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I EINLEITUNG

1.1 Schizophrenie

Das Wort Schizophrenie leitet sich von altgriechisch oyilewv schizein ,,abspalten” und @pnv
phrén ,,Zwerchfell, Seele* ab.

Nach ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Version 10) ist die Erkrankung ,, (...) durch grundlegende und charakteristische Stérungen von
Denken und Wahrnehmung, sowie inaddquate oder verflachte Affekte gekennzeichnet. Die
Bewusstseinsklarheit und intellektuellen Fahigkeiten sind in der Regel nicht beeintrichtigt,

obwohl sich im Laufe der Zeit gewisse kognitive Defizite entwickeln kénnen.“.!

1.1.1 Epidemiologie

Schizophrenie ist eine hdufige psychiatrische Erkrankung mit einer weltweiten Pridvalenz von
0,2—-1,0% und einer Inzidenz von ca. 8-40/100.000 pro Jahr. Das Lebenszeitrisiko zu erkranken
liegt etwa bei 0,7%. Ein héheres Risiko fiir das mannliche Geschlecht wird diskutiert.”

Die erste Episode erleben die Betroffenen meist im frithen Erwachsenenalter, wobei Ménner im
Durchschnitt zwischen dem 20. und 25. Lebensjahr, Frauen zwischen dem 25. und 30.
Lebensjahr erkranken. Spétschizophrenien sind bei Frauen deutlich hdufiger. Moglicherweise
existiert ein protektiver Ostrogeneffekt auf Dopamin-D2-Rezeptoren. Kindliche Schizophrenien
sind sehr selten. Haufig finden sich jedoch Prodromalsymptome im jugendlichen Alter. Es sind
Symptome wie Interessenverlust, Schlafstorungen und Misstrauen, die eine etwa 5jéhrige
Vorlaufphase der ersten manifesten, psychotischen Episode markieren konnen. Haufig fallt der

eigentliche Erkrankungsbeginn in eine Phase stirkeren Drogenkonsums.>*

1.1.2 Symptomatik

Eine Schizophrenie kann mit sehr unterschiedlichen klinischen Erscheinungsbildern imponieren.
Gemal ICD-10 wird fiir die Diagnose Schizophrenie (F20) das Vorhandensein eines eindeutigen
Symptoms (oder zweier weniger eindeutiger Symptome) der Gruppen a-d oder mindestens
zweier Symptome der Gruppen e-h gefordert (Tab.l1l). Die Symptomatik muss nach ICD-10
mindestens tiber einen Zeitraum von einem Monat Bestand haben, sonst handelt es sich zunéchst

um eine akute schizophrenieforme psychotische Stérung.



Tab.1 Symptome der Schizophrenie. Gruppen a-h, klassiert nach ICD-10 Méller HJ, 2008 °

von fliichtigen
Wahngedanken oder

Gedankenflul}, was zu
Zerfahrenheit,

Rigor, Negativismus,
Mutismus, Stupor

a b c d
Ich-Stérungen Wahnwahrnehmung, kommentierende oder anhaltender, kulturell
(Gedankenlautwerden, Kontrollwahn, dialogisierende Stimmen unangemessener oder
Gedankeneingebung, Beeinflussungswahn oder andere Stimmen, vollig unrealistischer
Gedankenentzug, oder das Gefiihl des die aus bestimmten Wahn
Gedankenausbreitung) Gemachten Korperteilen kommen
e f g h
anhaltende formale Denkstorungen katatone Symptome negative Symptome
Halluzinationen jeder (Gedankenabreiflen oder (Erregung, (wie Apathie, Alogie,
Sinnesmodalitét, begleitet [ Einschiebungen in den Haltungsstereotypien, Affektverflachung,

sozialer Riickzug)

Neologismen und
Danebenreden fiihrt)

langanhaltenden,
iiberwertigen Ideen

In Forschungsarbeiten wird hdufig eine Klassifikation nach DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders — Version IV) der ICD-10 vorgezogen, da sie genauere
Diagnosekriterien beinhaltet.” Die Diagnose Schizophrenie nach DSM-IV geht mit folgenden
charakteristischen Symptomen einher:

