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,,und iiber diese hinaus, lass dich warnen, mein Sohn!
Des vielen Biichermachens ist kein Ende, und viel Studieren ermiidet den Leib.
Lasst uns die Summe aller Lehre horen:
Fiirchte Gott und halte seine Gebote; denn das macht den ganzen Menschen aus.*

Der Prediger, Kap. 12;11, die Bibel

Diese Arbeit ist meiner Frau und der Familie Ziefle gewidmet.
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Zusammenfassung

Der Einfluss genetischer Faktoren auf die Schizophrenie, sowie der damit verbundenen kognitiven
Defizite wurde bereits durch eine Vielzahl von Studien nachgewiesen. Beide Phinotypen sind jedoch
duBerst heterogen und unterliegen einer Vielzahl von endo- und exogenen Faktoren. Aufgrund der
postulierten Pathophysiologie der Schizophrenie als einer Hirnentwicklungsstorung, die sich u.a. in
Defiziten spezifischer kognitiver Doménen darstellt, sind gemeinsame genetische Dispositionen
denkbar.

Das Neuregulin 3 (NRG3)-Gen wurde aufgrund seiner Zugehorigkeit zur Neuregulingenfamilie
bereits als Kandidatengen diskutiert und mogliche Einfliisse auf Schizophrenie, kognitive Leistung
bei  Schizophrenie (insbesondere im  Bereich  Aufmerksamkeit), Alzheimer-Demenz
(Erkrankungsrisiko und -zeitpunkt), sowie Zusammenhdnge mit der Physiologie kritischer
Gehirnareale fiir die Gedédchtnisfunktion beschrieben.

Um den Zusammenhang zur Schizophrenie zu validieren und die Relevanz weiterer kognitiver
Leistungsaspekte zu priifen wurden, in dieser Arbeit 20 Variationen des NRG3-Gens an 178
Schizophreniepatienten und 347 Kontrollen auf eine Assoziation einerseits zur Schizophrenie, sowie
andererseits zu kognitiven Leistungen, gemessen mit der revidierten Wechsler Memory Skala (WMS-
R) untersucht.

Dabei konnten Zusammenhidnge zwischen 4 SNPs in 2 LD-Blocken (rs11595793 und rs1336290,
sowie 152622807 und rs635481) und der Schizophrenie identifiziert werden, wobei sich das jeweils
seltenere Allel als Risikoallel fiir Schizophrenie darstellte. In Bezug zur Gedichtnisleistung waren
die minoren Allele von ebenfalls 4 SNPs (rs168199 und rs561623, rs2820108, rs7088441) cher bei
schlechterer Leistung zu finden. Fiir die im LD liegenden Varianten rs168199 und rs561623 konnte
diese Assoziation mit der Leistung im "Allgemeinen Gedéachtnis" und der "Verzdgerten Wiedergabe"
in der Haplotypanalyse bestitigt werden. Eine Uberlappung zwischen Assoziationen zur
Schizophrenie einerseits und zu Gedéchtnisleistungen andererseits zeigte sich fiir die SNPs
rs2622807 und rs635481, bzw. dem dadurch gebildeten LD-Block 2, wobei die Risikoallele fiir
Schizophrenie eher bei besseren Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistungen beobachtet werden
konnten.

Diese Ergebnisse kdnnen als weitere Hinweise auf eine mogliche Beteiligung des NRG3-Gens an der
Schizophrenie sowie kognitiver Leistungen gewertet werden, bediirfen jedoch aufgrund der geringen
Stichprobengrofle einer Replikation. Insbesondere die genaue Funktion der verschiedenen Varianten
von NRG3 im zentralen Nervensystem sowie mogliche Angriffspunkte zur Einflussnahme (z.B. fiir
Medikamente) wéren in Zukunft fiir Schizophrenie und Gedéchtnisleistungsstérungen von gro3em

Interesse.



Einleitung

1. Einleitung

1.1. Schizophrenie
1.1.1. Definition und Diagnosestellung

Die Schizophrenie ist eine Erkrankung, bei der Stérungen in Denken, Wahrnehmung und Affekt
charakteristisch sind und wird den endogenen Psychosen zugeordnet (Falkai et al. 2022).
Nach dem diagnostischen Manual DSM-5 wird sie als Hauptdiagnose definiert und mit anderen
psychotischen Erkrankungen zusammengefasst (American-Psychiatric-Association 2015). Im
Vergleich zu DSM-IV wurden im DSM-5 die Subtypen der Schizophrenie (paranoid, hebephren,
kataton) entfernt und psychopathologische Dimensionen zur Schweregradbewertung eingefiihrt, bei
denen Symptome wie Wahnvorstellungen auf einer Skala von 0 (nicht vorhanden) bis 4 (extrem)
bewertet werden. Weiter wurde die Abgrenzung der Schizophrenie zu schizoaffektiven Stérungen
und deren Beziehung zur Katatonie prizisiert, was die diagnostische Genauigkeit erhohen soll
(Tandon et al. 2013).
Zur Diagnosestellung werden fiir mindestens einen Monat (wenn unbehandelt) zwei oder mehr der
folgenden charakteristischen Symptome gefordert, wobei eines davon Wahnvorstellungen,
Halluzinationen oder desorganisierte Sprechweise sein muss:

e Wahnvorstellungen

e Halluzinationen

e desorganisierte Sprechweise

e deutlich gestortes motorisches Verhalten (bis zur Katatonie)

e Negativsymptome wie Affektverflachung, Alogie, Avolition
Dariiber hinaus werden Sozialinkompetenz (z.B. Arbeitsunfahigkeit oder Beziehungsprobleme), ein
Krankheitsverlauf mit mindestens 6 Monaten Residualsymptomen sowie der Ausschluss
symptomatisch dhnlich présentierender Erkrankungen (schizoaffektive Storungen oder depressive
Storungen mit psychotischen Merkmalen), neurologisch wirksamer Erkrankungen (Drogensucht oder
schwere neurophysiologische Stérungen) oder Entwicklungsstorungen (z. B. Autismus-Spektrum-
Storungen, sofern keine zusdtzlichen Symptome von Schizophrenie vorliegen), als diagnostisch
wegweisend angegeben (American-Psychiatric-Association 2015).
Seit der Erstbeschreibung unter der heute gebrduchlichen Bezeichnung ,,Schizophrenie® bestehen
Diskussionen dariiber, wie Schizophrenie am besten zu definieren ist. Dabei wurde der Begriff von
Emil Kraepelin und Eugen Bleuler am starksten gepridgt. Emil Kraepelin fasste schon 1896 die
Entititen ,,Dementia paranoides®, ,,Hebephrenie® und ,,Katatonie* unter dem Begriff ,,Dementia
praecox“ zusammen und stellte dabei kognitive Defizite mehr in den Vordergrund. 1911 schlug

Eugen Bleuler fiir diese Gruppe das aus dem griechischen kreierten Kunstwort ,,Schizophrenie* vor,
2
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womit er die Dissoziation zwischen verschiedenen psychischen Vorgédngen, nicht aber eine

Personlichkeitsspaltung betonen wollte (Rittmannsberger 2012).

1.1.2. Verlauf und Prognose

Vor dem Beginn der Hauptsymptomatik steht hdufig eine sogenannte pradmorbide Phase, in der sich
vorwiegend Negativsymptome wie eingeschriankte kognitive oder motorische Leistungen sowie
soziale Defizite bemerkbar machen (Schenkel und Silverstein 2004). Dieser folgt hdufig eine
Prodromalphase, in der sich ggf. die ersten Positivsymptome zeigen konnen, bevor dann in der ersten
akuten Psychose eine Steigerung zum floriden und vollbildlichen Krankheitsbeginn auftritt, der dann
mit mehr oder weniger haufigen Riickfillen langsam in die stabile Phase iibergeht (Abb. 1) (Tandon
et al. 2009, Falkai et al. 2022, Nenadic et al. 2024).

/N

{ Endophénotyp \L

' perinatale Schéiden ~y Pradisposition/
¢ und neurologische ""’", Vulnerabilitit

\
e Patholog1en D Schizophrenie Endophéinotyp2/L
R Ausldser /
: pS}{JCILOSOZIale E Q ' (Halluzinogene, \F_,
i aktoren : | Lebensereignisse) ' "
: 1 : : ; Endophénotyp3
¢ (Familieunumfeld S \\ /

und Kultur)

\\\, /

Abb. 1. Atiologie der Schizophrenie
Die Entstehung der Schizophrenie ist multimodal. Die Abbildung zeigt die verschiedenen Einfliisse die letztlich meist
in Kombination zum Phénotyp der Erkrankung fiihren. Modifiziert nach (Tandon et al. 2008)

Bei der Schizophrenie gilt es hierbei besonders zu beachten, dass sich der Krankheitsverlauf hochst
variabel gestaltet. Wéahrend mancher Patient einen milden Verlauf mit ausschlieBlich wenig
spektakuldrer Negativsymptomatik erlebt, gibt es auch das Gegenteil, das sich mit bizarren
Wahnvorstellungen und volligem Realitétsverlust auffallender prasentiert. Die Schizophrenie kann
sich derart vielfaltig darstellen, dass zwei Patienten mit der gleichen Diagnose kaum ein Symptom
teilen (Tandon et al. 2009, Falkai et al. 2022, Solmi et al. 2023).

Dazu kommt aulerdem, dass nicht nur die Schwere der einzelnen psychotischen Phasen variiert,

sondern auch die Frequenz, mit der diese auftreten und wie schnell diese wieder abklingen. Ebenso
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konnen langfristige Belastungen durch Negativsymptome und kognitive Defizite auftreten, die die
Lebensqualitét stark beeintrdchtigen. Insbesondere kognitive Defizite, wie Beeintrdchtigungen in
Aufmerksamkeit, Gedédchtnis und exekutiven Funktionen, gelten als persistente und schwer
behandelbare Kernsymptome der Schizophrenie. Aktuelle Behandlungsansitze wie kognitive
Remediation konnen eventuell die kognitive Leistung verbessern, wahrend pharmakologische
Interventionen in diesem Bereich bisher begrenzte Wirksamkeit zeigen (Krug et al. 2020).

Neuere Langzeitstudien zeigen zudem, dass vor allem bei frithzeitiger Intervention und umfassender
Betreuung, ein signifikanter Anteil der Patienten eine Remission oder sogar funktionelle Genesung
erreichen kann (Nenadic et al. 2024).

Das steht allerdings im deutlichen Kontrast zu einem weiteren Endpunkt, den Schizophrenie-
Patienten auffallend héufig erreichen: dem Suizid. Etwa 5-15% der Schizophrenie-Patienten nehmen
sich im Durchschnitt das Leben (De Sousa et al. 2020, Solmi et al. 2023).

Letztlich bleibt die Prognose der Schizophrenie schwer abzuschétzen, da sie stark von individuellen
Faktoren wie Krankheitsverlauf, frithzeitigem Behandlungsbeginn und psychosozialer Unterstiitzung
abhéngt. Neuere Studien zeigen jedoch, dass eine kombinierte Psychotherapie und Pharmakotherapie
in vielen Féllen den Verlauf stabilisieren und funktionelle Verbesserungen fordern konnen (Solmi et

al. 2023, Nenadic et al. 2024).

1.1.3. Epidemiologie und Atiologie

Nach bisherigen Erkenntnissen betrdgt die durchschnittliche Lebenszeitwahrscheinlichkeit, an
Schizophrenie zu erkranken, weltweit etwa 0,7%, wihrend die jahrliche Inzidenzrate im Mittel bei
15/100.000 und die Punktpravalenz bei etwa bei 0,28% liegt (Charlson et al. 2018). Neuere Studien
bestitigen eine Langzeitpridvalenz von 0,72% (Jauhar et al. 2022). Damit ist die Schizophrenie eine
der hdufigsten Erkrankung aus der Gruppe der psychotischen und bipolaren Erkrankungen (Solmi et
al. 2023).

Tandon et al. lieferten bereits 2008 Hinweise darauf, dass Méinner hdufiger und frither an
Schizophrenie erkranken als Frauen. Sie verwiesen auf mogliche biologische Faktoren, wie die
schiitzende Wirkung von Ostrogen bei Frauen, sowie soziale Unterschiede (Tandon et al. 2008).
Diese Arbeit legte wichtige Grundlagen, wurde jedoch durch neuere Metaanalysen ergénzt und
differenziert. In einer Metaanalyse 2022 zeigten Jauhar et al. dass die Inzidenz bei Ménnern mit einem
Verhiltnis von etwa 1,7:1 insbesondere im jungen Erwachsenenalter hoher ist (Jauhar et al. 2022). In
Ergénzung dazu betonten Solmi et al. 2023 in einer systematischen Analyse basierend auf Daten des
Global Burden of Disease, dass sich bei der Lebenszeitpriavalenz dennoch ein nahezu ausgeglichenes
Verhiltnis von 1,1:1 ergibt. Diese Dynamik wird durch die ldngere Lebenserwartung von Frauen

erklért, die trotz niedrigerer Inzidenz ldnger mit der Erkrankung leben (Solmi et al. 2023). Diese

4
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scheinbare Diskrepanz zwischen Inzidenz und Privalenz verdeutlicht, wie alters- und
geschlechtsspezifische Unterschiede den Krankheitsverlauf beeinflussen und dass beide Perspektiven
fiir ein vollstdndiges Verstindnis der Epidemiologie von Schizophrenie beriicksichtigt werden
missen. Weiter wurde festgestellt, dass die Erkrankung bei Migranten und Menschen mit niedrigem

sozio-Okonomischen Status hdufiger ist (Tandon et al. 2024).

Die multifaktorielle Atiopathogenese der Schizophrenie wird im DSM-5 wie folgt beschrieben:

1. Genetische Faktoren: Die genetische Vulnerabilitdt wird durch ein breites Spektrum an
Allelen beeinflusst, darunter hiufige und seltene Varianten, die oft auch mit anderen
psychischen Stérungen assoziiert sind.

2. Umweltbedingungen: Pranatale und postnatale Faktoren wie die Jahreszeit der Geburt (spéter
Winter oder Friihling) und die Lebensumgebung (stddtisch oder lédndlich) beeinflussen das
Risiko ebenfalls.

3. Geburtskomplikationen: Peripartale Hypoxémie, Infektionen und Mangelerndhrung erhdhen
das Risiko, wobei nur ein Bruchteil der exponierten Kinder spiter tatsdchlich erkrankt

(American-Psychiatric-Association 2015).

Obwohl zwei Dirittel aller Fille der Schizophrenie sporadisch auftreten, ist nahe Verwandtschaft zu
einem Schizophreniepatienten dennoch mit Abstand der grofite Risikofaktor, da er die Suszeptibilitét
fiir das Entwickeln der Erkrankung bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren wie Stress, schweren
Lebensereignissen, cerebralen Schiden und Geburtstraumen oder Substanzmissbrauch zu einem
Grofteil bestimmt (Tandon et al. 2024). AuBlerdem ist mittlerweile breit akzeptierter Konsens, dass
das Risiko mit der Verwandtschaftsndhe und Héufigkeit der Erkrankung in der Familie zunimmt
(Gottesman et al. 1987, Kendler et al. 1993). Dabei scheint aber nicht der belastende Umgang mit
den Erkrankten, sondern ausschlieBlich die Genanlage das Risiko zu bestimmen, was in
Adoptionsstudien belegt werden konnte. Bei einem Vergleich des Risikos von Kindern, die an
Schizophrenie leidende Eltern hatten und bei gesunden Eltern aufwuchsen, mit den Kindern, deren
Eltern gesund waren, aber von an Schizophrenie erkrankten Eltern adoptiert wurden, ergab sich nur
fiir die biologischen Nachkommen ein erhohtes Erkrankungsrisiko (Heston 1966). Au3erdem konnte
in Zwillingsstudien gezeigt werden, dass eineiige Zwillinge ein deutlich stirker miteinander
assoziiertes Risiko aufwiesen als zweieiige Zwillinge, und zwar so, dass bei eineiigen Zwillingen das
Erkrankungsrisiko fiir den Zweiten deutlich héher war, wenn einer der beiden Geschwister an
Schizophrenie erkrankt war - etwa 45% im Vergleich zu nur ca. 12% bei zweieiigen Zwillingen

(Gottesman et al. 1987, Sullivan et al. 2003).
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Neben der genetischen Pradisposition tragen Umweltfaktoren erheblich zur Krankheitsentwicklung
bei. Zu den wichtigsten prianatalen Risikofaktoren zdhlen Mangelerndhrung und Infektionen wéhrend
der Schwangerschaft sowie einschneidende Lebensereignisse der Mutter (Penner und Brown 2007,
Khashan et al. 2008). Ein fortgeschrittenes Alter des Vaters erhoht ebenfalls das Risiko, vermutlich
durch eine erhohte Mutationsrate in den Spermien (Wohl und Gorwood 2007). Auch postnatale
Faktoren wie ein urbanes Lebensumfeld und Migrationshintergrund, die mit sozialem Stress und
Isolation verbunden sind, tragen zu einem erhdhten Schizophrenierisiko bei (Tandon et al. 2024).
Substanzmissbrauch, insbesondere hochpotenter Cannabiskonsum im Teenageralter, wird mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit in Verbindung gebracht, Schizophrenie zu entwickeln oder Riickfille

bei bestehender Erkrankung zu erleiden (Di Forti et al. 2019).

Obwohl zahlreiche Risikofaktoren zur Entwicklung von Schizophrenie beitragen, stellen genetische
Einfliisse den starksten und am besten erkldrbaren Anteil dar (Schizophrenia Working Group of the

Psychiatric Genomics 2014).

1.1.4. Genetische Risikofaktoren

Dass Schizophrenie eine starke genetische Komponente besitzt, ist durch Zwillings-, Adoptions- &
Familienstudien seit Jahrzehnten bekannt. Bislang zeigten sich in genetischen Analysen sehr viele
Allele (haufige und seltene), die mit der Inzidenz assoziiert sind. Bisher konnte jedoch kein Allel
identifiziert werden, das spezifisch genug ist, um als allein pathognomonisch zu gelten. Unter
anderem wird auch aus diesem Grund vermutet, dass unter der Entitdt Schizophrenie moglicherweise
mehrere &dhnliche Krankheiten zusammengefasst wurden, die in Zukunft bei besserem
neurobiologischem Verstindnis wieder aufgesplittet werden konnten (Falkai et al. 2022, Tandon et
al. 2024). Weiter wurde festgestellt, dass mindestens ein Dutzend Microdeletionen und
Microduplikationen zur Erkrankung beitragen, welche in Zukunft potenzielle Ansatzpunkte fiir
Medikamente aufzeigen konnten. Auch zeigte sich erneut, dass die genetischen Einfliisse aufler
Schizophrenie viele weitere psychiatrische und neurologische Syndrome beeinflussen, was ebenfalls
die Argumentation stiitzt, dass sich in Zukunft mdglicherweise die Klassifikation dieser

Erkrankungen verdndern konnte (Giegling et al. 2017).

1.1.4.1. Kopplungsanalysen

Es gibt verschiedene Methoden zur Identifizierung genetischer Effekte. Friiher hdufig verwendete
Kopplungsanalysen, die mithilfe der genetischen Informationen betroffener Familien eine Kopplung

zwischen Loci und der Erkrankung herzustellen versuchten, erwiesen sich im Fall polygener und



Einleitung

multifaktorieller Phinotypen wie der Schizophrenie, an deren Suszeptibilitit primér genetische
Variationen mit geringen Effekten beteiligt sind, als weniger erfolgreich.

Trotz dieser begrenzten Effizienz konnten in Metaanalysen grofer Kopplungsanalysen einige
Regionen mit der Schizophrenie in Verbindung gebracht werden. Diese Regionen verteilen sich
nahezu iiber alle Chromosomen und umfassen unter anderem 1q21-22, 2q, 3p, 3928, 5pl4.1, 5q,
6p24-22, 6q21-22.3, 8p, 10p, 10926.12, 11p11.2, 11q, 12q23.1, 13q32, 14p, 15923, 16q, 17q, 18q,
20q, 22q und Xqg26.1 (Lewis et al. 2003, Girard et al. 2012, Vieland et al. 2014). Diese
Chromosomenbereiche enthalten unter anderem die Kandidatengene Neuregulin 1 (NRGI),
Disrupted in Schizophrenia 1 (DISCI) und Dystrobrevin-bindendes Protein 1 (DTNBPI) (Levinson
et al. 2009, Girard et al. 2012).

1.1.4.2. Fall-Kontroll-Assoziationsstudien und GWAS

Die Verwendung von Fall-Kontroll-Assoziationsanalysen, die den Zusammenhang zwischen
Genvarianten (meist Einzelbasenaustauschpolymorphismen, single nucleotide polymorphisms,
SNPs) und dem statistischen Risiko der Erkrankung herstellten, erwiesen sich insbesondere nach der
Entwicklung genomweiter Analysen (GWAS) als sinnvoller. Dabei werden genetische Variationen
identifiziert, die spezifische Krankheitsrisiken erhohen, aber meist nur geringe Effekte haben. Die
geringe Spezifitit dieser Methode erfordert grofle Stichproben und unabhingige Replikationen, um
falsch-positive Ergebnisse zu minimieren (Hunter und Kraft 2007). Xihong Lin und Kollegen
betonten 2019, dass GWAS besonders Herausforderungen wie Populationsstratifizierung, mangelnde
Reproduzierbarkeit und Verzerrungen durch multiple Testungen mit sich brachten. Sie empfahlen
eine strengere Standardisierung statistischer Analysen und den verstidrkten Einsatz unabhéngiger
Kohortenstudien, um die Validitit und Generalisierbarkeit der Ergebnisse zu verbessern (Lin 2020).
Eine der ersten europdischen genomweiten Assoziationsstudien fand Hinweise auf eine Assoziation
zwischen genetischen Variationen in vier Genen auf Chromosom 11 und Schizophrenie. Mit
zunehmender Stichprobengrofe vergroBerte sich die Anzahl genomweit signifikant assoziierter Loci.
So wurden beispielsweise in 2013 in einer Stichprobe aus ca. 8.800 Patienten und 12.000 Kontrollen
22 Loci mit signifikantem Einfluss auf die Schizophrenie replizierbar identifiziert, die u. a. in der
neuronalen calciumbasierten Signaliibertragung involviert waren (Ripke et al. 2013).

In einer Ubersichtsarbeit der WFSBP Task Force zur Genetik der Schizophrenie wurden die
Ergebnisse vieler bisheriger GWAS zusammengefasst. Wiederholt zeigten sich Assoziationen fiir die
Gene Neurogranin (NRGN), Transkriptionsfaktor 4 (TCF4), Major Histocompatibility Complex
(MHC), micro-RNA 137 (MIR137) und viele weitere. Die Ergebnisse dieser Studien legten eine
Beteiligung der neuronalen calciumvermittelten Signaliibertragung, der MHC-Region, sowie der

epigenetischen Zellregulation bei der Pathophysiologie der Schizophrenie nahe (Giegling et al. 2017).
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In einer weit grofBeren Stichprobe aus 36.989 an Schizophrenie Erkrankten sowie 113.075 gesunden
Kontrollen fanden sich 128 unabhingige Assoziationen, verteilt iiber 108 Genloci. Besonders viele
Assoziationen fanden sich in Bereichen, die direkt mit Gehirnfunktionen in Verbindung stehen, was
sie biologisch gesehen plausibel machte. Es fanden sich auch Assoziationen zu DRD2 und mehreren
Genen, die an der glutamatergen Neurotransmission (glutamate metabotropic receptor 3 GRM3),
glutamate ionotropic receptor NMDA type subunit 2A (GRIN2A), serine racemase (SRR) und
glutamate ionotropic receptor AMPA type subunit 1(GRIAI)) beteiligt sind, und somit aktuelle
pathophysiologische Thesen stiitzen (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics
2014). In einer weiteren genomweiten Assoziationsstudie an 40.675 an Schizophrenie erkrankten
sowie 64.643 Kontrollen einer britischen Population wurden 50 bis dato unbekannte Loci aufgedeckt.
Nach Abgleich mit Expressionsdaten verblieben 33 Loci als plausible Risikogenbereiche fiir
Schizophrenie. Diese befanden sich primér in Genbereichen wie FMRP (fragile X mental retardation
protein) und dem SHT2C (5-hydroxytryptamine receptor 2C)-Rezeptorkomplex (Pardinas et al.
2018). Mit einer noch groBeren Stichprobe von 76.755 Patienten und 243.649 Kontrollen konnten in
jingeren GWAS-Assoziationen zu weiteren Genen wie GRIN2A, Sp4 transcription factor (SP4),

cohesin complex component STAGI (STAGI) und family with sequence similarity 120 member A

(FAM1204) identifiziert werden. Diese Gene konnten aufgrund ihrer physiologischen Rolle und
Expressionsmuster plausible Risikogene darstellen (Trubetskoy et al. 2022).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass genetische Analysen zeigen, dass Schizophrenie durch
zahlreiche genetische Varianten beeinflusst wird, die miteinander interagieren und multifaktoriell
wirken. Obwohl keine spezifischen Allele allein pathognomonisch sind, liefern Studien zu SNPs und
Genloci wichtige Hinweise auf Schliisselmechanismen, die an der Erkrankung beteiligt sind, wie die

glutamaterge Signaliibertragung, epigenetische Regulation und Immunfunktionen.

1.2. Gedachtnis

Wie bereits die Erstbeschreibung ,,.Dementia praecox” durch Emil Kraepelin nahelegte, sind
kognitive Einschrinkungen ein Kernsymptom der Schizophrenie (Kraepelin 1919). In
Vergleichsstudien der kognitiven Funktion zwischen Gesunden und Schizophrenen zeigte sich eine
signifikante Einschrdnkung von Gedéichtnis und Lernfunktion bei den Erkrankten, wéhrend
Abstraktionsfdhigkeit, Sprachbildung und Motorik uneingeschréinkt blieben (Saykin et al. 1991). In
einem Ubersichtsartikel zu Schizophrenie und Kognition zeigten sich insbesondere Defizite beim
semantischen und visuellen Gedéichtnis, sowie beim verbalen Lernen (Gur und Gur 2013). In einer
Metaanalyse von 2009 zeigte sich eine Einschrinkung bei nahezu allen Test des Arbeitsgedichtnisses

(Forbes et al. 2009).
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1.2.1. Definition

Der Begriff Gedéchtnis bezeichnet ein breites Gebiet mit sehr unterschiedlichen Vorgidngen. Dazu
zihlen meist Aufnahme, Konsolidierung (Auswahl, Ubergang und Stabilisierung der Information ins
Langzeitgeddchtnis) Speicherung und letztlich Wiedergabe von Reizen durch das menschliche
Gehirn. Es ist ,,die Fahigkeit, die Vergangenheit im Dienst der Zukunft zu nutzen* (Josselyn und
Tonegawa 2020). Zu Beginn der fachlichen Auseinandersetzung mit dem Thema stand dabei die
Forschung anhand beobachtbarer Gedéchtnisdefizite im Vordergrund (Squire und Wixted 2011).
Heutzutage wird das Gedéchtnis bis zur Molekularebene anhand biochemischer Marker und
genetischer Varianten untersucht (Ortega-de San Luis und Ryan 2022).

Dass den einzelnen anatomischen Gebieten des Gehirns dabei teils sehr spezifische Aufgaben
zugeordnet werden konnen, wurde schon ab Mitte des 18. Jahrhunderts postuliert (Finger 1994),
manchen dieser Regionen (Amygdala, Gyrus Dentatus, Nucleus accumbens) wurden nun weiter in
den letzten Jahren auf Zell-Ebene Engramm-Komplexe zugeschrieben, also bestimmte Zellcluster,
die durch bestimmte Reize aktiviert und auch veréndert werden und dann eine Verhaltensdanderung
herbeifithren konnen, wobei bis heute unklar ist, wie genau diese Information genau biochemisch
»geschrieben und dann auch wieder abgerufen werden kann (Ortega-de San Luis und Ryan 2022).
Morphologisch gelten die Gedéchtnisfunktionen als mit den limbischen Regionen (primar Amygdala,
Hippocampus und Gyrus parahippocampalis) und deren Funktionspartnern (vor allem dem
Neocortex) verkniipft (Takehara-Nishiuchi 2021). Basierend auf den Ergebnissen einer medialen
Temporallappenresektion wurde von Scoville und Milner 1957 bei einem Patienten (Patient H. M.)
eine ausgepragte anterograde Amnesie beschrieben, jedoch entgegen der damaligen Erwartung, keine
wesentlichen Zeichen einer Intelligenzminderung oder anderer Ausfallerscheinungen (Scoville und
Milner 1957, Squire und Wixted 2011).

