorgenommen (QlAamp DNA Blood Midi/Maxi Handbook
2005; Tabelle 11).

Tabelle 11: Materialien fiir die DNA-Extraktion gemaR Anleitung des QlAamp DNA Blood Maxi Kit
Material Volumen Hersteller

QlAamp Maxi Spin Columns Qiagen, Hilden
Zentrifugensammelréhrchen Sarstedt, Nurnbrecht
Qiagen® Protease 500 ul Qiagen, Hilden
Lysepuffer 12 ml Qiagen, Hilden
Ethanol 96-100% 10 ml Carl Roth, Karlsruhe
Guanidin-HCL-Waschpuffer 5ml Qiagen, Hilden
Ethanol-Waschpuffer 5 mi Qiagen, Hilden
Tris-Puffer 1,5 ml Qiagen, Hilden

2.5.1.1 Blutprobenvorbereitung

Die auf -80° C gekuhlten Blutproben wurden auf Raumtemperatur aufgetaut, um

verwendet werden zu konnen.
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2.5.1.2 Zelllyse

Zur Lyse der Leukozyten und Freisetzung der DNA wurde den vendsen
Vollblutproben 500 ul Proteinase K zugesetzt. Die Durchmischung der Proben und
somit eine erleichterte Verdauung der Proteine durch die Proteinase K erfolgte in
Zentrifugenrohrchen nach Beimischung von 12 ml eines Guanidin-HCL-haltigen
Lysepuffers unter zweiminutiger Verwendung eines Vortexers.

Schliel3lich erfolgte eine 30mindtige Inkubation in einem Wasserbad von 70° C,

wahrend der die Proben gleichzeitig geschuttelt wurden.

2.5.1.3 Adsorption der DNA an Silikagel-Membran

Durch Zugabe von 10 ml 96-100% Ethanol in die Probe und zweiminutiger
Durchmischung auf dem Vortexer wurde die Fallung der DNA ermdglicht. Nach
Ubertragung der DNA-Losung auf die Silika-Saule erfolgte eine dreimindtige
Zentrifugation mit 3000 Umdrehungen pro Minute. Durch die vorherrschenden
Elektrolyt- und pH-Bedingungen wurden RNA und Nukleinsaure-bindende Proteine
nicht an die Membran gebunden; lediglich DNA befand sich auf der Membran.

2.5.1.4 Reinigung der DNA durch Waschen von Verunreinigungen von der Saule

Es wurden zur Reinigung der DNA nacheinander zwei Waschpuffer angewandt.
Zunachst wurden 5 ml des Guanidin-HCL haltigen Puffers auf die Membran mit dem
DNA-Material gegeben und fur eine Minute mit 5000 Umdrehungen zentrifugiert.
Anschliel3end erfolgte die Zugabe von 5 ml Ethanol haltigen Waschpuffers, um die
verbliebenen Guanidiniumsalze auszuwaschen und eine funfzehnmindtige

Zentrifugation mit 5000 Umdrehungen pro Minute.

2.5.1.5 Elution der DNA von der Silikamembran

Die Elution der DNA erfolgte nach Zugabe von 1,5 ml Tris-Puffer (pH>9,0). Hierbei
wurde die Silikamembran nach einer funfminutigen Inkubation bei Raumtemperatur
fur weitere funf Minuten bei 5000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert. Durch den
basischen Tris-Puffer konnte die DNA von der Silikamembran eluiert werden.
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2.5.2 DNA-Quantifizierung

Zur Messung der DNA-Konzentration wurde nach der PicoGreen-Methode verfahren,
bei der mit einem Fluoreszenzfarbstoff gearbeitet wird, der ultraselektiv
doppelstrangige DNA markiert. Die Starke der Fluoreszenz verhalt sich hierbei direkt
proportional zur Menge der DNA und konnte mittels eines Fluoreszenzreaders (Victor
1420 Multilabelcounter) quantifiziert werden (Tabelle 12).

Um DNAs gleicher Konzentrationen fur die Genotypisierung herzustellen, wurden die
Proben anhand eines Vergleichs mit einer Eichgeraden, die mittels Proben bekannter
DNA-Konzentrationen hergestellt wurde, auf eine Menge von 50 ng/ul eingestellt.

Tabelle 12: Verbrauchsmaterialien, Reagenzien und Gerate zur DNA-Quantifizierung
Materialien Hersteller
96 well Platte; schwarz, mit flachem Boden Gr.elner,
Frickenhausen
96 well Platte; fir PCR ABGene,
- Portsmouth, USA
Verbrauchsmaterialien £ ~dort
selbstklebende Aluminiumfolie ppendort,
Hamburg
50 ml konische PP-Réhrchen S?rstedt,
NUrnbrecht
PicoGreen dsDNA quantitation reagent Molecular Probes,
. Eugene, USA
Reagenzien Clontech
Clontech Human Genomic DNA 100ng/ul Mountain View, USA
. Perkin Elmer,
Janus Automated Workstation Waltham, USA
Vortexer Reax Heidolph,
.. Schwabach
Gerate Dell
tipl X620 Pentium 4HT ’
Optiplex GX620 Pentium Round Rock, USA
. . Perkin Elmer,
Victor 1420 Multilabelcounter Waltham, USA

2.5.2.1 Herstellung der Standard DNA-Verdunnungsreihe

Es wurde DNA bekannter Konzentration (Clontech Human Genomic DNA 100 ng/ul)
zur Herstellung einer 1:1 Verdunnungsreihe mit zweifach destillietem H>0 im
Verhaltnis 1:1 verwendet. Die Mischung erfolgte jeweils durch mehrfaches Aufziehen

in der Pipettenspitze. Die unverdinnte Losung stellte sowohl den ersten Messpunkt
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als auch die Ausgangssubstanz fur die folgende Verdunnungsreihe dar (Tabelle 13).
Der letzte Messpunkt enthielt als Nullwert der Standardreihe nur das Losungsmittel
(H20).

Tabelle 13: Konzentrationen der DNA in den einzelnen Reihen/Saulen
Reihe/ Saule A1/A2 | B1/2 C1/2 D1/2 E1/2 F1/2 G1/2 H1/2
Konzentration (ng/ul) | 100 50 25 12,5 6,25 3,125 1,5625 0

2.5.2.3. Vorverdunnung der Stammldsung

Die Vorverdinnung der DNA Stammlosung aus den Vollblutproben wurde
durchgefuhrt, um die DNA-Konzentrationen denen der Eichkurve anzugleichen.
Hierzu wurde ein Roboter (Janus Automated Workstation, Perkin Elmer) verwendet,
der auf eine 96 well Platte (ABGene) je Probe 5 pyl DNA Stammlosung und 45 pl
bidestilliertes H,O pipettierte, so dass ein Verdunnungsverhaltnis von 1:10 entstand.

2.5.2.4 Herstellung des PicoGreen Gemischs und Vorbereitung der Messplatte

Unter lichtundurchlassigen Bedingungen wurde das gefrorene PicoGreen Reagenz
fur ca. 60 Minuten bei Raumtemperatur aufgetaut. Anschlie®end wurde es in einem
Verhaltnis von 1:156 mit destilliertem und autoklavierten H,O verdunnt. Daraus
wurden je 145 ul vom Janus-Pipettierroboter zu 5 pl der verdinnten DNA-LGsungen

gegeben, so dass sich eine Endverdunnung von 1:200 ergab.

2.5.2.5 Vorbereitung der Messplatte

Die folgenden Pipettierschritte wurden mithilfe des Roboters Janus Automated
Workstation (Perkin Elmer) ausgefuhrt.

Auf eine schwarze 96 Well Platte mit flachem Boden (Greiner) wurden 50 ul
bidestilliertes H,O pipettiert. In die Vertiefungen der Spalten 1 und 2 der Messplatte
wurden in Duplikaten je 5 yl der Standardlosung pipettiert. In die folgenden Wells
wurden je 5 pl der zu messenden DNA in Duplikaten pipettiert. Anschlielend wurden
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pro well je 145 pl PicoGreen-Gemisch pipettiert. Von einem Gripper wurde die
vorbereitete Messplatte zugig in das Fluoreszenzmessgerat befordert.
2.5.2.6 Messung der DNA-Konzentration

Die DNA-Konzentration wurde im Victor 3 1420 Multilabelcounter gemessen. Zur
Bestimmung der Intensitat der Fluoreszenz wurde eine Anregungswelle von 485 nm
benutzt und die Emission bei 535 nm gemessen. Die gemessenen Ergebnisse
wurden an einen Computer gesendet, der aus den Doppelbestimmungen der Proben

den Mittelwert bestimmte.

2.5.2.7 Einstellung der DNA-Konzentration auf 50 ng/ul

Mittels der bestimmten Konzentrationswerte erfolgte automatisch die Ermittlung des
notwendigen Verhaltnisses von bidestilliertem H>O zu den DNA-Volumina der
Ausgangslosung fur das Erreichen einer Arbeitslosungskonzentration von 50 ng/ul.
Die Einstellung einer Konzentration von 500 pl Arbeitslosung fuhrte der Roboter

automatisch durch.
2.5.3 Genotypisierung

2.5.3.1 Die SNPs

Die Genotypisierung wurde an sieben SNPs des PNOC-Gens durchgefuhrt. Die
Assays fur die SNPs rs904053, rs351784, rs2722900, rs2722897, rs2614100,
rs2280928 und rs1563945 wurden unter Verwendung der Spectro Designer Software
(Sequenom) konzipiert. Die Primer wurden so gewahlt und konstruiert, dass sie

moglichst nahe an den zu amplifizierenden SNPs lagen (Tabelle 14, S. 74).

2.5.3.2 iPlex Verfahren

Zur Genotypisierung wurde das iPLEX-Verfahren nach standardisierten Bedingungen
gemal dem iPLEX-Protokoll der Firma Sequenom (Oeth et al., 2005) angewandt. Es
setzt sich aus einer konventionellen PCR, einer speziellen PCR und dem MALDI-
TOF-Verfahren zusammen (Oeth et al. 2005; Tabelle 15, S. 74).
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Tabelle 14: Lokalisation der SNPs des PNOC-Gens auf Chromosom 8 und Primersequenzen
Chromosom 8 Lange des
SNP-ID s 1. PCR-Primer 2. PCR-Primer Amplifikats
Position (bp)
ACGTTGGATGT
rs2722897 28229116 CAGGATGCAAA Acfg;gfégfééﬁggﬁ 112
AGTGACCC
ACGTTGGATGA
rs1563945 28230805 | GCCCGACCGCG A?g&ggﬁ;gggg%c 117
ACTAACT
ACGTTGGATGG
r$2722900 28238768 | TGTGTGAAGGA A%%gﬁ%ﬁfﬂgng 106
TGAGTTGG
rs2614100 ACGTTGGATGA | 4G TTGGATGAGGAAC
28242365 | ATTGTCAAGGC | AZSTTOGATOACGAA 101
CATAGGCG
ACGTTGGATGC
r$2280928 28251682 | AGCTGGACCAC A%ﬁgﬁig}igéﬂgc 109
GATGTTTC
ACGTTGGATGC
rs351784 28253666 | CAAAACAAAAAT Acgg\%;égi‘égxgm 120
GGCACGC
ACGTTGGATGG
r$904053 28258855 | TAGGTAACGCT Aig%?gﬁgfﬁﬁgégc 100
TCCCAATG
Tabelle 15: iPLEX-Verfahren

Schritte des iPLEX-Verfahrens

Vervielfaltigung einer ausgewahlten DNA-
Konventionelle PCR
Sequenz

Modifizierte PCR zur Erzeugung
Spezielle PCR (Extensionsreaktion)
massenspezifischer Produkte

MALDI-TOF Massenspektrometrie

2.5.3.2.1 Konventionelle PCR

Die konventionelle Polymerasekettenreaktion (PCR; engl. Polymerase chain
reaction) wurde 1983 von Mullis und Kollegen konzipiert (Mullis et al. 1990) und dient
dazu, spezifische Bereiche des Genoms in vitro zu vervielfaltigen. Fur eine PCR
bendtigte Komponenten umfassen die zu amplifizierende (Original-) DNA, zwei
Primer, hitzestabile Polymerase, Desoxynukleotidtriphosphate, Magnesiumionen und
Pufferlosung (Tabelle 16, S. 75).
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Im ersten Arbeitsschritt wird die doppelstrangige DNA denaturiert, indem sie fur 15
Minuten auf eine Temperatur von 95° C erhitzt wird. Wasserstoffbrickenbindungen
werden hierdurch aufgebrochen, so dass die vormals doppelstrangige DNA in Form
zweier Einzelstrange vorliegt (Denaturierung).

Der Ansatz wird nun auf 56° C abgekuhlt und fur 30 s auf dieser Temperatur
belassen, sodass die spezifischen forward- und reverse-Primer an die DNA binden
(Primerhybridisierung, -annealing).

Es folgt fur 60 s eine Temperaturerh6hung auf 72° C, dem Temperaturoptimum der
Tag-Polymerase, wobei vom 3°-Ende des Primers ein komplementarer DNA-Strang
aus freien Desoxynukleotidtriphosphaten (ANTPs) synthetisiert wird (Elongation).
Diese Warmebehandlungen werden in einem Thermocycler (GeneAmp, PCR System
9700, Applied Biosystems) durchgefuhrt und in weiteren 44 Zyklen wiederholt um
eine ausreichende Ausbeute an DNA fur die nachfolgende Extensionsreaktion zu
erhalten. In den folgenden Zyklen wurde dabei die Denaturierungszeit auf 30 s
verkurzt. Die letzte, finale Elongation wurde fur 3 Minuten bei 72° C durchgefuhrt.
Nach Beendigung der PCR wurden die Proben auf 4° C herunter gekuhlt, bevor sie

bis zur Weiterverarbeitung bei -20° C zwischengelagert wurden.

Tabelle 16: PCR-Reagenzien
Reagenz Volumen in einer Reaktion Hersteller
H20 1,850 pl
10 x PCR-Puffer 0,625 pl Qiagen, Hilden
MgCl, 25mM 0,325 pl Qiagen, Hilden
dNTP Mix, 25mM 0,100 pl Abgene, Portsmouth, USA
PCR-Primer-Mix, je 500nM 1,000 pl Metabion, Miinchen
Hotstar Tag-Polymerase 5U/ul 0,100 pl Qiagen, Hilden

2.5.3.2.2 Dephosphorylierung

Durch Zugabe von Shrimp Alkaline Phosphatase (SAP) erfolgte eine
Dephosphorylierung restlicher freier Nukleotide, die somit keine Substrate mehr fur
die Polymerase darstellten und als Storfaktoren in der spateren Massenspektrometrie
ausgeschlossen werden konnten. Der SAP-Mix beinhaltete SAP-Puffer, SAP-Enzym
und H,0 und wurde nach jeder PCR in einer Menge von 2 ul pro PCR-Produkt
hinzugegeben (Tabelle 17, S. 76). Dabei erfolgte eine Inkubation bei 37° C fur 20
Minuten und anschlieBend zur Inaktivierung des SAP-Enzyms eine Erhitzung auf
85°C.
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Tabelle 17: Reagenzien zur Dephosphorylierung
Reagenz Volumen Hersteller
H,0 1,530 pl Sequenom, San Diego, USA
10 x SAP Puffer 0,170 ul Sequenom, San Diego, USA
SAP-Enzym 0,300 pl Sequenom, San Diego, USA

2.5.3.2.3 Extensionsreaktion

Die Extensions- oder IiPLEX-Reaktion ist eine abgewandelte PCR, fur die
massenspezifische Extensionsprimer fur jedes Allel eines SNPs entworfen wurden.
Dabei wurden diese Primer mit dem Programm MassARRAY Assay Design 3.0
(Sequenom) so konzipiert, dass sie sich unmittelbar neben den zu untersuchenden
SNPs anlagerten. In einer definierten Mischung wurden
Didesoxyribonukleosidtriphosphate benutzt, nach deren Einbau in einen DNA-Strang
die Elongation abbricht. Dadurch entstehen Extensionprodukte unterschiedlicher
Lange und Masse. Zur besseren Unterscheidung ihrer Massen im MALDI-TOF

tragen die Didesoxynukleotide zudem spezielle funktionelle Gruppen (Tabelle 18).

Tabelle 18: Sequenzen der Extensionsprimer der SNPs des PNOC-Gens
SNP-ID Extensionprimer
rs2722897 GCAGCTACCATTTTGGACTCTT
rs1563945 GCCCTCCCGGAGCTCCAC
rs2722900 ccctCACTTGCTGTTCCCTCT
rs2614100 CAGACACACTAACAAGCCTCT
rs2280928 AACCAAGAACGTGGGA
rs351784 ggTCATCTTCTTTCCTCCATTT
rs904053 GTTATTTATAATAGGGAACCCA

In jedes Well der Platte wurden mit einem Pipettierroboter (Microlab 4000, Hamilton)
zu den PCR-Produkten je 2 pl des iPLEX-Reaktionscocktails pipettiert und
anschlie3end in einen Thermocycler transferiert (Tabelle 19).