= Wahn

» Halluzinationen

= Desorganisierte Sprechweise

= Qrob desorientiertes oder katatones Verhalten

= Negative Symptome

Handelt es sich um einen bizarren Wahn oder um akustische Halluzinationen durch
dialogisierende Stimmen oder eine kommentierende Stimme, reicht dieses eine Symptom aus.
Andernfalls miissen zwei dieser Symptome mindestens iiber einen Monat (bei einer Remission
durch Medikation auch unter einem Monat) andauern. Dazu miissen kontinuierliche
Krankheitszeichen iiber 6 Monate lang vorliegen. Des weiteren gehdren Defizite im Bereich der
zwischenmenschlichen Beziehungen oder der Eigenfiirsorge, die seit einem geraumen Zeitraum
andauern, zur Diagnose. Im Rahmen beider Klassifikationen (ICD-10 und DSM-IV) muss eine
organische Ursache der Symptomatik ausgeschlossen werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Klassifikation nach ICD-10 genutzt.

Das Bemiihen um eine Klassifikation der Vielzahl schizophrener Symptome brachte Anfang des

20. Jahrhunderts den englischen Neurologen J.H. Jackson zur erstmaligen Unterscheidung von



floride-psychotischen (positiven) Symptomen (Gruppen a-f) und ,Defekt“- (negativen)
Symptomen ((Gruppe h)Tab.1).” Diese Einteilung konnte sich bis in den heutigen
Sprachgebrauch durchsetzen und findet in etablierten psychometrischen Skalen wie der Scale for

the Assessment of Negative / Positive Symptoms (SANS und SAPS) Anwendung.®

Im Fokus der vorliegenden Arbeit stand die Untersuchung der Einfliisse genetischer
Polymorphismen auf Negativsymptomatik und kognitive Defizite. Einleitend wurden diese

beiden Symptomkomplexe der Schizophrenie im Folgenden detaillierter betrachtet.

Negativsymptomatik

Der ,,defizitire* Symptomkomplex beinhaltet nach Andreasen, 1987 die 6 ,,A*:

Alogie (Sprachverarmung), Affektverflachung, Apathie (Antriebsminderung), Anhedonie
(Unfihigkeit, Freude zu empfinden), Aufmerksamkeitsstorungen und Asozialitit.’
Atiologisch kann nach Carpenter zwischen priméren, allein durch die Grunderkrankung
bedingten, und sekundiren Negativsymptomen unterschieden werden, die erst in
Konsequenz der Schizophrenie entstanden sind, z.B. durch Nebenwirkungen der Therapie
(z.B. extrapyramidalmotorische Stérungen) oder problematisches Coping (z.B. sozialer
Riickzug bei Halluzinationen)."” Minner sind hiufiger, stirker und frither von
Negativsymptomatik betroffen als Frauen.'"'?

Atypika sind den typischen Neuroleptika in der Therapie negativer Symptome
iiberlegen.'” Unklar bleibt, ob sich diese Wirksamkeit nur auf sekundire
Negativsymptomatik bezieht und im giinstigeren Nebenwirkungsprofil der Atypika
begriindet liegt (deutlich seltener extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen), oder ob
es eine direkte Wirkung der Atypika auf die Negativsymptomatik gibt. Nach wie vor
Negativsymptomatik bei dem GroBteil der Patienten unzureichend auf medikamentdse

Therapie an.

Kognitive Defizite

Der Begriff Kognition beschreibt die Gesamtheit menschlicher Denkprozesse, die ein
zielgerichtetes und intelligentes Verhalten erlauben.