Damit nahm die Vorstellung des ,,umschriebenen Gedéchtnisses* als abgrenzbarer Teil des Gehirns
im Bereich der limbischen Regionen seinen Anfang (Squire und Wixted 2011). Ebenfalls bei Patient
H. M. wurde beobachtet, dass lange zuriickliegende Ereignisse sowie sofort wiederabgefragte
Informationen (z.B. kurze Zahlenfolgen) zuverlissig wiedergegeben werden konnten. Daraus wurde
geschlossen, dass die beschriebenen anatomischen Regionen, die reseziert worden waren, nicht
primir zur Langzeit- oder Kurzzeitspeicherung dienten. Dies waren erste Hinweise auf die heute noch
teilweise gebrduchliche Einteilung in Kurzzeitgeddchtnis und Langzeitgedéchtnis, wenngleich sich
in aktuellerer Forschung abzeichnet, dass beide Prozesse je nach erbrachter Leistung stark
voneinander abhingig sind (Cotton und Ricker 2022). Weiter zeigte sich an Patient H. M., dass
motorisches Lernen iiber mehrere Tage weiterhin mdglich war, wihrend die Durchfiihrung der Ubung

selbst dem Patienten nicht erinnerlich war (Cohen und Squire 1980).
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1.2.2. Kurzzeitgedichtnis und Arbeitsgedichtnis

Das Kurzzeitgedichtnis oder auch Arbeitsgedédchtnis bietet Raum fiir verbale (z.B. Telefonnummern)
oder visuell-raumliche (z.B. das Finden einer bekannten Strafle) Informationen, auf die direkt
zugegriffen werden kann, dafiir werden zwei verschiedene Codierungssysteme angewendet, und
damit fiir diese Informationsarten eine Art zentrale Steuerung gebildet (Baddeley 2012). A.D.
Baddeley, der Beschreiber dieser Arbeitsweise, gliederte das Kurzzeitgedédchtnis in 3 Teile: 2
Speichereinheiten (der viso-spatiale Zeichenblock sowie die phonetische Schleife) fiir die beiden

Informationstypen, sowie die zentrale Exekutive (Baddeley 2012) (Abb. 2).

Langfristig
gespeicherte
Informationen

Langzeitgedichtnis

Wahrnehmungen

Viso-spatialer

,,Zeichenblock* Episodischer

Puffer

Phonetische Schleife

Zentrale Exekutive

Kurzzeitgediachtnis

Aktion/Reaktion

Abb. 2. Zusammenspiel der verschiedenen Unterbereiche des Arbeitsgedichtnisses mit denen des
Langzeitgediichtnisses

Oben: Langzeitgeddchtnis, bestehend aus den Bereichen semantische Informationen, gespeicherte Wahrnehmungen und
Gesamtheit der weiteren langfristig gespeicherten Informationen. Mitte: Im Kurzzeit- oder Arbeitsgeddchtnis nimmt die
zentrale Exekutive in Kombination mit dem episodischen Puffer die Schliisselrolle ein, die einzelnen Unterbereiche
arbeiten liber den episodischen Puffer zusammen. Speziellere Untereinheiten rufen ihrerseits Inhalte aus dem
Langzeitgedachtnis ab. Die zentrale Exekutive bildet aus allen Informationen die kognitive Entscheidung, und 16st eine
addquate Reaktion aus (unterer Kasten). Verdndert nach (Baddeley 2012)

Die Speicherdauer im Kurzzeitgeddchtnis liegt bei etwa 30 Sekunden und ist auBerdem stark vom
Wachheitsgrad und der Aufmerksamkeit einer Person abhéngig (Rohkamm 2008, Drummond et al.

2012, Cotton und Ricker 2022, Jawabri und Cascella 2024). Dabei ist das Kurzzeitgeddchtnis weit
10
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mehr als ein bloBer Informationsspeicher. Es wird angenommen, dass es bei der Uberfiihrung von
Informationen ins Langzeitgedéchtnis und auch bei der erneuten Bereitstellung dieser Informationen
aus dem Langzeitgeddchtnis eine zentrale Rolle spielt, weswegen diese Doméne des Gedichtnisses
mittlerweile auch oft als ,,Arbeitsgeddchtnis® bezeichnet wird (Baddeley 2012, Takehara-Nishiuchi
2021, Cotton und Ricker 2022).

Es bestehen aullerdem Unterschiede in der Menge der speicherbaren Information, je nachdem, wie
die Informationen prisentiert werden und ob wéhrend des Lernens Storfaktoren vorliegen,
wenngleich die Art der Prasentation der Informationen hierbei deutlich wichtiger ist (Baddeley 1966,
Baddeley 2012).

Baddeley bezeichnet den verbalen Teil dabei als ,,phonetische Schleife (phonological loop: PL) und
den visuell-riumlichen als ,,visuell-spatialen-Zeichenblock* (viso-spatial sketchpad: VSSP). Dabei
ordnet er dem VSSP alles optische Erfassbare zu, also Formen, Farben, Muster und haptische
Eindriicke. Die phonetische Schleife dagegen scheint fiir alles zustdndig zu sein, das mit Sprache und
Lauten oder Lautmustern wie auch Gerduschen oder Musik zu tun hat. Dabei scheint die phonetische
Schleife eine besonders groe Nidhe zum Langzeitgeddchtnis aufzuweisen, da diese in ihrer
Arbeitsweise reguldr auch direkt auf lexikalische Inhalte aus dem Langzeitgedédchtnis zugreift
(Baddeley 2012).

Die ,zentrale Exekutive* in Baddeleys Modell, ist der komplexeste Teil des Arbeits- oder
Kurzzeitgedédchtnisses, da es nicht nur fiir die Koordination komplexer parallel auszufiihrender
Aufgaben und die Verwaltung schneller Wechsel verschiedener Aufgaben, sondern auch fiir die
Vorbereitung und Uberfiihrung von Informationen in das Langzeitgedichtnis verantwortlich ist.
Dabei scheint diese zentrale Exekutive iliber einen eigenen Speicher zu verfligen, welcher als
»episodischer Puffer bezeichnet wird. Dieser soll dazu dienen, die Verwaltung der beiden
unterschiedlich arbeitenden Kurzzeitgeddchtnisuntereinheiten erst moglich zu machen, indem er
Informationsblocke (auch chunks genannt) in einer weniger speziellen Speicherform puffern kann.
Dadurch werden Weiterverarbeitung und Austausch erleichtert, jedoch ist dieser Zwischenspeicher
in seiner Kapazitit auch stirker begrenzt (Baddeley 2012). Diese Limitierung wurde von
Bouchacourt et. al. 2019 in einer Ubersichtsarbeit unter anderem damit begriindet, dass verteilt iiber
die verschiedenen Hirnregionen des Kurzzeitgedidchtnisses (prifrontaler Cortex, parietaler Cortex,
sensorischer Cortex) bei Prdsentation neuer Information eine spezifische neuronale Aktivierung
dieser Bereiche folgt. Bei Uberladung mit noch mehr neuer Information durch Aufsplittung ihrer
inital spezifischen Aktivierung verteilt sich die Erregung auf verschiedenere Bereiche, wodurch

wieder Spezifitét verloren geht (Bouchacourt und Buschman 2019).
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1.2.3. Langzeitgedichtnis

Das Langzeitgedichtnis ist der Teil des Gehirns, der der langfristigen Informationsspeicherung dient.
Dabei werden hier ebenfalls verschiedene Informationsqualititen unterschieden.

Das deklarative (explizite) Geddchtnis speichert Fakten (lexikalisch) und beinhaltet dabei auch das
episodische Gedichtnis, welches Ereignisse wie beispielsweise eine Hochzeit oder zentrale
Ereignisse aus der Kindheit speichert. Die Inhalte des deklarativen Gedéchtnisses konnen bewusst
wiedergegeben werden (Squire und Wixted 2011, Jawabri und Cascella 2024). Die
Gedichtnisbildung von Ereignissen mit assoziierter starker emotionaler Erregung ist dabei besonders
dauerhaft (Roesler et al. 2021).

Das prozedurale (implizite, nichtdeklarative) Gedachtnis ermdglicht weiter Lernmechanismen wie
Gewohnung, klassische Konditionierung sowie Fihigkeiten wie z.B. Fahrradfahren und auch
Wiedererkennung oder wissen ,,wie etwas gemacht wird“. Dabei sind die hier gespeicherten
Informationen oft dem Bewusstsein nicht direkt zuginglich und werden auch oft nicht bewusst
aufgenommen oder erlernt (Jawabri und Cascella 2024).

Wie im Arbeitsgeddchtnis auch, lassen sich die wunterschiedlichen Funktionsbereiche
unterschiedlichen Hirnregionen zuordnen. Zum Beispiel zeigte sich bei Patienten mit isolierten
Schiaden des limbischen Systems, die in einem spiteren Lebensabschnitt auftraten (z.B. durch eine
Gehirnoperation) ein erstaunlich intaktes Langzeitgedédchtnis fiir Ereignisse, die deutlich vor der
Operation lagen (Squire et al. 2010).

Daher kann das Langzeitgedéchtnis also anatomisch nicht allein dem limbischen System zugeordnet
werden. In einer fMRT-Untersuchung aus 2019 wurden Leistungen des Langzeitgedédchtnisses mehr
der linken Hirnhilfte im frontalen, parietalen und temporalen Kortex und teilweise auch dem
Occipitallappen zugeordnet (Nie et al. 2019). Kim entwickelte 2019 in einer Metaanalyse anhand
vorheriger fMRT-Studien zu Funktionsbereichen fiir explizites und implizites Gedéchtnis ein
integriertes Modell, das die beiden Subtypen in einem Netzwerk aus frontalen, parietalen und
temporalen Arealen verortete, welches damit ebenfalls {iber das limbische System hinausging (Kim
2019). Hippocampus und Amygdala nehmen dabei fiir die Konsolidierung und Wiederabruf der
Erinnerungen, besonders fiir das episodische Gedéchtnis eine zentrale Stellung ein (Roesler et al.
2021). Jawabri und Cascella ordneten das explizite Gedichtnis (also episodische und semantische
Inhalte) dabei dem Hippocampus, parahippocampalen Regionen und dem Neokortex zu. Der
posteriore Hippocampus verarbeitet vorwiegend rdumliche-zeitliche Informationen, wéhrend der
anteriore Hippocampus emotionale und semantische Inhalte verarbeitet. Zusitzlich spielt der

prafrontale Kortex eine wichtige Rolle bei der Auswahl und Regulierung gespeicherter Inhalte

(Jawabri und Cascella 2024).
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In einer fMRT-Untersuchung des Hippocampus zeigte sich fiir den anterioren Hippocampus eine
vermehrte Aktivierung bei der Speicherung neuer Informationen sowie eine vermehrte Aktivitit des
posterioren Hippocampus beim Abruf dieser (Fritch et al. 2021). Das implizite Gedichtnis wird
anatomisch dabei eher mit Basalganglien, Neocortex, Kleinhirn, Striatum und Amygdala in
Verbindung gebracht. Nie et al. fligte auBerdem noch die Marginal Division (MrD) des Striatums
hinzu. Diese Region verbindet subkortikale und kortikale Regionen und ist bei der Verarbeitung

erlernter Fertigkeiten stark beteiligt (Nie et al. 2019).

1.2.4. Neurologische Grundlagen fiir Gedichtnisfunktionen

Wenn dem Gehirn eine Information prédsentiert wird, wird diese zu Beginn im medialen
Temporallappen, vornehmlich dem Hippocampus und dessen assoziierten Strukturen codiert und
dann zur Verkniipfung mit eventuell vorhandenen Informationen in einer neuronalen Schleife
zwischen Hippocampus und kortikalen Regionen weitergegeben (Goto 2022). Werden diese
Informationen nun erneut abgerufen oder erneut prisentiert, werden durch diese hippocampal-
kortikale Schleife die Abrufmuster und damit die ,Erinnerungs-Effizienz*“ erhoht, indem
Hippocampus und Cortex bessere neuronale Verkniipfungen schaffen und auflerdem eine weitere
Selektion der Informationen vornehmen. Zyklusweise wird so bei jeder erneuten Befassung mit der
Information die Erinnerungsfahigkeit gesteigert und die Informationen gehen auf diesem Wege
langsam ins Langzeitgedéchtnis {iber. Dazu sind Erinnerungs- und Wiederholungsereignisse und fiir
die dauerhafte Speicherung auch Verdnderungen der neuronalen Genexpression nétig (Roesler et al.
2021).

Konsolidierung bedeutet hierbei vor allem den Prozess der Wissensfestigung und
Informationsiiberarbeitung zur dauerhaften Speicherung. Dieser Begriff wurde zuerst von Miiller &
Pilzecker vor iiber 100 Jahren (Miiller et al. 1900) vorgeschlagen und driickte die Vermutung aus,
dass Wissen zu Beginn erst einmal sehr ,,fragil“ gespeichert und erst durch Konsolidierung nach einer
bestimmten Zeit gefestigt wird, was bis heute als akzeptierter Fakt der Geddchtnisforschung gilt
(Takehara-Nishiuchi 2021).

Die Wichtigkeit des Hippocampus fiir das erneute Abrufen mancher Erinnerungen nimmt dabei mit
der Zeit ab, der Speicherort verlagert sich mehr und mehr in den Neokortex. Bei diesem Transfer
nimmt dabei aber auch die Detailfiille der gespeicherten Infos ab (Takehara-Nishiuchi 2021).
Wihrend die Synapsen schon bei der ersten Lernaktivitidt Verdnderungen erfahren, werden diese erst
durch die Konsolidierung und damit einhergehende Genexpressionsverdnderungen (synaptische
Plastizitdt) dauerhaft gefestigt (Goto 2022). Weiter wurde gezeigt, dass emotionale Erregung zum
Zeitpunkt des Lernens die Konsolidierung beschleunigt (Roesler et al. 2021).
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Die Festigung der Erinnerung geschieht primdr mittels synaptischer Plastizitdt, unterschiedliche
Gehirnbereiche sind dazu in unterschiedlichem Malle befdhigt. Die Langzeitpotenzierung, also die
Verbesserung der Stirke der Signaliibertragung zwischen Neuronen, insbesondere vom
glutamatergen Rezeptoren des NMDA-Typs im Hippocampus, gilt als zentrales, gut gesichertes
Beispiel hierfiir. Hierbei wird unter anderem durch Proteinphosphorylierung der beteiligten
Transmitterkanéle und Ausbau sowie Neuformung der beteiligten Dendritendornen die Leitfahigkeit
langfristig verbessert (Goto 2022). Im Schlaf wird durch wiederholtes neuronales Aktivieren der
zuvor erlernten neuronalen Muster ebenfalls ein wichtiger Teil der Konsolidierung fortgefiihrt,
welcher sich vom Prozess im wachen Zustand unterscheidet (Brodt et al. 2023).

Wie Kims Arbeit aus 2019 nahelegte, iiberlappen bei Prozessen der expliziten und impliziten
Gedéachtnisleistungen anatomisch oft dieselben neuronalen Netzwerke, statt wie anfangs vermutet
schematischen Konzepten mit strenger Trennung nach den beiden Subsystemen zu folgen (Kim
2019). Die hier erwdhnten, neueren Studien spiegeln dies ebenfalls wider, indem sie einen groBeren
Fokus auf den eigentlichen Gedéichtnisprozess, seinen Ablauf und genaue Funktion legen, statt eine

prézise Zuordnung zu den Subsystemen vorzunehmen.

1.2.5. Genetik der Gedéichtnisleistungen und der Intelligenz

Die Gedéichtnisleistung eines Menschen bestimmt zu einem erheblichen Anteil seine
Gesamtintelligenz, da ohne Erinnerungs- und Lernvermdgen keine intelligenten Aktionen moglich
widren, wenn z.B. stets mit dem Wissensstand eines Neugeborenen an Problemldsungen
herangegangen wiirde.

Intelligenz ihrerseits gilt als stark genetisch determiniert, der Erblichkeitskoeffizient (das Verhiltnis
von genetischer zu phédnotypischer Variation) liegt zwischen 0,4 und 0,8, wobei die Erblichkeit je
nach sozio6konomischem Status und anderen Kofaktoren variabel ausgepragt und eine Trennung der
beitragenden Einzelfaktoren schwierig ist (Plomin und Deary 2015). Dabei ist vor allem der
Generalfaktor der Intelligenz, der Faktor ,,g*, von Bedeutung, welcher vor etwa einem Jahrhundert
von Spearman postuliert wurde. Nach aktuellem Forschungsstand bestimmt der g-Faktor zu etwa
58% die Intelligenz und seine Auspriagungsstirke steigert sich vom Jugendalter an von etwa 30% auf
60% (Vinkhuyzen et al. 2012, Plomin und Deary 2015, Deary et al. 2022).

Eine groBe Ubersichtsarbeit von Nisbett et al. (2012) fasste zahlreiche neue Befunde und theoretische
Entwicklungen zur Intelligenzforschung zusammen. Dabei wurde gezeigt, dass sich die Erblichkeit
der Intelligenz je nach sozio6konomischem Status verdndert: In privilegierteren Schichten dominiert
der genetische Einfluss, wihrend in d&rmeren Familien vor allem Umweltfaktoren entscheidend sind.
Trotz hoher Erblichkeit konnten bisher kaum spezifische Gene identifiziert werden, die einen

substanziellen Beitrag zur Intelligenzunterschiedlichkeit liefern. Interventionen wie Schulbildung
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und Friihforderprogramme erwiesen sich als effektiv, um kognitive Féahigkeiten und schulischen
Erfolg zu steigern, auch wenn sich IQ-Gewinne langfristig oft nicht halten. Zudem beleuchtet die
Arbeit den Unterschied zwischen fluider (gF) und kristallisierter Intelligenz (gC), wobei gF mit dem
priafrontalen Kortex assoziiert ist und stirker im Alter abnimmt. SchlieBlich betonen die Autoren die
Bedeutung von Selbstregulation und Umwelteinfliissen wie Stress fiir die Entwicklung kognitiver
Fahigkeiten und zeigen, dass genetische und soziale Faktoren dynamisch zusammenwirken (Nisbett

etal. 2012).

1.2.6. Assoziationsstudien zur Gedichtnisfunktion

Aufgrund der starken genetischen Beteiligung an der Ausprigung von Intelligenz und der jedoch
hohen Komplexitit und Heterogenitét dieses Phianotyps sind aussagekréftige genetische Analysen auf
grof3e Stichproben angewiesen.

So konnte in einer grolen Assoziationsstudie unter Einbezug von mehr als 250.000 Probanden 205
Genloci genomweit mit dem Generalfaktor der Intelligenz ,,g* assoziiert werden. Davon lagen 146 in
Exonbereichen, die flir im Gehirn befindliche Proteine mit Bezug im Striatum und Hippocampus
kodieren (Savage et al. 2018). In einer weiteren genomweiten Assoziationsanalyse an 300.486
Probanden aus der UK Biobank wurden 148 Loci mit Assoziation zu Kategorien des ,,fluid* Tests
(Ein Test fiir verbal numerisches Denken) welcher eine starke Assoziation zu allgemeiner kognitiver
Funktion hat aufgedeckt. Die assoziierten SNPs lagen in Genbereichen fiir neuronale Entwicklung
und Neurozellfunktion mit Expression in allen Bereichen des Gehirns, zeigen jedoch die starksten
Assoziationen im Cortex, Frontalhirn und Cerebellum (Davies et al. 2018).

In einer genomweiten Assoziationsanalyse an 34.241 Féllen (Schizophrenie und Bipolare Stérung)
sowie 45.604 Kontrollen zeigten sich anhand Daten aus der UK Biobank sowie des Psychiatric
Genomics Consortiums genetische Uberlappungen zwischen Schizophrenie, Bipolarer Stérung sowie
der Allgemeinintelligenz. Smeland et al. fanden 75 genetische Loci mit gleichzeitiger Assoziation zu
Schizophrenie und Intelligenzleistung. Die Risikoallele fiir Schizophrenie waren dabei auch meist
mit schlechterer kognitiver Leistung assoziiert, wihrend die fiir Bipolare Stérung eher mit besseren
Leistungen assoziiert waren. In der Gen-Set Analyse zeigten die mit Schizophrenie assoziierten Loci
Beteiligungen an der neuronalen Entwicklung, synaptischer Integritit und Neurotransmission
(Smeland et al. 2020).

Eine weitere genomweite Assoziationsstudie an 3.037.499 Probanden mit europdischer Abstammung
wurde nach Assoziation zwischen SNPs und Bildungsstand (gemessen an Dauer der Schulbildung)
gesucht und 3.952 unabhéngig assoziierte SNPs identifiziert. Die stirksten SNPs korrelierten dabei
mit ca. 1.4 Wochen ldngerer Schulbildung (Okbay et al. 2022).
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In einer Studie an 3.034 an Schizophrenie erkrankten Personen wurde ein polygener Risikoscore
(PRS) mit kognitiven Phénotypen der Schizophrenie verglichen, dabei zeigte sich eine Assoziation
zwischen dem PRS fiir Kognition und Schizophrenie, jedoch keine Assoziation zwischen der
kognitiven Leistung der Erkrankten und dem PRS fiir Schizophrenie selbst. Dies bedeutet, dass die
kognitive Leistung bei Schizophrenie stirker mit dem PRS fiir Kognition als mit dem PRS fiir
neuropsychiatrische Erkrankungen korreliert. Die Autoren schlossen daraus, dass die genetischen
Faktoren, die mit verminderte kognitiver Leistung bei Schizophrenie korrelieren eher unabhingig
von Diagnose und Behandlung sind, auch wenn sie hdufiger bei an Schizophrenie erkrankten zu

finden sind (Richards et al. 2020).

Neben den Studien zum Generalfaktor der Intelligenz, die durch den Zusammenschluss in Konsortien
mit groflen Stichproben zustande kamen, gibt es Reihe kleinerer Studien, die sich mit spezifischeren

kognitiven Phidnotypen, wie dem verbalen oder dem episodischen Gedéchtnis beschéftigen.

1.2.6.1. Verbales Gediachtnis

Eine Analyse genomweiter Marker (GWAS) an amerikanischen und schweizerischen Probanden auf
der Suche nach Genvariationen mit Assoziation zur Gedachtnisfunktion fand sich ein Genlocus, der
das Kidney and brain expressed protein (KIBRA)-Gen enthielt, mit signifikanter Assoziation zu
verbalem Lernen. Weiter zeigte sich in Genexpressionsuntersuchungen, dass KI/BRA in
gedichtnisassoziierten Regionen exprimiert wird, sowie eine signifikante allelabhingige fMRT-
Testung im Bereich des Hippocampus, was eine Rolle in der Funktion des menschlichen
Gedichtnisses nahelegte (Papassotiropoulos et al. 2006). In einer Literaturiibersicht und Diskussion
von Schneider et al. wurden diese Ergebnisse weiter bestétigt und mit anderen Studien verglichen. Er
beurteilte KIBRA dabei als neuen ,,Schliisselspieler im Feld der Forschung zu Genetik und
Kognition/Gedéichtnis (Schneider et al. 2010). An 1073 schweizerische Probanden und einer zweiten
Kohorte aus 524 serbischen Probanden fand sich ein Genlocus (Beta Catenin Like Protein,
CTNNBLI) mit signifikanter Assoziation zur Leistung im Bereich des verbalen Gedichtnisses.
Genexpressionsuntersuchungen zeigten genotypabhidngige Abweichungen der Konzentration von
CTNNBL1 im menschlichen Cortex. Erweiterte fMRT-Untersuchungen wiesen zuséitzlich
CTNNBL I-genotypabhdngige Unterschiede in der Aktivierung gedéchtnisrelevanter Gehirnregionen
nach. Daraus wurde gefolgert, dass CTNNBLI eine Rolle fiir die menschliche Gedachtnisleistung
spielen muss (Papassotiropoulos et al. 2013).

Weiter fanden Barman et al. in einer GWAS eine positive Assoziation zur Leistung im verbalen
Lernen (Memory-Test) sowie dem logischen Gedichtnis im WMS fiir den SNP rs8027411 auf Gen
Ras protein specific guanine nucleotide releasing factor 1 (RASGRF1). RASGRFI war zuvor bei der
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Maus mit Gedichtnisfunktion und Storungen der Okularfunktion in Verbindung gebracht worden,
beim Menschen bislang nur mit dem Risiko fiir Myopie. Der Guanin-Nukleotid-Austauschfaktor
RASGRFI ist ein wichtiger Regulator intrazelluldrer Signale und neuronaler Plastizitit (Barman et
al. 2014). In einer Metaanalyse zu Unterschieden der Gedéchtnisleistung zwischen Frauen und
Minnern zeigte sich, dass die weiblichen den ménnlichen Probanden konstant in den Testbereichen
,phonemische Fluiditit®, , verbale Wiedergabe* und ,,verbale Erkennung* {iberlegen waren. Zwar
waren die Unterschiede klein, jedoch waren die Ergebnisse iiber viele Studien und Jahre konsistent
(Hirnstein et al. 2023).

In einer Fall-Kontroll-Studie an 162 élteren Menschen ohne Demenz wurde der Einfluss von
genetischen Pradiktoren auf den Erfolg eines Gedachtnistrainings flir das Episodisch verbale
Gedéachtnis (episodic verbal memory: EVM) im Alter untersucht. Es zeigte sich, dass das
Gedichtnistraining Verbesserungen verschiedener kognitiver Funktionen erwirken konnte, wobei
PICALM/SERPINA3 (Phosphatidylinositol-Binding Clathrin Assembly Protein/ Serpin family A
member 3), PICALM/NRG1 mit verbessertem sofortigem verbalem Gedichtnis und NRG1/BDNF
(Brain Derived Neurotrophic Factor) mit verbessertem verzogertem verbalem Gedichtnis assoziiert

waren (Montejo Carrasco et al. 2022).

1.2.6.2. Arbeitsgedichtnis und episodisches Ged:ichtnis

In einer GWAS von Schroder et al. (2014) wurden an 1318 deutschen Probanden im Alter >60 Jahren
Assoziationen zu episodischem Gedéachtnis und Arbeitsgedéchtnis gesucht. Es fanden sich neue SNPs
mit Assoziation zur Gedéchtnisleistung, insbesondere auch ein SNP (rs9882688) in einer vermutlich
regulatorischen Position einer micro-RNA (hsa-mir-138-5p). AuBlerdem fand sich ein weiterer mit
der Gedichtnisleistung assoziierter SNP in der 3 untranslatierten Region von DCPIB (Decapping
MRNA 1B), einem Gen, das fiir einen Teil des mRNA Entkappungskomplexes im Menschen kodiert.
In folgenden in vitro Luciferaseassays wurde gezeigt, dass dieser Komplex, wie erwartet, mit hsa-
mir-138-5p interagierte. Zuletzt wurde post mortem nachgewiesen, dass hsa-mir-138-5p sowie
DCPIB jeweils zugleich im frontalen Cortex und Hippocampus exprimiert wurden, was eine Rolle
von miRNA-138 als Regulator der Gedéchtnisleistung nahelegt (Schroder et al. 2014).

In einer GWAS an 1699 Probanden zeigte sich ein signifikanter und replizierbarer Zusammenhang
zwischen SNP rs10930201 auf dem Gen SCNIA (Sodium Voltage-Gated Channel Alpha Subunit 1)
und Leistungen im Kurzzeitgedichtnis fiir die sofortige Wiedergabe von Wortlisten. SCN1A4 codiert
fiir die alpha-Untereinheit des Typ1 Natriumkanals (Papassotiropoulos et al. 2011). Eine genomweite
Kopplungsstudie an 467 Personen aus 18 Familien mit Nachwuchs mit iiberdurchschnittlichen
episodischen Gedéchtnisleistungen, sowie in der Folge 4006 nicht dementen Individuen als

Nachuntersuchung, ergab nach Metaanalyse 2 signifikant assoziierte SNPs (rs9321334 und
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rs6902875) (Barral et al. 2014). Die ebenfalls durchgefiihrte Haplotypanalyse der benachbarten SNPs
(rs9321334, rs6902875 und rs4897574) ergab eine signifikante Assoziation des A-A-C Haplotypen
mit der Leistung im Bereich episodisches Gedichtnis. Diese Genregion beheimatet das
Monooxygenase Dopamin [-Hydroxylase-Typ 1 (MOXDI) Gen, welches in vielen kognitiven
Prozessen involviert ist. Zusammenfassend schlossen die Autoren, dass es deutliche Hinweise auf
Kandidatengene auf 6q24, die einen Zusammenhang zu herausragender Leistung im episodischen
Gedachtnis aufweisen (Barral et al. 2014). In einer GWAS an chinesischen Probanden, davon 100 an
Schizophrenie erkrankten und bis dahin unbehandelt gebliebenen Personen sowie 140 gesunden
Kontrollprobanden, fand sich eine signifikante Assoziation zwischen dem SNP rs1411832 nahe dem
Gen YWHAZPS (Tyrosine 3-Monooxygenase/Tryptophan 5-Monooxygenase Activation Protein Zeta
Pseudogene 5) auf Chromosom 10 und der eingeschriankten Leistung im Arbeitsgedédchtnis bei
Schizophrenie-Patienten (Ren et al. 2015).