Tabelle 19: Zusammensetzung des iPLEX-Reaktionscocktails
Reagenz Volumen fiir eine Reaktion Hersteller
H,0, autoklaviert 0,755 ul Sequenom, San Diego, USA
iPLEX Buffer Plus 0,200 ul Sequenom, San Diego, USA
iPLEX Termination Mix 0,200 ul Sequenom, San Diego, USA
Primer-Mix 0,804 ul Metabion, Martinsried
iPLEX-Enzym 0,041 ul Sequenom, San Diego, USA
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Dort wurden die Proben zur DNA-Denaturierung fur 30 s auf eine Temperatur von
94° C erhitzt. Es folgte eine Abkuhlung fur 30 s bei 50° C, worunter sich die
Extensionprimer direkt vor den zu untersuchenden SNP anlagerten. Bei 80° C
erfolgte fur 5 s die Primerextension, bei der ein Didesoxynukleotid mithilfe der
Polymerase an den Primer binden konnte. Die Komponenten Abkuhlung auf 50°C
und Elongation bei 80°C wurde in 5 Zyklen durchgefuhrt, bevor eine nachste
Denaturierung bei 94° C fur 5 s durchgefuhrt wurde. Dieser Ablauf wurde 40 Mal
wiederholt bis eine finale Extensionsreaktion bei 72° C Uber 3 Minuten erfolgte.

Um Natrium- und Kaliumionen, die die folgende Massenspektrometrie
beeintrachtigen wirden, aus der Probe zu eliminieren, wurde ein
lonenaustauschharz (SpectroClean, Sequenom) angewandt. Anschliellend erfolgte
per MassARRAY Nanodispenser (Sequenom) die Ubertragung von je 15 nl der
Proben auf Siliziumchips (384-element SpectroCHIP bioarray).

2.5.3.3 MALDI-TOF Massenspektrometrie

An die oben beschriebenen Reaktionen schloss sich eine Massenspektrometrie
mittels des MassARRAY MALDI-TOF Verfahrens an. Anhand dessen war die
Identifikation der komplementaren Allele der SNP mdglich. Die MALDI-TOF-
Massenspektrometrie umfasst im Wesentlichen eine lonenquelle, einen Analysator
und einen Detektor und diente zur Massenanalyse der Extensionsprodukte. Es
handelt sich hierbei um ein massenspektrometrisches Verfahren, das eine Matrix
gestutzte Laserdesorption und lonisation mit einem Flugzeitanalysator verbindet.

Zunachst wurden die Proben (Primerextensionprodukte) mit einem Uberschuss an
Matrix, vorrangig aus kleinen aromatischen Sauren bestehend, versetzt und
vermischt. Dies geschah auf einer 384 Matrix auf Siliziumchips mit 2-
Hydroxypikolinsaure, um ein Auskristallisieren der Proben- DNA zu verhindern. Im
Massenspektrometer wurden die Chips in einem Hochvakuum (ca. 108-10° mbar) fiir
drei Nanosekunden einem Laserpuls ausgesetzt (N2-Laser: A=337nm). Durch die
Energie des Laserpulses, die von der Matrix absorbiert wird, ionisierten die Proben
zu einfach geladenen Molekulionen. Durch eine anschlieRend angelegte Spannung
wurden die lonen beschleunigt und in einem feldreien Areal in die Richtung des
Detektors gelenkt. In Abhangigkeit des Verhaltnisses ihrer Massen und Ladungen
(m/z-Wert) erreichen die lonen verschiedene Geschwindigkeiten. Je hoher ihre
Masse, desto geringer ist ihre Geschwindigkeit. Die Flugzeit wurde ermittelt, indem

77



Material und Methoden

die Zeit zwischen Startsignal des Laserimpulses und Aufprall der lonen am Detektor
gemessen wurde. Hierbei gilt, dass die Wurzel der Flugzeit sich proportional zum
m/z-Wert verhalt.

Mit der Software MassARRAY Workstation Package Version 3.3 wurden die
gemessenen Massenspektra digitalisiert und analysiert. Da der Software die Massen
der Extensionprimer und die der verschiedenen Didesoxynukleotide bekannt waren,

konnten die Genotypen auf diese Weise identifiziert werden.
2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe von IBM SPSS Statistics 19, PLINK
(PLINK v1.07; Purcell et al. 2007), R v 2.13.0 (R Development Core Team, 2011) und
Haploview (Haploview 4.2; Barrett et al., 2005) durchgefuhrt.

Die Genotypen der Patienten und Kontrollprobanden wurden auf Einhaltung des
Hardy-Weinberg-Gleichgewichts mittels des Fisher’s Exact Test untersucht.

Mit p < 0,01 signifikant abweichende SNPs wurden aus der Berechnung
ausgeschlossen. Die Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollprobanden
bezuglich der Haufigkeiten der Allele und Genotypen wurden mit dem Fisher’s Exact
Test bestimmt. Fur die Genotypverteilung wurden der Chi-Quadrat Test im Gentoyp-,
im dominanten und rezessiven Modell verwendet (PLINK v1.07).

Zur Untersuchung des genetischen Einflusses auf die Phanotypen (kognitive
Leistung gemessen mittels der WMS-R) wurde eine multiple lineare Regression im
additiven Modell durchgefuhrt. Das Geschlecht, das Alter und der Bildungsgrad
wurden als Kovariablen einbezogen. Fur den Genotyp wurden die adjustierten
Mittelwerte berechnet.

Zur Berechnung der Kopplungsungleichgewichte und der LD-Blockstruktur diente
Haploview (Haploview 4.2; Barrett et al., 2005). Die Haplotypen und Frequenzen
wurden nach der Methode von Gabriel et al. (Gabriel et al., 2002) in der
Gesamtstichprobe geschatzt und anschlieRend auf Assoziationen mit kognitiven
Funktionen untersucht (Schaid et al., 2002). Gesundheitsstatus, Alter, Geschlecht
und Schulbildung wurden erneut als Kovariablen berucksichtigt. Die p-Werte wurden
mit einem Test mit 10000 Permutationen bestimmt (p-sim). SNPs mit einer minimalen
Allelfrequenz < 1% und Probanden mit weniger als 50% valider Genotypen wurden
aus der Analyse ausgeschlossen. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 und ein
Trend auf p < 0,1 festgelegt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Fall-Kontroll-Assoziationsstudie

Im Rahmen der Fall-Kontroll-Assoziationsstudie wurden die sieben SNPs des PNOC-
Gens rs2722897, rs2722900, rs2614100, rs2280928, rs351784 und rs904053 auf
eine Assoziation mit der Schizophrenie hin untersucht. Zu diesem Zweck wurden
diese SNPs genotypisiert und im Hinblick auf lhre Genotypen- und Allelfrequenzen
statistisch  ausgewertet. Das  Studienkollektiv umfasste insgesamt 510
Schizophreniepatienten und 1321 Kontrollprobanden.

3.1.1 Analyse des Polymorphismus’ rs2722897

3.1.1.1 Genotypverteilung

Die Genotypverteilungen fur die Gruppe gesunder Kontrollprobanden (F= 0,030; p=
0,294), fur die Gruppe von Schizophreniepatienten (F= -0,026; p= 0,806) und die
Gesamtstichprobe (F= 0,013; p= 0,570) lagen im Hardy-Weinberg-Equilibrium.

Die Verteilung der Genotypen des Einzelbasenpolymorphismus’ rs2722897 ist in
Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20: Genotypverteilung des Einzelbasenpolymorphismus’ rs2722897
Genotyp A/A Genotyp A/G Genotyp G/G Gesamt
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 13 (1,0) 202 (15,4) 1096 (83,6) 1311 (100)
Patienten 4 (0,8) 95 (18,7) 410 (80,6) 509 (100)
Gesamt 17 (0,9) 297 (16,3) 1506 (82,7) 1820 (100)

Bezlglich der Genotypverteilung war kein signifikanter Unterschied zwischen der
Kontroll- und Patientengruppe feststellbar (p= 0,2392; Tabelle 20).

Tabelle 21: Haufigkeiten aller G-Alleltrager im Vergleich mit den Nicht-G-Alleltragern (A/A) des
Einzelbasenpolymorphismus’ rs2722897
Genotyp A/A Genotyp A/G + G/G Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 13 (1,0) 1298 (99,0) 1311 (100)
Patienten 4 (0,8) 505 (99,2) 509 (100)
Gesamt 17 (0,9) 1803 (99,1) 1820 (100)
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Bei dem Vergleich von G-Alleltragern und Nicht-G-Alleltragern (A/A) konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,7924; Tabelle 21, S. 79).

Tabelle 22: Haufigkeiten aller A-Alleltréager im Vergleich mit den Nicht-A-Alleltragern (G/G) des

Einzelbasenpolymorphismus’ rs2722897

Genotyp A/A + AIG Genotyp G/G Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 215 (16,4) 1096 (83,6) 1311 (100)
Patienten 99 (19,4) 410 (80,6) 509 (100)
Gesamt 314 (17,3) 1506 (82,7) 1820 (100)

Bei dem Vergleich von A-Alleltragern und Nicht-A-Alleltragern (G/G) konnte kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,1285; Tabelle 22).

3.1.1.2 Allelverteilung

Die statistische Auswertung der Allelverteilung bei Schizophreniepatienten und

Kontrollen ergab die in Tabelle 23 gezeigten Ergebnisse.

Tabelle 23: Darstellung der Allelverteilung des Einzelbasenpolymorphismus’ rs2722897
A-Allel G-Allel Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 228 (8,7) 2394 (91,3) 2622 (100)
Patienten 103 (10,1) 915 (89,9) 1018 (100)
Gesamt 331 (9,1) 3309 (90,9) 3640 (100)

Bezlglich der Allelverteilung war kein signifikanter Unterschied zwischen der
Kontroll- und Patientenverteilung feststellbar (p= 0,1782; Tabelle 23).

3.1.2 Analyse des Polymorphismus’ rs1563945

3.1.2.1 Genotypverteilung

Die Genotypverteilungen fur die Gruppe gesunder Kontrollprobanden (F= -0,038; p=
0,208), fur die Gruppe von Schizophreniepatienten (F= 0,004; p= 0,864) und die
Gesamtstichprobe (F= -0,026; p= 0,340) lagen im Hardy-Weinberg-Equilibrium. Die
Verteilung der Genotypen des Einzelbasenpolymorphismus’ rs1563945 ist in Tabelle
24, S. 81 dargestelit.

80



Ergebnisse

Tabelle 24: Genotypverteilung des Einzelbasenpolymorphismus’ rs1563945
Genotyp A/A Genotyp A/C Genotyp C/C Gesamt
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 944 (73,2) 326 (25,3) 20 (1,6) 1290 (100)
Patienten 357 (71,7) 129 (25,9) 12 (2,4) 498 (100)
Gesamt 1301 (72,8) 455 (25,4) 32 (1,8) 1788 (100)

Bezlglich der Genotypverteilung war kein signifikanter Unterschied zwischen der

Kontroll- und Patientengruppe feststellbar (p= 0,4108; Tabelle 24).

Tabelle 25: Haufigkeiten aller A-Alleltréager im Vergleich mit den Nicht-A-Alleltragern (C/C) des
Einzelbasenpolymorphismus’ rs1563945
Genotyp A/A + A/C Genotyp C/C Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 1270 (98,4) 20 (1,6) 1290 (100)
Patienten 486 (97,6) 12 (2,4) 498 (100)
Gesamt 1756 (98,2) 32 (1,8) 1788 (100)

Bei dem Vergleich von A-Alleltragern und Nicht-A-Alleltragern (C/C) konnte kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,2339; Tabelle 25).

Tabelle 26: Haufigkeiten aller C-Alleltrager im Vergleich mit den Nicht-C-Alleltragern (A/A) des
Einzelbasenpolymorphismus’ rs1563945
Genotyp A/A Genotyp A/C + C/C Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 944 (73,2) 346 (26,8) 1290 (100)
Patienten 357 (71,7) 141 (28,3) 498 (100)
Gesamt 1301 (72,8) 487 (27,2) 1788 (100)

Bei dem Vergleich von C-Alleltragern und Nicht-C-Alleltragern (A/A) konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,5535; Tabelle 26).

3.1.2.2 Allelverteilung
Die statistische Auswertung der Allelverteilung bei Schizophreniepatienten und
Kontrollen ergab die in Tabelle 27, S. 82 gezeigten Ergebnisse.
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Tabelle 27: Darstellung der Allelverteilung des Einzelbasenpolymorphismus’ rs1563945
A-Allel C-Allel Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 2214 (85,8) 366 (14,2) 2580 (100)
Patienten 843 (84,6) 153 (15,4) 996 (100)
Gesamt 3057 (85,5) 519 (14,5) 3576 (100)

Bezlglich der Allelverteilung war kein signifikanter Unterschied zwischen der
Kontroll- und Patientenverteilung feststellbar (p= 0,3685; Tabelle 27).

3.1.3 Analyse des Polymorphismus’ rs2722900

3.1.3.1 Genotypverteilung

Die Genotypverteilungen fur die Gruppe gesunder Kontrollprobanden (F= -0,032; p=
0,267) und fur die Gruppe von Schizophreniepatienten (F= -0,087; p= 0,058) lagen
im  Hardy-Weinberg-Equilibrium, wahrend die Genotypverteilung fur die
Gesamtstichprobe (F= -0,047; p= 0,047) bei einem Signifikanzniveau von 5% nicht
innerhalb des Hardy-Weinberg-Equilibriums verteilt war. Die Verteilung der
Genotypen des Einzelbasenpolymorphismus’ rs2722900 ist in Tabelle 28 dargestellt.

Tabelle 28: Genotypverteilung des Einzelbasenpolymorphismus’ rs2722900
Genotyp C/C Genotyp C/IT Genotyp T/IT Gesamt
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 348 (26,7) 671 (51,5) 284 (21,8) 1303 (100)
Patienten 120 (24,5) 266 (54,3) 104 (21,2) 490 (100)
Gesamt 468 (26,1) 937 (52,3) 388 (21,6) 1793 (100)

Bezlglich der Genotypverteilung war kein signifikanter Unterschied zwischen der
Kontroll- und Patientengruppe feststellbar (p= 0,5388; Tabelle 28).

Tabelle 29: Haufigkeiten aller C-Alleltrager im Vergleich mit den Nicht-C-Alleltragern (T/T) des
Einzelbasenpolymorphismus’ rs2722900
Genotyp C/C + C/T Genotyp T/T Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 1019 (78,2) 284 (21,8) 1303 (100)
Patienten 386 (78,8) 104 (21,2) 490 (100)
Gesamt 1405 (78,4) 388 (21,6) 1793 (100)
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Bei dem Vergleich von C-Alleltragern und Nicht-C-Alleltragern (T/T) konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,847; Tabelle 29, S. 82).

Tabelle 30: Haufigkeiten aller T-Alleltrager im Vergleich mit den Nicht-T-Alleltragern (C/C) des
Einzelbasenpolymorphismus’ rs2722900
Genotyp C/C Genotyp C/IT+ TIT Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 348 (26,7) 955 (73,3) 1303 (100)
Patienten 120 (24,5) 370 (75,5) 490 (100)
Gesamt 468 (26,1) 1325 (73,9) 1793 (100)

Bei dem Vergleich von T-Alleltragern und Nicht-T-Alleltragern (C/C) konnte kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,3656; Tabelle 30).

3.1.3.2 Allelverteilung

Die statistische Auswertung der Allelverteilung bei Schizophreniepatienten und

Kontrollen ergab die in Tabelle 31 gezeigten Ergebnisse.

Tabelle 31: Darstellung der Allelverteilung des Einzelbasenpolymorphismus’ rs2722900
C-Allel T-Allel Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 1367 (52,5) 1239 (47,5) 2606 (100)
Patienten 506 (51,6) 474 (48,4) 980 (100)
Gesamt 1873 (52,2) 1713 (47,8) 3586 (100)

Bezlglich der Allelverteilung war kein signifikanter Unterschied zwischen der
Kontroll- und Patientenverteilung feststellbar (p= 0,6799; Tabelle 31).

3.1.4 Analyse des Polymorphismus’ rs2614100

3.1.4.1 Genotypverteilung

Die Genotypverteilungen fur die Gruppe gesunder Kontrollprobanden (F= -0,030; p=
0,291), fur die Gruppe von Schizophreniepatienten (F= -0,059; p= 0,209) und die
Gesamtstichprobe (F= -0,038; p= 0,119) lagen im Hardy-Weinberg-Equilibrium. Die
Verteilung der Genotypen des Einzelbasenpolymorphismus’ rs2614100 ist in Tabelle
32, S. 84 dargestellt.
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Tabelle 32: Genotypverteilung des Einzelbasenpolymorphismus’ rs2614100
Genotyp A/A Genotyp A/G Genotyp G/G Gesamt
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 342 (26,3) 668 (51,4) 289 (22,2) 1299 (100)
Patienten 118 (23,8) 262 (52,9) 115 (23,2) 495 (100)
Gesamt 460 (25,6) 930 (51,8) 404 (22,5) 1794 (100)

Bezlglich der Genotypverteilung war kein signifikanter Unterschied zwischen der

Kontroll- und Patientengruppe feststellbar (p= 0,5604; Tabelle 32).