Die meisten Schizophreniekranken leiden unter kognitiven Defiziten, wobei einige
Dominen mehr, andere weniger betroffen sind. Im Mittel schneiden schizophrene

Patienten in kognitiven Leistungstestungen deutlich schlechter ab als gesunde



Kontrollen."? Die betroffenen Dominen sind vor allem Aufmerksamkeit, Gedéichtnis
einschlieBlich Arbeitsgedichtnis und Exekutivfunktionen.'*

Diese kognitiven Doménen lassen sich nur unzureichend voneinander abgrenzen.
Testpsychologisch ist eine stringente Auftrennung schwierig, da jede Aufgabe mehrere
Dominen gleichzeitig beansprucht. Dickinson et al. betrachteten 2007 in einer Meta-
Analyse 37 Studien, auf der Suche nach den hauptsichlich beeintrachtigten Doménen bei
Schizophrenie. Laut dieser Arbeitsgruppe ist Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
(processing speed) die wichtigste beeintriachtigte Doméne. Defizite in diesem Bereich
sind vor allem durch Ergebnisse von Zahl-Symbol-Testungen valide abgebildet.
Kognitive Testungen, in denen Schnelligkeit gefordert ist, bilden sie jedoch ebenfalls ab.
Defizite finden sich bei Schizophrenen und in geringerem Ausmall bei deren

Angehérigen.'”

Aufmerksamkeit beschreibt eine gerichtete Informationsverarbeitung und stellt damit
Grundvoraussetzung fiir angepasste Handlungen dar.’® Nur durch Aufmerksamkeit ist
Handlungskontrolle moglich, wodurch ein enger Zusammenhang zu den
Exekutivfunktionen gegeben ist. Man unterscheidet drei verschiedene Formen der
Aufmerksamkeit. Die Alertness (Wachheit) bezeichnet die Aufnahmefdhigkeit fiir
Umweltreize. Unterschieden werden dabei zwei Teilgebiete: ein tonischer, permanent
unbewusst vorhandener Anteil und ein phasischer, durch Warnsignale getriggerter
Anteil.'® Die Vigilanz beschreibt die ausdauernde Aufmerksamkeit. Die selektive
Aufmerksamkeit kann auf verschiedene Dimensionen untersucht werden (z.B.
Sinnesmodalitédt, Selektionszeitpunkt). Im Rahmen solcher Untersuchungen gibt es
physiologische Phanomene der Aufmerksamkeitsfokussierung, die bei Schizophrenen

z. T. stark beeintrachtigt sind (z.B. Defizite in der rdumlich, visuellen Zuwendung,
Defizite in der Zuwendung zu wichtigen Stimuli, Detaildiskriminierung).*'” Diese
Defizite scheinen im Zusammenhang mit einem dopaminergen Defizit zu stehen und sind
somit moglicherweise therapeutisch beeinflussbar. Es findet sich im Allgemeinen ein
mittleres Aufmerksamkeitsleistungsdefizit, wobei die Alertness unbeeintrachtigt zu sein
scheint. Die Vigilanz ist bei schizophrenen Patienten, wie bei ihren Verwandten gering
beeintrachtigt. Es zeigt sich jedoch eine verstiarkte Schwéichung der Vigilanz {iber den

zeitlichen Testdauer (Vigilanzdekrement).'®



Fiir das GedSchtnigibt es eine Vielzahl von Modellkonzepten. Gebriuchlich ist die
zeitliche Klassifikation (Ultrakurzzeit-, Kurzzeit-, Arbeits- und Langzeitgedidchtnis),
ebenso wie eine FEinteilung nach Art der im Langzeitgeddchtnis gespeicherten

Information (Abb.1).