Eine genomweite Assoziationsanalyse von 2015 mit einer Screeningstichprobe aus 29.076
Schlaganfall- und Demenz-freien Probanden sowie einer Replikationsstichprobe bestehend aus
10.617 Personen europiischer Abstammung, 3811 Afroamerikanern und 1.561 jungen Erwachsenen,
ergab, dass der SNP rs4420638 (nahe dem Apolipoprotein E-Gen, APOE) signifikant mit
verschlechterter Leistung bei der verzogerten Wiedergabe von Wortlisten assoziiert war. Weiter
fanden sich zwei SNPs nahe Genen, die fiir die Immunantwort verantwortlich sind (rs11074779 auf
dem Gen HS3ST4 (Heparan Sulfate-Glucosamine 3-Sulfotransferase 4) sowie rs6813517 auf dem
Gen SPOCK3 (SPARC (Osteonectin), Cwcv And Kazal Like Domains Proteoglycan 3), mit
signifikanter Assoziation zu spezifischen Tests. Zusidtzlich konnten Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen Gedichtnisrisikoloci und der Genexpression in humanem Hippocampus in
Form von cis-Assoziationen zweier in den Ubiquitinstoffwechsel involvierter Gene WDR48 (WD

Repeat Domain 48) und CLDNS5 (Claudin 5) identifiziert werden (Debette et al. 2015).

1.2.6.3. Neurodegeneration

In Hinblick auf neurodegenerative Prozesse fand sich in einer GWAS an insgesamt 14781 Probanden
eine Assoziation zwischen dem SNP rs7594645-G auf dem Gen FAST kinase domains 2 (FASTKD2)
welches pro-apoptotisch wirksam ist, und vergroBBertem Volumen des Hippocampus, erhohter Dichte
der grauen Substanz sowie niedrigeren Konzentrationen von apoptotisch wirksamen Mediatoren im
Liquor. Weiter fand sich ein Zusammenhang zwischen dem MTOR-Gen (Mechanistic target of
rapamycin) und der Gedichtnisleistung. Es wurde daher geschlossen, dass FASTKD?2 an der
Neurodegeneration beteiligt sein konnte und ggfs. fiir eine therapeutische Intervention zur
Behandlung von Gedéchtnisdefiziten im Alter ein mogliches Ziel darstellen konnte (Ramanan et al.

2015).
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In einer weiteren GWAS wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen 2 SNPs und dem
Temporallappenvolumen sowie der Leistung im Mini-Mental-Statustest gefunden. Einer der beiden
SNPs (rs10845840) befindet sich auf dem GRIN2B (Glutamate lonotropic Receptor NMDA Type
Subunit 2B) Gen, welches fiir die N-Methyl-d-Aspartat (NMDA) Glutamatrezeptor-Untereinheit
kodiert. Dieses Protein ist in Lernen, Gedédchtnis und den programmierten Zelltod involviert (Stein et
al. 2010). In einer Stichprobe aus 1232 mexikanischen Probanden zeigten sich unter anderem
signifikante Assoziationen zwischen SNPs auf dem Gen DISC! (Disrupted In Schizophrenia 1
Protein) und der Dicke der grauen Substanz im Bereich des Parietal-, Frontal- & Temporalhirns
(Carless et al. 2011).

In einer Ubersichtsarbeit von Nakazawa et. al. aus 2020 wurden die bekannten Mechanismen der
NMDA-Rezeptor Unterfunktion bei Schizophrenie zusammengefasst. Es zeigte sich, dass bei
transgenen Méusen eine NMDAR- Unterfunktion in der friihen Postnatalperiode zu Schizophrenie-
assoziierten Phénotypen fiihrte. NMDAR- Unterfunktionen spielen eine Schliisselrolle in der
Pathophysiologie der Schizophrenie. Weitere Studien zeigten, dass eine NMDAR- Unterfunktion
neben Autismus und der Alzheimer Krankheit auch mit den Verhaltens- und psychologischen
Symptomen der Demenz (BPSD: behavioral and psychological symptoms of dementia) assoziiert ist
(Lin und Lane 2019, Liu et al. 2019). Zusitzlich konnte gezeigt werden, dass diese NMDAR-
Unterfunktion auch bei Verdnderungen der NMDAR assoziierten Proteine des NRG/ErbB4 (Erb-B2
Receptor Tyrosine Kinase 4) Signalwegs und weiteren Genen auftraten (Banerjee et al. 2015). Ebenso
konnten Umgebungsfaktoren wie oxidativer Stress, Kynureninsidure und Hypoxie dieselbe NMDAR-
Unterfunktion in GABA (y-Aminobuttersidure)-ergen Neuronen der Postnatalperiode hervorrufen.
Diese Ergebnisse deuten auf eine zentrale Rolle GABAerger Aberrationen in NMDAR-
Unterfunktionen (Nakazawa und Sapkota 2020).

In einer Untersuchung an Miusen im Morris-Wasser Labyrinth zeigte sich, dass eine Blockierung
des NRG1/ErbB4 Signalwegs (welche als Suszeptilititsgene flir Schizophrenie bekannt sind) mit
verbesserten Leistungen im rdumlichen Gedéchtnis und der Erkennung und Merkfdhigkeit neuer
Objekte korrelierte. Im Gegenversuch zeigte sich bei exogener Zugabe von NRGI auch eine
schlechtere Leistung in diesen beiden Bereichen. Eine isolierte Ablation nur in ErbB4 fiihrte ebenfalls
zu einer Verbesserung beim Lernen und Gedéichtnisfunktion. Dies zeigte, dass der Aktivititsgrad des
NRG1/ErbB4 Signalwegs eine zentrale Rolle fiir Lernen und Gedéichtnis einnimmt (Tian et al. 2017).
Ledonne et al. (2018) untersuchten den Einfluss von Neuregulinen und ErbB Tyrosinkinasen auf die
mGluRi (Gruppe 1 metabotropische Glutamatrezeptoren) im Hippocampus. Diese regulieren die
mGluRi-LTD (mGluRi abhéngige Langzeitdepression), eine wichtige Form neuronaler Plastizitét,
die bei Lernen und Gedichtnis gebraucht wird. Eine intrahippocampale in vivo Injektion eines ErbB

Inhibitors zeigte einen Einfluss auf die Objekterkennung bei Médusen, ein Test der von hippocampaler
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mGluRi-LTD abhédngig ist. Diese Ergebnisse zeigten, dass der NRGI1/ErbB Signalweg eine
Schliisselrolle auch bei der Regulation mGluRi abhingiger kognitiver Funktionen innehat (Ledonne
et al. 2018).

Wiederholte Hinweise auf Zusammenhinge zwischen Genen des Neuregulin-ErbB- Signalwegs und
der Schizophrenie sowie der Gedachtnisleistung weisen auf eine wichtige Rolle der beteiligten Gene

an den entsprechenden Phénotypen hin.

1.3. Neuregulin 3
1.3.1. Die Neuregulin-Genfamilie

Die Neuregulin-Genfamilie besteht aus 6 verschiedenen Neuregulin-Genen, durchnummeriert von 1-
6, die ErbB Rezeptor Tyrosinkinasen stimulieren (Mei und Nave 2014). Jedes dieser Gene
transkribiert in viele verschiedene Spleivarianten, z.B. bei NRGI >30 und bei NRG3 mehr als 15
Stiick (Kao et al. 2010).

Der mit Abstand am lédngsten bekannte und prominenteste Vertreter der Neuregulin-Familie ist
Neuregulin 1 (NRGI). Dabei wurde NRG1 vor allem mit dem Risiko fiir Schizophrenie in Verbindung
gebracht (Stefansson et al. 2002). AuBlerdem konnte eine Rolle bei der Langzeitpotenzierung im
Hippocampus nachgewiesen werden (Kwon et al. 2005). Neureguline sind durch ihre Funktion als
Wachstumsfaktoren an der Ausbildung neuronaler Netzwerke beteiligt und beeinflussen zusitzlich
die synaptische Plastizitét, sodass sie als Kandidaten fiir Lernen und Gedéchtnisprozesse pradestiniert
sind. Sie dienen als Liganden fiir die Rezeptoren der ErbB-Gruppe. Dieser NRG/ErbB-Signalweg ist
beteiligt an der neuronalen Entwicklung, Axonummantelung, Neurotransmission und synaptischer
Plastizitdt (Mei und Nave 2014). ErbB-Rezeptoren werden aullerdem von vielen weiteren Zellen des
Korpers exprimiert und dienen gemeinsam mit den Neuregulinen und weiteren Botenstoffen zur
Vermittlung wichtiger Zell-Zell-Kontakte und haben damit Schliisselpositionen im Zellwachstum
und der Entwicklung verschiedener Organsysteme inne (Huang und Mei 2001, Falls 2003, Rimer
2007).

1.3.2. Neuregulin 3

Das Neuregulin 3-Gen (NRG3) wurde 1997 von Zhang und seiner Arbeitsgruppe zum ersten Mal als
Mitglied der Neuregulin-Genfamilie beschrieben. Er charakterisierte die Neuregulin-Familie als
wichtige Gruppe zur Regulation verschiedener Zellfunktionen, unter anderem im Gehirn des
Menschen (Zhang et al. 1997). NRG3 kodiert fiir ein Transmembranprotein mit einer extrazelluldren,
epidermalen Wachstumsfaktor (EGF)-dhnlichen Doméne. Diese kann an ErbB4-Rezeptor-

Tyrosinkinase binden und diese aktivieren (Zhang et al. 1997).
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Da NRG3-Proteine im Gegensatz zu NRGI1 fast ausschlieBlich im sich entwickelnden oder adulten
Nervensystem als ein Regulator von Zelldifferenzierung und Zelltod oder -iiberleben vorkommen,
liegt die Vermutung nahe, dass NRG3 eine wichtige Rolle in der Entwicklung und der Funktion des
menschlichen Gehirns inne hat (Zhang et al. 1997).

Bislang ist fiir NRG3 nur wenig iiber das pri-mRNA-Spleiflen, sein Transkriptionsprofil oder seine
genauere Funktion im menschlichen Gehirn bekannt. Durch die Entdeckung des hFB-NRG3 (human
fetal brain NRG3), einer Unterform des NRG3, welche durch die Verwendung eines alternativen
Promotors ausschlieBlich in der Embryogenese exprimiert zu werden scheint und das
Oligodendrozyteniiberleben fordert (Carteron et al. 2006), scheint sich die Vermutung iiber die
Funktion des NRG3 in Kombination mit ErbB4 als wichtigem Mediator der neuronalen Entwicklung
und Erhaltung der Hirnfunktion ebenfalls zu bestatigen.

Paterson et. al. untersuchten post mortem die Verteilung von NRG3-Isoformen (Klasse I-IV) iiber die
gesamte Lebensspanne anhand von Proben von 286 gesunden sowie 103 psychiatrisch erkrankten
Probanden. Sie fanden eine Haufung von Klasse I, Il und IV wihrend der Gehirnentwicklung, sowie
eine spezifische Expression der Isoformen II und III ausschlieBlich im Gehirn. Diese Ergebnisse
unterstreichen die Rolle von NRG3 in der Gehirnentwicklung und der Pathogenese
neuropsychiatrischer Erkrankungen (Paterson et al. 2016).

NRG3 wird im menschlichen Gehirn also vor allem wahrend der Entwicklungsphase exprimiert und
scheint dabei als chemorepellierendes Signal bei der Musterbildung GABAerger Interneurone in der
sich entwickelnden GroBhirnrinde zu fungieren (Li et al. 2012). Das Protein wirkt als Ligand, der
ErbB4-Rezeptoren aktiviert, welche ihrerseits mit Schizophrenie assoziiert sind. Bestimmte
Varianten im NRG3-Gen modulieren die Genexpression, insbesondere durch die verdnderte Nutzung
alternativer erster Exons wie des Exons 1b. Dies konnte die Interaktion mit ErbB4 und damit
verbundener molekularer Mechanismen beeinflussen, die bei der Entwicklung psychiatrischer
Symptome wie Wahnvorstellungen eine Rolle spielen und damit die Auswirkung plausibel machen
(Zeledon et al. 2015).

Weiter konnten verschiedene SNPs in der Promotorregion des NRG3-Gens mit der Schwere des
Symptoms ,,Wahnvorstellungen* und der quantitativen Expression von NRG3 im Gehirn von
Schizophrenie-Patienten in Verbindung gebracht werden, wodurch es sehr wahrscheinlich wird, dass
bestimmte SNPs im NRG3-Gen einen Einfluss auf die Genexpression eines oder mehrerer Isoformen

der NRG3-Proteine haben, welche sich auch phanotypisch messbar manifestieren (Kao et al. 2010).

1.3.1. Neuregulin 3 Genstruktur
Das Gen fiir NRG3 befindet sich im menschlichen Genom auf dem Chromosom 10q22-q23 ((NCBI
2013). Es kodiert im menschlichen Gehirn fiir mindestens 15 verschiedene Transkripte, die durch die
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Verwendung unterschiedlicher Promotoren oder als Splei3varianten entstehen. Je nach Transkript
enthalten die pra-mRNAs zwischen 7 und 12 Exons. Dabei ist nicht bekannt, wie viele dieser
Varianten tatsichlich als aktive Proteine Verwendung finden. Kao et al. teilten daher die Transkripte
in 4 Klassen ein (Kao et al. 2010) (Abb. 3).

Transkripte der Klasse I verwenden das Startcodon in Exon 1, alle anderen drei Klassen beginnen mit
dem Exon 2 und dem darin liegenden Startcodon. Die Klassen II und III sind dadurch gekennzeichnet,
dass ihnen das alternative Exon 3 fehlt, Klasse III zeichnet sich zusétzlich durch ein verlédngertes
Exon 4 aus, das zu einem Stopcodon im gleichen Exon fiihrt und deren gespleiite mRNAs entweder
abgebaut werden oder in einem trunkierten Protein resultieren. In einem entsprechend verkiirzten
Protein wiirde die bioaktive EGF-Region fehlen und damit eine Funktion als Ligand
unwahrscheinlich machen. Isoformen der Klasse IV enthalten neben Exon 2 als Startexon noch das
alternative Exon 3. Die Klassifizierung ist nicht allumfassend, weitere alternative Exons (Exon 3a),
die in Kombination mit allen Charakteristika der Klassen I-IV vorkommen kénnen, wurden keiner
Klasse zugeordnet (Kao et al. 2010).

Im menschlichen Korper wird das NRG3-Gen in den meisten Regionen des Gehirns mit Ausnahme
des Corpus callosum hoch exprimiert. Es wird ebenfalls im Hoden niedrig exprimiert, in weiteren

Organen wurde keine Exprimierung nachgewiesen. (Zhang et al. 1997, HPR-Database 2025).
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Abb. 3. Ubersicht iiber die 15 Transkripte des NRG3-Gens, Abbildung aus (Kao et al. 2010)

1.3.2. Neuregulin 3 und Schizophrenie
Seit vielen Jahren wird der Genlocus 10q22-23, auf dem sich das NRG3-Gen befindet, in

Zusammenhang mit der Schizophrenie diskutiert und erhdlt durch zahlreiche Assoziationsstudien als

Suszeptibilititslocus Bestdtigung. So untersuchten Benzel et al. Variationen in NRG- und ERBB-
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assoziierten Genen an 396 Probanden und 1342 bereits vorab konservierten Blutproben als Kontrollen
aus einer Britischen Population auf Zusammenhinge zur Schizophrenie. Dabei wurden insgesamt 8
Gene und 365 SNPs getestet. Es zeigte sich, dass 42 der getesteten SNPs signifikant mit
Schizophrenie assoziiert waren. Diese fanden sich in den Genen fiir ERBB4 und NRG 1. Jedoch fanden
sich auch neue Assoziationen auf Genen fir NRG2, EGFR (epidermal growth factor receptor) und
NRG3. Daraus schlossen die Autoren, dass das Risiko fiir Schizophrenie womoglich durch eine
Interaktion der Neuregulin-Genfamilie sowie der assoziierten Rezeptorgene vermittelt wird, anstatt
primir durch NRG/ allein (Benzel et al. 2007).

Wang et al. untersuchten den moglichen Zusammenhang zwischen NRG3 und Schizophrenie an 1345
chinesischen Probanden. Dabei wurden 9 SNPs von Intronl bis Exon 9 des NRG3-Gens untersucht.
Zwei SNPs (1rs1937970 und rs677221) sowie der aus diesen SNPs gebildete GC Haplotyp zeigten
dabei eine signifikante Assoziation mit Schizophrenie. Daraus folgerten sie eine Rolle von NRG3 als
Suszeptibilitdtsgen fiir Schizophrenie (Wang et al. 2008).

In einer weiteren Assoziationsstudie an einer deutschen Stichprobe von 512 Schizophrenie-Patienten
und 1320 Kontrollpersonen analysierte Gruber (2014) insgesamt 20 SNPs des NRG3-Gens. Dabei
zeigten sich die beiden am deutlichsten assoziierten SNPs rs2622807 und rs635481 in einer
erweiterten Stichprobe der Arbeitsgruppe ebenfalls in signifikantem Zusammenhang mit dem Fall-
Kontroll-Status, was die Rolle von NRG3 als Suszeptibilititsgen fiir Schizophrenie weiter stiitzt
(Gruber 2014).In einer Assoziationsstudie von Chen et al. (2009) an 1515 Ashkenazi-jiidischen
Probanden zeigte sich bei einer Untersuchung von 1414 iiber die Genregion 10q22-q23 verteilten
SNPs ein signifikanter Zusammenhang mit dem klinischen Merkmal Wahn und 3 SNPs (rs10883866,
rs10748842 und rs6584400) in Intron 1 des NRG3-Gens (Chen et al. 2009).

Ahnliche Ergebnisse lieferte eine Folgeuntersuchung von Zeledon et al. (2015) an 47 Ashkenazi-
judischen Patienten, bei der ein signifikanter Zusammenhang zwischen mehreren SNPs und einem
stark von Wahnvorstellungen gepriagten Subtyp der Schizophrenie festgestellt werden konnte. Dabei
fand sich fiir die Risikovarianten von 2 SNPs (rs10883866 und rs60827755) ein storender Einfluss
auf die Verteilung der NRG3-Isoformen im Gehirn, welcher mit der Symptomschwere verbunden
war (Zeledon et al. 2015).

In einer Assoziationsanalyse von Kao et al. (2010) wurden die SNPs (rs10883866, rs10748842 und
rs6584400) aus der Voruntersuchung von Chen et al. aus 2009 in einem familienbasierten Ansatz mit
356 Familien mit mindestens einem an Schizophrenie erkrankten Nachwuchs, sowie in einer Fall-
Kontrollstudie mit 445 Patienten und 488 Kontrollen erneut untersucht. Es zeigte sich eine positive
Assoziation mit dem Risiko fiir Schizophrenie. Weiter konnte nachgewiesen werden, dass durch
komplexe SpleiBprozesse das NRG3-Gen zur Herstellung 15 unterschiedlicher Protein-Isoformen

fiihrt. Eine post mortem RNA-Expressionsanalyse dieser Isoformen an 400 Probanden ergab, dass
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die NRG3-Expression entwicklungsabhingig reguliert wird, sowie bei Schizophrenie pathologisch
erhoht ist. Kao et al. konnten weiter nachweisen, dass rs10748842 in einem ultrakonservierten DNA-
Element liegt. Dieses nimmt starken Einfluss auf die NRG3-Expression und die gewebespezifische
Verteilung der Isoformen (Kao et al. 2010).

In einer weiteren Studie an 435 koreanischen Patienten sowie 393 unverwandten Kontrollprobanden
wurden 6 SNPs (rs6584400, rs1080293, rs1764072, rs1937970, rs677221 und rs12416489) aus
intronischen Regionen des NRG3-Gens auf Assoziation zur Schizophrenie und Abweichungen bei
Augenfolgebewegungen (Saccaden) untersucht. Es konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Fallgruppe und der Kontrollgruppe festgestellt werden (Pasaje et al. 2011).

Auch Zhang et al. konnten in einer Untersuchung an 488 Patienten und 506 Kontrollen aus
Nordwestchina keine signifikante Assoziation zwischen 13 bekannten SNPs des NRG3-Gens und der

Schizophrenie finden (Zhang et al. 2013).

1.3.3. Neuregulin 3 und kognitive Leistung

Aufgrund seiner Rolle als neuraler Zell-Zell-Mediator und neuroprotektiver Stoff (Carteron et al.
2006) wird eine Verbindung von Neuregulin 3 mit kognitiven Leistungen bei Gesunden und bei an
Schizophrenie Erkrankten angenommen. Bei Letzteren auch deshalb, da kognitive Einschrankungen
als Symptom und ebenso wie verdnderte NRG3-Spiegel bei der Erkrankung messbar sind (Kao et al.
2010).

In einer Studie von Morar et al. wurden 411 an Schizophrenie erkrankte und 223 gesunde
Kontrollprobanden betrachtet. Die Patienten wurden nach vorliegenden kognitiven Defiziten in zwei
Gruppen unterteilt, eine mit allgemein eingeschriankten kognitiven Féhigkeiten und eine mit
normalen kognitiven Leistungen. Es zeigte sich dabei, dass sich an Schizophrenie erkrankte Patienten
mit iberwiegender Positivsymptomatik vor allem in der Gruppe ohne Einschrankungen fanden und
die mit dominanter Negativsymptomatik vor allem in der anderen priasent waren (Morar et al. 2011).
In der gleichen Studie zeigten weiter fiir 2 SNPs (rs10883866 und rs6584400) auf NRG3 die minoren
Allele eine Haufung bei besseren Leistungen im CPT-DS-Test (degraded-stimulus continuous
performance task) fir an Schizophrenie erkrankte, und bei schlechteren Leistungen fiir Gesunde. Da
dieser Test als unabhingig von Schizophrenie, Medikation und Ethnizitdt gilt, verleiht dieses Resultat
der Bedeutung von NRG3 fiir kognitive Leistung Gewicht (Morar et al. 2011).

In einer genomweiten Assoziationsanalyse an 1789 an Schizophrenie erkrankten Patienten mit
europdischen oder lateinamerikanischen Wurzeln, die gleichzeitig Zusammenhinge zwischen 11
Endophénotypen wie Gedéchtnisleistung und Arbeitsgeddchtnis zu SNPs untersuchte (Kombinierter
Studienansatz), konnten 10 signifikante Assoziationen identifiziert werden, darunter mehrere im

NRG3-Gen (fiir ,,Abstraktion und Mentale Flexibilitit®, der markanteste SNP war rs11200733) sowie
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im HCNI1-Gen, das Kaliumkanéle kodiert und an neuronalen Signalprozessen beteiligt ist
(Greenwood et al. 2019).

In einer Assoziationsanalyse an 358 an Schizophrenie erkrankten Patienten und 111 an einer
Bipolaren Storung leidenden Patienten wurde untersucht, ob die zuvor publizierten Zusammenhénge
zwischen SNPs auf NRG3 und der Aufmerksamkeitsleistung reproduzierbar waren und auch auf
bipolare Storungen zutrafen. Es fand sich eine signifikante Assoziation zwischen rs6584400 und
Unterschieden in der Aufmerksamkeitsleistung, gemessen mit dem Trail Making Test (TMT), fiir
Patienten mit Schizophrenie und Bipolarer Stérung gleichermaflen. Daraus wurde geschlossen, dass
rs6584400 aufgrund seiner Assoziation mit Positivsymptomen sowie der Aufmerksamkeitsleistung
die Rolle von NRG3 als Einflussfaktor fiir kognitive Defizite bei Schizophrenie und Bipolarer
Storung festige (Meier et al. 2013).

In einer Untersuchung an 257 SNPs auf NRG3 an 806 Alzheimer Demenzpatienten sowie 782
Kontrollprobanden auf Assoziation zu Alzheimerdemenz fanden sich signifikante Zusammenhénge
fiir Erkrankungsrisiko (8 SNPs) und Erkrankungszeitpunkt (33 SNPs). Die Haplotypanalyse zeigte,
dass der G-C Haplotyp aus rs17685233 und rs17101017 signifikant mit Alzheimer Demenz assoziiert
war. Weiter war der A-G Haplotyp aus rs504522 und rs474018 sowie der A-G Haplotyp aus rs504522
und rs2483295 stark mit dem Erkrankungszeitpunkt assoziiert. Damit wurde erstmals in einer Studie
ein Zusammenhang zwischen NRG3 und Alzheimer Demenz nachgewiesen (Wang et al. 2014).

In einer fMRT-Studie an 410 gesunden und 78 Schizophreniepatienten sowie deren 123 gesunden
Geschwistern konnten fiir verschieden NRG3-Genotypen Unterschiede in der Physiologie des
prafrontalen Cortex wihrend Leistungen des Arbeitsgedichtnisses festgestellt werden. Es zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen rs10748842 und einer unvorhergesehenen Erhéhung der
ventrolateralen Aktivierung des prifrontalen Cortex bei Triagern des C-Allels, welches als
Niedrigrisiko-Allel bekannt ist. Weiter zeigte sich eine genabhéngige Aktivierung im dorsolateralen
prifrontalen Cortex mit Hypoaktivierung bei Schizophrenie. Es fanden sich keine
Leistungsunterschiede in den durchgefiihrten Tests als Erkldarung fiir die Abweichungen. Weiter
passten die auffélligen Regionen nicht zu den bisher bekannten Bereichen préfrontaler Ineffizienz bei
genetischem Schizophrenierisiko, sodass vermutlich andere neurobiologische Mechanismen

involviert sind (Tost et al. 2014).

An einer Assoziationsstudie an 1112 an Schizophrenie erkrankten und 423 Kontrollprobanden wurde
der SNP rs10748842 auf NRG3 auch anhand des RBANS Fragebogen (Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status) auf einen Einfluss auf kognitive Defizite untersucht. Es
fand sich kein Zusammenhang zum Risiko fiir Schizophrenie jedoch zu kognitiven Defiziten im

Bereich der Aufmerksamkeitsleistung (Li et al. 2020).
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In der Dissertation von Neuerer (2020) wurde in einer zu der vorliegenden Arbeit iiberlappenden
deutschen Stichprobe der Zusammenhang von 22 SNPs des NRG3-Gens mit kognitiven Fahigkeiten,
darunter dem Gesamt-IQ, untersucht. Insgesamt zeigten sich fiir 13 SNPs nominal signifikante
Zusammenhidnge zu kognitiven Féahigkeiten, wobei der SNP rs2820108 als einziger signifikant mit

dem Gesamt-1Q assoziiert war (Neuerer 2020).

1.3.4. Neuregulin 3 und weitere Erkrankungen

In weiteren Studien wurden Zusammenhdnge zwischen NRG3 und den Zellvorgidngen in der
Brustdriise vor dem Hintergrund der Krebsentstehung gesucht, wobei herausgefunden wurde, dass
eine weitere Unterform von NRG3 einen Einfluss auf die Entwicklung und Regulation der Epidermis
und des Brustgewebes hat (Panchal et al. 2007) und von vielen Krebsarten vermutlich zum Schutz
der Zellen vor Zelluntergang exprimiert wird (Revillion et al. 2008).

Weiter fanden van Bon et al. (2011) fiir bestimmte, extrem seltene Deletionen und Duplikationen auf
dem NRG3-Gen signifikante Haufungen von Entwicklungsstorungen vor allem in der Sprachbildung,
sowie Anomalien der Gesichtsanatomie an 14 Probanden. Seltener fanden sich dabei auch
Assoziationen zu cerebellédren, kardialen und Brustentwicklungsdefekten (van Bon et al. 2011).

In einer genomweiten Analyse an 129 chinesischen Patienten und 331 ethnisch identischen
Kontrollen zeigten sich signifikante Zusammenhédnge mit seltenen Kopienanzahlvarianten (copy
number variants, CNVs) und Morbus Hirschsprung, einer angeborenen Fehlbildung des
Nervensystemaufbaus des Enddarms. Es fanden sich insgesamt 9 Deletionen auf NRG3 sowie 2 de
novo Duplikationen in der Patientengruppe. Daraus schlossen Tang et al., dass NRG3 eine Rolle in
der Atiologie des M. Hirschsprung spiele (Tang et al. 2012). Auch Yang et al. konnten an 96 Patienten
und 110 Kontrollen einen signifikanten Zusammenhang zwischen NRG3 und M. Hirschprung in einer

chinesischen Population feststellen (Yang et al. 2013).