Tabelle 33: Haufigkeiten aller A-Alleltréager im Vergleich mit den Nicht-A-Alleltragern (G/G) des
Einzelbasenpolymorphismus’ rs2614100
Genotyp A/A + AIG Genotyp G/G Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 1010 (77,8) 289 (22,2) 1299 (100)
Patienten 380 (76,8) 115 (23,2) 495 (100)
Gesamt 1390 (77,5) 404 (22,5) 1794 (100)

Bei dem Vergleich von A-Alleltragern und Nicht-A-Alleltragern (G/G) konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,6584; Tabelle 33).

Tabelle 34: Haufigkeiten aller G-Alleltrager im Vergleich mit den Nicht-G-Alleltragern (A/A) des
Einzelbasenpolymorphismus’ rs2614100
Genotyp A/A Genotyp A/G + G/G Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 342 (26,3) 957 (73,7) 1299 (100)
Patienten 118 (23,8) 377 (76,2) 495 (100)
Gesamt 460 (25,6) 1334 (74,4) 1794 (100)

Bei dem Vergleich von G-Alleltragern und Nicht-G-Alleltragern (A/A) konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,3039; Tabelle 34).

3.1.4.2 Allelverteilung
Die statistische Auswertung der Allelverteilung bei Schizophreniepatienten und
Kontrollen ergab die in Tabelle 35, S. 85 gezeigten Ergebnisse.
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Tabelle 35: Darstellung der Allelverteilung des Einzelbasenpolymorphismus’ rs 2614100
A-Allel G-Allel Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 1352 (52,0) 1246 (48,0) 2598 (100)
Patienten 498 (50,3) 492 (49,7) 990 (100)
Gesamt 1850 (51,6) 1738 (48,4) 3588 (100)

Bezlglich der Allelverteilung war kein signifikanter Unterschied zwischen der
Kontroll- und Patientenverteilung feststellbar (p= 0,3698; Tabelle 35).

3.1.5 Analyse des Polymorphismus’ rs2280928

3.1.5.1 Genotypverteilung

Die Genotypverteilungen fur die Gruppe gesunder Kontrollprobanden (F= 0,030; p=
0,273), fur die Gruppe Schizophreniepatienten (F= -0,056; p= 0,262) und die
Gesamtstichprobe (F= 0,006; p= 0,770) lagen im Hardy-Weinberg-Equilibrium. Die
Verteilung der Genotypen des Einzelbasenpolymorphismus’ rs2280928 ist in Tabelle

36 dargestellt.

Tabelle 36: Genotypverteilung des Einzelbasenpolymorphismus’ rs2280928
Genotyp A/A Genotyp A/G Genotyp G/G Gesamt
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 110 (8,4) 512 (39,0) 691 (52,6) 1313 (100)
Patienten 32 (6,3) 212 (41,9) 262 (51,8) 506 (100)
Gesamt 142 (7,8) 724 (39,8) 953 (52,4) 1819 (100)

Bezlglich der Genotypverteilung war kein signifikanter Unterschied zwischen der
Kontroll- und Patientengruppe feststellbar (p= 0,2513; Tabelle 36).

Tabelle 37: Haufigkeiten aller G-Alleltrdger im Vergleich mit den Nicht-G-Alleltrdgern (A/A) des
Einzelbasenpolymorphismus’ rs2280928
Genotyp A/A Genotyp A/G + G/G Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 110 (8,4) 1203 (91,6) 1313 (100)
Patienten 32 (6,3) 474 (93,7) 506 (100)
Gesamt 142 (7,8) 1677 (92,2) 1819 (100)
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Bei dem Vergleich von G-Alleltragern und Nicht-G-Alleltragern (A/A) konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,1717; Tabelle 37, S. 85).

Tabelle 38: Haufigkeiten aller A-Alleltréager im Vergleich mit den Nicht-A-Alleltragern (G/G) des
Einzelbasenpolymorphismus’ rs2280928
Genotyp A/A + AIG Genotyp G/G Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 622 (47,4) 691 (52,6) 1313 (100)
Patienten 244 (48,2) 262 (51,8) 506 (100)
Gesamt 866 (47,6) 953 (52,4) 1819 (100)

Bei dem Vergleich von A-Alleltragern und Nicht-A-Alleltragern (G/G) konnte kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,7535; Tabelle 38).

3.1.5.2 Allelverteilung

Die statistische Auswertung der Allelverteilung bei Schizophreniepatienten und

Kontrollen ergab die in Tabelle 39 gezeigten Ergebnisse.

Tabelle 39: Darstellung der Allelverteilung des Einzelbasenpolymorphismus’ rs2280928
A-Allel G-Allel Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 732 (27,9) 1894 (72,1) 2626 (100)
Patienten 276 (27,3) 736 (72,7) 1012 (100)
Gesamt 1008 (27,7) 2630 (72,3) 3638 (100)

Bezlglich der Allelverteilung war kein signifikanter Unterschied zwischen der
Kontroll- und Patientenverteilung feststellbar (p= 0,7409; Tabelle 39).

3.1.6 Analyse des Polymorphismus’ rs351784

3.1.6.1 Genotypverteilung

Die Genotypverteilungen fur die Gruppe gesunder Kontrollprobanden (F= 0,048; p=
0,092), fur die Gruppe von Schizophreniepatienten (F= -0,010; p= 1,000) und die
Gesamtstichprobe (F= 0,031; p= 0,195) lagen im Hardy-Weinberg-Equilibrium. Die
Verteilung der Genotypen des Einzelbasenpolymorphismus’ rs35178 ist in Tabelle
40, S. 87 dargestellt.
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Tabelle 40: Genotypverteilung des Einzelbasenpolymorphismus’ rs351784
Genotyp C/C Genotyp C/G Genotyp G/G Gesamt
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 26 (2,1) 260 (20,8) 966 (77,2) 1252 (100)
Patienten 8 (1,6) 116 (22,9) 383 (75,5) 507 (100)
Gesamt 34 (1,9) 376 (21,4) 1349 (76,7) 1759 (100)

Bezlglich der Genotypverteilung war kein signifikanter Unterschied zwischen der

Kontroll- und Patientengruppe feststellbar (p= 0,5274; Tabelle 40).

Tabelle 41: Haufigkeiten aller G-Alleltrager im Vergleich mit den Nicht-G-Alleltragern (C/C) des
Einzelbasenpolymorphismus’ rs351784
Genotyp C/C Genotyp C/G + G/G Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 26 (2,1) 1226 (97,9) 1252 (100)
Patienten 8 (1,6) 499 (98,4) 507 (100)
Gesamt 34 (1,9) 1725 (98,1) 1759 (100)

Bei dem Vergleich von G-Alleltragern und Nicht-G-Alleltragern (C/C) konnte kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,5703; Tabelle 41).

Tabelle 42: Haufigkeiten aller C-Alleltrager im Vergleich mit den Nicht-C-Alleltragern (G/G) des
Einzelbasenpolymorphismus’ rs351784
Genotyp C/C + C/G Genotyp G/G Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 286 (22,8) 966 (77,2) 1252 (100)
Patienten 124 (24,5) 383 (75,5) 507 (100)
Gesamt 410 (23,3) 1349 (76,7) 1759 (100)

Bei dem Vergleich von C-Alleltragern und Nicht-C-Alleltragern (G/G) konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,4935; Tabelle 42).

3.1.6.2 Allelverteilung

Die statistische Auswertung der Allelverteilung bei Schizophreniepatienten und

Kontrollen ergab die in Tabelle 43, S. 88 gezeigten Ergebnisse.
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Tabelle 43: Darstellung der Allelverteilung des Einzelbasenpolymorphismus’ rs351784
C-Allel G-Allel Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 312 (12,5) 2192 (87,5) 2504 (100)
Patienten 132 (13,0) 882 (87.0) 1014 (100)
Gesamt 444 (12,6) 3074 (87,4) 3518 (100)

Bezlglich der Allelverteilung war kein signifikanter Unterschied zwischen der
Kontroll- und Patientenverteilung feststellbar (p= 0,6541; Tabelle 43).

3.1.7 Analyse des Polymorphismus’ rs904053

3.1.7.1 Genotypverteilung

Die Genotypverteilungen fur die Gruppe gesunder Kontrollprobanden (F= 0,011; p=
0,703), fur die Gruppe der Schizophreniepatienten (F= -0,041; p= 0,449) und die
Gesamtstichprobe (F= -0,003; p= 0,948) lagen im Hardy-Weinberg-Equilibrium. Die
Verteilung der Genotypen des Einzelbasenpolymorphismus’ rs904053 ist in Tabelle
44 dargestellt.

Tabelle 44: Genotypverteilung des Einzelbasenpolymorphismus’ rs904053
Genotyp A/A Genotyp A/IG Genotyp G/G Gesamt
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 763 (58,2) 470 (35,9) 77 (5,9) 1310 (100)
Patienten 292 (58,4) 185 (37,0) 23 (4,6) 500 (100)
Gesamt 1055 (58,3) 655 (36,2) 100 (5,5) 1810 (100)

Bezlglich der Genotypverteilung war kein signifikanter Unterschied zwischen der
Kontroll- und Patientengruppe feststellbar (p= 0,5616; Tabelle 44).

Tabelle 45: Haufigkeiten aller A-Alleltréager im Vergleich mit den Nicht-A-Alleltragern (G/G) des
Einzelbasenpolymorphismus’ rs904053
Genotyp A/A + AIG Genotyp G/G Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 1233 (94,1) 77 (5,9) 1310 (100)
Patienten 477 (95,4) 23 (4,6) 500 (100)
Gesamt 1710 (94,5) 100 (5,5) 1810 (100)
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Bei dem Vergleich von A-Alleltragern und Nicht-A-Alleltragern (G/G) konnte kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,3571; Tabelle 45, S. 88).

Tabelle 46: Haufigkeiten aller G-Alleltrager im Vergleich mit den Nicht-G-Alleltragern (A/A) des
Einzelbasenpolymorphismus’ rs904053
Genotyp A/A Genotyp A/G + G/G Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 763 (58,2) 547 (41,8) 1310 (100)
Patienten 292 (58,4) 208 (41,6) 500 (100)
Gesamt 1055 (58,3) 755 (41,7) 1810 (100)

Bei dem Vergleich von A-Alleltragern und Nicht-A-Alleltragern (G/G) konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p= 0,9575; Tabelle 46).

3.1.7.2 Allelverteilung
Die statistische Auswertung der Allelverteilung bei Schizophreniepatienten und

Kontrollen ergab die in Tabelle 47 gezeigten Ergebnisse.

Tabelle 47: Darstellung der Allelverteilung des Einzelbasenpolymorphismus’ rs904053
A-Allel G-Allel Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Kontrollen 1996 (76,2) 624 (23,8) 2620 (100)
Patienten 769 (76,9) 231 (23,1) 1000 (100)
Gesamt 2765 (76,4) 855 (23,6) 3620 (100)

Bezlglich der Allelverteilung war kein signifikanter Unterschied zwischen der
Kontroll- und Patientenverteilung feststellbar (p= 0,6619; Tabelle 47).
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3.2 Endophanotypen- Studie

Zur Untersuchung einer moglichen Assoziation der Einzelnukleotidpolymorphismen
rs2722897, rs1563945, rs2722900, rs2614100, rs2280928, rs351784 und rs904053
mit kognitiven Fahigkeiten wurde in einem Studienkollektiv von 524 Teilnehmern die
deutsche Version der revidierten Fassung des Wechsler Gedachtnis Tests (WMS-R)
durchgefuhrt. Nach Genotypisierung der Einzelnukleotidpolymorphismen aller
Studienteilnehmer wurden Haplotypen, Genotypen- und Allelfrequenzen im Hinblick
auf die Leistung in der WMS-R miteinander verglichen. Genotypen und Allele wurden
als unabhangige Variablen und die Kriterien Geschlecht, Alter, Schulbildung und
Gesundheitszustand als Kovariablen einbezogen. Es wurden dabei die Ergebnisse
der funf Leistungsaspekte Verbales, Visuelles, Allgemeines und Verzogertes
Gedachtnis, sowie die Aufmerksamkeit und die 12 Untertests Mentale Kontrolle,
Figurales Gedachtnis, Logisches Gedachtnis | und Il, Visuelle Paarerkennung | und
Il, Verbale Paarerkennung | und Il, Visuelle Wiedergabe |, Zahlenspanne und
Blockspanne betrachtet.

3.2.1 Analyse des Polymorphismus’ rs2722897

3.2.1.1 Ergebnisse der Genotypen in den WMS-R Leistungsaspekten

Die Assoziation der Genotypverteilung des SNP rs2722897 mit den funf
Leistungsaspekten der WMS-R zeigte weder signifikante Werte noch einen Trend
(Tabelle 48).

Tabelle 48: Assoziation der Resultate der WMS-R Leistungsaspekte mit den Genotypen des
Polymorphismus’ rs2722897
Genotyp Standard-
WMS-R Regressions- F Abweichu
Leistungsaspekt GIG AIG AIA koeffizient P ng
n= 431 n=82 n=7 (SD)
Verbales
Gedéachtnis 77,940 | 76,547 75,154 -1,393 -0,916 0,360 1,521
Visuelles
Gedéachtnis 54,209 | 53,620 53,032 -0,589 -0,736 0,462 0,800
Allgemeines
Gedéachtnis 132,148 | 130,167 | 128,186 -1,981 -1,011 0,313 1,959
ruimerksamkell! | 67,506 | 67,533 | 67470 | -0063 | 0,058 | 0954 | 1,005
onzentration

Verzdgertes
Gedéachtnis 87,562 | 87,422 87,282 -0,140 -0,100 0,920 1,400
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3.2.1.2 Ergebnisse der Genotypen in den WMS-R Untertests
Die Assoziation der Genotypverteilung des SNP rs2722897 mit den 12 Untertests der
WMS-R zeigte weder signifikante Werte noch einen Trend (Tabelle 49).

Tabelle 49: Assoziation der WMS-R Untertests mit den Genotypen des Polymorphismus’ rs2722897
WMS-R Genotyp Regressions- . o .
Untertest GIG AIG AIA koeffizient

n=431 n= 82 n=7

1. Mentale 5211 | 5,363 | 5,516 0,153 1,481 | 0,139 | 0,103
Kontrolle

2. Figurales 7,199 | 7,280 7,361 0,081 0,510 | 0,610 | 0,159
Gedéachtnis

3. Logisches 28,657 | 28,030 | 27,042 -0,628 -0,894 | 0,372 | 0,702
Gedéachtnis |

4. Visuelle 13,457 | 13,435 | 13,414 -0,022 -0,059 | 0,953 | 0,362
Paarerkennung |

5. Verbale 20,650 | 20,470 | 20,291 -0,180 -0,629 | 0,530 | 0,286
Paarerkennung |

6. Visuelle 33,588 | 32,918 | 32,248 -0,670 -1,291 | 0,198 | 0,519
Wiedergabe |

9. Logisches 31,591 | 31,592 | 31,594 0,001 0,001 | 0,999 | 0,791
Gedéachtnis |l

10. Visuelle 5410 | 5,498 | 5,586 0,088 0,788 | 0,431 | 0,112
Paarerkennung Il

11. Verbale 7,486 | 7,444 | 7,402 -0,042 -0,515 | 0,607 | 0,081
Paarerkennung Il

3.2.2 Analyse des Polymorphismus’ rs1563945

3.2.2.1 Ergebnisse der Genotypen des Polymorphismus’ rs1563945 in den WMS-R

Leistungsaspekten

Bei der Assoziation der Genotypverteilung des SNP rs1563945 mit den
Leistungsaspekten Verbales Gedachtnis, Allgemeines Gedachtnis, Aufmerksamkeit/
Konzentration und Verzogertes Gedachtnis der WMS- R zeigten sich weder
signifikante Werte noch ein Trend. Fur den Leistungsaspekt Visuelles Gedachtnis
(F= 1,954; p=0,051) lie® sich ein Trend feststellen. Der Genotyp A/A schnitt
gegenuber den Genotypen A/C und C/C schlechter ab. Am besten schnitt der
Genotyp C/C ab (Tabelle 50; Abbildung 12, S. 92).
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Genotypen des rs1563945

Tabelle 50: Assoziation der Resultate der WMS-R Leistungsaspekte mit den Genotypen des
Polymorphismus’ rs1563945
Genotyp
WMS-R Regressions- F sD
Leistungsaspekt A/A AIC ci/Cc koeffizient P
n= 363 n=129 n=14
Verbales
Gedachtnis 78,038 | 77,425 76,812 -0,613 -0,488 0,626 1,257
Visuelles
Gedachtnis 53,713 | 55,001 56,290 1,289 1,954 0,051 0,660
Allgemeines
Gedéachtnis 131,751 | 132,426 | 133,102 0,675 0,415 0,678 1,627
Aufmerksamkeit/
Konzentration 67,370 | 68,318 69,265 0,948 1,051 0,294 0,902
Verzdgertes
Gedachtnis 87,450 | 87,987 88,524 0,537 0,464 0,643 1,157
Leistungsaspekt Visuelles Gedachtnis
56,5 56,29
56
55,5
x 55,001
w» 55
=
= 54,5
£
@ 54 53,713
R4
S 53,5
o
53 A/A A/IC C/C
52,5
52
Genotypen des rs1563945
Abbildung 12: WMS-R- Punktezahlen im Leistungsaspekt Visuelles Gedachtnis im Vergleich zu den

3.2.2.2 Ergebnisse der Genotypen des Polymorphismus’ rs1563945 in den WMS-R

Untertests

Von allen 12 Untertests der WMS-R zeigten zehn weder signifikante Werte noch

einen Trend bei der Assoziation der Genotypen von rs1563945 mit den WMS-R
Resultaten. Bei den Untertests Visuelle Wiedergabe | (F=1,955; p=0,051) und

Blockspanne
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Studienteilnehmer mit dem Genotyp A/A schlechter ab als diejenigen mit den
Genotypen A/C und C/C. In beiden Untertests schnitten Studienteilnehmer mit dem
Genotyp C/C am besten ab (Tabelle 51; Abbildungen 13 & 14, S. 93-94).