Langzeit-Gedéchtnis

AUFARBEITUNG
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Abb.1 Mehrspeichermodell des GedSchtnisseslifiziert nach Atkinson/Shiffrin'’

Unklar ist die Stellung des Kurzzeit- und Arbeitsgeddchtnises im Modell. Das heute
gebrdauchliche Modell nach Baddeley versteht das Kurzzeitgedédchtnis als Teil eines
komplexen Systems zur Aufarbeitung von Informationen, was insgesamt als
Arbeitsgedichtnis bezeichnet wird.”’?' Der visuell-riumliche Skizzenblock erfasst
permanent passiv tempordr visuell-riumlich Informationen, wéhrend der aktive Teil
fokussiertes Handeln in den rdumlichen Gegebenheiten ermoglicht. Als Komponente fiir
voriibergehende, verbale Informationsspeicherung fiihrte Baddeley die phonologische
Schleife ein, in der nach passiver Aufnahme von verbaler Information ein aktiver
Wiederholungsprozess durchlaufen wird und damit die Information zwischengespeichert
wird.?? Der episodische Speicher stellt die Verbindung zum Langzeitgedichtnis her
(Abb.2)

Bei Schizophrenie scheint insbesondere das verbale Gedéchtnis beeintrachtigt zu sein.
Hier liegen die Leistungen der Patienten im Durchschnitt 1,2-1,5 Standardabweichung
unter den Normalwerten gesunder Probanden (Effektstirke (ES)1,41).” Wihrend das
reine Kurzzeitgeddchtnis relativ unbeeintrachtigt wirkt, scheinen bestimmte Prozesse in
der Informationsaufbereitung explizit gestort zu sein.”* Insbesondere beim Einkodieren,
wie auch beim Abruf von Informationen, werden ineffektiv. Such- und
Ordnungsstrategien angewandt. Die beschriebenen Defizite findet man auch bei
Verwandten von Schizophreniepatienten. Zudem scheinen sie gute Pradiktoren der

Entwicklung einer schizophrenen Stérung in der Prodromalphase zu sein. Kurz- und



LangzeitgedSchtnisleistungen werden heute als PrSdiktor fYr die Prognose der
Rehabilitation diskutier?®

auditorische WP visuelle
Fokus der I
artiku-
Speicher latorische
visuell-raumlicher episodischer phonologische Kontrollprozesse
Skizzenblock Speicher Schleife

Aufmerksamkeit

visuelle Semantik Sprache

Abb.2ArbeitsgedSchtnismodgfarbig hinterlegﬂrbeitsgedSchtnisr[]odell nach Cowa005 modifiziert
nachBaddeleymit Modell der phonologischen Schleif&/P BWortprSsentatioj??

Man stellt sich dasArbeitsgedSchtnisals Funktionseinheit vor, die in engen
KapazitStsgrenzen Informationen verarbéitétb es somit eine einzelne kognitive
DomSne bildet ist umstrittenEs speichert Informationen zwischen, um sie
handlungsrelevant zu modifizieren und zu verwenden. Defiite Berech des
ArbeitsgedSchtnisses sind dieentrale Problematik bei schizophrenen Patientiber
auch deren AngehSrigefherapeutisch ist dieses Defizit bisher kaum beeinflussbar. Die
ArbeitsgedSchtnisleistung ist einer der wichtigsten PrSdiktoren dziale
RehabilitationsfShigkeff

Der Begriff der Exekutivfunktionenbeschreibt alle FShigkeiten, die zur Planung,
DurchfYhrung und tberwachung von Handlungen notwendig sisl gibt demzufolge

ein enges Zusammenspiel von Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit und GedSchtnis
(z.B. Fokussieren der Aufmerksamkeit, Modellieren von GedSchtnisinhalten durch
atberlernenO), so dassnsbesondere die gezielte, isolierte Erfassung von
Exekdivfunktionen ein Problem der neuropsychologischen Testmethodik darstellt.

Modelle zur Funktionsweise der Exekutivfunktionen sind stetigem Wandel unterlegen



keines der bekannten Modelle liefert aktuell einen ganzheitlichen ErkiSrungsansatz. Nach
Baddeleys Modell entsprechen die Exekutivfunktionennegi Kontrollinstanz des
ArbeitsgedSchtnissestbb. 2).° €hnliches beschrieb Cowan 2005, wobei in seinem
Modell das ArbeitsgedSchtnis nur einem aktivierfiezil des LangzeitgedSchtnisses
entspricht. Die Aktivierung unterliegt dabebenfalls den ExekutivfunktionenBei

Schizophreniekranken sind die Exekutivfunktionen beeintrSctigt.