NRG3 wird im Gehirn in vielen Isoformen exprimiert. Die resultierenden Proteine wurden mehrfach
in Zusammenhang mit der neuronalen Entwicklung und Gehirnfunktion gebracht. Passend dazu,
wurden fiir mehrere Varianten des Gens signifikante Zusammenhinge zur Schizophrenie
nachgewiesen. Weiter fanden sich signifikante Zusammenhénge zwischen SNPs auf dem NRG3-Gen
und kognitiver Leistung. Die Studienlage zu NRG?3 ist aktuell nicht eindeutig, da sich die Ergebnisse,
insbesondere als Risikogen fiir Schizophrenie teilweise widersprechen, wobei die Hinweise auf
NRG3 als Suszeptilititsgen iiberwiegen. Auch ist die Assoziation von NRG3 und kognitiven
Dominen in den bisherigen Studien noch uneindeutig, in dieser Arbeit werden daher weitere

kognitive Doméinen mit der WMS-R auf einen Zusammenhang zu SNPs auf NRG3 untersucht.
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1.4. Fragestellung

In den bisher zu NRG3 verdffentlichten Studien wurden bereits mehrfach Zusammenhénge zur
Schizophrenie identifiziert, es zeigten sich insbesondere Assoziationen zu eher Positivsymptom-
dominanten Phénotypen.

Es wurde bereits gezeigt, dass das NRG3-Genprodukte durch ihre Beteiligung am ErbB-Signalweg
zentralen Einfluss auf die Neuronalentwicklung, Axon- und Dendritenentwicklung und neuronale
Plastizitdt haben konnen. Dies liefert eine Erkldrung fiir den ebenfalls bereits gezeigten Einfluss auf
kognitive Doménen, wie Vigilanz und Gedichtnisleistung. Die Anwesenheit und Aktivitdt dieser
Genprodukte konnte u.a. auch im menschlichen Gehirn nachgewiesen werden, die genaue

Auswirkung auf die Gedéchtnisleistung ist bislang jedoch noch unklar.

Ziel dieser Arbeit war einerseits den Zusammenhang zwischen Variationen im NRG3-Gen und der
Schizophrenie zu bestéitigen, sowie genauere Aussagen iiber moglicherweise durch NRG3
beeinflusste kognitive Doménen zu treffen. Dazu wurden 20 SNPs im NRG3-Gen an 347 gesunden
Personen und 178 an Schizophrenie leidenden Patienten mittels iPLEX genotypisiert und die
Genotyp- bzw. Allelfrequenz zum Fall-Kontroll-Status bzw. zu den Gedéchtnisleistungen, gemessen

mit der Wechsler-Memory-Skala in ihrer revidierten Version (WMS-R), in Beziehung gesetzt.
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2. Methoden

2.1. Studiendurchfiihrung

Die Studie wurde unter Zustimmung der lokalen Ethikkommission der Ludwig-Maximilians
Universitdt Miinchen unter Einhaltung der in der Deklaration von Helsinki beschriebenen Richtlinien
durchgefiihrt. Alle Probanden wurden hierzu iiber die Zielsetzung der Studie und die anonymisierte
Verwendung der erhobenen Daten und entnommenen Blutproben aufgeklért. Die Teilnahme an der

Studie erfolgte auf freiwilliger Basis, nachdem ein schriftliches Einverstindnis unterzeichnet wurde.

2.2. Studiendesign

In dieser Fall-Kontroll-Assoziationsstudie wurde ein Kollektiv bestehend aus an 178 Schizophrenie
leidenden und 347 gesunden Probanden auf eine Assoziation von 20 SNPs mit der Schizophrenie,
sowie im Anschluss das gesamte Probandenkollektiv auf eine Assoziation der SNPs auf die

Gedichtnisleistung untersucht.

2.3. Studienteilnehmer
2.3.1. Kontrollen

Als Kontrollgruppe diente eine Stichprobe von 347 Probanden deutscher Abstammung, die aus der
Miinchner Allgemeinbevolkerung per Zufallsauswahl {liber das Zentralverwaltungsreferat Miinchen
ausgewdhlt wurden. Der Altersdurchschnitt der Probanden lag bei ca. 48 Jahren, wihrend sich die
Alterspanne der Teilnehmer von 22 bis 74 Jahren erstreckte. Dabei waren 52,7% Frauen und 47,3%
Manner.

Zur Teilnahme wurden nur Personen deutscher Abstammung von mindestens 18 Jahren zugelassen,
die nicht miteinander verwandt und psychisch gesund waren. Die Aufnahme in die Studie erfolgte
dabei in mehreren Stufen: telefonisch wurden potenzielle Teilnehmer nach eigenen psychiatrischen
oder hirnorganischen Erkrankungen gefragt, sowie fiir ihre Verwandten ersten Grades. Wurde hierbei
kein Indiz auf eine Erkrankung gefunden, folgte dem Telefonscreening eine ausfiihrliche somatische
und psychiatrische Anamnese in schriftlicher Form.

Dabei wurde insbesondere nach neurobiologischen oder psychiatrischen Behandlungen gefragt. Des
Weiteren wurde auf eventuelle Vorerkrankungen wie depressive oder manische Episoden, Angst-
oder Essstorungen, Drogen- oder Alkoholabusus und -konsum und eventuelle Suizidversuche bei den
Teilnehmern oder Verwandten eingegangen.

Fielen alle diese Fragen negativ aus, waren die Eingangskriterien erfiillt und die potenziellen

Probanden wurden zu einem umfangreichen klinischen Interview eingeladen. Dabei wurde das
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halbstrukturierte klinische Interview (SKID) (Wittchen et al. 1997) zur Exploration bzw. zum
Ausschluss  moglicher  psychopathologischer Diagnosen (Achse 1  Stérungen) und
Personlichkeitsstorungen (Achse II Storungen) nach der DSM-IV Klassifikation der American
Psychiatric Association in seiner vierten Revision verwendet (Sass et al. 1996). Psychiatrische
Diagnosen bei Verwandten bis dritten Grades wurden mittels der Family History Assessment Module
(Rice et al. 1995) gepriift fiihrten bei sicherem Vorhandensein zum Ausschluss.

Ausschlusskriterien waren weiter eine diagnostizierte Personlichkeitsstorung sowie eine HIV-
Erkrankung oder Hepatitis C.

Bei Studienteilnehmern, die liber 60 Jahre alt waren, wurde zusitzlich der Mini Mental State Test
(ML.F. Folstein 1990) durchgefiihrt, welcher anderweitige kognitive Defizite, beispielsweise aufgrund
einer beginnenden Demenz, aufdecken sollte. Ein Ergebnis von weniger als 27 von 30 mdglichen

Punkten fihrte zum Ausschluss aus der Studie.

2.3.2. Patienten

Die Gruppe der Patienten bestand aus 178 europdischstimmigen Patienten mit der Diagnose
Schizophrenie. Im Mittel waren die Probanden etwa 39 Jahre alt und deckten ein Spektrum von 19
bis 70 Jahren ab. 36,5% der Patienten waren Frauen und 63,5% der Patienten Ménner.

Zu Beginn des Erfassungsprozesses wurde anhand einer ausfiihrlichen standardisierten Anamnese
der soziale und medizinische Lebenslauf erhoben. Darauf folgte das differenzierte Vorgehen nach
dem strukturierten klinischen Interview SKID I (Wittchen et al. 1997). So wurde es moglich, die fiir
die Studien geeigneten Patienten zu erfassen. Dabei wurde besonders darauf geachtet, dass die
Diagnose nach den DSM-IV-Richtlinien bestétigt und damit gesichert werden konnte.

Andere psychiatrische Diagnosen, insbesondere Personlichkeitsstorungen, medikamentdse oder
stoffwechselbedingte Verdanderungen der Psyche oder der kognitiven Leistungsfahigkeit fiihrten zum
Ausschluss. Eine bestehende HIV- oder Hepatitis C-Erkrankung oder eine Anamnese von Alkohol-

oder Drogenabusus fiihrte zum ebenfalls zum Ausschluss.

2.4. Test der Gedachtnisleistung
2.4.1. Wechsler Memory Skala in Revision

Die Gedichtnisleistungen der einzelnen Probanden wurden anhand der revidierten Fassung der
Wechsler Memory Skala (WMS-R) getestet. Diese deutsche Adaptation (Harting et al. 2000) der
englischen Wechsler Memory Scale (Wechsler 1987) bietet fiir den deutschsprachigen Raum eine
gute  Moglichkeit zur  Geddchtnistestung in  einem  breiten  neuropsychologischen

Anwendungsbereich.
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Dieser Test besteht aus 14 Segmenten, welche unterschiedliche Gedéchtnisfunktionen untersuchen.
Diese einzelnen Untertests decken dabei verbale, nichtverbale sowie Kurzzeit- und
Langzeitgeddchtnisaufgaben ab und bieten auBerdem die Mdoglichkeit, die Ergebnisse der
Einzelbereiche getrennt zu bewerten, oder einen Gesamtindex zu erstellen und diesen jeweils mit dem
Normkollektiv zu vergleichen.

Im Folgenden sollen die einzelnen Untertests kurz umschrieben werden:

« Information & Orientierung: Fragen zu Person, oOrtlicher, zeitlicher Orientierung sowie
Allgemeinwissen. Ahnlich dem ebenfalls durchgefiihrten MMST ist dies eine einleitende
Priifung der Durchfiihrbarkeit und Interpretierbarkeit des Tests, um schwere kognitive

Einschrankungen oder Verwirrtheit zu Beginn auszuschlieBen.

» Mentale Kontrolle: Die Wiedergabe von iiberlernten Zahlen- oder Buchstabenreihen.

Schnelles Riickwirtszdhlen von 20 sowie Alphabetaufsagen und Zéhlen in 3-er-Schritten.

« Figurales Gedichtnis: Wiedererkennung von zuvor gezeigten Mustern. Dies testet die

unmittelbare visuelle Erkennungsleistung.

 Logisches Gedichtnis 1: Nacherzédhlen einer vorgelesenen Geschichte. Insgesamt werden
zwei Geschichten vorgelesen, die danach unmittelbar vom Probanden wiedergegeben

werden sollen.

* Visuelle Paarerkennung 1: Strichfiguren-Farben-Paare werden fiir jeweils drei Sekunden
prasentiert. Im Anschluss soll der Proband der nun allein gezeigten Strichfigur eine

Farbkarte durch Zeigen zuordnen.

+ Verbale Paarerkennung 1: Das verbale Pendant zur visuellen Paarerkennung. 8 Wortpaare
werden vorgelesen, bei denen der Proband sich an das jeweils zweite bei erneuter Vorgabe

des ersten erinnern soll.

» Visuelle Wiedergabe 1: 4 Karten mit Figuren werden dem Probanden fiir jeweils 10

Sekunden gezeigt, dieser soll sie danach mdglichst genau frei zeichnerisch reproduzieren.

 Zahlenspanne: Dieser Test enthélt zwei Aufgabentypen: ,,Zahlenspanne vorwérts® und
»Zahlenspanne rickwirts®. Bei ,Zahlenspanne vorwirts® werden dem Probanden
Zahlenfolgen wachsender Linge vorgelesen, die dieser im unmittelbaren Anschluss dann
wiederholen soll. ,,Zahlenspanne riickwérts* fordert die Wiedergabe der Zahlenreihen eben
in umgekehrter Reihenfolge.

+ Visuelle Merkspanne/Blockspanne: Hier handelt es sich ebenfalls um zwei Aufgabentypen:
»Blockspanne vorwirts“ und ,,Blockspanne riickwérts®. Bei ,,Blockspanne vorwérts*
werden dem Probanden nacheinander bestimmte Zahlen vom Untersucher mit der Hand auf

dem Blockspannbrett gezeigt. Der Proband soll nun in gleicher Reihenfolge die Zahlen auf
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dem Brett antippen. ,,Blockspanne riickwirts® erfordert das Antippen in umgekehrter

Reihenfolge.

 Logisches Gedéchtnis 2: Hier sollen die beiden Geschichten aus ,,Logisches Gedéchtnis 1

nach nun ca. 30 Minuten erneut wiedergegeben werden.

* Visuelle Paarerkennung 2: Hierbei soll der Proband nach ebenfalls ca. 30 Minuten ohne
erneute Darbietung der Farb-Figuren-Paare erneut die Farbkarte der jeweiligen Figur

zuordnen.

 Verbale Paarerkennung 2: Auch die Wortpaare aus ,,Verbale Paarerkennung 1* sollen nach

30 Minuten erneut zugeordnet werden.

» Visuelle Wiedergabe 2: Die vom Probanden gezeichneten Figuren aus ,,Visuelle

Wiedergabe 1 sollen noch einmal so genau wie moglich frei gezeichnet werden.

Die Auswertung des Tests erfolgt gestaffelt. Zundchst werden die einzelnen Untertests bewertet und
in gewichtete Rohwerte umgerechnet. Danach erfolgt eine Zusammenfassung in vier normierte
Indizes. Dabei setzt sich der Wert fiir ,,Verbales Gedéchtnis* aus den Ergebnissen aus ,,Logisches
Gedéchtnis 1 und ,,Verbale Paarerkennung 1°“ zusammen. ,,Visuelles Gedéchtnis* wird aus
,Figurales Gedichtnis®, ,,Visuelle Paarerkennung 1 und ,,Visuelle Wiedergabe 1* errechnet.

Die Summe aus Verbalem und Visuellem Gedéchtnis bildet nun den Wert fiir ,,Allgemeines
Gedéchtnis®. Der Wert fiir Aufmerksamkeit/Konzentration wird aus den Ergebnissen von "Mentale
Kontrolle", ,,Zahlenspanne* und ,,Blockspanne® errechnet. Zuletzt wird noch der Wert fiir
»Verzogertes Geddchtnis erstellt. Dazu werden die Untertests ,,Logisches Geddchtnis 2, ,,Visuelle
Paarerkennung 2%, ,,Verbale Paarerkennung 2* sowie ,,Visuelle Wiedergabe 2* verrechnet.

Die Normierung der Indexwerte ist so ausgelegt, dass 100 einem Mittelwert entspricht, bei einer
Standardabweichung von 15. Die Standardisierung der Instruktionen und der
Untersuchungsbedingungen garantieren in Verbindung mit den Normtabellen fiir gesunde klinische
Stichproben die Interpretationsobjektivitit des Tests.

Die Interrater-Reliabilitdt gilt bei diesem Test als sehr hoch, womit eine relativ starke
untersucherunabhéngige Vergleichbarkeit gegeben ist (Sullivan 1996). Die Retest-Reliabilitit des
Tests liegt je nach Untertest zwischen 0,42 (Visuelle Wiedergabe) und 0,83 (Zahlenspanne). Die
Retest-Reliabilitdt der Einzeltests ist naturgemal eher niedrig, weshalb die Summenindizes gebildet
werden, bei denen die Retest-Reliabilititen allesamt > 0,80 und damit ausreichend hoch liegen. Zum
Vergleich mit den Normwerten liegen Normtabellen fiir sieben Altersgruppen zwischen 15 und 74

Jahren vor (IQ-Werte und Prozentringe) (Hérting et al. 2000).
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2.5. Laborverfahren

Aufgrund der hohen Qualititsstandards fiir die Genotypisierung und der Ausrlistung mit
Spezialgerdten wurde die Durchfilhrung der Laborarbeiten von geschultem Fachpersonal

durchgefiihrt.

2.5.1. DNA-Extraktion aus Vollblut

Um die Genotypisierung durchfiihren zu konnen, musste genomische DNA bereitgestellt werden.

Die DNA-Extraktion wurde nach dem Standardprotokoll des QIAamp DNA Blood Maxi Kit

Tab. 1. Verbrauchsmaterialien fiir die DNA-Extraktion

Material Hersteller Verwendungszweck

WB Wasserbad Memmert, Schwabhausen Inkubation bei 70 °C der Blut-Puffer-
Suspension

Vortex Genie Scientific Industries, New York, USA |Durchmischung der Blut-Puffer-
Suspensionen

Ethanol Rotipuran >99,8% p.a. Carl Roth, Karlsruhe Entfernung der Hydrathiille der DNA

Puffer AE Qiagen, Hilden Elution der DNA

Puffer AL Qiagen, Hilden Zellyse

Puffer AWI Qiagen, Hilden Entfernung von Zellriickstinden

Puffer AW2 Qiagen, Hilden Entfernung von Zellriickstinden

QIAmp Maxi Spin Colums Qiagen, Hilden Bindung der DNA

Qiagen Protease Qiagen, Hilden Abbau von Zellproteinen

Rotixa RP Standzentrifuge Hettich, Tutlingen Alle Zentrifugationsschritte

durchgefiihrt (Qiagen 2005). Bei diesem System wird unter anderem genutzt, dass Proteine unter
hohen Konzentrationen chaotroper Salze denaturieren (in diesem Fall v.a. die Histone) und Enzyme

deaktiviert werden (Tab. 1).

Pro Studienteilnehmer wurden ca. 7ml vendses Vollblut in EDTA-Monovetten (Sarstedt,
Niimbrecht) bei Raumtemperatur (15-25 °C) &quilibriert, mit 500 pul Qiagen Protease (Qiagen,
Hilden) kurz vermischt. Als nichstes wurden 12 ml des Guadiniumhydochlorid (GHCI)-haltigen
Lysepuffers AL (Qiagen, Hilden) hinzugefiigt, erneut griindlich auf einem Vortexer (Scientific
Industries, New York) fiir 2 min gemischt und darauthin fiir 30 min bei 70 °C inkubiert.

Als néchster Schritt wurden der Probe 10 ml 99,8 %-iger Ethanol (Carl Roth, Karlsruhe) beigefiigt
und erneut griindlich gemischt, was die Entfernung der Hydrathiille der DNA und damit die Bindung
an die Silikagelmembran im nachsten Schritt moglich machte. Die Halfte dieses Gemischs wurde in
eine QIAamp Maxi-Sdule (Qiagen, Hilden) iibertragen, welche wiederum in einer 50 ml
Zentrifugenrohre (Sarstedt, Niimbrecht) platziert und dann bei 3000 rpm fiir 3 min zentrifugiert
wurde (Rotixa RP Standzentrifuge, Hettich, Tuttlingen). Das bislang entstandene Filtrat wurde
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entfernt, die restliche Probe auf die Sadule gegeben und wie zuvor fiir weitere 3 min bei 3000 rpm
zentrifugiert.

Das entstandene Filtrat wurde verworfen und der QIAamp Maxi-Siule zur Waschung in zwei
Schritten zuerst 5 ml AW1-Puffer (Qiagen, Hilden) hinzugefiigt, dieses Gemisch nun fiir 1 min mit
5000 rpm zentrifugiert, dann noch 5 ml AW2-Puffer (Qiagen, Hilden) hinzugefiigt und alles fiir
15 min bei 5000 rpm zentrifugiert, wobei der AW1-Puffer vor allem die Proteinreste entfernte,
wihrend der AW2-Puffer vor allem eine quantitative Auswaschung der GHCI-Reste bewirkte.

Nun wurde die QIAamp Maxi-Saule in einer sauberen 50 ml Zentrifugenréhre platziert und die alte
50 ml Zentrifugenrdhre, welche das restliche Filtrat enthielt, verworfen.

Daraufhin wurde 700 ul Tris-haltiger AE-Puffer (Qiagen, Hilden), ebenfalls der Raumtemperatur
angepasst, direkt auf die Membran der QIAamp Maxi-Sdule pipettiert und die Séule bei
Raumtemperatur fiir 5 min inkubiert, bevor sie wieder fiir 2 min bei 5000 rpm zentrifugiert wurde.
Um die noch verbliebene DNA der Séule zu waschen wurden weitere 700 pl AE-Puffer auf die
Membran der QIAamp Maxi-Séule pipettiert, diese erneut fiir 5 min bei Raumtemperatur inkubiert
und danach 5 min bei 5000 rpm zentrifugiert.

Die erstellte DNA-Losung wurde bei -80°C bis zur Weiterverwendung in 2,0 ml
Mikroschraubréhren (Sarstedt, Niimbrecht) gelagert.

2.5.2. Konzentrationseinstellung der DNA

Um die DNA aus dem vorhergehenden Extraktionsprozess weiterverarbeiten zu kénnen, wurde die
DNA-Konzentration bestimmt und auf 50 ng/ul genormt. Die Konzentrationsmessung wurde mit
Hilfe eines auf PicoGreen basierenden Assays (Invitrogen, Karlsruhe) durchgefiihrt.

PicoGreen ist ein Fluorophor, das selektiv an doppelstrangige DNA bindet und nach Anregung durch
485 nm Licht wiederum Licht der Wellenldnge 535 nm abgibt. Die emittierte Lichtquantenmenge ist
dabei proportional der Menge an vorhandener DNA.

Zur Umrechnung wurde mittels bekannter DNA-Konzentrationen (Human genomic DNA 100 ng/ul,
Clontech, Mountain View, USA) eine 8-Punkt Standardkurve (100; 50; 25; 12,5; 6,25; 3,125; 1,5625;
0 ng/pl) erstellt.

Die Pipettierschritte wurden mit dem Roboter (Janus Automated Workstation, Perkin Elmer,
Massachusets, USA) und leitenden Pipettenspitzen (Conductive Tips, Perkin Elmer, Massachusets,
UAS) ausgefiihrt.

Die Messung wurde auf einer 96 well Platte (Thermo Fast 96 well Plate, ABgene, Hamburg)
vorbereitet. Auf der Platte wurden dazu jeweils 50 pl H>O (destilliert & autoklaviert) pro Vertiefung
vorgelegt. In Spalte 1 und 2 wurden in Duplikaten je S5pul DNA-Standard als Verdiinnungsreihe
pipettiert.
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Danach wurde die 1:10 mit H>O vorverdiinnte DNA in Duplikaten mit einem Volumen von je 5 ul
auf die Messplatte (schwarze 96 well Platte mit flachem Boden, Greiner Bio-one, Frickenhausen)
pipettiert. Direkt vor der Messung wurde unter Lichtabschirmung PicoGreen in destilliertem und
autoklaviertem Wasser 1:156 vorverdiinnt und dann in jede Vertiefung 145 pl des PicoGreen-
Gemisches pipettiert. Dies ergab eine Endverdiinnung des Farbstoffes von 1:200.

Diese Platte wurde vom Greifarm der Janus Workstation ins Messgerit (Victor 3 Multilabel Counter
1420, Perkin Elmer, Massachusets, USA) eingebracht.

Dort wurde die Platte fiir 30s in Doppelellipsen geschiittelt, dann erfolgte die Anregung mit 484 nm
Licht sowie die Messung von 535 nm Licht bei jeweils 0,1 s Messdauer pro Vertiefung.

Die Ergebnisse wurden an einen Computer (Optiplex GX620 Pentium 4 HAT, Dell, Frankfurt)
iibertragen, welcher ein Virtual Basic Makro verwendete, um die Standardkurve zu berechnen.
Hiermit wurden auch die benodtigten DNA-Mengen zur Konzentrationseinstellung der DNA-Ldsung
auf 50 ng/ul berechnet. Die berechneten Werte wurden aullerdem in eine Excel-Tabelle (Microsoft,
Seattle, USA) eingetragen, wo sie vor der tatsichlichen Verdiinnung noch einmal auf zu niedrige
Ausgangskonzentrationen (< 50 ng/ul) oder zu geringes Ausgangsvolumen kontrolliert wurden.

Die Konzentrationseinstellung auf 50 ng/pl wurde schlieBlich mit dem Roboter (Janus Automated

Workstation, Perkin Elmer, Massachusets, USA) durchgefiihrt.

2.5.3. Genotypisierung

Die SNPs der vorliegenden Arbeit wurden mittels iPLEX (Sequenom, San Diego, USA), einer
MALDI TOF MS (matrix assisted laser desorption/ionisation time of flight mass spectronomy)
basierten Methode genotypisiert.

2.5.3.1. Auswahl der SNPs

Um die Chance zu erhdhen, bei der Genotypisierung der SNPs aufschlussreiche und signifikante
Informationen zu gewinnen, wurde zuerst eine initiale Recherche zu schon publizierten SNPs in der
PubMed Datenbank (NCBI, 2009) durchgefiihrt. Weiter wurden folgende Kriterien in abnehmender
Wichtigkeit zur Selektion der zu untersuchenden SNPs beriicksichtigt:
1. Kodierende SNPs, die in einer exonischen Region liegen und zu einer Anderung der
Aufeinanderfolge der Aminosduren fiihren
2. SNPs mit ortlicher Nédhe zu einer Promotorregion
3. SNPs, die zwar in einer exonischen Region liegen, aber keine Anderung der Aminosiure
bewirken
4. Untersuchung von Regionen anhand relevanter SNPs in LD-Blocken (Polymorphismen einer

Genzone mit hohem linkage disequilibrium (Kopplungsungleichgewicht, LD) zu anderen
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SNPs derselben Zone. Mittels Tagger-Methode (de Bakker et al., 2005) wurden SNPs mit
einem LD von 1,0 sowie einer minoren Allelfrequenz (MAF) von nicht weniger als 0,25
ausgesucht.

5. Zeigten sich in der Standortanalyse der exonischen und tag-SNPs uneinheitliche
Verteilungsmuster auf dem Chromosom, wurden auch intronische SNPs mit einem MAF von

nicht weniger als 0,25 in die Untersuchung eingeschlossen, um Liicken zu vermeiden.

2.5.3.2. Entwurf der Genotypisierungsassays

Fiir die Assays wurde mit der Software Assay Design 3.1 (Sequenom, San Diego, USA) je SNPs
(Tab. 2) entsprechende Primer entworfen (Tab. 3).