Tabelle 51: Assoziation der WMS-R Untertests mit den Genotypen des Polymorphismus’ rs1563945
Genotyp ——
WMS-R Regressions E b sD
Untertest A/A A/C c/C koeffizient
n= 363 n=129 n=14

1. Mentale 5230 | 5,266 | 5,302 0,036 0,418 | 0,677 | 0,086
Kontrolle

2. Figurales 7,173 7,317 | 7,460 0,143 1,097 | 0,273 | 0,131
Gedachtnis

3. Logisches 28,721 | 28,388 | 28,055 -0,333 -0,575 | 0,565 | 0,579
Gedéachtnis |

4. Visuelle 13,412 | 13,698 | 13,984 0,286 0,962 | 0,337 | 0,298
Paarerkennung |

5. Verbale 20,613 | 20,667 | 20,721 0,054 0,229 | 0,819 | 0,236
Paarerkennung |

6. Visuelle 33,164 | 34,005 | 34,845 0,840 1,955 | 0,051 | 0,430
Wiedergabe |

7. Zahlenspanne 14,774 | 14,812 | 14,850 0,038 0,136 | 0,892 | 0,278

8. Blockspanne 16,312 | 16,723 | 17,133 0,411 1,650 | 0,100 | 0,249

9. Logisches 31,907 | 31,073 | 30,239 -0,834 -1,274 | 0,203 | 0,654
Gedéachtnis |l

10. Visuelle 5410 | 5,498 | 5,586 0,127 1,367 | 0,172 | 0,093
Paarerkennung Il

11. Verbale 7486 | 7,444 | 7,402 0,088 1,322 | 0,187 | 0,067
Paarerkennung Il

12. Visuelle 30,262 | 29,972 | 29,682 0,891 1,506 | 0,133 | 0,592
Wiedergabe I

Untertest Visuelle Wiedergabe |
34,845

R
w
> ow
o O

34,005

w
N

33,5 33,164
33

Punkte in WMS

32,5
A/A A/C C/C
32

Genotypen des rs1563945

Abbildung 13: WMS-R- Punktezahlen im Untertest Visuelle Wiedergabe | im Vergleich zu den Genotypen des
Polymorphismus’ rs1563945
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Untertest Blockspanne
17,2 17,133

17
16,8 16,723

16,6
16,4 16,312

16,2

Punkte in WMS- R

16
A/A AIC C/IC

15,8
Genotypen des rs1563945

Abbildung 14: WMS-R- Punktezahlen im Untertest Blockspanne im Vergleich zu den
Genotypen des rs1563945

3.2.3 Analyse des Polymorphismus’ rs2722900

3.2.3.1 Ergebnisse der Genotypen des Polymorphismus’ rs2722900 in den WMS-R
Leistungsaspekten

Die Assoziation der Genotypverteilung des SNP rs2722900 mit den funf
Leistungsaspekten der WMS-R zeigte weder signifikante Werte noch einen Trend
(Tabelle 52).

Tabelle 52: Assoziation der Resultate der WMS-R Leistungsaspekte mit den Genotypen des
Polymorphismus’ rs2722900
Genotyp R )
egressions-
_ WMS-R cic CIT T koeffizient F P Sb
Leistungsaspekt n=129 n= 272 n=112

Verbales

Gedachtnis 77173 77,978 78,783 0,805 0,846 0,398 0,951
Visuelles

Gedéachtnis 54,605 54,207 53,809 -0,398 -0,803 0,422 0,496
Allgemeines

Gedachtnis 131,778 | 132,185 | 132,592 0,407 0,333 0,740 1,224
ruimerksamkelt | 67,516 | 67,744 | 67,073 | 0,228 0337 | 0737 | 0,678

onzentration
Verzdgertes
Gedachtnis 87,971 87,816 87,660 -0,156 -0,180 0,857 0,864
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3.2.3.2 Ergebnisse der Genotypen des Polymorphismus’ rs2722900 in den WMS-R
Untertests

Die Assoziation der Genotypverteilung von rs2722900 mit den 12 Untertests der
WMS-R zeigte weder signifikante Werte noch einen Trend (Tabelle 53).

Tabelle 53: Assoziation der WMS-R Untertests mit den Genotypen des Polymorphismus’ rs2722900
WMS-R Genotyp Regressions- E b sD
Untertest cic CIT TIT koeffizient

n=129 n= 272 n=112

1. Mentale 5270 | 5241 | 5213 -0,028 -0,441 | 0,659 | 0,065
Kontrolle

2. Figurales 7,361 | 7,224 | 7,087 -0,137 -1,383 | 0,167 | 0,099
Gedéachtnis

3. Logisches 28,207 | 28,676 | 29,144 0,468 1,068 | 0,286 | 0,438
Gedéachtnis |

4. Visuelle 13,631 | 13,493 | 13,356 -0,137 -0,610 | 0,542 | 0,225
Paarerkennung |

5. Verbale 20,759 | 20,645 | 20,530 -0,114 -0,641 | 0,522 | 0,178
Paarerkennung |

6. Visuelle 33,645 | 33,521 | 33,398 -0,123 -0,382 | 0,703 | 0,323
Wiedergabe |

7. Zahlenspanne 14,601 | 14,794 | 14,986 0,193 0,914 | 0,361 | 0,211

8. Blockspanne 16,537 | 16,472 | 16,408 -0,064 -0,340 | 0,734 | 0,189

9. Logisches 31,595 | 31,737 | 31,880 0,143 0,290 | 0,772 | 0,492
Gedéachtnis |l

10. Visuelle 5412 | 5,442 | 5473 0,030 0,443 | 0,658 | 0,068
Paarerkennung Il

11. Verbale 7512 | 7,489 | 7,467 -0,022 -0,442 | 0,659 | 0,050
Paarerkennung Il

12. Visuelle 30,600 | 30,286 | 29,973 -0,313 -0,702 | 0,483 | 0,446
Wiedergabe I

3.2.4 Analyse des Polymorphismus’ rs2614100

3.2.4.1 Ergebnisse der Genotypen des Polymorphismus’ rs2614100 in den WMS-R
Leistungsaspekten

Die Assoziation der Genotypverteilung des SNP rs2614100 mit den funf
Leistungsaspekten der WMS-R zeigte weder signifikante Werte noch einen Trend
(Tabelle 54, S. 96).
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Tabelle 54: Assoziation der Resultate der WMS-R Leistungsaspekte mit den Genotypen des
Polymorphismus’ rs2614100
Genotyp R )
_WmsR AIA ATG GIG | kooffiziont P sD
Leistungsaspekt n=125 n= 263 n=121

Verbales

Gedéachtnis 77,363 | 77,896 78,429 0,533 0,568 0,570 0,939
Visuelles

Gedéachtnis 54,717 | 54,129 53,541 -0,588 -1,193 0,234 0,493
Allgemeines

Gedachtnis 132,080 | 132,025 | 131,970 -0,055 -0,045 0,964 1,212
ruimerksamkell | 67,822 | 67,712 | 67,603 | 0,100 | -0162 | 0871 | 0673

onzentration
Verzdgertes
Gedéachtnis 88,219 | 87,632 87,045 -0,587 -0,685 0,494 0,857

3.2.4.2 Ergebnisse der Genotypen des Polymorphismus’ rs2614100 in den WMS-R

Untertests

Von allen 12 Untertests der WMS-R zeigten elf weder signifikante Werte noch einen

Trend bei der Assoziation der Genotypen von rs2614100 mit den WMS-R Resultaten.

Bei dem Untertest Figurales Gedachtnis (p=0,066) zeigte sich ein Trend. In ihm

schnitten Studienteilnehmer mit dem Genotyp G/G schlechter ab als diejenigen mit

den Genotypen A/G und A/A. Studienteilnehmer mit dem Genotyp A/A schnitten am
besten ab (Tabelle 55; Abbildung 15, S. 96-97).

Tabelle 55: Assoziation der WMS-R Untertests mit den Genotypen des Polymorphismus’ rs2614100
WMSR Genotyp Regressions- E D
- - p
Untertest n=A I1A25 n=A 12%3 n=G /1G21 Koefizient
1. Mentale 5299 | 5254 | 5,209 -0,045 -0,707 | 0,480 | 0,064
Kontrolle
2. Figurales 7,406 7,229 | 7,051 -0,178 -1,845 | 0,066 | 0,096
Gedachtnis
3. Logisches 28,274 | 28,643 | 29,011 0,369 0,852 | 0,395 | 0,432
Gedéachtnis |
4. Visuelle 13,691 | 13,500 | 13,310 -0,190 -0,856 | 0,393 | 0,223
Paarerkennung |
5. Verbale 20,815 | 20,628 | 20,442 -0,187 -1,064 | 0,288 | 0,176
Paarerkennung |
6. Visuelle 33,653 | 33,431 | 33,210 -0,221 -0,690 | 0,491 | 0,321
Wiedergabe |
7. Zahlenspanne 14,701 | 14,786 | 14,871 0,085 0,408 | 0,684 | 0,209
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Tabelle 55: Assoziation der WMS-R Untertests mit den Genotypen des Polymorphismus’ rs2614100
8. Blockspanne 16,575 | 16,458 | 16,340 | -0,118 | -0,634 | 0,527 | 0,186
9. Logisches 31,649 | 31,660 | 31,670 0,010 0,021 | 0,983 | 0,486
Gedéchtnis Il
10. Visuelle 5445 | 5437 | 5429 -0,008 | -0,113 | 0,910 | 0,069
Paarerkennung Il
1. Verbale 7511 | 7,476 | 7,442 0,035 | -0,689 | 0,491 | 0,050
Paarerkennung Il
12. Visuelle 30,733 | 30,218 | 29,704 | -0,515 | -1,170 | 0,243 | 0,440
Wiedergabe I
Untertest Figurales Gedachtnis
7,5
7,406
7,4
7,3
o 7,229
=
7,2
=
£
§7,1 7,051
[
>
a
7
6,9
A/A AIG G/G
6,8
Genotypen des rs2614100
Abbildung 15: WMS-R- Punktezahlen im Untertest Figurales Gedachtnis im Vergleich zu den

Genotypen des rs2614100

3.2.5 Analyse des Polymorphismus’ rs2280928

3.2.5.1 Ergebnisse der Genotypen des Polymorphismus’ rs2280928 in den WMS-R
Leistungsaspekten

Die Assoziation der Genotypverteilung des SNP rs2280928 mit den funf

Leistungsaspekten der WMS-R zeigte weder signifikante Werte noch einen Trend
(Tabelle 56, S. 98).
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Tabelle 56: Assoziation der Resultate der WMS-R Leistungsaspekte mit den Genotypen des Polymorphismus’

rs2280928
Genotyp
WMS-R Regressions- F sb
Leistungsaspekt GIG AIG A/A koeffizient P
n= 281 n=193 n=45

Verbales

Gedachtnis 78,425 77,267 76,109 -1,158 -1,169 0,243 0,991
Visuelles

Gedachtnis 54,111 54,140 54,179 0,029 0,056 0,955 0,520
Allgemeines

Gedachtnis 132,537 | 131,408 | 130,278 -1,129 -0,883 0,378 1,279
ruimerksamkell | 67,880 | 67,344 | 66,808 | 0536 | -0.752 | 0452 | 0,712

onzentration
Verzdgertes
Gedachtnis 87,718 | 87,468 87,218 -0,250 -0,275 0,784 0,910

3.2.5.2 Ergebnisse der Genotypen des Polymorphismus’ rs2280928 in den WMS-R
Untertests

Die Assoziation der Genotypverteilung von rs2280928 mit den 12 Untertests der
WMS-R zeigte weder signifikante Werte noch einen Trend (Tabelle 57, S. 98-99).

Tabelle 57: Assoziation der WMS-R Untertests mit den Genotypen des Polymorphismus’ rs2280928
Genotyp .
WMS-R Regressions- E o sb
Untertest GIG AIG AIA koeffizient
n= 281 n=193 n= 45

1. Mentale 5206 | 5,263 | 5,320 0,057 0,849 | 0,396 | 0,067
Kontrolle

2. Figurales 7,176 | 7,264 | 7,353 0,089 0,860 | 0,390 | 0,103
Gedachtnis

3. Logisches 28,927 | 28,324 | 27,721 -0,603 -1,320 | 0,188 | 0,457
Gedéachtnis |

4. Visuelle 13,485 | 13,462 | 13,439 -0,023 -0,098 | 0,922 | 0,234
Paarerkennung |

5. Verbale 20,600 | 20,625 | 20,650 0,025 0,135 | 0,893 | 0,186
Paarerkennung |

6. Visuelle 33,471 | 33,453 | 33,436 -0,018 -0,052 | 0,959 | 0,338
Wiedergabe |

7. Zahlenspanne 14,851 | 14,650 | 14,448 -0,201 -0,914 | 0,361 | 0,220

8. Blockspanne 16,496 | 16,408 | 16,320 -0,088 -0,447 | 0,655 | 0,197

9. Logisches 31,579 | 31,707 | 31,834 0,128 0,249 | 0,804 | 0,513
Gedéachtnis |l
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Tabelle 57: Assoziation der WMS-R Untertests mit den Genotypen des Polymorphismus’ rs2280928
10. Visuelle 5488 | 5375 | 5,262 0,113 | -1,555 | 0,121 | 0,073
Paarerkennung Il
1. Verbale 7,509 | 7,450 | 7,392 -0,058 | -1,102 | 0,271 | 0,053
Paarerkennung Il
12. Visuelle 30,190 | 30,203 | 30,216 0,013 0,028 | 0,977 | 0,469
Wiedergabe I

3.2.6 Analyse des Polymorphismus’ rs351784

3.2.6.1 Ergebnisse der Genotypen des Polymorphismus’ rs351784 in den WMS-R

Leistungsaspekten

Die Assoziation der

Genotypverteilung des SNP

rs351784 mit den funf

Leistungsaspekten der WMS-R zeigte weder signifikante Werte noch einen Trend

(Tabelle 58).