Regelhaft Yberdauern die kognitiven Defizite akute Exazerbationen bethest der
Symptomkomplex mit der gr&§ten StabilitSt im Langzeitverlauf zu’8eMachweislich

finden sich eine Reihe der Defizite in geringerer Schwere auch bei nahen Verwandten
schizophrener Patientenaw darauf schlie§en ISsst, dass sie zu einem erheblichen Teil
genetisch bedingt sind. Kognitive Leistungsminderungen beeinflussen im Langzeitverlauf
die soziale FunktionsfShigkeit eines Patienten entscheidend und befinden sich in der
Diskussion, ursSchlic das Negativsyndrom zu begrYnd®H Somit sind diese
EinschrSnkungen stSrkster PrSdiktor fYr die UnfShigkeit das tSgliche Leben und desset
Anforderungen bewSltigen zu k3nnemd gehen mit einer subjektiv reduzierten
LebensqualitSt einhé??®

1.1.3 Klassifikation

Die HeterogenitSt des klinischen Bildes facht von jeher die Diskussion um einen einheitlichen
Krankheitsbegriff der Schizophreram. Die BemYhungen der Kategorisierung zum Zwecke der
tbersichtlichkeit und HomogenitSt in Forschung und Therapie sind so alt wie das Krankheitsbild
selbst. Kraepelin, der 1893 die Schizophrenie (ADementia praecoxO) erstmals beschrieb, fragt
sich: &(ob) die erdrYckende Zahl von FSllen, die wir heute in deneigfo®fO der Dementia
praecox einordnen, einem einheitlichen Krankheitsvorgange angé&h3mOLaufe des 20.
Jahrhunderts wurden eine Vielzahl von Symptamd Subtypisierurgn vorgeschlagen, von
denen sich jedoch keine etablieren konnte. Alle Subtypisierungsversuche scheiterten an
Langzeituntersuchungen. In der aktuellen Klassifikation nach-1CBinden noch immer von
Kraepelin definierte Untergruppen Anwendung, wobei auch diese nicht das Kriterium der
zeitlichenStabilitSt erfYller®

Der paranoide Typus (F20.0) ist durch vordergrYndige Wahnvorstellungen und Halluzinationen
gekennzeichnet. Es ist der weltweit am hSufigsten vertretene Subtyp. DieateRantwickeln

im Verlauf der Erkrankung oft Negativsymptome, die bei guter medikamentSsemieheie

produktiven Symptomatikschlie§lichdas Krankheitsbild dominieren kSnnen. Dehephrene



Typus(F20.1) ist durch flachen Affekt, Denkstorungen, verantwortungs- und zielloses Verhalten,
Manierismen, ldppisches Verhalten oder Klagen gekennzeichnet. Diese Form manifestiert sich in
der Regel zwischen dem 15 und 25. Lebensjahr. Meist entwickeln sich friihzeitig
Negativsymptome. Die Prognose ist ungiinstig. Der katatone TypugF20.2) ist durch eine
beeintrachtigte Psychomotorik gekennzeichnet. Die Katatonie kann zwischen Extremen
alternieren (Stupor, Erregung, Haltungsstereotypien) und mit einem traumdhnlichen
Geisteszustand mit szenischen Halluzinationen einhergehen. Dieser Subtyp ist heute in
Industrieldndern sehr selten, in Landern der Dritten Welt und Schwellenldndern nach wie vor
haufig anzutreffen.

Im ICD-10 sind noch 4 weitere, nicht-klassische ,,Subtypen* charakterisiert (postschizophrene
Depression, depressives Residuum, Schizophrenia simplex, sonstige Schizophrenie).! Diese
Typen werden weitaus seltener diagnostiziert, weswegen hier nicht ndher auf sie eingegangen

werden soll.