Tab. 2. Lokalisation der 20 SNPs auf dem NRG3-Gen auf Chromosom 10

SNP Position Lokalisation Allele
rs6584471 83783511 Intron A/G
1s2207768 83802403 Intron A/G
rs12569561 83865848 Intron C/T
rs11595793 83950971 Intron C/G
rs1336290 83955422 Intron C/T
rs722982 83962540 Intron C/T
1$2622807 84301584 Intron C/T
1s635481 84311992 Intron C/T
rs2881886 84334510 Intron A/G
rs2820108 84495179 Intron A/C
rs2065537 84555444 Intron A/G
rs715687 84571953 Intron A/G
rs168199 84589026 Intron G/T
1s561623 84594235 Intron G/T
rs7088441 84616626 Intron A/G
rs1576986 84669935 Intron A/C
rs1923565 84682591 Intron C/G
rs4474379 84713820 Intron A/G
rs12763193 84740839 Intron C/T
1s2295933 84745256 Exon 9 T
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Tab. 3. PCR- und Extensionsprimer

SNP ID PCR-Primer 1 PCR-Primer 2 Amplifikatlinge |Extensionsprimer

rs722982 ACGTTGGATGAGCTGT [ACGTTGGATGTACAAG |116 TTGCCCTCTTCATCT
AGACCCCTGTTGAG ACAATGCCCTCTTC TTC

rs715687 ACGTTGGATGGCTATG [ACGTTGGATGCAGGGA |98 GGGAGGAGAGGAGA
TCTGTGTGGGAATC CTAGGAATATCAGC CTGGGAGAAAT

rs7088441 ACGTTGGATGACATGA |ACGTTGGATGGGTGAA |82 GTTCCTGCTCTTGAG
GAAGATCCTGGGAG TACACTAGAGTTCC A

rs6584471 ACGTTGGATGACTCCT [ACGTTGGATGCCCATT |116 GTTATTGAACTTGCA
GATGGACATGGATG TGATTATGGCAAGTC TGATG

rs635481 ACGTTGGATGGGCTTT |ACGTTGGATGTCTGTA |99 CATCTCCTATTTAGT
TATCCTGCCTTTCC GGAATCACTTGCTC TACCCA

rs561623 ACGTTGGATGGCCCCA [ACGTTGGATGCCAAAT |100 GGTGGCCGTCTTTAT
TATTAACAACCCTC GATTGTTGGCCGTC TTGCAATTC

rs4474379 |ACGTTGGATGAGTAAA |ACGTTGGATGTTTATA (100 CAGCCTCCAAGTTCT
TACCCAATGGAGGC GCTACCCAGCCTCC AG

rs2881886 |ACGTTGGATGGCCTGG |ACGTTGGATGGAAGGG (119 TGGATTTGTGTCATT
CTTATTTCATTTAC ATTTGTGTCATTT TTGATACC

rs2820108 |ACGTTGGATGACTGGA |ACGTTGGATGAAAACA |108 TGTGTCATTATAGTA
CAGATTGAGTGGAG CTTGTGCATGTGTC GATATTCTATTA

rs2622807 |ACGTTGGATGGCATTT |ACGTTGGATGTAAAGA (104 GTGAACTGCAGTCC
AGCAACCAAGAACC GGGTCTGGGAACTG ACC

rs2295933 |ACGTTGGATGTTCTGA |ACGTTGGATGTCAGAA |113 GCAACCGAGGACAG
TTTGGCTGTGGGAC GACTACGAACTGGC TGCAAG

rs2207768 |ACGTTGGATGTTCCTA |ACGTTGGATGTCAATG |97 GAAGCTTGACTTTTT
CACATTACTGATGC GAAGCTTGACTTT CTCA

rs2065537 |ACGTTGGATGGGGTTT |ACGTTGGATGGTCTCTT|120 GTAACCTGAGGTAA
TGAAAGGTGAAAAG CTGCTTTACCCCT TATGATG

rs1923565 |ACGTTGGATGGTCATT |ACGTTGGATGCTCACT (108 CATCCTCCTTCCATA
CATCAGGAATAGGG AGCACCTCAAACTC TTGT

rs168199 ACGTTGGATGATTGGA [ACGTTGGATGAGTGAC |100 GAAGAAGGCAAGGT
GCACAGTGCAGAAG AAAGGCAAGGTAGG AGGTATCCAGAAA

rs1576986 |ACGTTGGATGCTGCTT |ACGTTGGATGAAGATT (105 CTGCAGAAAATTTTT
CATGATAAGCAGATG |CAACACGCTGGCTG AAAAGACAA

rs1336290 |ACGTTGGATGCCCCAG |ACGTTGGATGGCAACC (91 AGCCACAAACTTAA
AACATGTGAATATG TTAATTCCATCCAC TTCCCTCTT

rs12763193 |ACGTTGGATGCCAAGC |ACGTTGGATGGTGGAC |113 CCTCTTGGGCACTGT
ACCCTTACTAATCG AAAAAACCCAGCTC TATGAC

rs12569561 |ACGTTGGATGGTTGGT |ACGTTGGATGGGGCAT (119 CCTTGTATTGACAGT
CTATGTCAGCCTTG CTGATTTAGTGAGC TTTAGAC

rs11595793 |ACGTTGGATGAGGATT |ACGTTGGATGGATAAA (110 GAAGTAAGGATTCA
GAATTGACTTGAG ACTGAACTTTGCCC GCAGATGTTGTG

2.5.3.3. Polymerase-Kettenreaktion

Zu Beginn wurde mittels konventioneller PCR der DNA-Abschnitt, auf dem sich die betreffenden

Marker befanden, vervielfiltigt. Vorbereitet wurde sie auf einer 384 well Platte mit einem

Pipettierroboter (Microlab 4000, Hamilton). Dabei wurden DNA und die Reagenzien aus Tabelle 4

zusammengebracht. Zuletzt erfolgte die Zentrifugation des Gemisches bei 2000 rpm.
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Tab. 4. Reagenzien der konventionellen PCR

Reagenz Hersteller Menge
dNTP-Set 25 mM ABgene, Hamburg 0,100 pl
Genomische DNA (5 ng/pl) Qiagen, Hilden 2,500 pl
Hotstar Taq Polymerase (5 U/ul) Qiagen, Hilden 0,100 pl
Hotstar Taq Puffer 25 mM MgCl, Qiagen, Hilden 0,325 ul
PCR-Puffer 10« Qiagen, Hilden 0,625 ul
Primermix 500 nM Qiagen, Hilden 1,000 pl
Reinstwasser Purelab ultra, ELGA, Celle 1,850 ul

In insgesamt 45 Zyklen Denaturierung, Annealing und Elongation im Thermocycler (GeneAmp PCR
System 9700, Applied Biosystems, Foster City, USA) wurde die PCR durchgefiihrt. Dabei erfolgte
die Denaturierung bei 95 °C fiir initial 5 Minuten, in den Folgezyklen fiir 20 Sekunden. Dem folgte
die Abkiihlung auf 56 °C fiir 30 s zur Anheftung der Primer an die passenden DNA-Abschnitte. Nun
wurde die Temperatur fiir eine Minute auf 72 °C erhoht, um ideale Bedingungen fiir die Tag-
Polymerase zu schaffen. Nach Abschluss der 45 Zyklen folgte eine letzte Extension bei 72 °C fiir 3

Minuten.

2.5.3.4. Dephosphorylierung

Als Vorbereitung der iPLEX-Reaktion im néchsten Schritt, wurden die bisher amplifizierten DNA-
Abschnitte noch von den iiberschiissigen Dinukleotidtriphosphaten mittels Dephosphorylierung
befreit. Hierzu wurde die Shrimp Alkaline Phosphatase (SAP, Sequenom, San Diego, USA)
verwendet. Es wurden jeweils 2 pl SAP-Mix (Tab. 5) pro well hinzugegeben und das Gemisch bei
37 °C fiir 20 min inkubiert. Danach erfolgte die Inaktivierung der SAP bei 85 °C. Der Thermocycler
kiihlte die Proben zuletzt auf 4°C.

Tab. 5. SAP-Mix

Reagenz Menge

Autoklaviertes HyO 1,530 ul

SAP-Puffer 10 x 0,170 ul
SAP-Enzym 1 U/ul 0,300 pl

2.5.3.5. iPLEX-Reaktion

In der iPLEX Extensionsreaktion wird durch Einzelbasenverlingerung anhand eines Mix aus
Oligonukleotid-Extensionsprimern sowie eines Extensionsenzyms und massenmodifizierter

Didesoxynukleotide (ddATP, ddCTP, ddGTP wund ddTTP) ein massenspezifisches
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Primerextensionsprodukt fiir jeden SNP angefertigt. Dieses lieB sich in der nachfolgenden
Massenspektrometrie sicher dem SNP zuordnen. Im Prinzip handelt es sich um eine modifizierte
PCR. Die spezifischen Primer binden dabei direkt neben dem betreffenden SNP. Dazu wurden pro
well 2 ul iPLEX-Gemisch (Tab. 6) verwendet.

Tab. 6. Materialen fiir die iPLEX Reaktion

Reagenz Menge

Autoklaviertes H2O 0,755 wl
iPLEX Puffer 10x 0,200 pl
iPLEX Abbruch-Mix 0,200 pl
Primer-Mix (7 pl: 14 uM) 0,800 pl
iPLEX Enzyme 0,041 pl

Die Reaktion erfolgte erneut im Thermocycler mit den Schritten Denaturierung, Annealing und
Elongation in 40 Zyklen, hierbei jedoch mit 5 Zyklen Annealing und Elongation pro Zyklus (Abb.
4).

Dcpa;t.l‘l;i(c:ru_glg Denaturicrung Anncaling mit Elongation mit Extension mit
— 20 L mit 94°C fur 5s 52°C fur 5s 80°C fur 5s 72°C fur 3m

5x pro Zyklus

Abb. 4. Zyklen der iPlex Reaktion im Thermocycler

2.5.3.6. Flugzeitspektrometrie

Um eine Storungsfreie Messung zu gewihrleisten, wurden die Proben unter Zuhilfenahme einer
dimple plate mit dem Ionenaustauscher Clean Resin (Sequenom, San Diego, USA) durch Entsalzung
von lonen befreit. Zum Aufbringen der Reaktionslosung auf die SpektroCHIPs (Sequenom, San
Diego, USA), bestehend aus 3-Hydroxypicolinsdure (3-HPA), wurde der MassARRAY
Nanodispenser (Sequenom, San Diego, USA) verwendet. AuBler den 384 Hauptmessspots gab es
zudem weitere 10 zur Kalibrierung des Systems. Nach Einbringen der Proben in das Analysegerit
auf einem Chipschlitten, wurden die Proben mittels eines gepulsten Laserstrahls zu Verdampfung
und Ionisation gebracht. Dabei wurden die Ionen in einem elektromagnetischen Feld in Richtung

eines Detektors beschleunigt. Gemessen wurde nun die Zeit (Time of flight: TOF), die die lonen zum
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Uberqueren der definierten Strecke bendtigten. Aufgrund ihres individuellen Verhiltnisses von Ionen
zur Gesamtmasse lief3 sich damit auf die MolekiilgroB3e schlieBen. Je nach vorliegendem Genotyp gab
es also zwei mogliche Massenergebnisse pro SNP. Diese Rohdaten wurden nun mit der TYPER

Analyzer 3.3.0 Software (Sequenom, San Diego, USA) ausgewertet.

2.5.3.7. Qualitatskontrolle
Zum endgiiltigen Einschluss der Resultate in die statistische Auswertung wurden vor der
Weiterverarbeitung noch folgende Merkmale gepriift:

e Es musste in der TyperAnalyzer Software: Genotypcluster die Seperation der Cluster sauber
vollzogen sein

¢ Die Blindproben mussten frei von Genotypen sein

e Jede Kontrollprobe auf der 96 well Platte musste vom selben Genotyp sein

e Aus nicht weniger als 80% der analysierten SNPs eines Plex musste fiir den jeweiligen
Probanden ein verarbeitbarer Genotyp hervorgehen (Probanden-Callrate >0,8)

e Aus nicht weniger als 90% aller analysierten Probanden musste fiir einen SNP ein
verarbeitbarer Genotyp hervorgehen (SNP-Callrate >0,9).

e Die aus den mitverarbeiteten CEPH-Proben resultierenden Genotypen, wurden gegen die
Daten des internationalen HapMap Konsortiums auf Ubereinstimmung gepriift (The
International HapMap Consortium 2003) und mussten zu mind. 97% iibereinstimmen.

e Signifikante Abweichung der Genotypverteilung in der Gesamtgruppe vom Hardy-Weinberg-
Gleichgewicht (p <0,05) fiihrte zum Ausschluss des SNPs.

3.6. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe von PLINK v1.07 (Purcell et al. 2007), R v 2.13.0 (R
Core Team 2011) und Haploview 4.2 (Barrett et al. 2005) durchgefiihrt.

Fiir die Berechnungen der Assoziationen wurden verschiedene Modelle verwendet: Beim additiven
Modell wird ein Gen-Dosis-Effekt angenommen. Die Genotypen werden mit 0, 1, 2 kodiert, so dass
jede Kopie des selteneren Allels additiv zum Risiko bzw. Phédnotyp beitrigt. Im additiven Modell
liegt das Risiko der Heterozygoten immer auf Hélfte der Homozygoten. Im Genotypmodell werden
alle 3 Genotypgruppen (A1A1 vs A1A2 vs. A2A2) unabhingig betrachtet. Wahrend im additiven
Modell das Risiko mit zunehmender Anzahl der Risikoallele immer steigt bzw. fillt, d.h. die
heterozygoten Genotypen immer zwischen den homozygoten liegen, betrachtet das Genotypmodell
auch den Fall, dass die Heterozygoten auch ein hoheres oder niedrigeres Risiko als beide

Homozygote aufweisen konnen. Das dominante Modell stellt einen Test auf Dominanz des minoren
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Allels dar. Die homozygoten Genotypen, die das hiufigere Allel (A2) enthalten (A2A2), werden den
Genotypen mit den selteneren Allelen gegeniibergestellt (A1A1 + A1A2). Dazu wurden die
Genotypen der selteneren Allele zusammengefasst und mit den Homozygoten fiir das haufigere Allel
verglichen. Im rezessiven Modell, dem Test auf Rezessivitit des minoren Allels, werden die
homozygoten Genotypen, die das seltenere Allel (A1) enthalten (A1A1), den Genotypen mit den
héufigeren Allelen gegeniibergestellt (A1A2 + A2A2). Dazu wurden umgekehrt die Genotypen der
hiufigeren Allele zusammengefasst und mit den Homozygoten fiir das seltenere Allel verglichen.
Die Héufigkeit der Gesamtallele (A1 vs. A2) zwischen den beiden Gruppen wurde verglichen.

Fir die Fall-Kontroll-Assoziationsstudie wurden die Unterschiede zwischen Patienten und
Kontrollen beziiglich der Haufigkeiten der Allele und Genotypen mit dem Chiquadrat-Test im
dominanten, rezessiven und Genotyp- und Allel-Modell bestimmt.

Fiir die Berechnung des Zusammenhangs zwischen Genotypfrequenz und der Gedéchtnisleistung in
der WMS-R wurde eine lineare Regression im additiven Modell verwendet, wobei Alter, Geschlecht
und Schulbildung als Covariablen beriicksichtigt wurden.

Um eine signifikante Differenz der Allelverteilung zwischen Patienten und Kontrollen
auszuschliefen wurden die Genotypen mit der Verteilung nach dem Hardy-Weinberg-Gleichgewicht
(HWE) verglichen. Fiir die Berechnung des HWE wurde der Fisher's Exact Test verwendet.

Die Zuordnung der SNPs zu LD-Blocken, sowie die Bestimmung der Haplotypen und deren Frequenz
in der Stichprobe wurde mit der Haploview 4.2 Software durchgefiihrt, die auf der Methode von
Gabriel beruht (Gabriel et al. 2002). Die Haplotypfrequenzen wurden mittels linearer Regression zur
Gedichtnisleistung in Beziehung gesetzt, wobei der p-Wert nach 50.000 Permutationen bestimmt
wurde. Haplotypen mit einer Frequenz <1% wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

Bei allen statistischen Berechnungen wurde ein Signifikanzniveau von p <0,05 festgelegt. Ein
p <0,1 wurde als Trend eingeordnet.

Auf eine Korrektur fiir multiples Testen wurde aufgrund der LD-Struktur des untersuchten
chromosomalen Bereichs sowie des explorativen Charakters der Studie verzichtet. Alle

Signifikanzangaben sind entsprechend als nominal zu werten.
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3. Ergebnisse

3.1. Stichprobenbeschreibung

In einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie wurde die Genotyp- und Allelverteilung von 20 SNPs des

NRG3-Gens der 178 Schizophrenie-Patienten gegen die 347 Kontrollprobanden getestet.

Um eine Assoziation zwischen kognitiven Leistungen und den untersuchten Polymorphismen des

NRG3-Gens zu iiberpriifen, wurde in der Gesamtgruppe die WMS-R durchgefiihrt und die Leistung

in den einzelnen Doménen sowie den Untertests zur Genotypfrequenz in Beziehung gesetzt.

In der Gesamtstichprobe war der Anteil ménnlicher Teilnehmer mit 52,8 % gegeniiber 47,2 %

weiblicher Teilnehmer leicht erhoht. Zum Zeitpunkt der Testung war der jiingste Teilnehmer 19 Jahre

alt, der élteste 74 Jahre alt. Das Durchschnittsalter der Teilnehmer betrug 45 Jahre (Tab. 7). Von allen
Teilnehmern hatten 25,33 % einen Hauptschulabschluss, 32,95 % die mittlere Reife und 41,71 %
Abitur (Tab. 8). Alter, Schulbildung und Geschlecht wurden als Kovariablen in die Berechnung

integriert.

Tab. 7. Verteilung der Schulbildungsniveaus der untersuchten Stichprobe

Gruppe Alter () GfSCh.leCht i (%) Gesamt n
Mittelwert (SD) mannlich weiblich

Kontrollen 48,15 (14,82) 164 (47.,3) 183 (52,7) 347
Schizophrene 38,89 (10,42) 113 (63,5) 65 (36,5) 178
Gesamt n (%) 277 (52,8) 248 (47,2) 525
SD = Standardabweichung, n = Anzahl
Tab. 8. Alters- und Geschlechtsverteilung der untersuchten Stichprobe

S Schulabsghluss n .(%) . Gesami n

Hauptschule Mittlere Reife Abitur

Kontrollen n (%) 69 (19,9) 125 (36,0) 153 (44,1) 347
Schizophrenie n (%) 64 (36,0) 48 (27,0) 66 (37,0) 178
Gesamt n (%) 133 (25,3) 173 (33,0) 219 (41,7) 525

SD = Standardabweichung, n = Anzahl
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3.2. Beschreibung der Polymorphismen

Von den 20 untersuchten Polymorphismen des NRG3-Gens auf Chromosom 10, waren 19 in Introns

und einer (rs2295933) in einem Exon lokalisiert (Abb. 5)

CELF2 PARD3 ANK3 Chromosom 10

! | }
X
t f f

DIP2c  CACNB2  GAD2 NRG3 FGFR2

i

Abb. 5. Position des NRG3-Gens auf Chromosom 10 sowie Position der SNPs auf NRG3

Zuoberst ist das gesamte Chromosom 10 modifiziert nach Douglas et. Al. (Douglas et al. 2016)dargestellt,
eingezeichnet ist zur Orientierung eine Auswahl anderer bekannter Gene. Darunter ist das NRG3-Gen mit seinen
intronischen und exonischen Regionen dargestellt und die Position der 20 SNPs dieser Arbeit hierzu eingezeichnet.

rs6584471
rs2207768
rs12569561
rs11595793
rs1336290
rs722982
rs2622807
rs635481
rs2881886
rs2820108
rs2065537
rs715687
rs168199
rs561623
rs7088441
rs1576986
rs1923565
rs4474379
rs12763193
rs2295933

3.3. Uberpriifung des Hardy-Weinberg-Gleichgewichts

Die Abweichung der Genotypverteilung vom Hardy-Weinberg-Equilibrium (HWE), wurde mit dem
exakten Test nach Fisher tiberpriift. Die Genotypverteilung war fiir alle SNPs im Hardy-Weinberg-
Equilibrium (Tab. 9).
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Tab. 9. HWE der 20 Polymorphismen des NRG3-Gens auf Chromosom 10

Allele Genotypanzahl HWE
SNP Position

Al A2 A1A1l (%) [A1A2 (%) [(A2A2 (%) |F p-Wert
rs6584471 83783511 G A 113 (21,6)] 239 (45,8)] 170 (32,6) 0,073 0,093
rs2207768 83802403 G A 49 (9,4)] 208 (39,8) 265 (50,8) 0,038 0,398
rs12569561 83865848 C T 114 (22,1)] 246 (47,8)] 155(30,1) 0,039 0,376
rs11595793 83950971 G C 76 (15,4) 242 (49,1)] 175 (35.5) -0,023 0,640
rs1336290 83955422 C T 64 (12,3)] 238 (45,7)] 219 (42,0) -0,002 1,000
rs722982 83962540 C T 56 (10,7)[ 213 (40,8)] 253 (48.5) 0,048 0,263
rs2622807 84301584 T C 56 (10,7)] 224 (43,4)| 236 (45,7) 0,011 0,841
rs635481 84311992 C T 50 (9,5 220(42,0)] 254 (48.5) 0,010 0,837
rs2881886 84334510 G A 58 (11,3)[ 232 (45,2)| 223 (43.5) -0,009 0,922
rs2820108 84495179 A C 103 (20,1)] 273 (53,2)] 137 (26,7) -0,069 0,132
rs2065537 84555444 A G 110 (21,3)] 241 (46,5) 167 (32,2) 0,058 0,183
rs715687 84571953 G A 71 (14,0)] 215 (42,4)| 221 (43,6) 0,071 0,119
rs168199 84589026 G T 110 (21,3)] 265 (51,4) 141 (27.,3) -0,031 0,536
rs561623 84594235 T G 45 (8,7)] 223 (43,3)| 247 (48,0) -0,023 0,677
rs7088441 84616626 G A 107 (20,6)] 262 (50,4)] 151 (29,0) -0,015 0,791
rs1576986 84669935 C A 45 (8,6)] 185(35,5)| 291 (55,9) 0,086 0,055
rs1923565 84682591 C G 66 (12,8)] 235(45,5)| 215(41,7) 0,006 0,923
rs4474379 84713820 G A 47 (9,0)] 213 (40,6)] 264 (50,4) 0,019 0,674
rs12763193 84740839 T C 120 (23,1)] 259 (49,8)] 141 (27,1) 0,002 1,000
rs2295933 84745256 A G 44 (8,4)] 212 (40,6)] 266 (51,0) 0,008 0,831
Al = Allel 1, A2 = Allel 2, HWE = Hardy-Weinberg-Gleichgewicht, F = F-Statistik

3.4. Fall/Kontroll-Assoziation

Der Zusammenhang zwischen der Verteilung der Allel- und Genotypfrequenzen und der
Zugehorigkeit zur Fall- oder zur Kontrollgruppe wurde anhand des Chi Quadrat Tests in
verschiedenen Rechenmodellen untersucht.

In den Genotyp- und Allelmodellen zeigten sich nominal signifikante Assoziationen fiir insgesamt 3

SNPs (Tab. 10, Abb. 6 und 7):

» 1511595793 war im Genotypmodell mit Schizophrenie assoziiert (p=0,031). In der Patientengruppe
trat der Genotyp GG mit 21,6% héufiger auf als in der Kontrollgruppe mit 12,4%. Auch die
Allelverteilung war signifikant mit Schizophrenie assoziiert (p= 0,032). Dabei kam das G-Allel mit
44,8% in der Patientengruppe héufiger als in der Kontrollgruppe mit 37,6%vor.

* 152622807 war im Genotypmodell mit Schizophrenie assoziiert (p=0,010). In der Patientengruppe
trat der Genotyp TT mit 16,9% héaufiger auf als in der Kontrollgruppe mit 7,8%. Auch die
Allelverteilung war signifikant mit Schizophrenie assoziiert (p= 0,020). Dabei kam das T-Allel mit
37,5% in der Patientengruppe héufiger als in der Kontrollgruppe mit 30,1% vor.

* 15635481 war im Genotypmodell mit Schizophrenie assoziiert (p=0,008). In der Patientengruppe
trat der Genotyp CC mit 15,1% héufiger auf als in der Kontrollgruppe mit 6,6%. Auch die
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Allelverteilung war signifikant mit Schizophrenie assoziiert (p=0,016). Dabei kam das C-Allel mit

35,4% in der Patientengruppe haufiger als in der Kontrollgruppe mit 28,0% vor und scheint somit

ebenfalls ein Risikoallel fiir Schizophrenie zu sein.

Tab. 10. Genotyp- und Allelverteilung
SNP Allele Genotyp: A1A1/A1A2/A2A2 Allel: A1/A2
Al | A2 | Pat(n) Kon (n) p-Wert Pat (n) Kon (n) p-Wert

rs6584471 G A 34/83/58 | 79/156/112 0,685 151/199 314/380 0,553
rs2207768 G A 14/73/88 | 35/135/177 0,687 101/249 205/489 0,829
rs12569561 | C T 38/87/46 | 76/159/109 0,493 163/179 311/377 0,466
rs11595793 | G C 35/75/52 | 41/167/123 0,031 145/179 249/413 0,032
rs1336290 C T 29/76/71 | 35/162/148 0,119 134/218 232/458 0,170
rs722982 C T 26/70/81 | 30/143/172 0,117 122/232 203/487 0,105
rs2622807 T C 29/71/72 | 27/153/164 0,010 129/215 207/481 0,020
rs635481 C T 27/72/79 | 23/148/175 0,008 126/230 194/498 0,016
rs2881886 G A 26/73/75 | 32/159/148 0,163 125/223 223/455 0,331
rs2820108 A C 40/91/42 | 63/182/95 0,407 171/175 308/372 0,234
rs2065537 A G 43/73/58 | 67/168/109 0,248 159/189 302/386 0,597
rs715687 G A 26/68/74 | 45/147/147 0,729 120/216 237/441 0,834
rs168199 G T 37/87/48 | 73/178/93 0,969 161/183 324/364 0,947
rs561623 T G 13/74/86 | 32/149/161 0,760 100/246 213/471 0,474
rs7088441 G A 36/90/50 | 71/172/101 0,977 162/190 314/374 0,948
rs1576986 C A 15/60/101 | 30/125/190 0,883 90/262 185/505 0,710
rs1923565 C G 28/76/68 | 38/159/147 0,253 132/212 235/453 0,190
rs4474379 G A 21/70/87 | 26/143/177 0,275 112/244 195/497 0,283
rs12763193 | T C 41/82/52 | 79/177/89 0,555 164/186 335/355 0,646
rs2295933 A G 19/73/84 | 25/139/182 0,309 111/241 189/503 0,169
Pat= Schizophrenie Patienten, Kon= Kontrollprobanden, n=Anzahl, A1= Allel 1, A2= Allel 2,

| grau hinterlegt = signifikant
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Abb. 6. Assoziation der Genotypverteilung mit Schizophrenie
Die p-Werte sind logarithmisch (x-Achse) fiir die einzelnen SNPs aufgetragen. Die SNPs (rs Nummern) auf der x-Achse
sind nach ihrem Auftreten auf dem Gen von 5° nach 3° angeordnet. Das Signifikanzniveau von p < 0,05 ist mit der
schwarzen Linie und das Trendniveau von p < 0,1 mit der hellgrauen Linie eingezeichnet.
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Allelverteilung
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Abb. 7. Assoziation der Allelverteilung mit Schizophrenie
Die p-Werte sind logarithmisch (x-Achse) fiir die einzelnen SNPs aufgetragen. Die SNPs (rs Nummern) auf der x-Achse
sind nach ihrem Auftreten auf dem Gen von 5° nach 3¢ angeordnet. Das Signifikanzniveau von p < 0,05 ist mit der

schwarzen Linie und das Trendniveau von p < 0,1 mit der hellgrauen Linie eingezeichnet.

Die Analyse des dominanten Modells ergab fiir 4 SNPs zeigten sich nominal signifikante

Assoziationen, wihrend das rezessive Modell keine Zusammenhénge ergab (Tab. 11, Abb. 8):
« Fiir rs11595793 (p=0,011) ergab sich eine Assoziation der Gruppe der hiufigeren Genotypen

(CC+GC) im Vergleich zu dem Homozygoten (GG) fiir das seltenere Allel.
* 151336290 (p=0,048) ergab sich eine Assoziation der Gruppe der hiufigeren Genotypen (CT+TT)
im Vergleich zu dem Homozygoten (CC) fiir das seltenere Allel.
* 152622807 (p=0,003) ergab sich eine Assoziation der Gruppe der haufigeren Genotypen (TC+CC)

im Vergleich zu dem Homozygoten (TT) fiir das seltenere Allel.
* 15635481 (p=0,003) ergab sich eine Assoziation der Gruppe der hiufigeren Genotypen (CT+TT)

im Vergleich zu dem Homozygoten (CC) fiir das seltenere Allel.
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Abb. 8. Assoziation im dominanten Modell
Die p-Werte sind logarithmisch (x-Achse) fiir die einzelnen SNPs aufgetragen. Die SNPs (rs Nummern) auf der x-Achse

sind nach ihrem Auftreten auf dem Gen von 5° nach 3¢ angeordnet. Das Signifikanzniveau von p < 0,05 ist mit der

schwarzen Linie und das Trendniveau von p < 0,1 mit der hellgrauen Linie eingezeichnet.
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Tab. 11. Genotypverteilung im dominanten und rezessiven Modell

SNP

rs6584471
rs2207768
rs12569561
rs11595793
rs1336290
rs722982
rs2622807
rs635481
rs2881886
rs2820108
rs2065537
rs715687
rs168199
rs561623
rs7088441
rs1576986
rs1923565
rs4474379
rs12763193
rs2295933

Allele
Al

H Qo aoa a3 Qo aaaaaaaaaQ

A

>
)

Q> Q@ > 3> aa» 3o 4430 3> >

G

Rezessiv: A1A1 + A1A2/A2A2

Pat (n)
117/58
87/88
125/46
110/52
105/71
96/81
100/72
99/79
99/75
131/42
116/58
94/74
124/48
87/86
126/50
75/101
104/68
91/87
123/52
92/84

Kon (n)
235/112
170/177
235/109
208/123
197/148
173/172
180/164
171/175
191/148
245/95

235/109
192/147
251/93

181/161
243/101
155/190
197/147
169/177
256/89

164/182

p-Wert
0,844
0,926
0,308
0,316
0,639
0,406
0,224
0,197
0,925
0,400
0,765
0,924
0,835
0,577
0,839
0,642
0,508
0,645
0,349
0,309

Dominant: A1A1/A1A2 + A2A2

Pat (n)
34/141
14/161
38/133
35/127
29/147
26/151
29/143
27/151
26/148
40/133
43/131
26/142
37/135
13/160
36/140
15/161
28/144
21/157
41/134
19/157

Kon (n)
79/268
35/312
76/268
41/290
35/310
30/315
27/317
23/323
32/307
63/277
67/277
45/294
73/271
32/310
71/273
30/315
38/306
26/320
79/266
25/321

Pat= Schizophrenie Patienten, Kon= Kontrollprobanden, n=Anzahl, A1= Allel 1, A2= Allel 2,
grau unterlegt = signifikant

3.5. Assoziation der Polymorphismen mit der WMS-R

p-Wert
0,431
0,526
1,000
0,011
0,048
0,051
0,003
0,003
0,077
0,244
0,174
0,500
1,000
0,620
1,000
1,000
0,096
0,109
0,913
0,184

Um eine Assoziation zwischen den 20 Polymorphismen im NRG3-Gen und der allgemeinen

Gedichtnisleistung zu finden, wurde diese mittels der WMS-R erfasst und durch Verwendung einer

linearen Regression im additiven Modell zu den Genotyphaufigkeiten der SNPs in Bezug gesetzt.