Tabelle 58:

Polymorphismus’ rs351784

Assoziation der Resultate der WMS-R Leistungsaspekte mit den Genotypen des

Genotyp
WMS-R Regressions- F sb
Leistungsaspekt G/G CIG cic koeffizient P
n= 389 n=100 n=9
Verbales
Gedachtnis 77,515 | 78,241 78,967 0,726 0,514 0,607 1,412
Visuelles
Gedachtnis 54,082 | 53,616 | 53,150 -0,466 -0,627 0,531 0,744
Allgemeines
Gedachtnis 131,597 | 131,857 | 132,117 0,260 0,143 0,887 1,823
Autmerksamkeilt/ | g7 401 | 67,305 | 67,389 | -0006 | -0,006 | 0995 | 1,015
Konzentration
Verzdgertes
Gedachtnis 87,120 | 88,174 | 89,227 1,054 0,809 0,419 1,302

3.2.6.2 Ergebnisse der Genotypen des Polymorphismus’ rs351784 in den WMS-R

Untertests

Die Assoziation der Genotypverteilung von rs351784 mit den 12 Untertests der
WMS-R zeigte weder signifikante Werte noch einen Trend (Tabelle 59, S. 100).
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Tabelle 59: Assoziation der WMS-R Untertests mit den Genotypen des Polymorphismus’ rs351784
WMS-R Genotyp Regressions- E SD
Untertest GIG c/G c/c koeffizient P
n= 389 n=100 n=9

1. Mentale 5248 | 5212 | 5,176 -0,036 -0,378 | 0,706 | 0,095
Kontrolle

2. Figurales 7,175 | 7,268 | 7,361 0,093 0,632 | 0,527 | 0,147
Gedachtnis

3. Logisches 28,493 | 28,747 | 29,000 0,254 0,389 | 0,698 | 0,652
Gedachtnis |

4. Visuelle 13,448 | 13,382 | 13,316 -0,066 -0,198 | 0,843 | 0,335
Paarerkennung |

5. Verbale 20,545 | 20,765 | 20,986 0,220 0,831 | 0,407 | 0,265
Paarerkennung |

6. Visuelle 33,496 | 32,983 | 32,471 -0,513 -1,054 | 0,293 | 0,486
Wiedergabe |

7. Zahlenspanne 14,682 | 14,853 | 15,025 0,172 0,551 | 0,582 | 0,311

8. Blockspanne 16,411 | 16,247 | 16,083 -0,164 -0,583 | 0,560 0,281

9. Logisches 31,448 | 31,994 | 32,540 0,546 0,747 | 0,455 | 0,731
Gedachtnis Il

10. Visuelle 5399 | 5474 | 5,549 0,075 0,719 | 0,472 | 0,105
Paarerkennung Il

11. Verbale 7,443 | 7,559 | 7,675 0,116 1,528 | 0,127 | 0,076
Paarerkennung Il

12. Visuelle 30,073 | 30,146 | 30,220 0,073 0,109 | 0,913 | 0,673
Wiedergabe I

3.2.7 Analyse des Polymorphismus’ rs904053

3.2.7.1 Ergebnisse der Genotypen des Polymorphismus’ rs904053 in den WMS-R
Leistungsaspekten

Bei der Assoziation der Genotypverteilung des SNP rs904053 mit den
Leistungsaspekten Visuelles Gedachtnis, Aufmerksamkeit/ Konzentration und
Verzogertes Gedachtnis der WMS-R zeigten sich weder signifikante Werte noch ein
Trend. Fur den Leistungsaspekt Verbales Gedachtnis (p=0,048) lie® sich eine
Signifikanz feststellen. Der Genotyp G/G schnitt gegenuber den Genotypen A/A und
A/G schlechter ab. Am besten schnitt der Genotyp A/A ab (Abbildung 16, S. 101).
Ebenfalls zeigte der Leistungsaspekt Allgemeines Gedachtnis signifikante Werte
(p=0,043). Der Genotyp G/G schnitt gegenuber den Genotypen A/A und A/G
schlechter ab. Am besten schnitt der Genotyp A/A ab (Tabelle 60; Abbildung 17, S.
101).
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Tabelle 60: Assoziation der Resultate der WMS-R Leistungsaspekte mit den Genotypen des
Polymorphismus’ rs904053
Genotyp
WMS-R Regressions- F sD
Leistungsaspekt AJA A/IG GIG koeffizient P
n= 310 n=183 n= 24
Verbales
Gedéachtnis 79,052 | 76,866 | 74,680 -2,186 -1,983 0,048 1,102
Visuelles
Gedéachtnis 54,497 | 53,801 53,105 -0,696 -1,203 0,230 0,579
Allgemeines
Gedéachtnis 133,549 | 130,667 | 127,785 -2,882 -2,031 0,043 1,419
ruimerksamkell | 68,136 | 67,130 | 66,123 | 1,007 | 1271 | 0205 | 0,792
onzentration
Verzdgertes
Gedéachtnis 88,373 | 87,183 | 85,993 -1,190 -1,185 0,236 1,004
Leistungsaspekt Verbales Gedachtnis
80 79,052
x 79
078 76,866
= 77 :
= 76
£
© 75 74,68
X
Dg_ 74
3 A/A AIG GIG
72

Genotypen des rs904053

Abbildung 16: WMS-R- Punktezahlen im Leistungsaspekt Verbales Gedéachtnis im Vergleich zu den
Genotypen des rs904053

Leistungsaspekt Allgemeines Gedachtnis

133,549
134

132 130,667
130
128
126
124

127,785

Punkte in WMS- R

A/A AIG G/IG
Genotypen des rs904053

Abbildung 17:  WMS-R- Punktezahlen im Leistungsaspekt Allgemeines Gedachtnis im Vergleich zu den
Genotypen des rs904053
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3.2.7.2 Ergebnisse der Genotypen des Polymorphismus’ rs904053 in den WMS-R
Untertests

Von allen 12 Untertests der WMS-R zeigten neun weder signifikante Werte noch
einen Trend bei der Assoziation der Genotypen des SNP rs904053 mit den WMS-R
Resultaten. Bei dem Untertest Logisches Gedachtnis | (p=0,039) zeigte sich eine
Signifikanz. In ihm schnitten Studienteilnehmer mit dem Genotyp G/G schlechter ab
als diejenigen mit den Genotypen A/G und A/A. Studienteilnehmer mit dem Genotyp
A/A schnitten am besten ab. Ebenfalls signifikante Werte fanden sich bei dem
Untertest Visuelle Paarerkennung Il (p= 0,026). Studienteilnehmer mit dem Genotyp
G/G schnitten schlechter ab als diejenigen mit den Genotypen A/G und A/A. Am
besten schnitten Studienteilnehmer mit dem Genotyp A/A ab.

Ein Trend zeigte sich im Untertest Zahlenspanne (p=0,082). Ebenfalls schnitten hier
Studienteilnehmer mit dem Genotyp G/G am schlechtesten ab, wahrend diejenigen
mit dem Genotyp A/A die beste Leistung erzielten (Tabelle 61; Abbildungen 18-20, S.
102-103).

Tabelle 61: Assoziation der WMS-R Untertests mit den Genotypen des Polymorphismus’ rs904053
WMS-R Genotyp Regressions- E sb
Untertest A/A AIG G/G koeffizient P

n= 310 n=183 n=24

1. Mentale 5225 | 5225 | 5,285 0,030 0,395 | 0,693 | 0,076
Kontrolle

2. Figurales 7,237 7,227 | 7,217 -0,010 -0,086 | 0,931 | 0,116
Gedachtnis

3. Logisches 29,192 | 28,140 | 27,088 -1,052 -2,066 | 0,039 | 0,509
Gedéachtnis |

4. Visuelle 13,584 | 13,439 | 13,294 -0,145 -0,555 | 0,579 | 0,261
Paarerkennung |

5. Verbale 20,697 | 20,585 | 20,473 -0,112 -0,543 | 0,588 | 0,206
Paarerkennung |

6. Visuelle 33,694 | 33,181 | 32,668 -0,513 -1,362 | 0,174 | 0,377
Wiedergabe |

7. Zahlenspanne 14,953 | 14,524 | 14,095 -0,429 -1,744 | 0,082 | 0,246

8. Blockspanne 16,512 | 16,433 | 16,354 -0,079 -0,359 | 0,720 | 0,220

9. Logisches 31,933 | 31,584 | 31,235 -0,349 -0,614 | 0,539 | 0,567
Gedéachtnis |l

10. Visuelle 5519 | 5,341 | 5,163 -0,178 -2,236 | 0,026 | 0,080
Paarerkennung Il

11. Verbale 7506 | 7,445 | 7,445 -0,030 -0,520 | 0,603 | 0,059
Paarerkennung Il

12. Visuelle 30,427 | 30,078 | 29,729 -0,349 -0,669 | 0,504 | 0,522
Wiedergabe I
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Untertest Logisches Gedachtnis |
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Genotypen des rs904053

Punkte in WMS- R

Abbildung 18: WMS-R- Punktezahlen im Untertest Logisches Gedachtnis | im Vergleich zu den Genotypen
des rs904053
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Abbildung 19: WMS-R- Punktezahlen im Untertest Zahlenspanne im Vergleich zu den Genotypen des
rs904053
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Abbildung 20:  WMS-R- Punktezahlen im Untertest Blockspanne im Vergleich zu den Genotypen des rs904053
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3.3 Haplotypen

Fir das PNOC-Gen konnte mit Hilfe von Haploview anhand der genotypisierten SNP
ein Linkage Disequilibrium (LD) - Block identifiziert werden (Barrett et al., 2005). In
diesem 20kb groRRen Block sind die Polymorphismen rs1563945, rs2722900,
rs2614100 und rs2280928 enthalten (Abbildung 21).

rs2280928
rs351784
rs904053

1$2722900
rs2614100

152722897
151563945 -

Block 1 (20 kh)
6 7

4
X4

LD- Block und Haplotypen des PNOC-Gens

47

0 35
Abbildung 21:

Dieser LD-Block wurde auf einen Zusammenhang zwischen kognitiven Fahigkeiten
und den Haplotypen des PNOC-Gens untersucht. Die Stichprobengrofe betrug 524
Individuen, darunter 178 Schizophreniepatienten und 346 Gesunde (Tabelle 62).

Tabelle 62: Haplotypen und deren geschéatzte Frequenzen fir alle Studienteilnehmer
LD-Block Haplotyp Frequenz
ATGG 0,490
rs1563945 — rs2722900 - ACAA 0,268
rs2614100 — rs2280928 CCAG 0,148
ACAG 0,087

Die Analyse zeigte einen Trend des Haplotypen mit der Allelsequenz CCAG zu

besseren Leistungen in dem WMS-R Leistungsaspekt Visuelles Gedachtnis (sim. P=

0,058). Es wurde weiterhin gepruft, ob Zusammenhange zwischen den Haplotypen

und den WMS-R Untertests bestehen. Hierbei wurde eine signifikante Assoziation
desselben Haplotypen CCAG mit dem WMS-R Untertest Visuelle Wiedergabe |
festgestellt. In diesem Untertest zeigten Personen mit dem Haplotypen CCAG

signifikant bessere Leistungen (sim. P= 0,039). Ebenfalls zeigte die Prufung einen
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Trend zu besseren Leistungen des Haplotypen CCAG im Untertest Visuelle
Wiedergabe Il (sim. P= 0,056).

Einen Trend zu schlechteren Leistungen im WMS-R Untertest Visuelle
Paarerkennung Il zeigte der Haplotyp ACAA (sim. P= 0,060) (Tabelle 63).
Tabelle 63: Uberblick Haplotypen in Bezug auf WMS-R Ergebnisse
Haplotypen des LD-Blocks
rs1563945 — rs2722900 - rs2614100 — rs2280928
ATGG ACAA CCAG ACAG
Score Sim.P | Score Sim.P | Score Sim.P | Score Sim. P
Verbales
Godbertnis 0836 | 0406 | -1,145 | 0253 | -0502 | 0,585 | 1424 | 0,153
o \é'su?”es. -0,447 | 0,687 | 0237 | 0820 | 1,986 | 0,058 | -1,085 | 0,263
+ | Gedachtnis
< .
o | Allgemeines 0465 | 0643 | -0,980 | 0,314 | 0418 | 0696 | 0659 | 0515
© Gedachtnis
3,:)% Aufmerksamkeit | 575 | 0947 | -0688 | 0493 | 0594 | 0555 | 0413 | 0686
=2 Verzdgertes
[0] o -
=T IMriivieg 0108 | 0,924 | -0,722 | 0476 | 0,614 | 0568 | 0,637 | 0515
'&"e”ta'e -0,506 | 0,636 | 0766 | 0423 | 0147 | 0,900 | -0,509 | 0,637
ontrolle
Figurales 1352 | 0,182 | 1178 | 0246 | 0556 | 0,581 | -0,060 | 0,960
Gedachtnis
Logisches 1176 | 0239 | 1,338 | 0174 | -0,544 | 0559 | 1211 | 0207
Gedachtnis |
Visuelle
Paarerkennung | -0,319 | 0,741 | -0,252 | 0,822 1,000 | 0,309 | -0,184 0,857
|
Verbale
% Paarerkennung | -1,206 | 0,234 | 0,351 0,731 0,001 1,000 1,626 0,101
8 |
C o
g | Visuelle -0,065 | 0,951 | 0479 | 0651 | 2,132 | 0,039 | -1542 | 0,131
S | Wiedergabe |
x
o | 4ahlenspanne | 4245 | 0483 | -0,897 | 0,365 | -0,091 | 0,930 | 0,567 | 0572
=
= | Blockspanne | 836 | 0400 | -0,343 | 0,733 | 1116 | 0263 | 0,185 | 0,857
Logisches
s 0356 | 0,729 | 0,050 | 0953 | -1272 | 0,205 | 0923 | 0,366
Visuelle
Paarerkennung | 0,554 | 0,576 | -1,900 | 0,060 | 1,025 | 0,307 | 0,850 | 0,388
I
Verbale
Paarerkennung | -0,407 | 0,682 | -1,111 | 0,274 | 1,440 | 0,125 | 0,857 0,383
I
b’\}?“e”e -0,683 | 0,506 | -0495 | 0628 | 1,839 | 0,056 | -0,203 | 0.757
iedergabe Il
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4 DISKUSSION

4.1 Ubersicht und Interpretation der Ergebnisse

Ziel der vorliegenden Studie war es, sowohl Allel- und Genotyphaufigkeiten sowie
Haplotypen unter Schizophreniepatienten und gesunden Kontrollprobanden zu
analysieren, als auch Assoziationen zwischen Basenaustausch-Polymorphismen mit
kognitiven Fahigkeiten zu identifizieren. Als Messinstrument fur kognitive Leistungen
diente der Wechsler Gedachtnistest in der revidierten Fassung (WMS-R). Die SNPs
wurden mittels des iPlex-Verfahrens genotypisiert.

In die vorliegende Fall-Kontroll-Assoziationsstudie wurden 510
Schizophreniepatienten und 1321 Kontrollprobanden eingeschlossen. Es konnte kein
Zusammenhang zwischen den sieben Einzelnukleotidpolymorphismen rs2722897,
rs1563945, rs2722900, rs2614100, rs 2289928, rs351784 und rs904053 im PNOC-
Gen und der Krankheitsentitat Schizophrenie beobachtet werden. Zwischen der
Patienten- und Kontrollkohorte zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der
Genotypfrequenzen.

Bei der Untersuchung der Gedachtnisleistungen im Zusammenhang mit den
Genotypen der untersuchten SNPs von PNOC wurden 178 Schizophreniepatienten
und 346 Kontrollprobanden untersucht. Es zeigten sich in dieser Endophanotypen-
Studie und Haplotypenanalyse Trends und signifikante Assoziationen zwischen den
drei SNPs rs1563945, rs2614100 und rs904053 und Leistungen in der WMS-R:

Fur rs1563945 (Effektallel C) zeigten Probanden mit dem Genotyp C/C in dem
Leistungsaspekt Visuelles Gedachtnis, sowie in den Untertests Visuelle Wiedergabe |
und Blockspanne einen Trend zu signifikant besseren Ergebnissen als diejenigen
Probanden mit den Genotypen A/A und A/C. Diese Ergebnisse stehen in Kongruenz
zu denen der Haplotypanalyse. Fur den Haplotypen CCAG, in dem das C-Allel von
rs1563945 enthalten ist, wurden ebenfalls bessere Leistungen in den Bereichen
Visuelles Gedachtnis, Visuelle Wiedergabe | und Il erzielt. Bei dem komplementaren
A-Allel, das im Haplotypen ACAA enthalten ist, wurden schlechtere Leistungen im
Untertest Visuelle Paarerkennung Il erzielt.

Fur rs2614100 (Effektallel G) zeigten Probanden mit dem Genotyp A/A in dem
Untertest Figurales Gedachtnis einen Trend zu signifikant besseren Ergebnissen als
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diejenigen Probanden mit den Genotypen G/G und A/G. Diese Ergebnisse stehen
teilweise in Kongruenz zu denen der Haplotypanalyse. Fur den Haplotypen CCAG, in
dem das A-Allel von rs2614100 enthalten ist, wurden ebenfalls bessere Leistungen in
den Bereichen Visuelles Gedachtnis, Visuelle Wiedergabe | und Visuelle Wiedergabe
Il erzielt. Das A-Allel ist jedoch als Teil des Haplotypen ACAA auch mit schlechteren
Leistungen im Untertest Visuelle Paarerkennung assoziiert.

Fur rs904053 (Effektallel G) zeigten Probanden mit dem Genotyp A/A in den
Leistungsaspekten Verbales Gedachtnis und Allgemeines Gedachtnis, sowie in den
Untertests Logisches Gedachtnis | und Visuelle Paarerkennung Il signifikant bessere
Ergebnisse als diejenigen mit den Genotypen G/G und A/G. Aullerdem zeigten
Probanden mit dem Genotyp A/A im Untertest Zahlenspanne einen Trend zu
signifikant besseren Ergebnissen als diejenigen Probanden mit dem Genotyp G/G
und A/G. Dieser SNP war nicht Teil des LD-Blocks, fur den die Haplotypanalyse
durchgefuhrt wurde,

Bei der Analyse der aus den SNPs rs1563945, r2722900, rs2614100 und rs2280928
gebildeten Haplotypen zeigte die Allelsequenz CCAG des LD-Blocks einen Trend zu
besseren Leistungen im Leistungsaspekt Visuelles Gedachtnis. Im Untertest Visuelle
Wiedergabe | wurden signifikant bessere Leistungen erzielt. Bei der Visuellen
Wiedergabe Il zeigte sich ein Trend zu besseren Leistungen. Bei der Allelsequenz
ACAA des LD-Blocks dagegen zeigte sich ein Trend zu schlechteren Leistungen im
Untertest Visuelle Paarerkennung II.

Aus diesen Ergebnissen lasst sich ableiten, dass die Polymorphismen rs1563945,
rs2614100 und rs904053 in PNOC bestimmte Gedachtnisleistungen, die mittels der
WMS-R erhoben werden konnen, beeinflussen. Signifikante Ergebnisse zeigten sich
in den Leistungsaspekten Verbales Gedachtnis und Allgemeines Gedachtnis und bei
den Untertests Logisches Gedachtnis | und Visuelle Paarerkennung II. Trends zur
Signifikanz konnten im Leistungsaspekt Visuelles Gedachtnis sowie bei den
Untertests Visuelle Wiedergabe |, Blockspanne, Figurales Gedachtnis und
Zahlenspanne aufgezeigt werden.