1.1.4 Weitere schizophreniforme Stérungen

Neben der Schizophrenie gehoren laut ICD-10 noch andere Diagnosen zum schizophrenieformen
Kreis: Schizotype Stérungen, Anhaltende Wahnhafte Stérungen, Akute Voriibergehende
Psychotische Stérungen, Induzierte wahnhafte Storungen und Schizoaffektive Stoérungen.
Anzunehmen ist, dass mindestens einige dieser Erkrankungen Teil des genetischen Spektrums
der Schizophrenie sind.

Die Schizoaffektive Storung ist die zweithdufigste Diagnose aus dem schizophrenen
Formenkreis. Hier stehen affektive und psychotische Symptome gleichermallen im Vordergrund
der Erkrankung. Bei diesen episodisch verlaufenden Stérungen treten beide Symptomkomplexe
gleichzeitig oder rasch nacheinander auf. Unterschieden wird nach affektiver Komponente eine
manische, depressive oder gemischte Form. Unklar ist, ob die Schizoaffektiven Erkrankungen
Subtypen aus dem affektiven oder schizophrenen Formenkreis darstellen, oder ob sie in einem
,.psychotischen Kontinuum* zwischen beiden Erkrankungen stehen.’* Frauen erkranken haufiger
als Maénner. Das Erstmanifestationsalter liegt zwischen dem der Schizophrenie und der
affektiven Erkrankungen um das 30. Lebensjahr. Valide Zahlen zur Inzidenz oder Priavalenz der
Erkrankung existieren aufgrund der Schwierigkeiten in der Abgrenzung der Diagnose nicht. Man
schitzt, dass 10-25% der Erkrankungen, die als Schizophrenie bzw. Affektive Stérung

klassifiziert werden, die Kriterien einer Schizoaffektiven Erkrankung erfiillen wiirden.



1.1.5 Verlauf

Der Krankheitsverlauf ist individuell sehr verschieden. Die Erstmanifestation kann sich
schleichend iiber Jahre entwickeln oder hoch akut einsetzen. ICD-10 unterscheidet sechs
Verlaufsformen (Abb3). Bzgl. der Haufigkeit einzelner Verlaufstypen variieren die Angaben in
der Literatur. Die aktuelle Situation ist zudem schlecht einzuschétzen, da sich die nun gidngige
Therapie mit atypischen Neuroleptika noch nicht in Langsschnittuntersuchungen reprisentativ

widerspiegelt.

Al Aubs Al

eplSO}?lSCh mit episodisch mit episodisch mit unvollstindiee
kontinuierlich zune mepdem stabilem Vollremission im Remissiong Vollremission
Negatlv- Residuum Intervall
Residuum

Abb.3Verlaufsformen der Schizophrenigch ICD-10"

Als negative Pradiktoren fiir den Krankheitsverlauf gelten das mannliche Geschlecht, eine friihe
Erstmanifestation, eine lange Zeit unbehandelte Erstepisode, stark ausgeprigte kognitive
Defizite und/oder erhebliche Negativsymptomatik. Nach Ausbruch der Erkrankung modulieren
vor allem psychische (anhaltender Wahn, psychiatrische Komorbiditit) und soziale Stressoren
(Familie, Beruf), Copingmechanismen und die Compliance des Patienten den Krankheitsverlauf.
Etwa 25% der Patienten erleben eine Vollremission. Etwa 20-25% der Patienten zeigen dagegen
einen ungiinstigen episodischen Verlauf mit bleibenden Auffilligkeiten im Verhalten. Etwa 10%
der Patienten werden pflegebediirftig.’ Schizophreniepatienten bilden mit 30-40% die groBte
Gruppe der stationdren Einweisungen in psychiatrische Kliniken.*” Etwa 50% aller Betroffenen
haben langfristig Probleme mit sozialer und beruflicher Integration, das Suizidrisiko ist erhoht
(etwa 10%). Die somatische Morbiditdt und Mortalitét ist deutlich erhdht, was insbesondere auf
die hohe Zahl an Komorbidititen in Form von Suchterkrankungen, aber auch an
kardiovaskuliren Erkrankungen und Ubergewicht zuriickzufithren ist.’® Schizophrenie ist

dementsprechend auch volkswirtschaftlich eine folgenschwere Erkrankung.