3.5.1. Allgemeine Gedichtnisleistung

Fiir 3 der untersuchten 20 Polymorphismen konnten Hinweise auf Assoziationen zur allgemeinen

Gedachtnisleistung gefunden werden. Dabei zeigten fiir rs168199 (p = 0,044) Triger des Genotypen
TT, fiir rs561623 (p = 0,087) des Genotypen GG und fiir rs7088441 (p = 0,050) des Genotypen AA

im Mittel die besten Leistungen im Test (Tab. 12).
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Tab. 12. Assoziation der allgemeinen Gedéchtnisleistung mit der Genotypverteilung

Allgemeine Gedéichtnisleistung
SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 Reg. SF p-Wert
rs6584471 1(\}/16\)1\11035) SD) [1?1,51 (131) ?3(;,07 (0.84) ?3(;,63 asp | 90| L142| 0625
12207768 1(\}/16\)1\11035) SD) ?3[156 111 ?3(;,36 (0,98) ?3(;,16 (op | %801 L2627 0525
rs12369561 1(\}/16\)1\11035) SD) fstAz (135 1C3Tz,19 0.33) %61,96 (s | 22| Lid] 084
rs11395793 fail)lvo(til/) SD) 1C3Cz,28 (1,30) 1C3C1,95 (0,83) ?S 6370 | S| Lear) 074
rs1336290 fail)lvo(til/) SD) Tst,51 (1,19) 1C3T 1,68 (0,90) 1C3Co,84 (7o | 85 L2261 0496
1722982 AGA%I;O(T/) SD) faTz,m 1L,13) 1C3Tl,64 (0,95) 1C3C1,13 gy | 04| LT 0084
12622807 1?/16\[;\1/035) SD) 1C3Cl,06 (1,16) 1C3Tz,33 0,94) ?32,60 sy | 71 L2 03l
1635481 1?/16\[;\1/035) SD) g 141 (1,13) 1C3Tz,01 (0,96) (1:3C2,78 (los) | %686 12687 058
rs2881886 1(\}/16\12\11035) SD) 116‘31?,55 (1,19) fﬁgz (0,93) ?3(;,30 (1,86) 0.376 | 1259 0,765
12820108 AGA%I;O(T/) SD) 1C3C1,64 (1,42) ?3C1,93 0,84) ?3A2,23 (s | %% L2l 0813
12063537 AGA%I\IIOE?/) SD) (1}32,51 (1,32) ?3?,72 (0,84) ?2[;,94 (53 | b8 LI 0,123
rs715687 1(\}/1%13/0(?1/) SD) ?3A2,64 (1,18) ?3?,85 (0,90) ?3?,06 (75 | 78 LI 0509
rs168199 1(\}4?71\1/03? SD) 1T3T4,29 (139) ?3T1,87 0,33) ?2(;,46 (sp | 243 L2 0044
rs361623 1(\}4?71\1/03? SD) ?3(;,34 (1,14) ?3T1,13 0.97) ?2Ts,93 (log) | ~>206| 12881 0087
rs7088441 1(\}/1%\1/03? SD) fﬁt,m (1,36) fﬁ,m (0,83) ?2(;,36 (53 | »328 | Lis4 0,050
11576986 1?/1%1;/0(?? SD) ?312,15 (1,07) ?3C1,74 (1,02) 1C3Cl,34 Qo5 | 0402 | LT 0753
181923563 1?/1%1;/0(?? SD) (1}33,18 (1,20) 1C3G1,99 (0,90) 1C3Cl,80 gy | 01| 123 0815
rsd474379 1?/[%1\1/035) SD) ?3A2,11 Wil ?3?,61 (0,98) ?3?,10 (op | 006 L2671 0690
rs12763193 1(\}4%\1/031/) SD) ?3C1,92 (139) ?;1,89 0.33) 1T3T 18647 | 027 L9 0982
12295933 1(\}4%\1/031/) SD) ?33,12 D) ?3(;],81 0,99) ?3[? s0on | 0310 1284 0810
MW = adjustierter Mittelwert, SD = Standardabweichung, Reg. = Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler, grau
unterlegt = nominal signifikant
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Ergebnisse

Fiir 2 der untersuchten 20 Polymorphismen konnten Hinweise auf Assoziationen zur verbalen

Gedichtnisleistung gefunden werden. Dabei zeigten fiir rs168199 (p = 0,073) Trager des Genotypen
TT und fiir rs7088441 (p = 0,056) des Genotypen AA im Mittel die besten Testleistungen (Tab. 13).

Tab. 13. Adjustierte Mittelwerte der verbalen Gedichtnisleistung fiir die 20 Polymorphismen des VNRG3-Gens
Verbale Gedéchtnisleistung

SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 Reg. SF p-Wert
16584471 1(\}/16\1;\11035) SD) ?7[?63 (1,02) ?7(,;91 (0,65) ?8(,}19 117) 0282 0886 0,750
12207768 1(\}/16\12\11035) SD) ?7[?66 (0,86) ?ESOS (0,76) %(,}43 (1,53) 0.388 | 0,979 0,692
1512569561 1(\}/1?;/031/) SD) %31 (1,05) SsT,oo (0,65) $7C,69 (i | 06| 08971 0733
rs11595793 AGA%I;O(T/) SD) S7C,65 (1,01) S7C,iS9 (0,69) %G 14 (133) 0243 0967 0,802
rs1336290 AGA%I;O(T/) SD) 37T,96 (0.93) S7T,75 (0,70) $7C,55 39y | 0202| 09%2] 083
1722982 AGAG\JI;fO(tZE) SD) 37T,79 (0,88) $7T,68 0,74) %C,SS (47 | %loa] 09591 0914
12622807 1(\}/16\2035) SD) 37(?21 (0,90) %T,os 0,73) %95 (1,46) 0867 0971 0,373
1635481 1(\}4?71\1/03? SD) 37T,4o (0,88) $7T,93 (0.75) %346 (1,51) 0533 0984 0,588
rs2881886 1?4%1\1/0(2{? SD) 7A71?53 (0,93) 7A7(,}81 0,72) ;}8(?09 (1,44) 0,277 0,976 0,777
rs2820108 1?/1%1;/0(?? SD) 37(?71 (1.10) 7A7C,76 (0,65) ?7/?81 20 00531 09531 0,956
12063537 1?/1%1;/0(?? SD) %(,}95 (1,02) 7A7(,}66 (0,65) ¢6A,36 gy | M7 087 01
rs715687 1?/1%?/03? SD) %}3 0,92) ?7(,}71 (0,70) ?6(,}79 (37 | 9915 09301 0326
rs168199 1(\}4?71\1/03? SD) 39T,49 (1,08) S7]:82 0,64) ?6(,}15 (Lap | b6es| 09261 0073
rs361623 1(\}4%\1/031/) SD) Ss(,}ss (0,88) S7T,36 (0.75) ;6]:16 (53 | 198 1000} 0232
rs7088441 1(\}/1%?/0317 SD) ?9/?40 (1,06) ?7(,}64 (0,65) ss(,}gs (1,19) -1.7621 0919 0,056
rs1576986 1(\}/[?;/031/3 SD) ?7/?91 (0,83) $7C,71 (0,79) ;:7C,51 (1,59) 0,197 0,990 0,842
rs1923565 1(\}/[?;/031/3 SD) ?7(,}63 (0,93) ngoo (0,70) %536 (1,38) 03651 0950 0,701
rsd474379 1?/[%\1/031/) SD) 17%60 (0,36) ?7(?81 (0,76) ?8(,}01 (1,53) 0206 0984 0834
rs12763193 1(\}4%\1/031/) SD) S7C,81 (1,08) S7T,78 0.64) ;7]:76 (x| %026 09071 0977
12295933 1(\}4%?/031/) SD) 2}7(,}61 (0,36) ?7(3‘97 0.77) %,\33 (1,56) 0364 099 0715
MW = adjustierter Mittelwert, SD = Standardabweichung, Reg. = Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler, grau
unterlegt = nominal signifikant
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3.5.3. Visuelle Gedichtnisleistung

Ergebnisse

Fiir einen der untersuchten 20 Polymorphismen konnte ein Trend zur Assoziation zur visuellen

Gedichtnisleistung gefunden werden. Dabei zeigten fiir rs561623 (p = 0,056) Trager des Genotypen
GG die besten Leistungen (Tab. 14).

Tab. 14. Adjustierte Mittelwerte der visuellen Gediichtnisleistung fiir die 20 Polymorphismen des VNRG3-Gens
Visuelle Gedéchtnisleistung

SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 Reg. SF | p-Wert
16584471 1(\}/16\1;\11035) SD) ?3[?88 (0,53) ?4(,} 16 (034) ?4544 (0,61) 0277 04641 0,551
12207768 1(\}/16\12\11035) SD) ?3%0 (0,45) ?4(,}31 (0,40) ?4(,}72 (0,80) 0.413 ) 0513 0,421
1512569561 1(\}/1?;/031/) SD) 3,11 (0,55) §4T 19 (0,34) §4C,27 0,61) 0078 | 0470 0,868
rs11595793 AGA%I;O(T/) SD) ?4563 (0,53) 5206 (036) ?3?49 ©70) | 67| 05041 0261
rs1336290 AGA%I;O(T/) SD) §i56 (0.49) §3T,92 037) §3C,29 073 | 0633 | 05001 0206
1722982 AGAG\;OEZ? SD) 5,35 (0,46) ?3T,95 039) §3c,55 o7 | 939 0503 0428
12622807 1(\}/16\2035) SD) ?3(?84 (0,43) ?4T,25 038) §4T,65 0,77) 04041 0513 0431
1635481 1(\}4?71\1/03? SD) 5,01 (0,46) §4T 16 (0,39) 54531 (0.79) 0153 03516 0,767
rs2881886 1?4%1\1/0(2{? SD) ?ﬁoz (0,49) ?f 12 (0,38) ?fzz (0,76) 0,099 1 0,513 0,847
rs2820108 1?/1%1;/0(?? SD) 53(?94 0.57) ?4C, 17 (034) ?ﬁu (0,63) 02391 04% ) 0,631
12063537 1?/1%1;/0(?? SD) ?4:,}56 (0,54) ?507 034) ?3A,58 06 | 0| 0471 0300
rs715687 1?/1%?/03? SD) ?201 (0,43) ?f 14 (0,37) ?4(,}26 0,71) 01261 048 | 0,795
rs168199 1(\}4?71\1/03? SD) 5,80 0,57) ?4T,05 034) ?3(,}30 062 | 0748 04871 0125
rs361623 1(\}4%\1/031/) SD) ?4579 (0,46) ?3T,79 (0,40) 22T,77 o8 | B8] 05261 0,056
rs7088441 1(\}/1%?/0317 SD) ?:62 (0,56) ?4(,}05 (0,34) 5G3G,48 (0,62) 0,566 0,482 0,241
rs1576986 1(\}/[?;/031/3 SD) ?:24 (0,43) ?4C,o3 (0,41) §3C,83 (0,84) -02051 0,519 0,693
rs1923565 1(\}/[?;/031/3 SD) ?4(,}55 (0,49) 23(?99 (0,37) §3C,44 (0,73) 05581 0499 0,264
rsd474379 1?/[%\1/031/) SD) ?251 (0,45) ?3(,}80 (0,40) ?3(,}09 os0) | oM 0515 0,168
rs12763193 1(\}4%\1/031/) SD) ?4C 11(0,57) ?4T 11(034) §4T,11 060 | O0oI] 0477 0998
12295933 1(\}4%?/031/) SD) ?551 (0.45) ?3(,}84 (0,40) ?3[? 6082 | w673 05231 0198
MW = adjustierter Mittelwert, SD = Standardabweichung, Reg. = Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler, grau
unterlegt = nominal signifikant
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Ergebnisse
3.5.4. Aufmerksamkeitsleistung
Fiir 4 der untersuchten 20 Polymorphismen konnten Tendenzen in Richtung einer Assoziation zur

Aufmerksamkeitsleistung gefunden werden. Dabei zeigten fiir rs11595793 (p = 0,072) Tréger des
Genotypen CC, fiir rs12569561 (p = 0,077) des Genotypen TT, fiir rs1336290 (p = 0,090) des

Genotypen TT und fiir rs722982 (p = 0,082) des Genotypen TT im Mittel die besten Leistungen (Tab.

15).

Tab. 15. Adjustierte Mittelwerte der Aufmerksamkeitsleistung fiir die 20 Polymorphismen des NRG3-Gens
Aufmerksamkeitsleistung

SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 Reg. SF p-Wert
16584471 AGA%I;O(T/) SD) 6A$ 12(0.73) 6A7(,}55 (0,46) 2597 Osa) | 85| 06331 0336
12207768 AGA%I;O(T/) SD) 6A71?76 0,62) 6A7(,}51 (0,54) 27?25 ooy | U7 0oL 0714
rs12569561 AGAG\JI;fO(tZE) SD) ggjs 0,74) E7T,62 (0,46) g«sc,49 083 | b13O] 0637 0077
rs11395793 1(\}/16\2035) SD) 58(369 0.72) 57(,}44 (0,49) 26(,}20 095 | "h¥7T| 060 0072
rs1336290 1(\}/16\2035) SD) ng 0.,67) §7T,24 (0,50) g«sc,os (1,00) -LIS71 0,681 10,09
15722982 1?4%\1/03? SD) gf;r,n 0,62) g7T 13 (0,52) gsc,94 (Los) | "LIs8| 06831 0082
rs2622807 1?/1%1;/0(?? SD) 57(?27 (0,65) g7T,68 0,52) gz;r,os (1,05) 04031 0,700 0,565
rs635481 1?/1%1;/0(?? SD) E7T,33 0,63) g7T,69 (0,53) gzgos (1,08) 0,362 0,704 0,608
rs2881886 1?/1%?/03? SD) 16471?51 (0,66) ?7?58 0,51) 27(,}65 (1,03) 00711 0697 0919
rs2820108 1(\}4?71\1/03? SD) 57(,:38 (0,78) ?7(368 (0,46) ?7[,\98 (0.35) 02991 0675 0,658
12065537 1(\}4?71\1/03? SD) 27(,}86 0.73) ?7?49 (0,46) ?71?12 085 | 0366 | 06411 0568
rs715687 1?/1%\1/035) SD) 6A71?65 (0,67) 6A7(,}7O 0,51) (6}7(?75 (0,99) 00451 0,674 0,946
rs168199 1(\}/[?;/031/3 SD) g7T,76 (0,78) S7T,63 0,47) 27(:]50 (0,85) -0,130 | 0,669 0,846
rs361623 1(\}/[?;/031/3 SD) 27(,}89 (0,64) S7T,52 (0,54) 27T,15 (1,10) 03721 0,720 0,606
rs7088441 1?/[%\1/031/) SD) ?71?67 (0,76) ?7(,}60 (0,46) 27(,}53 085 | %073 06381 0912
rs1576986 1(\}4%\1/031/) SD) 27/?61 (0,59) ?7(,:57 0.57) 57(353 (x| 006 07097 0959
rs1923565 1(\}4%\1/031/) SD) 27(,}75 0,67) 57(,}59 (0,50) 57(343 ooy | %160 06831 O8I
rs4474379 1(\}/1%?/0317 SD) 27[?75 0.62) 27(,}46 (0,54) S7G 16 (1,10) 02961 0,706 ) 0,676
rs12763193 1(\}/1%1\1/0317 SD) 57(?79 0,78) g7T,6o (0,46) 27T,41 082 | %193 061 0766
12295933 1(\}/1%1\1/0317 SD) 27(,}82 0,62) ?7(,}47 (0,55 ?7/?13 iy | 36| 0716 0629
MW = adjustierter Mittelwert, SD = Standardabweichung, Reg. = Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler, grau
unterlegt = nominal signifikant
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3.5.5. Verzogerte Wiedergabe

Ergebnisse

Fiir 3 der untersuchten 20 Polymorphismen konnten Hinweise auf Assoziationen zur verzogerten

Wiedergabe gefunden werden. Dabei zeigten fiir rs168199 (p = 0,036) Triager des Genotypen TT, fiir
15561623 (p = 0,086) des Genotypen GG und fiir rs7088441 (p = 0,056) des Genotypen AA im Mittel
die besten Leistungen (Tab. 16).

Tab. 16. Adjustierte Mittelwerte der verzogerten Wiedergabe fiir die 20 Polymorphismen des NRG3-Gens
Verzogerte Wiedergabe
SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 Reg. SF p-Wert
16584471 1(\}/16\17&11031/0 SD) ?61?74 (0.93) ?7(,}73 (0,59) §}8(,}71 (1,07) 0.987) 0808 0,222
12207768 S/{e\;o(tﬁ) SD) ?71?07 (0,79) ?8?02 (0,69) gs(,}% (139) 0945 0894 0291
1512569561 S/{e\;o(tﬁ) SD) §7T,32 (0,96) g7T,77 (0,59) gsc,zz (1,06) 0449] 08200 0,584
rs11595793 S/{e\;o(tﬁ) SD) gzgos (0,93) 57(?67 (0,63) 57(?30 (123) 0.377) 08911 0,672
rs1336290 1(\}/16\17&11031/0 SD) §7T,94 (0.35) §7T,38 (0,64) 8C6(f83 1.27) 0,557 08711 0,523
1722982 1(\}/16\17&11031/0 SD) §7T,90 (0,80) §7T,36 (0,67) 8C6(f82 (135) 0,541 0879 0,538
rs2622807 1(\}/16{%031/0 SD) 57(319 (0.83) §7T,75 (0.67) gg,ﬂ (134) 0,562] 08921 0,529
rs635481 S/R;o(tﬁ SD) §7T,35 (0.80) g7T,70 (0,68) 55204 (1.38) 0,345 09011 0,702
rs2881886 S/R;o(tﬁ SD) §7A,26 (0.85) 8A7(?61 (0,66) S7C,i95 (1.33) 0342] 08981 0,703
rs2820108 S/R;o(tﬁ SD) g6c,96 (1,00) ?7(,:72 (0,59) §£48 (1,10) 0761 0867) 0,380
12065537 1(\}/16{21031/0 SD) 5534 (0,94) ?7(,}56 (0,60) ?279 (1,09) 0774 08231 0,347
rs713687 1(\}/16{21031/0 SD) ?71?43 (0.35) ?7(,}72 (0,65 gs(,}oo (1,26) 0285 0855 0,739
rs168199 1(\}4?7\1/031/0 SD) g,zz (0,99) S7T,44 (0,59) gs(,}m (1,07) L7 0844 0,036
rs361623 1?46\1;10(?7 SD) 8G§SS6 0.81) 8G61:98 (0,69) gsT,zu (140) -1375) 0916) 0,086
rs7088441 1?/16\121037 SD) ?9/?11 (0,97) ?7(?50 (0,59) 55?89 (1,08) -1,610) 0,840 0,056
rs1576986 1?46\1;10(?7 SD) ?7/?53 (0,76) 8A7(,:63 (0,73) g7c,74 (1,46) 0.105) 0907] 0,908
rs1923565 1(\}46\;03? SD) 57(,}43 0.35) 57(,}78 (0.64) 55513 1.27) 0,347 0.870) 0,690
rs4474379 1(\}46\;03? SD) ?71?52 (0,79) ?7(,}61 (0,69) 57(,}70 (1,40) 0,090 0,901 0,921
rs12763193 1(\}46\;03? SD) 57(379 (0,99) §7T,63 (0,59) 51;7T,46 (1,05) -0.167) 0831 03841
12295933 1?/16\%0(?/0 SD) z(s}fso (0,79) ?7(?64 (0,70) ?7?77 (1,43) 0133 09111 0,884
MW = adjustierter Mittelwert, SD = Standardabweichung, Reg. = Regressionskoeffizient, SF = Standardfehler, grau
unterlegt = nominal signifikant
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Ergebnisse

3.5.6. Subskalen der WMS-R
Weiter wurden Assoziationen zwischen den 20 Polymorphismen im NRG3-Gen zu den Subtests der

WMS-R analysiert und durch Verwendung einer linearen Regression im additiven Modell zu den

Genotyphéufigkeiten der SNPs in Bezug gesetzt.
Fiir einen der untersuchten 20 Polymorphismen konnte eine Assoziation zur WMS-R-Subskala
,Figurales Gedéchtnis* gefunden werden (Abb. 9). Dabei zeigten fiir rs2820108 (p = 0,032, Reg. = -

0,212, SF =0,099) Trager des Genotyp CC im Mittel die besten Leistungen.

WMS-R: Figurales Gedéichtnis
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Abb. 9. Assoziation der Genotypverteilung mit dem Phénotyp ,,Figurales Gedichtnis*
Die p-Werte sind logarithmisch (x-Achse) fiir die einzelnen SNPs aufgetragen. Die SNPs (rs Nummern) auf der x-Achse
sind nach ihrem Auftreten auf dem Gen von 5° nach 3¢ angeordnet. Das Signifikanzniveau von p < 0,05 ist mit der

schwarzen Linie und das Trendniveau von p < 0,1 mit der hellgrauen Linie eingezeichnet.

Fiir 2 der untersuchten 20 Polymorphismen konnten Assoziationen zur WMS-R-Subskala ,,Logisches
Gedichtnis 1* gefunden werden (Abb. 10). Dabei zeigten fiir rs168199 (p = 0,046, Reg. = -0,853, SF
= 0,427) Trager des Genotypen TT, fir rs7088441 (p = 0,030, Reg.= -0,923, SF = 0,424) des

Genotypen AA im Mittel die besten Leistungen.
WMS-R: Logisches Gedichtnis 1
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Abb. 10. Assoziation der Genotypverteilung mit dem Phiinotyp ,,Logisches Gedichtnis 1¢
Die p-Werte sind logarithmisch (x-Achse) fiir die einzelnen SNPs aufgetragen. Die SNPs (rs Nummern) auf der x-Achse
sind nach ihrem Auftreten auf dem Gen von 5° nach 3° angeordnet. Das Signifikanzniveau von p < 0,05 ist mit der

schwarzen Linie und das Trendniveau von p < 0,1 mit der hellgrauen Linie eingezeichnet.
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Fiir einen der untersuchten 20 Polymorphismen konnte eine Assoziation zur WMS-R-Subskala

,» Visuelle Paarerkennung 1 gefunden werden (Abb. 11). Dabei zeigten fiir rs561623 (p = 0,045, Reg.

=-0,476, SF = 0,237) Trager des Genotypen GG im Mittel die besten Leistungen.

WMS-R: Visuelle Paarerkennung 1
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S8 EFs 57588529 38538
~ e
2 g 7 ¢ ez 7 % 7 @

rs658447 1
rs22077 63
812569 361

11595795
Is]3 3629, 0
157229¢,

Abb. 11. Assoziation der Genotypverteilung mit dem Phiinotyp ,,Visuelle Paarerkennung 1
Die p-Werte sind logarithmisch (x-Achse) fiir die einzelnen SNPs aufgetragen. Die SNPs (rs Nummern) auf der x-Achse
sind nach ihrem Auftreten auf dem Gen von 5° nach 3¢ angeordnet. Das Signifikanzniveau von p < 0,05 ist mit der

schwarzen Linie und das Trendniveau von p < 0,1 mit der hellgrauen Linie eingezeichnet.

Fiir einen der untersuchten 20 Polymorphismen konnte ein Trend zu einer Assoziation zur WMS-R-

Subskala ,,Visuelle Wiedergabe 1 gefunden werden (Abb. 12). Dabei zeigten fiir rs168199 (p =
0,093, Reg. =-0,531, SF =0,315) Trager des Genotypen TT im Mittel die besten Leistungen im Test

WMS-R: Visuelle Wiedergabe 1
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Abb. 12. Assoziation der Genotypverteilung mit dem Phiinotyp ,,Visuelle Wiedergabe 1¢
Die p-Werte sind logarithmisch (x-Achse) fiir die einzelnen SNPs aufgetragen. Die SNPs (rs Nummern) auf der x-Achse
sind nach ihrem Auftreten auf dem Gen von 5° nach 3° angeordnet. Das Signifikanzniveau von p < 0,05 ist mit der

schwarzen Linie und das Trendniveau von p < 0,1 mit der hellgrauen Linie eingezeichnet.

Fiir 3 der untersuchten 20 Polymorphismen konnten Assoziationen zur WMS-R-Subskala ,,LLogisches

Gedichtnis 2* gefunden werden (Abb. 13). Dabei zeigten fiir rs168199 (p = 0,017, Reg. =-1,136, SF

= 0,477) Trager des Genotypen TT, fiir rs561623 (p = 0,024, Reg. = -1,175, SF = 0,517) des
Genotypen GG und fiir rs7088441 (p = 0,012, Reg. = -1,196, SF = 0,474) des Genotypen AA im
54
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WMS-R: Logisches Gedachtnis 2
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Abb. 13. Assoziation der Genotypverteilung mit dem Phiinotyp ,,Logisches Gedichtnis 2¢

Die p-Werte sind logarithmisch (x-Achse) fiir die einzelnen SNPs aufgetragen. Die SNPs (rs Nummern) auf der x-Achse
sind nach ihrem Auftreten auf dem Gen von 5° nach 3¢ angeordnet. Das Signifikanzniveau von p < 0,05 ist mit der

schwarzen Linie und das Trendniveau von p < 0,1 mit der hellgraue Linie eingezeichnet.

Fiir einen der untersuchten 20 Polymorphismen konnte Trend zu einer Assoziation zur WMS-R-

Subskala ,,Verbale Paarerkennung 2 gefunden werden (Abb. 14). Dabei zeigten fiir rs2881886 (p =
0,066, Reg. = 0,096, SF = 0,052) Trager des Genotypen GG im Mittel die besten Leistungen.

WMS-R: Verbale Paarerkennung 2
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Abb. 14. Assoziation der Genotypverteilung mit dem Phiinotyp ,,Verbale Paarerkennung 2«
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Die p-Werte sind logarithmisch (x-Achse) fiir die einzelnen SNPs aufgetragen. Die SNPs (rs Nummern) auf der x-Achse
sind nach ihrem Auftreten auf dem Gen von 5° nach 3° angeordnet. Das Signifikanzniveau von p < 0,05 ist mit der

schwarzen Linie und das Trendniveau von p < 0,1 mit der hellgrauen Linie eingezeichnet.

Fiir einen der untersuchten 20 Polymorphismen konnte ein Trend zu einer Assoziation zur WMS-R-

Subskala ,,Visuelle Wiedergabe 2 gefunden werden (Abb. 15). Dabei zeigten fiir rs2065537 (p
0,053, Reg. =-0,821, SF = 0,424) Triger der Genotypen GG im Mittel die besten Leistungen.
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WMS-R: Visuelle Wiedergabe 2
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Abb. 15. Assoziation der Genotypverteilung mit dem Phénotyp ,,Visuelle Wiedergabe 2
Die p-Werte sind logarithmisch (x-Achse) fiir die einzelnen SNPs aufgetragen. Die SNPs (rs Nummern) auf der x-Achse
sind nach ihrem Auftreten auf dem Gen von 5° nach 3¢ angeordnet. Das Signifikanzniveau von p < 0,05 ist mit der

schwarzen Linie und das Trendniveau von p < 0,1 mit der hellgrauen Linie eingezeichnet.

Fiir die Untertests ,,Mentale Kontrolle®, ,,Verbale Paarerkennung 1, ,,Visuelle Paarerkennung 2*
»Zahlenspanne®, ,,Blockspanne konnten keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der

Genotypfrequenz und der Testleitung identifiziert werden.

3.5.7. Haplotypanalyse

In der Haplotypanalyse werden Genabschnitte (,,Blocke®) basierend auf der LD-Struktur aus sehr
hiufig miteinander vererbten SNPs auf eine Assoziation zum zu untersuchenden Merkmal (hier:
Gedichtnisleistung) begutachtet. Es fanden sich insgesamt 4 Blocke, bei denen die untersuchten

SNPs in hohem LD zueinander standen (Abb. 16):
* Block 1: rs11595793 +rs1336290 + rs722982
» Block 2: 152622807 + rs635481

* Block 3: rs168199 +rs561623
* Block 4: rs1923565 + rs4474379 +rs12763193 + rs2295933
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Abb. 16. LD-Blockstruktur der 20 Polymorphismen des NRG3-Gens in der Gesamtstichprobe

Die untersuchten SNPs werden entlang ihrer Position auf der DNA dargestellt. Die 4 umrahmten Blocke stellen dabei
miteinander im LD liegende SNPs dar. Die Zahlen in den Rauten stellen die prozentuale Vererbungshéufigkeit zwischen
SNPs dar. Eine tiefrote Farbe symbolisiert eine >95%-ige Wahrscheinlichkeit der gemeinsamen Weitervererbung, Rauten
ohne Zahlenangabe zeigen eine 100%-ige Kopplung an.