Das jeweils seltenere Allel bei den SNPs rs2614100 und rs904053 war mit
schlechteren Leistungen in den entsprechenden Indizes assoziiert. Bei dem SNP
rs1563945 war das seltenere Allel mit besseren Leistungen verknupft. Die
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Ergebnisse der Haplotypanalyse konnen als Hinweis auf eine Beeinflussung des
identifizierten LD-Blocks (rs1563945 — rs2722900 — rs2614100 — rs2280928) mit der
Allelsequenz CCAG auf visuelle Funktionen verstanden werden. Die Allelsequenz
CCAG war mit besseren Leistungen im Leistungsaspekt Visuelles Gedachtnis und in
den Untertests Visuelles Gedachtnis | und Il verknupft. Die Einzelanalysen der im
LD-Block enthaltenen SNPs rs1563945 und rs2614100 konnten dieses Ergebnis
untermauern: Bei dem SNP rs1563945 erwies sich das C-Allel ebenfalls als mit
besseren Leistungen bei visuellen Funktionen verbunden, sowie bei dem SNP
rs2614100 das A-Allel einen Trend zu besseren Leistungen im Untertest Figurales
Gedachtnis zeigte.

4.2 Diskussion der Methodik

Ethnische Abstammung

Physiologischer Weise zeigen unterschiedliche Ethnien verschiedene Auspragungen
in Allel- und Genotypfrequenzen. Die Pravalenz der Schizophrenie zeigt zwar unter
verschiedenen Ethnien ahnliche Haufigkeiten (Tandon et al. 2008), dennoch mussen
mogliche Variationen aufgrund einer bestimmten, ethnischen Herkunft bertcksichtigt
werden, da andernfalls beim Vergleich heterogener Gruppen Verzerrungen oder
falsch-positive bzw. falsch-negative Ergebnisse (Populationsstratifikationseffekte)
auftreten kdnnen (Holliday et al., 2008; Owen et al., 2004).

Um eine valide Aussagekraft gewahrleisten zu konnen, sollten daher in
Assoziationsstudien wie der vorliegenden die Studienteilnehmer eine moglichst
Ubereinstimmende Ethnizitat vorweisen konnen. Es wurden daher nur Personen aus
dem Raum Muinchen in diese Studie eingebunden, deren Eltern und GroReltern
jeweils kaukasischer Herkunft waren.

Im Rahmen des o6ffentlich zuganglichen HapMap Project wurde bis 2016 ein Register
gefuhrt, das Variationen des humanen Genoms enthielt und durch
zusammentragende Arbeitsgruppen verschiedener Lander gespeist wurde. In
Tabelle 64 (S. 109) sind die durchschnittlichen Variationen der untersuchten SNPs
des PNOC-Gens aus verschiedenen Bevolkerungsgruppen laut HapMap Project und
diejenigen aus der vorliegenden Studie zusammengetragen (HapMap 2015).
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Tabelle 64: Allelfrequenzen und Genotypen fiir die untersuchten Polymorphismen

rs2722897 A G A/A AlG G/G
Vorliegende Studie (n=1820) 0,091 0,909 0,009 0,163 0,827
HapMap-CEU (n=226) 0,119 0,881 0,018 0,204 0,779
HapMap-HCB (n=86) 0,140 0,860 - 0,279 0,721
HapMap-JPT (n=172) 0,256 0,744 0,047 0,419 0,535
HapMap-YRI (n=226) 0,549 0,451 0,319 0,460 0,221
rs1563945 A C A/A AlC c/iC
Vorliegende Studie (n=1788) 0,855 0,145 0,728 0,254 0,018
HapMap-CEU (n=226) 0,832 0,168 0,673 0,319 0,009
HapMap-HCB (n=86) 0,837 0,163 0,674 0,326 -
HapMap-JPT (n=172) 0,738 0,262 0,512 0,453 0,262
HapMap-YRI (n=226) 0,615 0,385 0,416 0,398 0,186
rs2722900 C T c/iC CIT TIT
Vorliegende Studie (n=1793) 0,522 0,478 0,261 0,523 0,216
HapMap-CEU (n=2) 0,500 0,500 - 1,00 -
HapMap-HCB (k.A.) k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
HapMap-JPT (k.A.) k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
HapMap-YRI (k.A.) k.A. k.A. k.A. k.A. K.A.
rs2614100 A G A/A AlG G/G
Vorliegende Studie (n=1794) 0,516 0,484 0,256 0,518 0,225
HapMap-CEU (n=226) 0,500 0,500 0,274 0,451 0,274
HapMap-HCB (n=86) 0,872 0,128 0,744 0,256 -
HapMap-JPT (n=172) 0,878 0,122 0,767 0,221 0,012
HapMap-YRI (n=226) 0,973 0,027 0,947 0,053 -
rs2280928 C T c/iC CIT TIT
Vorliegende Studie (n=1819) 0,277 0,723 0,078 0,398 0,524
HapMap-CEU (n=120) 0,700 0,300 0,533 0,333 0,133
HapMap-HCB (n=86) 0,547 0,453 0,256 0,581 0,163
HapMap-JPT (n=90) 0,644 0,356 0,444 0,400 0,156
HapMap-YRI (n=118) 0,898 0,102 0,797 0,203 -
rs351784 C G c/ic C/IG G/G
Vorliegende Studie (n=1759) 0,126 0,874 0,019 0,214 0,767
HapMap-CEU (n=226) 0,128 0,872 0,009 0,239 0,752
HapMap-HCB (n=86) 0,302 0,698 0,023 0,558 0,419
HapMap-JPT (n=172) 0,442 0,558 0,244 0, 395 0,360
HapMap-YRI (n=226) 0,624 0,376 0,363 0,522 0,115
rs904053 A G A/A AlG G/G
Vorliegende Studie (n=1810) 0,764 0,236 0,583 0,362 0,055
HapMap-CEU (n=226) 0,770 0,230 0,611 0,319 0,071
HapMap-HCB (n=86) 0,663 0,337 0,442 0,442 0,116
HapMap-JPT (n=172) 0,651 0,349 0,407 0,488 0,105
HapMap-YRI (n=224) 0,969 0,031 0,938 0,063 -

HapMap-CEU= Einwohner aus Utah (USA) mit Vorfahren aus Nord- und Westeuropa; HapMap-HCB= Han
Chinesen aus Beijing; HapMap-JPT= Japaner aus Tokyo; HapMap-YRI= Yoruba aus Ibadan, Nigeria

Soweit sich aufgrund vorhandener Daten diesbezuglich eine Aussage treffen Iasst,
ahneln die Allel- und Genotypfrequenzen der vorliegenden Studie am ehesten
denjenigen der Stichprobe HapMap-CEU. Dies spricht fur eine Validitat der
Ergebnisse.
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Es lasst sich eine Vielfaltigkeit der Verteilung der Frequenzen erkennen. Dies
unterstreicht die Wichtigkeit der Trennung der Stichproben anhand ihrer
Abstammung und sollte beim Vergleich und der Interpretation von Studien bedacht
werden. Sowohl bei der Durchfuhrung der vorliegenden Studie als auch der der
Referenzstudien von Imai et al. und Blaveri et al. wurde dies bedacht. Bei Imai et al.
waren samtliche Studienteilnehmer von japanischer Ethnizitat (Imai et al., 2001).
Blaveri et al. befragten alle Teilnehmer, ob ihre Eltern und GrolReltern irischer,
walisischer, schottischer oder englischer Abstammung waren und schlossen
diejenigen mit zwei oder mehr Groleltern anderer Herkunft aus der Studie aus
(Blaveri et al., 2001).

Da es unwahrscheinlich ist, dass genetische Faktoren die alleinige Ursache fur
variierende kognitive Leistungen sind und zusatzlich exogene Faktoren zu
berucksichtigen sind (Owen et al., 2016), sollten Untersuchungen bei weiteren
Populationen, die unter anderen aufleren Einflussen stehen, durchgefuhrt werden,
um die konkrete Beteiligung des PNOC-Gens an individuellen kognitiven Fahigkeiten

naher bestimmen zu konnen.

Diagnoseverfahren, Ein- und Ausschlusskriterien

Eine Beeinflussung der Ergebnisse durch verschiedene Variablen, unterschiedliche
Diagnoseverfahren und/ oder Einschlusskriterien kann vermieden werden, indem
bestimmte Bedingungen moglichst kongruent erfullt wurden. Die vorliegende Studie
hatte daher den Anspruch durch das Aufstellen strenger Ein- und Ausschlusskriterien
eine moglichst hohe Homogenitat zu erzielen und statistische Gutekriterien zu
erfullen.

Zur Wahrung der Objektivitat erfolgte in einem einheitlichen, mehrstufigen
Diagnoseverfahren zunachst die Rekrutierung der gesunden Probanden. Bei ihnen
und ihren Verwandten mussten neuropsychiatrische Erkrankungen ausgeschlossen
sein. Die Tauglichkeit fur den Studieneinschluss wurde anhand von Anamnesebdgen
und Testverfahren (SKID, FHAM) gepruft. Bei der Rekrutierung von Patienten war im
Rahmen des SKID teilweise eine subjektive Begutachtung durch den Untersucher
erforderlich. Hierbei wurde auf die wahrheitsgetreue Auskunft der Teilnehmer
vertraut. Die gegebenen Informationen wurden durch Arztbriefe verifiziert. Durch eine
bewusst oder unbewusst falsch wiedergegebene Angabe zu Krankheitsgeschichte
und/ oder —verlauf durch den Patienten oder durch die subjektive Einschatzung durch
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den Untersuchenden besteht in diesem Rahmen die Moglichkeit einer negativen
Beeinflussung der Objektivitat.

Die teilnehmenden Schizophreniepatienten erflllten die DSM-IV-Kriterien fur
Schizophrenie und wiesen abgesehen davon eine blande Anamnese fur andere
neuropsychiatrische Erkrankungen auf. Damit war eine ausreichend hohe Reliabilitat
gewahrleistet. Es bestanden jedoch Unterschiede im Patientenkollektiv bezuglich
Medikation, Dauer und Schwere der Erkrankung. Es wurde keine Einteilung der
Erkrankung in Subtypen vorgenommen.

Um eine optimale Vergleichbarkeit von Studien herzustellen und genomische
Befunde spezifisch zu erheben waren einheitliche Screening- und Diagnoseverfahren
mit exakter Eingrenzung des Krankheitsbilds ideal. Zwischen der vorliegenden Studie
und der von Imai et al. ist dies gegeben, da jeweils Schizophreniepatienten
eingeschlossen wurden, die die DSM-IV Kriterien erfullten (Imai et al., 2001).

Von Blaveri et al. wurde bei allen Studienteilnehmer das Lifetime Version of the
Schizophrenia and Affective Disorders Schedule (SADS-L) zum Screening bzw. der
Diagnosestellung verwendet. Die Probanden des Patientenkollektivs wurden
anschlielfend anhand des OPCRIT-Systems eingeschatzt (Blaveri et al., 2001). Das
SADS-L ist ein semi-strukturiertes Interview und orientiert sich an den Research
Diagnostic Criteria und den Kriterien des DSM-IlIl. Es unterscheidet sich
insbesondere in zeitlichen Eigenschaften von den hier verwendeten Instrumenten

und lasst somit eine gute Vergleichbarkeit zu.

Alter und Geschlecht
Um eine valide Aussagekraft zu erreichen, sollten sich Kontroll- und

Patientenkollektiv im Hinblick auf die Kriterien Alter und Geschlecht annahernd
identisch verhalten. Die Kontrollprobanden der vorliegenden Studie waren mit einem
Durchschnittsalter von 48,20 Jahren alter als die durchschnittlich 38,89 Jahre alten
Schizophreniepatienten.

Gunstig ist, dass das Durchschnittsalter der in der vorliegenden Studie untersuchten
Kontrollprobanden bei 48,20 Jahren liegt, da sich schizophrene Stérungen meist in
der Adoleszenz bzw. dem frGhen Erwachsenenalter manifestieren (Stilo und Murray,
2010). Dies reduziert die Wahrscheinlichkeit eines noch bevorstehenden
Erkrankungsbeginns bei den gesunden Studienteilnehmern und einer irrtumlichen

Zuordnung zu dem Kontrollkollektiv.
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Bei der Betrachtung des Geschlechterverhaltnisses zeigen sich in dieser
vorliegenden Studie unausgewogene Proportionen. Hierbei ist wichtig zu
beriicksichtigen, dass eine protektive Eigenschaft von Ostrogen diskutiert wird
(McGrath et al., 2008; Hafner, 2003) und sich hierin potentiell widerspiegelt. Die
Kontrollprobanden setzten sich zu 47,4% aus Mannern und zu 52,6% aus Frauen
zusammen, wahrend es im Patientenkollektiv 63,5% Manner und 36,5% Frauen
waren.

In der statistischen Berechnung der vorliegenden Studie wurden Alter und
Geschlecht daher als Kovariablen einbezogen.

In der Studie von Imai et al. lag das Durchschnittsalter der Kontrollprobanden bei
37,60 Jahren, wahrend die Schizophreniepatienten durchschnittlich 46,80 Jahre alt
waren. Damit liegt das durchschnittliche Lebensalter der Kontrollen 10,60 Jahre
niedriger als in der vorliegenden Studie. Bei einer Standardabweichung von 11,70
Jahren Dbei den Kontrollen kann ein moglicher, noch bevorstehender
Krankheitsausbruch nicht ausgeschlossen werden. In diesem Fall wirden die
Ergebnisse verfalscht werden.

Das Kontrollkollektiv bestand zu 30,0% aus mannlichen und zu 70,0% aus
weiblichen Teilnehmern. Das Patientenkollektiv setzte sich zu 61,0% aus Mannern
und zu 39% aus Frauen zusammen (Imai et al., 2001). Unter den Patienten befanden
sich sowohl in der vorliegenden Studie als auch in der Referenzstudie von Imai et al.
mehr mannliche als weibliche Probanden.

Ein Vergleich mit der Referenzstudie von Blaveri et al. war bezlglich Alter und
Geschlecht der Studienteilnehmer nicht moglich, da sie dazu keine Angaben liefert
(Blaveri et al., 2001).

Diagnostik kognitiver Funktion

Nach dem SKID wurde als neuropsychologisches Diagnoseverfahren in der
vorliegenden Arbeit der Wechsler Gedachtnistest in der revidierten Fassung (WMS-
R) durchgefuhrt. Die Testungen wurden unter moglichst ahnlichen Bedingungen
durchgefuhrt. Aus den funf Leistungsaspekten und 13 Untertests wurden die
Rohwerte statistisch ausgewertet. Die WMS-R stellt eine objektive, gentgend reliable
und valide Methode zur Erfassung kognitiver Stérungen dar (Harting et al., 2000). Sie
zeigt eine ausreichende Objektivitat, da anhand des Testmanuals konkrete Vorgaben
zur Auswertung mit typischen Antwortmoglichkeiten bestehen. Eine geringe
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individuelle Differenz der Handlungsspielraume der Versuchsleiter war unvermeidbar.
Jedoch wurden in der Studienfuhrung mehrmalig sorgfaltige Kontrollen sowohl der
Durchfuhrung als auch der Auswertung vorgenommen, so dass von objektiven
Ergebnissen dieser Arbeit gesprochen werden kann.

Die WMS-R vermag Leistungen des verbalen, visuellen und verzogerten
Gedachtnisses, sowie von Aufmerksamkeit und Konzentration zu messen. Sie gilt
jedoch als sprachlastig. In der vorliegenden Studie zeigten sich signifikante
Assoziationen in den Leistungsaspekten Verbales Gedachtnis und Allgemeines
Gedachtnis, sowie in den Untertests Logisches Gedachtnis | und Visuelle
Paarerkennung Il. Der Subtest Logisches Gedachtnis | prift die Kapazitat des
phonologischen Anteils des Kurzzeitgedachtnisses, wahrend der Subtest Visuelle
Paarerkennung | die Kapazitat des raumlich-visuellen  Anteil des
Kurzzeitgedachtnisses pruft (Calabrese, 1997).

Zur Vertiefung der Ergebnisse der vorliegenden Studie konnten weitere
neuropsychologische Testverfahren eingesetzt werden, die sowohl raumlich-visuelle,
als auch allgemein verbale Gedachtnisfunktionen prifen. Vor dem Hintergrund der
positiven Ergebnisse der Allelsequenz CCAG des untersuchten LD-Blocks bezuglich
visueller Funktionen und der Tatsache, dass in den letzten Jahren der
Zusammenhang zwischen dem ORL-1- Rezeptor und dem raumlichen Gedachtnis
zunehmend wissenschaftliche Beachtung erfahren hat (Andero, 2015; Kuzmin et al.,
2009), konnte beispielsweise die computergestutzte Cambridge Neuropsychological
Test Automated Battery (CANTAB) eingesetzt werden, die mittels nonverbal
eingesetzter Stimuli wie geometrischer Formen oder Muster die raumlich-visuelle,
kognitive Leistung erfasst (Robbins et al., 1994). Einen weiteren Test zur Prufung
des raumlich-visuellen Kurz- und Langzeitgedachtnis stellt der Namen- und
Gesichtertest dar. Bei ihm werden den Probanden fur eine Minute mehrere
Fotographien von Gesichtern von Erwachsenen gezeigt, die mit einem Namen
konnotiert sind. Im direkten Anschluss und erneut nach 24 Stunden werden
dieselben Fotographien in einer anderen Reihenfolge und ohne Namen prasentiert
und die Probanden werden aufgefordert sich an die entsprechenden Namen zu
erinnern (DeFries et al., 1981).