1.1.6 Therapie
Die Therapie der Schizophrenie besteht aus den drei Sdulen: Psychopharmaka, Psychotherapie /

Psychoedukation und Soziotherapie.’’



Insbesondere in akut psychotischen Phasen ist die medikamentdse Therapie Basis jeglichen
weiteren Vorgehens. In diesem Fall ist auch eine stationdre Behandlung haufig unumgénglich.
Wihrend produktive Symptome heute im Mittel gut zu beherrschen sind, stellen
Negativsymptomatik und kognitive Defizite in vielen Féllen nicht oder nur unzureichend
therapierbare Phinomene dar.

Im  Krankheitsverlauf  spielt  Psychotherapie  eine  entscheidende  Rolle.  Die
verhaltenstherapeutischen Behandlungsansétze sind sehr edukativ geprdgt. Zum Beispiel konnen
Ubungsprogramme zu kognitiven Stdrungen, sozialer Wahrnehmung oder Belastungsstrategien
absolviert werden Psychoedukation erhéht in vielen Fillen die Compliance der Patienten.™

Die Soziotherapie soll den Patienten bei der Bewiltigung des Alltags unterstiitzen bzw. ihn
darauf vorbereiten. Dazu bedient man sich der Arbeits- und Beschiftigungstherapie,

berufsrehabilitativer MaBnahmen und der Arbeit an Milieufaktoren.>

1.1.7 Atiologie / Pathogenese

Wieso manche Menschen an Schizophrenie erkranken, ist ebenso wenig geklirt, wie die Frage,
welche biochemischen Vorgédnge zu den Symptomen der Erkrankung fiihren.

Das Erkrankungsrisiko ist weltweit einheitlich, was fiir eine erbliche Komponente in der
Pathogenese spricht. Zwillings- und Adoptionsstudien stiitzen diese Annahme. Bei monozygoten
Zwillingen betrdgt die Konkordanzrate 46%, bei dizygoten Zwillingen 14%. Ein Erkrankter in
der Verwandtschaft 1. Grades erhoht das individuelle Risiko auf 10%. Es existiert folglich eine
Veranlagung zur Schizophrenie, wobei man von einer polygen-bedingten, komplex-genetischen
Erkrankung ausgeht.”’

Aufgrund der unvollstindigen Konkordanz geht man von einem multifaktoriellen Geschehen
aus, d.h. von einem Zusammenspiel aus genetischen Determinanten und Umweltfaktoren.
Nuechterlein beschrieb 1992 das Vulnerabilitéts-Stress-Modell, wonach eine tliberschwellige
Beeinflussung durch Stressoren bei einem Menschen mit genetisch ,,glinstigen®
Voraussetzungen eine Psychose induzieren kann.*” Die Stressoren kénnen psychosozialer,
toxischer (Cannabis), traumatischer (Geburtskomplikationen) oder mdglicherweise auch
infektidser Natur sein (Toxoplasma gondii-, Herpes-Virus-2).”” Ausgehend davon gibt es weitere
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Schizophrenie: Geburt wahrend der Wintermonate, alte

Eltern, das Aufwachsen in stidtischer Umgebung oder ein Migrationshintergrund.*
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1.1.7.1 Genetik

Die genetische Forschung bedient sich u. a. zweier wichtiger Untersuchungsansitze.
Assoziationsstudien basieren auf einer pathophysiologischen Hypothese. Im Fall-/
Kontrolldesign werden die Allel-Héiufigkeiten einzelner genetischer Marker von funktionell
potentiell relevanten Genen verglichen. Findet sich eine signifikant unterschiedliche Verteilung
in beiden Gruppen, scheint dieses Gen mit der Erkrankung in Zusammenhang zu stehen und
kann als Risikogen beschrieben werden.