Bei der Untersuchung der Assoziation zwischen der Haplotypfrequenz von Block 2 und den Skalen
der WMS-R ergaben sich keine Zusammenhénge zu den Summenskalen. Es konnten jedoch fiir zwei
der Subskalen nominal signifikante Ergebnisse gefunden werden.

Fiir den Phénotyp ,,Visuelle Wiedergabe 1% zeigen Triager des Haplotypen TT der SNPs rs2622807,
rs635481 (Block 2) hohere Testwerte (score = 2,400, p = 0,018) im Vergleich zu allen anderen
Tragern. Fiir den Phénotyp ,,Blockspanne* zeigen Trager des Haplotypen CT der SNPs rs2622807,
15635481 ebenfalls niedrigere Werte (score = -2,022, p = 0,040) im Vergleich zu allen anderen
Tragern (Tab. 17).

Tab. 17. Assoziation der Block 2-Haplotypen mit WMS-R Subskalen
SNP Haplotyp Frequenz Phinotyp Score sim. p-Wert
Visuelle Wiedergabe 1 -0,375 0,718

-0,456 0,649

Block 2: CT 0,676 2.400 0.018

152622807, TC 0,301 ’ -

1$635481 TT 0’022 Blockspanne -2,022 0,040
1,620 0,100
1,319 0,191

sim. = simuliert, grau unterlegt = nominal signifikant

Fiir Block 3 wurden Assoziationen zur Testleistung in der Hauptsummenskala ,,Allgemeines

Gedéchtnis*, sowie zur Leistung in vier Untertests identifiziert (Tab. 4.12).
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Fiir den Phénotyp ,,Allgemeines Gedéchtnis* zeigten Trager des Haplotypen TG der SNPs rs168199,
1s561623 (Block 3) hohere Testleistungen (score = 2,025, p = 0,041) im Vergleich zu allen anderen
Tragern.

Fiir den Untertest ,,Verzogerte Wiedergabe“ zeigten Trager des Haplotypen TG ebenfalls signifikant
hohere Testwerte (score = 2,027, p = 0,041) im Vergleich zu allen anderen Tragern, die Trager des
komplementéiren Haplotypen GT einen Trend zu niedrigeren Werten (score = -1,633, p = 0,065).
Auch fiir den Phinotypen ,,Logisches Gedichtnis 2 zeigten Triger des Haplotypen TG hohere
Testergebnisse (score = 2,222, p = 0,039) im Vergleich zu allen anderen Trdgern, die Trager des
komplementiren Haplotypen GT einen Trend zu niedrigeren Werten (score = -2,020, p = 0,065). Der
Phénotyp ,,Visuelle Paarerkennung 1 zeigte zwar keinen Zusammenhang mit einer Haufung des
Haplotypen TG bei besseren Leistungen, Trager des komplementéren Haplotypen GT zeigten jedoch
niedrigere Testleistungen (score = -2,010, p = 0,049) und wiesen damit indirekt die gleiche
Assoziationsrichtung auf. im Vergleich zu allen anderen Trigern, die Triager Haplotypen GG zeigten
einen Trend zu hoheren Werten (score = 1,844, p = 0,074).

Im Gegensatz dazu waren die Leistungen der TG- Haplotyptriger fiir Phéanotyp ,,Logisches
Gedéchtnis 1 mit niedrigeren Werten (score = -2,079, p = 0,041) im Vergleich zu allen anderen

Tragern verbunden (Tab. 18).

Tab. 18. Assoziation der Block3-Haplotypen mit WMS-R Subskalen
SNP Haplotyp Frequenz Phénotyp Score sim. p-Wert
Allgemeines Gedéchtnis -0,711 0,473
-1,474 0,145
2,025 0,041
Verzogerte Wiedergabe -2,022 0,552
1,620 0,087
1,319 0,041
Block 3: GG 0,163 Visuelle Paarerkennung 1 1,844 0,074
rs168199, GT 0,309 -2,010 0,049
rs561623 TG 0,526 0,579 0,562
Logisches Gedéchtnis 1 -1,514 0,126
-0,834 0,407
-2,079 0,041
Logisches Gedéchtnis 2 -0,310 0,759
-2,020 0,053
2,22 0,039
sim. = simuliert, grau unterlegt = nominal signifikant, hellgrau unterlegt = Trend
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Fiir den LD-Block 4 konnten keine Zusammenhinge zu den Summenskalen identifiziert werden,

Allerdings zeigten fiir den Phénotyp ,,Zahlenspanne* Trager des Haplotypen der SNPs rs1923565,
154474379, rs12763193, rs2295933 hohere Leistungen (score = 2,066, p = 0,030) im Vergleich zu

allen anderen Tragern (Tab. 19).

Tab. 19. Assoziation der Block4-Haplotypen mit dem Phénotyp ,,Zahlenspanne“

SNP Haplotyp Frequenz Score sim. p-Wert
Block 4: CACG 0,065 -1,356 0,174
1s1923565, rs4474379, CGCA 0,287 -0,326 0,740
rs12763193, rs2295933 GACG 0,155 2,066 0,030
GATG 0,480 -0,198 0,828

sim. = simuliert, grau unterlegt = nominal signifikant

Fiir die Summenskalen ,,Verbales Gedéachtnis® und ,,Visuelles Gedéichtnis®, sowie die Unterskalen

,2Aufmerksamkeit”, ,,Mentale Kontrolle®, ,,Figurales Gedachtnis®, ,,Paarerkennung 2 und ,,visuelle

Wiedergabe 2 konnte keine nominal signifikanten Zusammenhénge oder Trend gefunden werden.

Des Weiteren konnte fir keine der Summen- oder Unterskalen eine Assoziation zu Block 1

identifiziert werden.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde in einer genetischen Fall-Kontroll Untersuchung an 347 gesunden
und 178 an Schizophrenie erkrankten Probanden nach einer Assoziation zwischen 20 SNPs des
NRG3- Gens und dem Phénotyp ,,Schizophrenie* gesucht. Des Weiteren wurde in der Gesamtgruppe
die Assoziation zwischen den SNPs und der Gedéchtnisleistung mit der deutschen Version der
Wechsler Memory Scale in Revision (WMS-R) gepriift. Dazu wurden die Testergebnisse der
Summenskalen und einzelnen Untertests zur Genotyp- und Haplotypfrequenz mittels linearer
Regression im additiven Modell in Beziehung gesetzt.

In der Fall-Kontroll-Analyse zeigten sich signifikante Zusammenhénge zwischen 4 SNPs und der
Schizophrenie in mindestens einem der untersuchten Modelle, wobei Tréiger der selteneren Allele
(rs11595793 (G), rs2622807 (T), rs635481 (C), rs1336290 (C)) in der Patientengruppe gehiuft
auftraten. Dies weist darauf hin, dass die 4 betreffenden minoren Allele Risikoallele fiir die
Schizophrenie darstellen konnten. Eine Uberlappung von SNPs zu Assoziationen mit der
Gedichtnisleistung fand sich in der Haplotypanalyse fiir die Varianten des Blocks 2, lokalisiert in
Intron 4. Hier waren die Trager des Schizophrenie-Risikoallels (rs2622807 (T), rs635481 (C)) eher
bei besseren Leistungen in "Aufmerksamkeit und Konzentration" zu beobachten bzw. zeigten keinen
klaren Zusammenhang bei der "Visuellen Widergabe 1" (Haplotyp TT bei besseren Leistungen).
Weitere Uberschneidungen zwischen Schizophrenie-Risikovarianten und mit kognitiven Leistungen
assoziierten SNPs konnten nicht identifiziert werden, es fanden sich jedoch in den Untersuchungen
zur Kognition flir 2 einzelne SNPs und weitere 2 LD-Blocke signifikante Assoziationen mit
verschiedenen Leistungsaspekten in der WMS-R. Dabei spiegelte die Einzel-SNP-Analyse sich in
den Ergebnissen zu LD-Block 3 wider, wihrend fiir die in Block 4 enthaltenen Varianten in der
Einzelanalyse keine signifikanten Ergebnisse zum Vergleich zur Verfiigung standen.

Der Haplotyp GT des LD-Blocks 3 (rs168199, rs561623), der die selteneren Allele G und T enthielt,
war mit schlechteren und der komplementére Haplotyp TG mit besseren Leistungen in der WMS-R
assoziiert (Leistungsaspekt ,,Allgemeines Gedédchtnis®, sowie die dazugehorigen Subtests ,,Logisches
Gedaichtnis 1%, ,,Visuelle Wiedergabe 1", ,,Visuelle Paarerkennung 1%, sowie der Aspekt ,,Verzogerte
Wiedergabe“ mit dem Subtest ,,Logisches Geddchtnis 2"). Der in hohem LD liegende, jedoch nicht
in Block 3 enthaltene SNP rs7088441 zeigte fiir das mit den minoren Allelen der Block3 -SNPs
(rs168199 (G) und rs561623 (T)) korrelierende G-Allel ebenfalls einen Zusammenhang zu
schlechteren Testleistungen im Aspekt ,,Allgemeines Gedichtnis®, sowie der dazugehdrigen Doméane
"Verbales Gedédchtnis" und dem Subtest ,,Logisches Gedéchtnis 2".

Weitere Ergebnisse waren ein Zusammenhang von rs2820108, lokalisiert in Intron 4 zwischen den

LD-Blocken 2 und 3, mit schlechteren Leistungen fiir die Tréger des selteneren A-Allels im Subtest
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,Figurales Gedédchtnis®, sowie ein Zusammenhang des Haplotyps GACG (LD-Block 4, rs1923565,
154474379, rs12763193, rs2295933) mit besseren Leistungen im Subtest ,,Zahlenspanne®.

4.1 Diskussion der Methoden

Stichprobengrofie

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Stichprobe von 525 Probanden, bestehend aus 347 gesunden
und 178 an Schizophrenie erkrankten Personen, in Hinblick auf eine Assoziation von 20 SNPs des
NRG3-Gens zur Schizophrenie sowie zu kognitiven Doménen untersucht.

Bezogen auf die kognitive Analyse lag die Stichprobengrof3e von 525 Personen in einer dhnlichen
GroBenordnung wie die einer weiteren Arbeit zur Assoziation kognitiver Phinotypen mit Varianten
des NRG3-Gens, bei der insgesamt 634 Probanden untersucht wurden. Fiir die Komplexitét der
untersuchten Fragestellung sind jedoch beide als sehr klein einzuschitzen.

In genomweiten Assoziationsanalysen (GWAS) sind die Stichproben in der Regel zwar erheblich
groBer, jedoch steigt damit auch die Heterogenitit der erhobenen Daten. Die resultierenden
Ergebnisse beziehen sich daher meist auf allgemeineren Phinotypen wie z.B. den Generalfaktor der
Intelligenz ,,g“, wihrend kleinere Assoziationsstudien spezifischere Zusammenhinge auch zu
Teilbereichen der Intelligenz- oder Gedéchtnisleistung besser aufdecken konnen, insbesondere, wenn
hierfiir geeignete Kandidatengene untersucht werden. Kleinere Assoziationsstudien stellen damit bis
heute eine sinnvolle Ergidnzung der groen GWAS dar (Tam et al. 2019).

In Hinblick auf die Assoziation zum Erkrankungsstatus Schizophrenie ist die Datenlage aus kleineren
Studien heterogen. Hier konnten, wie in der vorliegenden Studie, zum Teil positive Assoziationen
gefunden werden (Benzel et al. 2007, Wang et al. 2008, Chen et al. 2009, Zeledon et al. 2015),
wihrend dies in spiteren Kontrolluntersuchungen teilweise nicht reproduziert werden konnte (Pasaje
et al. 2011, Zhang et al. 2013). Aufgrund der geringen Stichprobengréf3en zwischen 525 und 1600
Probanden bleibt unklar, ob es sich hier um falsch-positive bzw. negative Ergebnisse handelt.

Da in der vorliegenden Arbeit 20 SNPs und 16 kognitive Phinotypen, deren Abhéngigkeiten
voneinander teilweise sehr stark waren, in einer vergleichsweise kleinen Stichprobe (n=525)
untersucht wurden, erhdhte sich zwar das Risiko fiir einen Typ-1-Fehler (Multiples Testen), eine
Bonferroni- oder FDR-Korrektur (false discovery rate) hétte jedoch die Power der Studie reduziert.
Die Ergebnisse sind entsprechend als erste Hinweise explorativen Charakters einzuschitzen und
miissen mit Vorsicht interpretiert werden.

Grof3e Assoziationsstudien zur Schizophrenie mit mehreren zehntausend Patienten und iiber 100.000
Kontrollen ergeben wesentlich robustere Ergebnisse, die sich zum groBlen Teil bei nochmaliger
Erweiterung der Stichprobe validieren lassen. So zeigten die innerhalb des Psychiatric Genomics
Consortium zusammengefassten Stichproben aus knapp 37.000 Patienten und 113.000 Kontrollen in
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einer 2014 verdffentlichten GWAS einen signifikanten Zusammenhang zu 128 LD unabhéngigen
SNPs in 108 genomischen Loci (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics 2014).
Eine Erweiterung dieser Stichprobe auf ca. 76.000 Patienten und 243.000 Kontrollen ergab einen
Zusammenhang zu 342 Index-SNPs in 287 Loci, wobei lediglich eine Variation der vorherigen
GWAS nicht bestdtigt werden konnte (Trubetskoy et al. 2022). Eine Replikation der Ergebnisse der
vorliegenden Studie bzw. eine Uberpriifung der hier gefundenen Zusammenhiinge in den GWAS

wiirde zu einer deutlichen Verbesserung Ergebnisqualitét fiihren.

Auswahl der Probanden und Diagnostik

Insbesondere bei geringer Fallzahl ist die strenge Auswahl der Probanden entscheidend, um
Fremdeinfliisse auf das Ergebnis zu vermeiden. Da die Inzidenz der Schizophrenie in der
Bevdlkerung hoch ist, ermdglicht eine gute Selektion der Probanden leichter eine Aussage zu
signifikanten Zusammenhidngen fiir einzelne SNPs. Fiir die Fall-Kontroll-Untersuchung zur
Schizophrenie wurden die Probanden der Kontrollgruppe in einem mehrstufigen Verfahren rekrutiert,
bei dem nach und nach hirnorganische und psychiatrische Erkrankungen ausgeschlossen wurden.
Nahe Verwandte mit psychischen Erkrankungen wurden ebenfalls nicht in die Kontrollgruppe
aufgenommen. Die ausfiihrliche Anamnese wurde in der Kontrollgruppe zum Ausschluss psychischer
Belastungen um das Strukturierte Klinische Interview fiir DSM-IV (SKID) ergénzt. In der
Patientengruppe wurde das Interview zur Sicherung der Diagnose durchgefiihrt. Das SKID ist ein
bewihrtes Instrument, welches bereits in verschiedenen anderen Studien angewendet wurde
(Wittchen et al. 1997).

Die psychiatrischen Patienten erfiillten alle die DSM-IV-Kriterien fiir Schizophrenie. DSM-IV hat
sich im Vergleich zum ICD10 als Klassifikationssystem international flir psychiatrische Diagnosen
durchgesetzt. Weiter fiihrten Substanzabusus, Zustdnde nach hirnorganischen Verletzungen, kognitiv
wirksame Stoffwechselstérungen und eventuell vorliegende weitere neuropsychiatrische Stérungen

wie z.B. Personlichkeitsstorungen ebenfalls zum Ausschluss ((BfArM) 2025).

Kognitive Testung

Zur Untersuchung des Gedéchtnisses kam auBler dem klinischen Interview als standardisierter Test
die deutsche Fassung der Wechsler Memory Scale in Revision (WMS-R) von 2000 zum Einsatz
(Harting et al. 2000). Dabei wurden die Rohwerte in den einzelnen Leistungstests und die 5
Leistungsaspekte statistisch untersucht und analysiert. Die WMS-R untersucht dabei vor allem das
allgemein verbale Gedéchtnis sowie das allgemein visuelle Geddchtnis. Durch die Tests
Zahlenspanne vorwarts und riickwarts, logisches Geddchtnis 1 & 2 sowie verbale Paarerkennung 1

& 2 wurde das verbale Gedéchtnis nach sofortiger Konfrontation mit dem Lerninhalt sowie 30
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Minuten spéter erneut untersucht. Dabei gibt die erste Untersuchungsreihe bestehend aus ,,Logisches
Gedéchtnis 1“, , Verbale Paarerkennung 1“ wund ,Zahlenspanne* Auskunft {iiber die
Leistungsfahigkeit der phonologischen Schleife des Kurzzeitgeddchtnisses. Der zweite Teil
bestehend aus ,,Logisches Gedichtnis 2 und ,,Verbale Paarerkennung 2 sammelt Informationen zur
Leistung des deklarativen Langzeitgeddchtnisses. Das visuelle Geddchtnis wurde mittels der Tests
,Figurales Gedédchtnis®, ,,Blockspanne® ,,Visuelle Paarerkennung 1 & 2* und ,,Visuelle Wiedergabe
1 & 2 ebenfalls im Abstand von 30 Minuten zweimal untersucht. Dabei waren die Tests zu Beginn,
,Figurales Gedachtnis®, ,,Visuelle Paarerkennung 1 und ,,Visuelle Wiedergabe 1%, zum Test des
viso-spatialen ,,Zeichenblocks* (Viso-Spatial-Sketchpad: VSSP) verantwortlich, wihrend die Tests

,,Visuelle Paarerkennung 2 und ,,Visuelle Wiedergabe 2 das visuelle Langzeitgedichtnis testeten.

Aus den Ergebnissen in den einzelnen Tests konnten dann noch 5 iibergeordnete Leistungsaspekte

errechnet werden:

+ Allgemeines Gedichtnis (Verbales Gedéchtnis + Visuelles Gedéchtnis)
+ Visuelles Gedéchtnis (gewichtete Addition der Einzeltestwerte)
» Verbales Gedichtnis (gewichtete Addition der Einzeltestwerte)
+ Aufmerksamkeit/Konzentration (gewichtete Addition der Einzeltestwerte)
» Verzogerte Wiedergabe (gewichtete Addition der Einzeltestwerte)

Ein Kritikpunkt an der WMS-R fiir die gewéhlte Fragestellung konnte sein, dass diese Skala
vornehmlich fiir Individuen in einem klinisch-neuropsychologischen Bereich gestaltet wurde. Daher
konnen in diesem Test bei der Testung von gesunden Individuen aus dem oberen Leistungsbereich
Deckeneffekte auftreten, welche die Ergebnisse verfilschen oder verschleiern konnten, also
besonders leistungsfahige Individuen ndher am Rest der Gruppe platzieren, als es tatséchlich der Fall
wire. Da die Testgruppe aus Schizophrenie-Patienten und gesunden Probanden bestand, war die
WMS-R eine anerkannte Skala, die dieses erweiterte Spektrum an Teilnehmern mit bestmdglicher
Zuverldssigkeit auf deren Gedichtnisleistung zu priifen vermochte (Hérting et al. 2000).

Indem streng nach den Anweisungen des Handbuches vorgegangen wurde, konnte die Objektivitat
und Untersucherunabhéngigkeit des Tests gewéhrleistet werden. Zu diesem Zweck wurden alle
Versuchsleiter gut trainiert und wurden durch erfahrene Mitarbeiter in Testdurchfithrung und
Testauswertung gepriift und kontrolliert. Weiter fanden die Testgesprdache in immer gleichen
Réaumlichkeiten statt, wodurch dullere Storfaktoren auf ein Minimum reduziert werden konnten, die

durch verdnderte Umgebungsbedingungen die Leistung der Teilnehmer hitten beeinflussen konnen.

63



Diskussion
Alter und Geschlecht
Insgesamt wurde angestrebt, die Gruppe der Gesunden und die der Patienten in Hinblick auf
potentielle Einflussfaktoren mdglichst dhnlich zu halten.
In Hinblick auf die Altersverteilung zwischen Patienten mit Schizophrenie (MW= 38,9 Jahre) und
gesunden Kontrollen (48,2 Jahre) ergab sich ein deutlicher Unterschied mit einem hdoheren
Altersdurchschnitt in der Kontrollgruppe. Einerseits widerspricht dieser Unterschied dem Bestreben,
mogliche zusitzliche Einflussfaktoren aus der Analyse zu entfernen, andererseits erweist sich gerade
diese Richtung der Altersverteilung moglicherweise als vorteilhaft, da so zum groBlen Teil
ausgeschlossen werden kann, dass sich innerhalb der Kontrollgruppe Individuen befinden, bei denen
eine Schizophrenie zu einem spadteren Zeitpunkt zum Ausbruch kommt.
Fiir die kognitive Testung war das Alter insofern relevant als die Vorgaben fiir den Altersbereich der
WMS-R von 16 - 75 Jahren eingehalten werden mussten (Hérting et al. 2000). Da das Alter einen
nachweisbaren Effekt auf die kognitive Leistung besitzt (Ramanan et al. 2015), die Moglichkeit einer
Transformation der Indizes der WMS-R auf der Basis einer altersadaptierten Normtabelle aber nicht
verwendet wurde, wurden fiir alle Kalkulationen die Rohwerte unter Einbezug des Alters als
Kovariable verwendet.
Auch bei der Geschlechterverteilung wurde versucht eine moglichst gleichformige Verteilung
zwischen Patienten und Kontrollen zu erreichen. Wéhrend frithere Untersuchungen eine mit 1,5
deutlich hohere Prdvalenz bei minnlichem im Vergleich zu weiblichem Geschlecht (1,0) fiir
Schizophrenie konstatierten (Tandon et al. 2008), ergaben aktuellere Analysen ein weitgehend
ausgeglichenes Verhiltnis (Merikangas und Almasy 2020). In der vorliegenden Arbeit war das
Verhiltnis von Frauen zu Minnern bei den Gesunden (47,3% Maénner und 52,7% Frauen) im
Vergleich zu den Patienten (63,5% Mainner und 36,5% Frauen) deutlich zugunsten der Frauen
verschoben. In der Gesamtstichprobe waren mit 52,8% etwas mehr weibliche als ménnliche
Probanden enthalten. Mdgliche Assoziationen konnten so auf dem unterschiedlichen Geschlecht
beruhen und nicht auf den untersuchten Phianotyp (Schizophrenie oder Gedachtnis) hinweisen. Daher
wurde auch der Faktor Geschlecht als Kovariablen in die statistische Auswertung mit einbezogen. Es
wire jedoch moglicherweise sinnvoll, die Analysen getrennt nach Geschlecht durchzufiihren, zumal
weibliches Geschlecht in vorangegangenen Studien oft mit besseren verbalen Testleistungen
assoziiert wurde (Hirnstein et al. 2023). Aufgrund der geringen Fallzahl wurde in der vorliegenden

Studie jedoch darauf verzichtet.

Ethnizitit
Bei Nichtbeachten der Allelverteilungsunterschiede in verschiedenen Populationen kann es zu falsch

positiven oder negativen Ergebnissen kommen (Boddeker und Ziegler 2000). Daher muss die
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Herkunft bei genetischen Untersuchungen berticksichtigt werden. In der vorliegenden Arbeit wurden
ausschlieBlich européische Teilnehmer eingeschlossen, deren Eltern und GroBeltern ebenfalls aus
Europa stammten.

Um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen Ethnizitdten zu beurteilen, wurden die in der
vorliegenden Arbeit bestimmten Allel- und Genotypverteilungen der 4 mit Gedichtnisleistung
assoziierten SNPs, sowie der 3 mit Schizophrenie assoziierten SNPs via ensembl.org mit dem 1000
Genomes Projekt verglichen (The Genomes Project 2015) (Tab. 20).

* 152820108: Es zeigte sich fiir das A-Allel und den AA-Genotyp ein selteneres Vorkommen in der
hispanoamerikanischen, ostasiatischen und etwas weniger ausgeprigt auch in der europdischen

Population, und dagegen ein hdufigeres Vorkommen in der afrikanischen Population.

* 13168199: Es zeigte sich eine dhnliche Genotyp- und Allelverteilung zwischen der vorliegenden
Studie und den afrikanischen Daten. Deutlich abweichend war die ostasiatische Population, bei
der das C-Allel und auch der CC-Genotyp seltener vorkamen, wéhrend es in der europdischen
und hispanoamerikanischen Population deutlich haufiger als in dieser Studie zu finden war.

* 18561623: Hier zeigte sich fiir das T-Allel und den TT-Genotyp ein deutlich héiufigeres
Vorkommen in der hispanoamerikanischen Population, wiahrend die europédischen, ostasiatischen
und afrikanischen Verteilungen der hier vorliegenden Verteilung dhnlich waren.

* 1s57088441: Hier zeigte sich flir das G-Allel und den GG-Genotypen insbesondere in der
ostasiatischen, sowie weniger ausgeprigt auch in den afrikanischen und hispanoamerikanischen
Populationen ein selteneres Vorkommen. Die Verteilung in Europa lag etwas niher an den hier
vorliegenden Daten.

* 1511595793 Hier zeigte sich fiir das C-Allel und den CC-Genotypen weltweit ein viel selteneres
Vorkommen als in dieser Studie und den européischen Ergebnissen.

*  152622807: Fiir diesen SNP zeigte sich fiir das G-Allel und den GG-Genotypen weltweit ein viel
selteneres Vorkommen als in dieser Studie und den europdischen Ergebnissen.

* 15635481: Hier zeigte sich fiir das A-Allel und den AA-Genotypen in der afrikanischen und

ostasiatischen Population ein viel selteneres Vorkommen als in den eigenen Daten und den

europdischen Ergebnissen.

Erwartungsgemaill zeigte sich fiir die SNPs rs561623, rs11595793, rs2622807 und rs635481 somit
eine gute Vergleichbarkeit mit der europdischen Population. Fiir rs168199 war die Verteilung den
afrikanischen Daten am dhnlichsten, die Variabilitit zwischen den beiden Populationen aber niedrig.
Insgesamt ist die Vergleichbarkeit zu anderen Populationen daher deutlich eingeschrinkt, da die

Abweichungen zum Teil sehr grof3 ausfielen.
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Tab. 20. Allel- und Genotypverteilung anhand der 1000 Genomes Datenbank (Phase IlI)

Genotypverteilung Allelverteilung

rs2820108 AA AC CC A C

Diese Studie 0,20 0,53 0,27 0,47 0,53
1000Gen EUR 0,18 0,45 0,37 0,40 0,60
1000Gen AFR 0,30 0,50 0,21 0,55 0,45
1000Gen AMR 0,12 0,46 0,42 0,35 0,65
1000Gen EAS 0,12 0,46 0,42 0,35 0,65
rs168199 GG GT TT G T

Diese Studie 0,22 0,50 0,28 0,47 0,53
1000Gen EUR 0,29 (CC) 0,50 (AC) 0,21 (AA) 0,54 (C) 0,46 (A)
1000Gen AFR 0,23 (CC) 0,52 (AC) 0,25 (AA) 0,49 (C) 0,51 (A)
1000Gen AMR 0,29 (CC) 0,46 (AC) 0,29 (AA) 0,52 (C) 0,48 (A)
1000Gen EAS 0,10 (CC) 0,46 (AC) 0,44 (AA) 0,33 (C) 0,67 (A)
rs561623 TT TG GG T G
Diese Studie 0,09 0,43 0,48 0,30 0,70
1000Gen EUR 0,12 (AA) 0,46 (AC) 0,42 (CC) 0,35 (A) 0,65 (C)
1000Gen AFR 0,05 (AA) 0,41 (AC) 0,54 (CC) 0,26 (A) 0,74 (C)
1000Gen AMR 0,19 (AA) 0,44 (AC) 0,37 (CC) 0,41 (A) 0,59 (C)
1000Gen EAS 0,09 (AA) 0,43 (AC) 0,48 (CC) 0,30 (A) 0,70 (C)
rs7088441 GG GA AA G A

Diese Studie 0,21 0,50 0,29 0,46 0,54
1000Gen EUR 0,27 0,50 0,23 0,52 0,48
1000Gen AFR 0,20 0,49 0,31 0,34 0,66
1000Gen AMR 0,13 0,43 0,44 0,34 0,66
1000Gen EAS 0,02 0,25 0,73 0,14 0,86
rs11595793 GG CG CC G C

Diese Studie 0,15 0,49 0,36 0,40 0,60
1000Gen EUR 0,17 0,48 0,36 0,40 0,60
1000Gen AFR 0,59 0,36 0,05 0,77 0,23
1000Gen AMR 0,32 0,51 0,18 0,57 0,43
1000Gen EAS 0,60 0,34 0,06 0,77 0,23
rs2622807 GG AG AA G A

Diese Studie 0,46 0,43 0,11 0,67 0,33
1000Gen EUR 0,49 (CC) 0,38 (TC) 0,13 (TT) 0,68 (C) 0,32 (T)
1000Gen AFR 0,02 (CC) 0,30 (TC) 0,67 (TT) 0,17 (C) 0,83 (T)
1000Gen AMR 0,27 (CC) 0,54 (TC) 0,25 (TT) 0,48 (C) 0,52 (T)
1000Gen EAS 0,20 (CC) 0,46 (TC) 0,34 (TT) 0,43 (C) 0,57 (T)
rs635481 AA AG GG A G

Diese Studie 0,49 0,42 0,10 0,69 0,31
1000Gen EUR 0,50 (TT) 0,38 (TC) 0,12 (CC) 0,69 (T) 0,31 (C)
1000Gen AFR 0,07 (TT) 0,43 (TC) 0,50 (CC) 0,29 (T) 0,71 (C)
1000Gen AMR 0,23 (TT) 0,55 (TC) 0,23 (CC) 0,50 (T) 0,50 (C)
1000Gen EAS 0,21 (TT) 0,43 (TC) 0,36 (CC) 0,42 (T) 0,58 (C)

EUR: Europidische Population, AFR: Afrikanische Population, AMR: Hispanoamerikanische Population, EAS: Ostasiatische

Population
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4.2. Diskussion der Ergebnisse

Genetik weist mit einer Heritabilitdt von 0,6-0,8 einen grof3en Einfluss auf das Erkrankungsrisiko fiir
Schizophrenie und bildet den wichtigsten anerkannten Risikofaktor fiir die Entwicklung der
Erkrankung (Tandon et al. 2024). Zusétzlich sind kognitive Defizite bei an Schizophrenie Erkrankten
ebenfalls seit Erstbeschreibung als ,,Dementia praccox* durch Emil Kraepelin ein Kernbestandteil
der zugehorigen Symptome, welche bis heute konstant beobachtet werden (Kraepelin 1919, Gur und
Gur 2013). Auch auf kognitive Fahigkeiten {iben genetische Variationen einen zentralen Einfluss aus.
Der Erblichkeitskoeffizient liegt zwischen 0,4 und 0,8 und variiert nach soziookonomischem Status
und abhingig von weiteren Kofaktoren (Plomin und Deary 2015).