Weitere Testverfahren, die der Untersuchung des verbalen Gedachtnisses dienen,
sind z. B. der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest oder der California Verbal
Learning Test (Helmstaedter et al., 2001; Niemann et al. 2008).
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Heterogenitat

Dass die Schizophrenie als eine Erkrankung mit multifaktorieller und polygener
Genese angesehen wird, bedeutet, dass unterschiedlichste Krankheitsauspragungen
durch multiple Faktoren hervorgerufen werden konnen (Brown, 2011; Owen et al.,
2016). Auch Umweltfaktoren konnen die Entstehung der Erkrankung beeinflussen
(Tandon et al., 2008). Per polygener Vererbung konnen unterschiedliche Gene in
einem unterschiedlichen Mal} zur individuellen Krankheitsauspragung beitragen und
auch relevante Uberschneidungen zu anderen psychiatrischen Erkrankungen wie
bipolaren Storungen oder Autismus zeigen (Gejman et al., 2011; Nothen et al., 2004
Owen et al., 2004; Schmitt et al., 2016).

Unter der Diagnose Schizophrenie wird ein sehr heterogenes und komplexes
Krankheitsbild mit mannigfaltigen Symptomen verstanden (Owen et al., 2016). Sie
sind quantitativ und qualitativ schwer zu erfassen, was sich bereits aus dem Umfang
des Klassifikationssystems nach ICD-10 erkennen lasst. Vermutlich beruht die
inkonsistente Ergebnislage in der Schizophrenieforschung u. a. auf der Heterogenitat
der Erkrankung, die die zusammenfuhrende Interpretation verschiedener
Schizophreniestudien erschwert (Owen et al., 2004).

Durch diese Tatsachen werden Interpretation und Vergleich von Befunden aus
Studien zur Schizophrenie erschwert (Greenwood et al., 2016).

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Assoziationsstudie, den Studien von
Blaveri et al. und Imai et al. erscheint ein Zusammenhang zwischen PNOC und der
Erkrankung der Schizophrenie als eher unwahrscheinlich. Ebenfalls fehlen Hinweise
darauf aus durchgefuhrten Kandidatengenstudien und GWAS (Greenwood et al.,
2016; Lencz et al., 2014; Ripke et al., 2014; Schmitt et al., 2016; Stefansson et al.,
2009).

Die Exploration von Endophanotypen, wie zum Beispiel kognitiven Fahigkeiten, stellt
einen Versuch dar, einen ursachlichen Zusammenhang zwischen der Klinik der
Erkrankung und genetischen Befunden herzustellen (Chan und Gottesman, 2008).
Aus genetischen Variationen resultierende Endophanotypen koénnen jedoch als
polygen und multifaktoriell angesehen werden und weisen wiederum eine komplexe
Phanomenologie auf (Braff et al., 2007; Steiner et al., 2013). Dies erschwert das
Erkennen der wahrscheinlich ursachlichen Genvarianten und die Abgrenzung zu

anderen Erkrankungen mit Uberlappender Symptomatik (Trampush et al., 2017).
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Neben den genetischen Faktoren konnte auch die Erforschung von Umweltfaktoren,
zum Beispiel soziale Schicht oder kulturelle Zugeharigkeit, bedeutsam sein, da sie
als auslésende Faktoren ebenfalls an der Atiogenese sowohl der Erkrankung der
Schizophrenie als auch den Endophanotypen Kognition beteiligt sein mogen.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

PNOC und Schizophrenie
In der vorliegenden Studie wurde die Assoziation von sieben Basenaustausch-

Polymorphismen des moglichen Kandidatengens PNOC (Gurling et al., 2001) mit
Schizophrenie und kognitiven Leistungen untersucht.

Das PNOC-Gen ist auf dem Genlocus 8p21 kartiert (Mollereau et al., 1996). In
mehreren Studien konnte dieser Chromosomenabschnitt bereits eine atiogenetische
Relevanz fur Schizophrenie zeigen (Badner und Gershon, 2002; Blouin et al., 1998;
Gurling et al., 2001; Holliday et al., 2008; Holmans et al., 2009; Ng et al., 2009;
Pulver, 2000). In einer grof3en Kopplungsanalyse von 707 europaischen Familien
fanden sich die konsistentesten Hinweise in der Region 8p21 (Holmans et al., 2009).
Dies kann als Anzeichen fur einen moglichen Suszeptibilitatslocus dort verstanden
werden. Daher wurde PNOC aufgrund seiner Lage in einer Schizophrenie-
Kopplungsregion 8p21 als mogliches Kandidatengen fur Schizophrenie angesehen.
Es fanden sich in der vorliegenden Studie jedoch keine signifikanten Assoziationen
zwischen den untersuchten SNP rs1563945, rs2722900, rs2614100, rs 2289928,
rs351784 und rs904053 des PNOC-Gens und der Erkrankung der Schizophrenie.
Dieses Ergebnis steht in inhaltlicher Kongruenz mit den aktuell veroffentlichten
Studien zur Untersuchung einer Assoziation des PNOC-Gens mit der Schizophrenie
(Blaveri et al., 2001; Imai et al., 2001). Jedoch wurden in den Vergleichsstudien nicht
die in der vorliegenden Studie untersuchten SNPs untersucht.

Es handelt sich bei beiden Vergleichsstudien um Fall-Kontroll-Studien. Die Studie
von Blaveri et al. von 2001 untersuchte ein Kollektiv aus 130 Schizophreniepatienten
und 316 gesunden Kontrollprobanden britischer Herkunft. Die Fall-Kontroll-
Assoziationsstudie wurde unter Verwendung des polymorphen Dinukleotidmarkers
D8S131 vorgenommen. Die statistische Auswertung zeigte keine signifikanten
Unterschiede der Allelfrequenzen des Markers zwischen Schizophreniepatienten und
Kontrollen (Blaveri et al., 2001).
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Von Imai et al. wurde 2001 ebenfalls eine Fall-Kontroll-Assoziationsstudie
durchgefuhrt. Sie erfolgte an einem Kollektiv japanischer Ethnizitat, das aus 100 nicht
verwandten Kontrollen und 87 Schizophreniepatienten bestand. Es wurden funf
Variationen aus kodierenden Regionen und im Promotorbereich des PNOC-Gens
untersucht. Nach Bonferroni-Korrektur zeigte sich auch in dieser Studie keine
Assoziation der Variationen mit Schizophrenie (Imai et al., 2001).

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie bestatigen die Ergebnisse von Blaveri et
al., 2001 und Imai et al., 2001, da auch hier keine Assoziationen im Hinblick auf
Schizophrenie dokumentiert werden konnten.

Dies steht mit den Ergebnissen mehrerer GWAS zur Schizophrenie im Einklang
(Lencz et al., 2007; Ripke et al., 2014; Stefansson et al., 2009). 2014 wurden in einer
genomweiten Assoziationsstudie 108 Suszeptibilitatsloci nachgewiesen, von denen
83 bis dato nicht beschrieben worden waren; jedoch befand sich die Region 8p21
und PNOC nicht darunter (Ripke et al., 2014). Diese Studie beinhaltete eine
Stichprobe von 150.064 Teilnehmern europaischer und ostasiatischer Ethnizitaten,
unter denen sich 36.989 Patienten und 113.075 Kontrollen befanden. Von den 108
signifikant mit der Schizophrenie assoziierten Genregionen befinden sich viele in
proteinkodierenden Genregionen, z.B. im Dopamin-Rezeptor-D2-Gen (DRD2,
11923), im metabotropen Glutamatrezeptor-3-Gen (GRM3, 7921), im Gen der
NMDAR-Untereinheit 2A (GRIN2A, 16p13), im Serin-Racemase-Gen (SRR, 17p13),
im Gen der AMPAR-Untereinheit 1 (GRIA1, 5g31) und in Genen der Untereinheiten
spannungsabhangiger Kalziumkanale CACNA1C, CACNB2, CACNA1L (22q13)
(Ripke et al., 2014).

Auch in aktuelleren Kopplungsanalysen konnten signifikante Assoziationen fur den
Genort 8p21 nicht repliziert werden (Greenwood et al., 2016). In einer grof3en Studie
des Consortium on the Genetics of Schizophrenia aus dem Jahr 2013 wurden 1286
Teilnehmer aus 296 Familien genotypisiert und 1004 Personen zudem auf zwolf,
zuvor als erblich identifizierte, neurophysiologische und neurokognitive
Endophanotypen untersucht und 6055 SNPs getestet. Es wurden dabei zwolf
Regionen und mehrere Gene von potentiell neurobiologischem Interesse gefunden,
u. a. HTR6 (1p36), ZNF804A (2932) ATXN (3p14), DAT (5p15), GRIN2B (12p12) und
YWHAE (17p13). Fiur die Suszeptibilitéatsloci 1921, 4931, 5q22, 6p22, 8p21, 9921
und 10p11 wurde jedoch kein Hinweis auf Kopplung gefunden (Greenwood et al.,
2013).
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Perspektivisch konnten die in der vorliegenden Studie untersuchten Marker in
Relation zu anderen psychischen Erkrankungen untersucht und quantifiziert werden,
da es Gene gibt, die an Entstehungsmechanismen von mehr als einer
psychiatrischen Erkrankung beteiligt sein konnen (Gejman et al., 2011; Nothen et al.,
2004; Owen et al, 2004). Bemerkenswert in diesem Zusammenhang ist das
Ergebnis einer chinesischen Studie, die eine marginale Assoziation zweier SNPs von
PNOC (rs17058952, rs351779) mit Alkoholismus und eines SNP von PNOC
(rs4732636) mit Drogenabhangigkeit aufzeigen konnte (Xuei et al., 2008).

Aufbauend auf die vorliegenden Ergebnisse ware auch die Untersuchung auf eine
Assoziation zwischen dem identifizierten LD-Block und Schizophrenie interessant.
Aufgrund der Komplexitat der Genetik der Schizophrenie und ihren variierenden
Phanotypen konnte der Ansatz der Endophanotypen zu ihrer weiteren Erforschung
beitragen. In dieser Intention ware fur zukunftige Untersuchungen denkbar, einen
Zusammenhang zwischen PNOC-Polymorphismen und weiteren
neuropsychologischen und/oder neurophysiologischen Endophanotypen zu

untersuchen.

PNOC und Kognitionsuntersuchungen

In der vorliegenden Studie wurden sieben SNPs von PNOC auf einen
Zusammenhang mit kognitiven Leistungen, die mittels WMS-R gemessen wurden,
gepruft. Das PNOC-Genprodukt Nozizeptin bindet an den ORL-1 (Calo et al., 2000)
und bewirkt Uber seine Aktivierung eine direkte Hemmung dopaminerger Neurone.
Nozizeptin bewirkt aulRerdem eine verringerte Ausschuttung von Glutamat, u.a. in
Neuronen der Amygdala und des Zerebellums (Reinscheid, 2006). Es kann damit in
die dopaminerge und glutamaterge Neurotransmission eingreifen. Dopaminerge und
glutamaterge Neurotransmittersysteme werden als bedeutsam fur die Pathogenese
der Schizophrenie angesehen (Kristiansen et al., 2007; Howes et al., 2015; Stone et
al., 2008; Roberts et al., 2010). Ebenso stellen sie elementare Bausteine der
Neurotransmission fur kognitive Funktionen dar (Cropley et al., 2006; Lewis und
Moghaddam, 2006).

Es konnten die drei SNPs rs1563945, rs2614100, rs904053 identifiziert werden, die
mit Trends zu besseren Leistungen bzw. mit signifikant besseren Leistungen in der
WMS-R gekennzeichnet waren. Bei der Analyse der Haplotypen zeigte die
Allelsequenz CCAG des LD-Blocks einen Trend zu besseren Leistungen im
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Leistungsaspekt Visuelles Gedachtnis (sim. p= 0,058), sowie signifikant bessere
Leistungen im Untertest Visuelle Wiedergabe | (sim. p= 0,039) und einen Trend zu
besseren Leistungen im Untertest Visuelle Wiedergabe Il (sim. p= 0,056), wahrend
bei der Allelsequenz ACAA des LD-Blocks sich ein Trend zu schlechteren Leistungen
im Untertest Visuelle Paarerkennung Il zeigte (sim. p= 0,060).

Die SNPs rs1563945 und rs2614100 befinden sich in intronischen Bereichen, so
dass ein Basenaustausch nicht unmittelbar zur Anderung der Aminosauresequenz
des Genprodukts fuhren muss. Dennoch konnten diese SNPs Uber
Genregulationsprozesse und das alternative Spleil3en einen indirekten Einfluss auf
die Genexpression nehmen.

SNP rs904053 ist in der 3’-Genregion von PNOC sowie vom benachbarten ZNF395-
Gens lokalisiert. Die Expression des zellularen Faktors ZNF395 ist bei verschiedenen
Krebsarten, wie Nierenzellkarzinomen, Osteosarkomen und Ewing-Sarkomen
signifikant erhoht. Jedoch ist seine biologische Aktivitdt nahezu unbekannt
(Jordanovski et al., 2013). Zur Vertiefung der vorliegenden Ergebnisse ware eine
Untersuchung von ZNF395 in Zusammenhang mit Kognition denkbar.

Vergleichsmaoglichkeiten zu dieser vorliegenden Studie bieten GWAS, die Kognition
untersuchen. Im Gegensatz zu solchen GWAS, die quantitativ gut messbare
Phanotypen wie BMI oder GroRe untersucht haben, hat es sich trotz erheblicher
Hinweise aus Familien- und Zwillingsstudien, zunachst als schwierig erwiesen,
Genloci zu finden, die mit kognitiven Fahigkeiten assoziiert sind (Trampush et al.,
2017).

Die ersten positiven Ergebnisse betrafen drei Loci auf den Chromosomen 6, 14 und
19 und wurden im Rahmen einer 53.949 Teilnehmer umfassenden GWAS uber
allgemeine kognitive Funktion nachgewiesen (Davies et al., 2015).

In einer weiteren, metaanalytischen GWAS wurden SNPs bei 35.298 gesunden
Teilnehmern europaischer Herkunft auf kognitive Funktionen untersucht. Es konnten
die SNPs rs76114856 im CENPO-Gen auf Chromosom 2 und rs6669072 nahe
LOC105378853 auf Chromosom 1 identifiziert werden, die signifikant mit kognitiver
Leistung assoziiert sind. Zusatzlich wurden drei Loci auf 17921.31, 17p13.1 und
1p13.3 identifiziert (Trampush et al., 2017). In einer weiteren GWAS von Davies et al.
wurden die kognitiven Funktionen verbal-numerisches Denken, Gedachtnis und

Reaktionszeit und das Bildungsniveau untersucht, wobei signifikante Assoziationen
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mit SNPs in 20 genomischen Regionen und mit 46 Genregionen nachgewiesen
werden konnten (Davies et al., 2016). Lam et al. veroffentlichten eine weitere grolde
GWAS, bei der 107.207 Teilnehmer auf allgemeine kognitive Fahigkeiten gepruft
wurden (Lam et al., 2017).

Assoziationen mit der Region 8p21 und PNOC konnten jedoch in keiner der
genannten GWAS nachgewiesen werden (Davies et al., 2015; Davies et al., 2016;
Lam et al., 2017; Trampush et al., 2017).

Trotz negativer Ergebnisse in GWAS und in Anbetracht der Ergebnisse der
vorliegenden Studie konnte eine Relevanz von PNOC auf kognitive Fahigkeiten
bestehen. Zum einen gilt es zu berucksichtigen, dass GWAS auch Einschrankungen
mit sich bringen. Es werden z. B. nur Assoziationen von haufigen Varianten entdeckt,
wahrend die der seltenen unentdeckt bleiben. Es sind sehr umfangreiche Samples
notwendig, um signifikante Ergebnisse erzielen zu konnen, da die Effektgrofie eines
einzelnen Genlocus oder Markers, der mit kognitiven Leistungen verknipft sein
konnte, sehr klein ist (Ripke et al., 2014). Es wurden mehrere GWAS zur Kognition
mit weniger als 20.000 Teilnehmern durchgefuhrt, die genomweit keine signifikanten
Effekte abbildeten, wahrend jene mit 35.298 bzw. 53.949 Teilnehmern einige Loci
identifizieren konnten (Lam et al, 2017). Das Zusammenschlielen von
Forschungsgruppen zu Konsortien ermoglicht die notwendige Erweiterung der
Stichprobengrole.