Deary et al. (2022) berichten eine Heritabilitdt von etwa 56 % fiir spezifische kognitive Fahigkeiten,
einschlieBlich des Gedéchtnisses. Diese Befunde betonen die bedeutende Rolle genetischer Faktoren
bei der individuellen Variation von Gedichtnisleistungen (Deary et al. 2022).

Die Neureguline haben ihren Funktionsschwerpunkt als Liganden fiir die Rezeptoren der ErbB-
Gruppe (Mei und Nave 2014). Diese Rezeptoren werden von vielen Zellen des Kdrpers exprimiert
und dienen gemeinsam mit den Neuregulinen und weiteren Botenstoffen zur Vermittlung wichtiger
Zell-Zell-Kontakte und haben damit Schliisselpositionen im Zellwachstum und der Entwicklung
verschiedener Organsysteme inne. Neuregulin 3 kommt als Mitglied der Neuregulinfamilie vor allem
im sich entwickelnden oder adulten Nervensystem vor und spielt in seiner Rolle als Regulator fiir
Zelldifferenzierung und Zelltod- oder Uberleben eine wichtige Rolle im menschlichen Gehirn (Zhang
et al. 1997, Carteron et al. 2006, Zeledon et al. 2015, Paterson et al. 2016). Seine Beteiligung an der
Suszeptibilitdt flir Schizophrenie im Sinne einer Entwicklungsstérung sowie ein Einfluss auf
kognitive Fahigkeiten war daher naheliegend und wurde in der vorliegenden Fall-Kontroll- und
Kognitionsassoziationsstudie an 178 Patienten und 347 Probanden anhand von genetischen

Assoziationsstudien iiberpriift.

Schizophrenie

Eine Assoziation mit Schizophrenie konnte fiir 4 SNPs identifiziert werden (Abb. 17, griine
Umrahmung), wobei das jeweils seltenere Allel in den Patienten gehduft auftrat. Weitere
Kandidatengenstudien, die den Einfluss verschiedener NRG3-Variationen auf das Erkrankungsrisiko
untersuchten, kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Neben der hier vorliegenden Studie, zeigten
die beiden am deutlichsten assoziierten SNPs rs2622807, rs635481 in einer erweiterten Stichprobe
der Arbeitsgruppe ebenfalls einen Zusammenhang zum Fall-Kontroll-Status(Gruber 2014)Zusétzlich

untersuchten auch Benzel et al. 2007 eine europdische Stichprobe und konnten signifikante
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Assoziationen zu 10 aus 105 untersuchten SNPs im NRG3-Gen identifizieren, die allerdings nicht im

LD mit den hier untersuchten Varianten lagen (r2<0,01).
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Abb. 17. LD-Blockstruktur des NRG3-Gens

Die Abbildung zeigt die 20 untersuchten SNPs in der LD-Blockanalyse in ihrer Reihenfolge auf dem Gen. Die 4 mit
Gedichtnisleistung assoziierten SNPs sind griin umrandet. Die 4 mit Schizophrenie assoziierten SNPs sind orange
umrandet. Die schwarz gerahmten Bereiche kennzeichnen LD-Blocke.

In verschiedenen asiatischen Stichproben stellte sich die Ergebnislage zum Teil widerspriichlich dar.
Wiéhrend Zhang et al. (2013) und Pasaje et al. (2011) keinen Zusammenhang mit Schizophrenie
bestdtigen konnten, fanden Wang et al. (2008) einen Zusammenhang mit rs677221 und
Schizophrenie, einer Variante, die in hohem LD (r2=0,9) mit dem in dieser Stichprobe am stérksten
assoziierten SNP rs635481 liegt (Abb. 18).

Insgesamt bleibt die Studienlage in Bezug auf den Einfluss von NRG3 auf Schizophrenie divers, u.a.
auch deshalb, weil grofle genomweite Assoziationsstudien den entsprechenden Genlocus bisher nicht
genomweit mit Schizophrenie in Zusammenhang bringen konnten (Trubetskoy et al. 2022). Dennoch
kann eine Beteiligung des Gens nicht ausgeschlossen werden, da beispielsweise ein héufig
diskutiertes Kandidatengen, der Dopamin D2 Rezeptor (DRD2) ebenfalls erst bei einer ausreichend
groBBen Stichprobe von mehr als 36.989 Patienten und 113.075 Kontrollen assoziiert werden konnte
(Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics 2014). Es ist jedoch zum aktuellen Stand

davon auszugehen, dass Varianten in NRG3 eher kleine Effekte ausiiben.
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Abb. 18. LD-Struktur der signifikant mit Schizophrenie assoziierten SNPs

Eingeschlossen sind Varianten der hier vorliegenden Studie, sowie der Studien von Benzel et al. 2007, Wang et al. 2008,
Chen et al. 2009, Kao et al. 2010, Pasaje et al. 2013). SNPs mit r2 <0.01 (in Européern) in Bezug auf rs635481 sind
dargestellt und benannt. Abbildung erstellt mit SNiPA (Arnold et al. 2015)

Hinweise darauf lassen sich aus der zunehmenden Anzahl mit Schizophrenie assoziierter SNPs im
NRG3-Gen und Verbesserung der p-Werte ablesen, die mit einer Erweiterung der Stichprobenzahl
einhergeht. So zeigte von den vier in der vorliegenden Arbeit mit Schizophrenie assoziierten SNPs
in der GWAS des PGC von 2014 (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics 2014)
lediglich fiir rs2622807 einen tendenziellen Zusammenhang (p=0,07). In der Studie von Pardinas et
al. (2018) mit 40.675 Patienten und 64.643 Kontrollen zeigte rs2622807 einen p-Wert von 0,0079,
zusitzlich konnte auch fiir den im LD-liegenden SNP rs635481 eine nominale Signifikanz gefunden
werden (p=0,0087). Bei beiden SNPs war mit dem minoren T-Allel das Risikoallel fiir Schizophrenie
identisch zur vorliegenden Studie.

Aus der bislang grofiten GWAS zur Schizophrenie von Trubetskoy et al. (2022) mit 76.755 Patienten
und 243.649 Kontrollen wurden fiir den Vergleich die Ergebnisse der europédischen Subpopulation
(ca. 53.000 Patienten und 77.000 Kontrollen) verwendet. Auch hier waren die beiden Varianten mit
dem gleichen Risikoallel fiir die Schizophrenie nominal signifikant assoziiert (rs2622807: p=0,0195,
rs635481: p=0,036). Zusétzlich waren fiir die beiden weiteren Kandidaten-SNPs (rs11595793:
p=0,0201, rs1336290: p=0,0567) Hinweise auf Assoziationen zu finden, allerdings im Gegensatz zur

vorliegenden Studie mit dem majoren Allel als Risikoallel.
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Gedachtnis

Bei der Untersuchung des Einflusses von Allelen oder Genotypen auf die Gedachtnisleistung wiesen
vier der in der hier vorliegenden Arbeit untersuchten SNPs signifikante Assoziationen mit den WMS-
R Leistungsaspekten oder einzelnen Tests aus der WMS-R auf (Abb. 5.1, S.73, orange Umrahmung).
Dabei zeigten bei allen SNPs die Triager des selteneren Allels die schlechteren Leistungen in
verschiedenen Doménen der WMS-R. Fiir rs2820108 war dies das ,,figurale Gedéchtnis®, fiir den im
signifikant assoziierten Haplotyp enthaltenen SNP rs561623 war dies die "Visuelle Paarerkennung
1", den ebenfalls dort enthaltenen SNP rs168199 und dem eng benachbarten SNP rs7088441 das
,Logische Gedéchtnis 1", alles Untertests des allgemeinen Gedédchtnisses, das als Index fiir zwei der
vier SNPs (rs168199, rs7088441) einen Zusammenhang zeigte. Der zu der "Verzogerten
Wiedergabe" gehdrende Subtest "Logisches Gedachtnis 2" war zusétzlich mit drei der vier SNPs

assoziiert (Tab. 21).

Tab. 21. Ubersicht iiber die Ergebnisse der 4 signifikant assoziierten SNPs
SNP Test p-Wert Leistung der Genotyptriger
Gut - (%) Mittel - (%) Schlecht - (%)

rs2820108 |Figurales Gedéchtnis 0,0320 [CC (26,7) |AC (53,2) |AA (20,1)
rs168199 Allgemeines Gedachtnis 0,0435

Verzogerte Wiedergabe 0,0356

Logisches Gedéchtnis 1 0,0460 T (27,3) |GT L4 |GG (21.3)

Logisches Gedéchtnis 2 0,0175
rs561623 Visuelle Paarerkennung 1 0,0452

Logisches Gedachtnis 2 0,0236 GG (48,0) |GT (43,3) |TT ®.7)
rs7088441 |Allgemeines Gedachtnis 0,0497

Logisches Gedéchtnis 1 0,0299 [AA (29,0) |AG (50,4) |GG (20,0)

Logisches Gedéchtnis 2 0,0119
Leistung der Genotyptréiger: zeigt, wie die Trager der einzelnen Genotypen im Durschnitt der Tests positioniert waren.
Die Genotypen in der Spalte "Gut", erzielten die beste Leistung, wiahrend die in der Spalte "Schlecht" die schlechtesten
Ergebnisse im Mittel erzielten.

Hierbei variierten die Genotypgruppen zwar relativ klar mit der Leistung (Gut/Mittel/Schlecht) aber
dies entsprach in der WMS-R nur einer Punktedifferenz von 2-3 Punkten im Durchschnitt. Damit ist
der Effekt zwar signifikant, aber nicht sehr stark.

Beriicksichtigt werden muss in diesem Zusammenhang aber auch, dass die SNPs rs168199 und
1s561623, die neben Assoziationen mit derselben Gedéchtnisleistung auch solche mit
unterschiedlichen Leistungsaspekten aufwiesen, in hohem LD zueinanderstehen. Dies kann unter
Umstdnden in der geringen Stichprobengréfle begriindet sein, da die entsprechenden Subtests oder
Domainen die Signifikanzgrenze hiufig nur knapp verfehlt hatten. Die Haplotypanalyse lieferte daher
folgerichtig einen Zusammenhang mit allen Domédnen und Subtests, fiir die in der Einzel-SNP-

Analyse einer der beiden SNPs einen signifikanten Zusammenhang zeigte. Der aus den hiufigeren
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Allelen der beiden SNPs gebildete Haplotyp TG mit einer Frequenz von 52,6% war dabei mit
besseren, der komplementire Haplotyp (GT, Frequenz: 30,8%) mit schlechteren Leistungen
assoziiert. Dies stimmte mit den Ergebnissen der Einzelanalysen tiberein.
Im Vergleich mit der Literatur lag die Studie von Morar et al. (2011) dem hier untersuchten Thema
am néchsten. Die Probandengruppe war mit 634 Personen (411 Patienten & 223 Gesunden) dhnlich
groB3, bestand jedoch zum GrofBteil aus an Schizophrenie erkrankten Patienten und war eher zur
Nachverfolgung eines Zusammenhangs zwischen NRG3-Varianten und dem Symptom
»Wahnvorstellungen konzipiert. Dabei wurden verschiedene quantitativ messbare kognitive
Fahigkeiten getestet. Fiir rs6584400 und rs10883866 auf NRG3 zeigten sich dabei bessere Leistungen
der mit Schizophrenie assoziierten Risikoallele fiir die Aufmerksamkeitsleistung im Degraded-
stimulus continous Performance Task (CPT-DS) (Morar et al. 2011). Keiner der in der vorliegenden
Studie mit Gedéchtnisleistungen assoziierten SNPs deckte sich mit den in der Arbeit von Morar et al.
(2011) iiberpriiften Varianten, das LD zwischen SNPs der beiden Studien lag bei 12<0,01, ein direkter
Vergleich ist somit nicht mdglich. Der CPT-DS untersucht vorrangig die Dominen Konzentration,
Aufmerksamkeit und Erkennen, welche in der WMS-R in dieser Arbeit ebenfalls iiber ,,Visuelle
Paarerkennung* untersucht wurden. Der SNP rs561623 war hierfiir (Genotyp GG) mit besseren
Leistungen assoziiert. Vergleichend kann festgestellt werden, dass SNPs auf NRG3 in beiden
Arbeiten mit diesen kognitiven Doménen assoziiert sind. Fiir einen weiteren Haplotyp (GACG der
SNPs rs1923565, 154474379, rs12763193, rs2295933) ergaben sich signifikante Zusammenhénge mit
der Doméne Aufmerksamkeit und Konzentration, wobei die darin enthaltenen 4 SNPs einzeln keinen
Zusammenhang mit Leistungen in der WMS-R zeigten.
An einer Untersuchung an 358 an Schizophrenie und 111 an Bipolarer Stérung erkrankten Patienten
aus zwei deutschen Kliniken fand sich ein Zusammenhang zwischen dem SNP rs6584400 auf NRG3
und der Aufmerksamkeitsleistung im Trail Making Test (Meier et al. 2013). Das LD zwischen der
SNPs der beiden Studien lag bei 1?<0,01, so dass hier zwar kein direkter Vergleich mit den
vorliegenden Ergebnissen moglich ist, dies jedoch als weiterer Hinweis darauf gewertet werden kann,
dass Varianten des NRG3-Gens einen Einfluss auf Aufmerksamkeitsprozesse aufweisen konnten.
Genomweite Assoziationsstudien zu kognitiven Domédnen beruhen meist auf einem generalisierten
Faktor fiir Intelligenz (g-factor), der auf der Harmonisierung der Phinotypen aus der fiir die hohe
Stichprobenzahl notwendigen Zusammenfassung unterschiedlicher Stichproben resultiert. Studien
mit bis zu 300.000 Personen zeigten dabei keine genomweit signifikanten Assoziationen fiir die hier
untersuchten Variationen des NRG3-Gens (Davies et al. 2018, Savage et al. 2018) und auch nominal
signifikante Zusammenhénge mit generellen kognitiven Féhigkeiten lieBen sich nicht beobachten

(Savage et al. 2018).
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Fiir die 4 SNPs des LD-Blocks 4 (rs1923565, rs4474379, rs12763193, rs2295933), die zwar in der
Einzelanalyse der vorliegenden Studie keine Assoziationen, aber fiir den Haplotyp GACG einen
Zusammenhang mit besseren Leistungen im Test "Zahlenspanne" zeigten, war in der Studie von
Savage et al. (2018) ein nominal signifikanter Zusammenhang mit Intelligenz zu beobachten. Die
Effektrichtung war jedoch teilweise unterschiedlich zu dem Haplotyp der vorliegenden Studie
(bessere Leistungen bei 1s1923565 (C), 154474379 (G), rs12763193 (C), rs2295933 (A)). Ahnliche
Unterschiede waren auch in Hinblick allgemeine kognitive Féhigkeiten, gemessen mit dem HAWIE-
R, in einer weiteren Analyse der Arbeitsgruppe zu beobachten. Zwar zeigte sich zwar fiir rs2820108
ein Zusammenhang zum Gesamt-I1Q, jedoch mit unterschiedlicher Effektrichtung, fiir die weiteren in
der vorliegenden Arbeit mit Gedichtnisleistungen assoziierten 4 SNPs konnten keine Assoziation
identifiziert werden(Neuerer 2020). Ein Vergleich der Ergebnisse mit einer GWAS von Okbay et al.
(2022), die an mehr als 3 Millionen Individuen die Assoziationen zum Bildungsniveau untersuchten,
das anhand der Anzahl der Jahre abgeschitzt wurde, die fiir das Erreichen des hdchsten
Bildungsabschlusses mit 30 Jahren im Durchschnitt aufgewendet wurden, ergab fiir den schon bei
Savage et al. (2018) mit genereller Intelligenz assoziierten SNP rs12763193 ebenfalls bei Vorliegen
des hdufigeren C-Allels eine Assoziation mit einem héherem Bildungsniveau. Das C-Allel dieses
SNPs war in der vorliegenden Studie auch Teil des mit besseren Leitungen in dem Test

"Zahlenspanne" assoziierten Haplotypen auf LD-Block 4 (Okbay et al. 2022).

Uberlappung zwischen Schizophrenie und Gedichtnis

Fiir die beiden SNPs rs2622807 und rs635481, die den Haplotyp TC bildeten, der in dieser Arbeit mit
schlechteren Leistungen im Aufmerksamkeitstest ,,Blockspanne* assoziiert war, zeigte sich in der
vorliegenden Studie und auch in genomweiten Assoziationsstudien zusitzlich eine Assoziation zur
Schizophrenie (Pardinas et al. 2018, Trubetskoy et al. 2022), mit hdufigerem Auftreten der
entsprechenden Allele 152622807 (T) sowie rs635481 (C) bei Patienten. Dies kann als Bestétigung
der Rolle von NRG3 fiir Gedéachtnisleistung und Schizophrenie gewertet werden und ist ein weiterer
Hinweis, dass ein entsprechendes Genprofil Einfluss auf mehrere kognitive und psychologische
Doménen nehmen kann. Die Ergebnisse von Li et al. aus 2020, welche ebenfalls bei chronisch an
Schizophrenie-Erkrankten NRG3-assoziierte kognitive Defizite aufzeigten stiitzen ebenfalls diese

These (Li et al. 2020).

Funktion der SNPs
Die funktionelle Relevanz von SNPs ist hiufig nicht bekannt, daher wurde versucht, diese iiber ihre
relative Lage in Bezug auf relevante Genbereiche zu schitzen. Die assoziierten SNPs verteilen sich

auf die Introns 3 bis 5, in den Introns 3 und 4 finden sich sowohl mit Schizophrenie als auch mit
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kognitiven Leistungen assoziierte Varianten, wobei Intron 5 davon 2 mit Kognition assoziierte

Varianten enthélt. Entsprechend sind alle assoziierten Varianten intronisch positioniert (Abb. 19) und

konnen damit keine direkte Anderung der Proteinstruktur bewirken.

:

>

rs12569561
rs11595793
rs1336290

rs12763193

1s1576986
1s1923565

1s6584471
1s2207768
12622807
1s635481

rs2881886
12820108
1s2065537
1s715687

rs168199

rs7088441
14474379
1s2295933

Abb. 19. Chromosom 10: Lokalisation der untersuchten SNPs auf NRG3
Darstellung der 20 SNPs auf dem NRG3-Ge n im Bezug zu den intronischen (Linie) und exonischen (Blocke) Regionen.
Die 4 zur Gedichtnisleistung assoziierten SNPs sind griin, die 4 zur Schizophrenie assoziierten SNPs orange umrandet.

Es wire jedoch moglich, dass sie in regulatorischen Sequenzen liegen oder eben gehduft gemeinsam
mit anderen, bislang nicht untersuchten Polymorphismen auftreten, die die eigentliche Wirkung
vermitteln und auf diesem Wege die Expression der NRG3 Proteine beeinflussen, was die
Auswirkungen auf die Gedéchtnisleistungen bzw. die Schizophrenie indirekt erkldren konnte. Es
wire zu empfehlen, weitere SNPs im Gen in grofleren Stichproben zu untersuchen, um durch eine
bessere Abdeckung des Gens und die hohere Stichprobenzahl die Aussagekraft zu erhéhen.
Insbesondere SNPs im 5'-Genbereich konnten Hinweise auf die zugrundeliegenden biochemischen
Hintergriinde liefern. Dies wird zwar prinzipiell von GWAS nach Imputation bereits gewéhrleistet,
insbesondere seltene Varianten oder sehr heterogene Regionen sind dort aber héufig
unterreprasentiert, sodass hier eine Kandidaten-SNP Analyse ihrerseits Vorteile hitte, um die
Datenlage zu ergénzen (Boddeker und Ziegler 2000, Tam et al. 2019).

In einer Arbeit von Carteron et al. (2006) wurde beispielsweise nachgewiesen, dass Variationen in
der Promotorregion die Expression bestimmter Subformen beeinflussen und damit auch einen
Einfluss intronisch liegender SNPs plausibler machen (Carteron et al. 2006). Paterson et al. konnten
weiterhin zeigen, dass unterschiedliche Isoformen von NRG3 in Gehirn und Peripherie teilweise
individuell reguliert werden. Das stiitzt ebenfalls die Bedeutung unterschiedlicher regulatorischer
Varienten (Paterson et al. 2016). Weiter fanden sich in mehreren Untersuchungen positive

Assoziationen zwischen intronischen SNPs und Schizophrenie (Wang et al. 2008, Chen et al. 2009).
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Dies legt einen noch unbekannten Einfluss auch intronischer SNPs auf nachgeschaltete Prozesse
nahe, die z.B. in verdnderten Proteinmengen oder verdnderter Verteilung verschiedener
Spleivarianten resultieren kdnnte. Andererseits konnten die entsprechenden Varianten auch im LD

mit den eigentlich kausalen SNPs liegen.

4.3. Limitationen und Ausblick

Neuregulin 3 ist durch seine Rolle als Zellregulator im sich entwickelnden Nervensystem ein
plausibles Gen, um Einfluss auf die Funktion des Gehirns zu nehmen. Bisher erbrachte Nachweise
als Kandidatengen fiir Schizophrenie sowie die hier ebenfalls dargestellten Assoziationen mancher
SNPs mit der Gedédchtnisleistung passen gut zu dieser Rolle. Hinzu kommt, dass die grundsétzliche
groB3e Erblichkeit dieser Phénotypen bereits gut gesichert ist.

Durch immer groBer werdende GWAS werden primédr neue Kandidatengene und allgemeinere
Phinotypen durch ihre GroBe und heterogenere Stichproben aufgedeckt. Eine gezieltere Analyse
geeigneter SNPs auf einzelnen Genen, wie sie in dieser Studie erfolgte, kann diese Untersuchungen
gut ergidnzen und auch spezifischere Phénotypen aufdecken, welche in groen GWAS leichter
untergehen konnten.

Die Rolle von NRG3 als Kandidatengen fiir Schizophrenie sowie dessen Einfliisse auf die
Gedichtnisleistung wurde durch die in dieser Arbeit gezeigten Assoziationen gefestigt.

Die Resultate sind jedoch aufgrund der relativ geringe Stichprobengrdfle, des rein europdischen
Kollektivs, der Querschnittsnatur ohne Verlaufsdaten sowie des Verzichts auf eine Korrektur fiir
multiples Testen nur mit Vorsicht zu interpretieren und als explorativer Ansatz zu bewerten, der in
kiinftigen, groBeren Langsschnittstudien bestétigt und erweitert werden sollte.

Zusitzlich scheint eine Ausweitung auf weitere kognitive Phidnotypen sinnvoll, um den genauen
Einfluss besser zu verstehen.

Hierdurch konnte eine bessere Einordnung auch der in dieser Arbeit assoziierten SNPs erfolgen,
insbesondere die Differenzierung, ob die SNPs Einfluss auf resultierende Proteine haben oder
eventuell lediglich mit anderen Genregionen assoziiert sind, die dann durch z.B. exonische Lage
direkteren Einfluss auf die Physiologie der Neurone haben. Auch wiren weitere Untersuchungen an
anderen ethnischen Populationen sinnvoll, insbesondere um eine bessere Vergleichbarkeit der Effekte
und Erkldrung der Unterschiede der Studien aus verschiedenen Landern zu gewéhrleisten. Wie bereits
begonnen, kdnnen Untersuchungen im Tiermodell weiter Hinweise auf die physiologische Rolle der
Neureguline liefern.

In Summe konnten all diese Informationen dazu beitragen, genetische Risiken z.B. fiir Schizophrenie

besser abzuschitzen, um zum Beispiel Negativsymptom-dominante Phénotypen effizienter zu
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diagnostizieren und dann gegebenenfalls auch effektiver zu behandeln, wenn die genaueren

Rezeptorinteraktionen und ihr Einfluss auf kognitive Phénotypen besser verstanden werden.
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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Erklirung

rpm revolutions per minute

A Adenin

BDNF Brain Derived Neurotrophic Factor

BFARM Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte
C Cytosin

CEPH Centre d’Etude du Polymorphisme Humain

CPT-DS degraded-stimulus continuous performance task
DSM-1V Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition
DRD2 Dopamin D2 Rezeptor-Gen

EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid

F Freiheitsgrade

FASTKD?2 FAST kinase domain-containing protein 2

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie

GABA y-Aminobuttersdure

GHCI Guadiniumhydochlorid

GRIA1 Glutamate Ionotropic Receptor AMPA Type Subunit 1
GRM3 Glutamate Metabotropic Receptor 3

GRIN2A Glutamate Ionotropic Receptor NMDA Type Subunit 2A
GWAS Genome wide association Study

G Guanin

H;O Wasser

HCL Chlorwasserstoff

HWE Hardy—Weinberg-Equilibrium

htSNPs Haplotype tagging SNPs

ICD-10 Internal Calssification of Diseases, tenth Edition

ID Identifikation

KIBRA kidney and brain expressed protein

LD Linkage disequilibrium

MAF Minor Allele Frequency (minore Allelfrequenz)
MALDI-TOF Mass Array Laser Desorption/ionization Time of Flight
MHC Major Histocompatibility Complex

MIR137 microRNA 137

MMST Mini-Mental-Status-Test

mRNA messenger Ribonukleinsiure

MW Mittelwert

NRG3 Neuregulin 3

NRGN Neurogranin

P Propability (Wahrscheinlichkeit)

PCR Polymerase Chain Reaction, (Polymerase-Kettenreaktion)
PICALM Phosphatidylinositol Binding Clathrin Assembly Protein
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Abkiirzung Erklirung

PRS Polygenetischer Risikoscore

RBANS Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status
RNA Ribonukleinsdure

SAP Shrimp Alkaline Phosphatase

SD standard Deviation (Standardabweichung)

SKID Strukturiertes Klinisches Interview

SNP Single Nucleotide Polymorphisms (Einzelbasenpolymorphismus)
SPSS Statistical Package for Social Sciences

SRR Serine Racemase

T Thymin

TMT Trail Making Test

TCF4 Transkriptionsfaktor 4

VSSP Viso-Spatial Sketchpad

well Vertiefung (auf einer Lochplatte)

WFSBP World Federation of Societies of Biological Psychiatry

WMS-R Wechsler Memory Scale Revised
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