Zum anderen handelt es sich bei der Kognition um einen klinisch heterogenen,
heritablen Phanotyp mit polygenem Vererbungsmuster. Bei den beiden von
Trampush et al. identifizierten SNPs waren die Effekigroen erheblich kleiner als
jene, die fur die Loci beobachtet wurden, die mit quantitativen Merkmalen wie Hohe
oder Gewicht assoziiert wurden. Dies konnte die Komplexitat der zugrundeliegenden
polygenetischen Architektur der Kognition widerspiegeln. Die relative Heterogenitat
des zu messenden kognitiven Phanotyps stellt zudem eine weitere Schwierigkeit dar,
da ihr mehrere Subdomanen (u.a. Sprache, Wahrnehmung, Aufmerksamkeit,
Konzentration, Gedachtnis) zugrunde liegen, die in den Kohorten jeweils
unterschiedlich gemessen werden konnen (Trampush et al., 2017).

Als weitere Referenz konnen aulierdem Studien betrachtet und verglichen werden,
die das Nozizeptin/ ORL-1- System in Zusammenhang mit kognitiven Leistungen
behandeln.
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Solche Studien wurden bisher nur an Tiermodellen durchgefuhrt und deuten auf eine
Beteiligung des Nozizeptin/ ORL-1- Systems an der Regulation von Lern- und
Gedachtnisprozessen hin (Andero, 2015; Goeldner et al., 2009; Hiramatsu und
Inoue, 1999; Manabe et al., 1998; Noda et al., 2000; Sandin et al., 1997). In den
letzten Jahren hat insbesondere der Zusammenhang zwischen ORL-1- Rezeptor und
dem raumlichen Gedachtnis zunehmend wissenschaftliche Beachtung erfahren
(Andero, 2015; Kuzmin et al., 2009). In der vorliegenden Untersuchung hingegen
wurde die Funktion des raumlichen Gedachtnisses nicht erfasst.

Die gefundenen signifikanten Zusammenhange und Trends geben jedoch Hinweise
darauf, dass PNOC ebenfalls an den kognitiven Endophanotypen Allgemeines und
Verbales, sowie Visuelles Gedachtnis beteiligt sein kdnnte.

Ein direkter Vergleich der vorliegenden Studie mit den oben genannten
Untersuchungen im Tiermodell ist zwar nicht moglich, jedoch lasst sich festhalten,
dass mehrere Hinweise darauf bestehen, dass Genprodukte bzw. Variationen von
PNOC an der Auspragung von Lern- und Gedachtnisprozessen beteiligt sind. Es
ware notig, die in dieser Studie gezeigten signifikanten Assoziationen durch
Replikation an weiteren Stichproben zu validieren, um gultige Aussagen treffen zu
konnen.

PNOC kodiert ebenfalls fur die Peptide Nozistatin und Orphanin FQ2 (OFQ-2) (Imai
et al., 2001; Blaveri et al., 2001). Uber ihre funktionelle Rolle ist weniger bekannt,
jedoch gibt es Hinweise darauf, dass Nozistatin antagonistische Effekte auf das
Nozizeptin-System  aufweist und damit einen positiven Einfluss auf
Gedachtnisfunktionen nehmen kann (Andero, 2015; Hiramatsu und Inoue, 1999;
Okuda-Ashitaka und Ito, 2015; Mallimo und Kusnecov, 2013).

Das groRte Potential liegt dabei nach Interpretation der vorliegenden Studie in der
weiteren Untersuchung des Markers rs904053, da hier die aussagekraftigsten
Ergebnisse erzielt wurden. Der auferhalb des LD-Blocks liegende SNP rs904053
war beim Genotyp A/A mit besseren Testwerten in zwei Leistungsaspekten der
WMS-R assoziiert. Eine nahere Betrachtung des sich Uber rs1563945, rs2722900,
rs2614100, rs2280928 erstreckenden LD-Blocks mit der Sequenz CCAG, der mit
besseren Ergebnissen in drei Bereichen der WMS-R assoziiert war, stellt ebenfalls

einen vielversprechenden Ansatz fur zukunftige Studien dar.

120



Diskussion

Der Nachweis und die Identifizierung von Endophanotypen bringt die Moglichkeit mit
sich, die Aktivitat von Kandidatengenen genauer zu betrachten und konnte dazu
beitragen den Blick auf die vielschichtige Atiologie psychiatrischer Erkrankungen zu
scharfen. Diese Strategie zur Findung von Suszeptibilitatsgenen hat bereits bei
einigen Erkrankungen zu Erfolgen gefuhrt, beispielsweise bei der Hdmochromatose,
dem Long-QT-Syndrom, der juvenilen myoklonischen Epilepsie und dem
Alkoholismus (Zobel und Maier, 2004). Trotz dieser Bemihungen wurden im
aktuellen DSM-V keine Biomarker als Kriterien eingeschlossen, da sie noch nicht in
der Lage sind, Krankheitsentitaten korrekt und zuverlassig zu identifizieren (Maatz et
al., 2015). Durch die weitere Identifizierung von Endophanotypen anhand klinischer
Merkmale und/ oder molekularer Marker konnten jedoch in Zukunft Patienten mit
eindeutigen pathophysiologischen Abnormitaten friher detektiert und gleichzeitig
Therapiestrategien durch eine Entwicklung von kausalen Behandlungsansatzen
verbessert werden (Steiner et al., 2013).

4.4 Ausblick

In dieser Studie konnte keine signifikante Assoziation zwischen den Polymorphismen
rs2722897, rs1563945, rs2722900, rs2614100, rs2280928 und rs904053 des PNOC-
Gens und der Krankheitsentitat Schizophrenie gefunden werden. Auch in
Kandidatengenstudien und GWAS fehlen eindeutige Hinweise darauf, dass PNOC
einen Suszeptibilitatslocus fur Schizophrenie darstellt. Zukinftige Untersuchungen
sollten sich auf Chromosomenregionen und Kandidatengene konzentrieren, die
bereits verlassliche Hinweise auf Assoziationen zeigen konnten, u. a. GRMS3,
GRIN2A, SRR, GRIA1, CACNA1C, CACNB2 und CACNA1L (Ripke et al., 2014).
Eine tiefere Exploration beteiligter Gene, Polymorphismen und Endophanotypen
wiirde zu einem besseren Verstandnis der Atiopathogenese der Erkrankung der
Schizophrenie fuhren. Eine solche Grundlagenforschung konnte langfristig das
Erkennen und die Pravention erleichtern und potentiell neue Ansatze fur eine
pharmakologische Therapie darstellen, da eine verlassliche Diagnosestellung in
einem pramorbiden Stadium das Risiko von schweren Episoden reduzieren kann und

erfolgreichere Behandlungsergebnisse mit sich bringt.
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Im Gegensatz zu den negativen Ergebnissen in Hinblick auf eine Assoziation der 7
SNPs des PNOC-Gens mit Schizophrenie waren die Analysen in Zusammenhang mit
kognitiver Leistung vielversprechender. Es konnte eine Assoziation der Variation
rs904053 mit besseren Ergebnissen in den Leistungsaspekten Verbales Gedachtnis
und Allgemeines Gedachtnis und in den Untertests Logisches Gedachtnis | und
Visuelle Paarerkennung dargestellt werden. Es wurde aulRerdem ein Trend dieses
SNP im Untertest Zahlenspanne gefunden. Bei der Untersuchung der SNP
rs1563945 und rs2614100 fanden sich ebenfalls Trends zu besseren Leistungen bei
der Uberpriifung kognitiver Fahigkeiten.

PNOC konnte daher als mogliches Kandidatengen fur Kognition betrachtet werden.
Es lassen sich Mutmalungen anstellen, dass PNOC auf genetischer Ebene einen
Einfluss auf das Verbale und Allgemeine Gedachtnis ausubt und an einer reduzierten
Gedachtnisleistung mitverantwortlich sein konnte.

Im Fazit sprechen die vorliegenden Ergebnisse fur einen Zusammenhang zwischen
PNOC-Gen und kognitiven Fahigkeiten. Es bedarf weiterer Untersuchungen dieser
Assoziationen, die in unabhangigen Stichproben ahnlicher und/ oder
unterschiedlicher Populationen repliziert werden, um die vorliegenden Befunde zu
verifizierten bzw. eine vergleichende Interpretation zulassen zu kdnnen. Insgesamt
ist die Ergebnislage hinsichtlich dieser Assoziationen noch unzureichend. Auf den
vorliegenden Ergebnissen aufbauend ware besonders eine genauere Betrachtung
der Funktionen des Verbalen und Allgemeinen Gedachtnisses vielversprechend.

Die Prufung der hier assoziierten Marker auf einen Zusammenhang mit anderen
psychotischen Krankheitsbildern stellt einen weiteren interessanten Ansatz dar.
Durch EinflUhrung des Konzepts der Endophanotypen und Findung von psychischen/
psychotischen Erkrankungen mit gemeinsamen Endophanotypen konnte sich
zukunftig eine innovative Methodik zur Einteilung von psychiatrischen Syndromen
auftun. In diesem Zusammenhang ware auch die Untersuchung der hier assoziierten
Marker auf eine Assoziation mit anderen psychischen/ psychotischen Erkrankungen
relevant.

Anhand der WMS-R allein kann die Kognition als ein Gerust vielfaltiger, mentaler
Strukturen nicht ausreichend charakterisiert werden. Daher sollten weitere
neuropsychologische Testbatterien eingesetzt werden, die auch andere
Einflussbereiche der Kognition, zum Beispiel Intelligenz oder raumliche

122



Diskussion

Gedachtnisfunktion, abfragen, um sich diesem Konstrukt deskriptiv und
pathogenetisch zu nahern.

Daruber hinaus ware auch eine Untersuchung zwischen den PNOC Polymorphismen
und neurophysiologischen Endophanotypen denkbar.

Die Findung von an der Gedachtnisleistung beteiligten Markern und Proteinen kann
in Zukunft eine Mdoglichkeit darstellen, pharmakologisch auf sie einzuwirken. Damit
konnten beispielsweise Gedachtnisdefizite, die die Lebensqualitat der Patienten stark
beeintrachtigen, aus einem kausalen Therapieansatz heraus reduziert werden und
zu einer Linderung des Leidensdrucks beitragen. Die Optimierung der Lebensqualitat
fur Betroffene und Angehorige stellt das langfristige Ziel des wissenschaftlichen
Anspruchs dar und ware mit gezielter Weiterentwicklung der Molekulargenetik

realisierbar.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Atiopathogenese sowohl der Schizophrenie als auch der Kognition setzt sich aus
multiplen Faktoren zusammen und ist nicht vollstandig geklart. In beiden Fallen gilt
eine starke genetische Komponente jedoch als gesichert. Fur die Schizophrenie
konnte dies im Rahmen von Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien
nachgewiesen werden, wobei in genomweiten Assoziations-, Kandidatengen- und
Kopplungsstudien mindestens 108 assoziierte Genloci gefunden wurden. Aufgrund
inkonsistenter Replizierbarkeit der Genloci stellt die Suche nach assoziierten
Endophanotypen einen alternativen Ansatz bei der Entschlisselung der
Atiopathogenese der Schizophrenie dar.

Das PNOC-Gen auf Chromosom 8p21 wird als Suszeptibilitatslocus fur
Schizophrenie diskutiert und kodiert unter anderem das Neuropeptid Nozizeptin, das
die Regulation dopaminerger Neurotransmission in Arealen des frontalen Kortex
beeinflusst. Damit ist es ebenfalls an kognitiven Prozessen wie Aufmerksamkeit,
Lernen und Gedachtnis beteiligt. Im Hinblick auf die Erkrankung der Schizophrenie
stellt die Gedachtnisfunktion einen haufig untersuchten Endophanotyp dar, der bei an
Schizophrenie erkrankten Personen und ihren Verwandten haufig beeintrachtigt ist.
Diese Arbeit beruht auf einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie, in der eine Assoziation
von sieben Basenaustausch-Polymorphismen des PNOC-Gens zur Schizophrenie
und kognitiven Phanotypen untersucht wurde. Die Polymorphismen wurden aus einer
Stichprobe von 1831 kaukasischen Studienteilnehmern, unter denen sich 510
Schizophreniepatienten und 1321 gesunde Kontrollprobanden befanden, mittels des
iPLEX-Verfahrens genotypisiert. Zur Untersuchung von Gedachtnisleistungen diente
als neuropsychologisches Messinstrument die Wechsler Memory Scale-Revised
(WMS-R).

Es fanden sich keine signifikanten Assoziationen zwischen den untersuchten
Polymorphismen des PNOC-Gens und der Schizophrenie.

Bei der Analyse der Assoziation der Genotypen des Polymorphismus rs1563945 zur
kognitiven Leistungsfahigkeit zeigten Trager des C/C Genotyps einen Trend zu
besseren Leistungen im Leistungsaspekt Visuelles Gedachtnis und in den Untertests
Visuelle Wiedergabe | und Blockspanne.
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Ebenfalls zeigte sich in der Auswertung ein Trend zu besseren Leistungen beim A/A-
Genotypen des Polymorphismus rs2614100 im Untertest Figurales Gedachtnis.
Signifikante Ergebnisse zeigten sich in der Auswertung des Polymorphismus
rs904053. Hier waren der Genotypen A/A mit besseren Leistungen in den
Leistungsaspekten Verbales Gedachtnis, Allgemeines Gedachtnis sowie in den
Untertests Logisches Gedachtnis | und Visuelle Paarerkennung assoziiert. Zudem
zeigte sich ein Trend zu besseren Leistungen dieser Genotypen im Untertest
Zahlenspanne.

Die Analyse der Haplotypen konnten diese Befunde in Teilen bestatigen. Es wurden
ebenfalls Zusammenhange fur Kognition gefunden, die mit den Ergebnissen der
Einzelanalyse der SNPs in Kongruenz stehen: Die im untersuchten LD-Block
enthaltene Allelsequenz CCAG zeigte eine Assoziation fur ein besseres Visuelles
Gedachtnis, wahrend die Sequenz ACAA einen Trend zu schlechteren Leistungen
des Visuellen Gedachtnisses erbrachte.

Diese Ergebnisse deuten auf einen Zusammenhang der assoziierten
Polymorphismen mit den neuropsychologischen Endophanotypen Verbales,
Visuelles und Allgemeines Gedachtnis hin. Sie stimmen auch mit den gegenwartigen
Erkenntnissen Uber das PNOC-Gen Uuberein, das als ein nicht unmittelbares
Kandidatengen der Schizophrenie eingeschatzt wird. Um genauere Aussagen treffen
zu konnen bedarf es jedoch Folgestudien, insbesondere im Bereich Kognition, mit
weiteren Polymorphismen des PNOC-Gens an groReren Kohorten unterschiedlicher
Ethnizitaten mit strikten Ein- und Ausschlusskriterien. Sollten mit der neurokognitiven
Funktion des Gedachtnisses assoziierte Genvarianten identifiziert werden koénnen,
konnen auch die daraus resultierenden pathophysiologischen Signalwege auf
molekularer Ebene erforscht werden, die wiederum potentielle Angriffspunkte fur
kausale Therapieformen darstellen kdnnten.
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6 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abkilirzung Erlauterung

A Adenin

AV Abhangige Variable

C Cytosin

CANTAB Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery

Cl Confidence Interval

COMT Catechol-O-Methyl-Transferase

CSF2RA Colony Stimulating Factor, Receptor 2 Alpha

DISC1 Disrupted in schizophrenia 1- Gen

df Degrees of freedom; Freiheitsgrade

DLPFC Dorsolateraler prafrontaler Kortex

DNA Desoxyribonukleinsaure

dNTP Desoxynukleotidtriphosphat

DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders der
American Psychiatric Association, fourth edition

DSM-V Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders der
American Psychiatric Association, fifth edition

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure

fMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie

FHAM Family History Assessment Module

G Guanin

GABA Gamma-Amino-Buttersaure

GPCR G-Protein gekoppelter Rezeptor

GWAS Genomweite Assoziationsstudie

HCL Salzsaure

HWE Hardy-Weinberg-Equilibrium

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems, 10w Edition

iPLEX Increased Plexing Efficiency and Flexibility for Mass ARRAY

k.A. keine Angabe

kb Kilobasenpaare

LD Linkage Disequilibrium, Kopplungsungleichgewicht

MALDI-TOF Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time of Flight
System

mbar Millibar

mi Milliliter

MMST Mini-Mental-State-Test

mRNA Messenger-Ribonukleinsaure
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N/n Anzahl

NCBI National Center for Biotechnology Information
ng Nanogramm

nm Nanometer

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

NRGN Neurogranin-Gen

OR Odds Ratio

PANSS Positive and Negative Symptome Scale
PCR Polymerasekettenreaktion

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PNOC Prepronozizeptin

RNA Ribonukleinsaure

SAP Shrimp Alkaline Phosphatase

SD Standard Deviation, Standard Abweichung
SKID Strukturierte Klinische Interview fur DSM-IV
SNP Single-Nucleotid-Polymorphism

SPSS Statistical Package for Social Sciences

T Thymin

TAQ Thermophilus aquaticus

Tris Tris(hydroxymethyl-)aminomethan, Trometamol
uv Unabhangige Variable

VBM Voxel based morphometry

WHO World Health Organization

WMS-R Wechsler Memory Scale, Revised

x2 Chi-square, Chi-Quadrat

y Jahre

uM Mikromol

ul Mikroliter

us Mikrosekunde
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