Die Anzahl der diskutierten Risikogene fiir Schizophrenie ist grof3. 2008 wurden von Nicole C.
Allen in einer Metaanalyse 16 sichere Risikogene fiir Schizophrenie beschrieben und die

SzGene-Database etabliert (7ab.2)."!
Tab.2 sichere Risikogene fiir Schizophrenie, modifiziert nach Allen NC et al, 2008 *'

Gen Name Ethnien Lokalisation
APOE Apolipoprotein E Kaukasier 19q13.2
COMT Catechol-O-methyltransferase Alle 22ql11.21
DAO D-amino-acid oxidase Alle 12924
DRDI1 Dopamin Rezeptor D1 Alle 5q35.1
DRD2 Dopamin Rezeptor D2 Alle 11923
DRD4 Dopamin Rezeptor D4 Kaukasier 11pl15.5
DTNBP1 Dysbindin Kaukasier 6p22
GABRB2 | GABA - A Rezeptor beta 2 Kaukasier 5q34
GRIN2B Glutamat Rezeptor, ionotrop, N-methyl D-aspartat 2B Alle 12p12
HP Haptoglobin Alle 16922.1
IL1B Interleukin 1 beta Kaukasier 2ql4
MTHFR Methylenetetrahydrofolate Reduktase (NAD(P)H) Alle 1q36.3
PLXNA2 | Plexin A2 Alle 1932.2
Solute Carrier Family 6 (Neurotransmittertransporter
SLC6A4 Serotonin), member 4 Alle 17q11.2
TP53 Tumorprotein p53 Alle 17p13.1
TPHI Tryptophan Hydroxylase 1 Alle 11p15.3-pl4

In  Kopplungsstudien werden iiberwiegend Familien untersucht. Gezielt werden genetische
Marker auf potentiell interessanten chromosomalen Regionen verglichen. Diese Art der
Untersuchung basiert auf der Annahme, dass DNA-Abschnitte, die auf einem Chromosom nahe
beieinander liegen, mit groBer Wahrscheinlichkeit gemeinsam vererbt werden. Gibt es eine
signifikante Ungleichverteilung chromosomaler Areale zwischen kranken und gesunden
Familienmitgliedern, spricht dies fiir eine Risikoregion um den untersuchten Marker.

Besonderes Interesse gilt dabei den folgenden Kollektiven:
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I Obligate Gentrdger (z.B. Mutter eines schizophrenen Patienten, deren Mutter ebenfalls
schizophreniekrank war)

I Zwillinge, die diskordant fiir Schizophrenie sind

' Multiplex- (mehrere Erkrankte) oder Simplexfamilien (ein Erkrankter)

' Prospektive Hoch-Risiko-Studien (z.B. Kinder schizophrener Eltern)
In den letzten Jahren haben wichtige neue Untersuchungsmethoden Einzug in die genetische
Forschung erhalten. In Genom-weiten Assoziationsstudien wurde vor allem das zink finger
binding protein 804A (ZNF804A; 2q32.1) als aussichtsreicher Locus etabliert.*” Eine
Metaanalyse von 2009 fand in 32 Genom-weiten Kopplungsanalysen zwei besonders

interessante Regionen auf Chromosom 2q und 5q.%

1.1.7.2 Neurobiologische Befunde und Hypothesen

Bildgebungsstudien und Post-mortem-Untersuchungen haben gezeigt, dass Hirnvolumina von
schizophrenen Patienten etwa 3% kleiner sind als bei gesunden Probanden.* Die Seitenventrikel
sind leicht vergrofert, der dritte Ventrikel zeigt eine Volumenzunahme um 10-15%. Verluste
von grauer Substanz finden sich vor allem in frontotemporalen Regionen. Im Temporallappen
sind vor allem Hippocampus, Amygdala, Regio enterorhinalis und Gyrus temporalis superior
betroffen.”” Weiterhin sind Thalamus und Cerebellum verkleinert und es kommt zu einer
Volumenverschiebung in den Basalganglien. Diese Verdnderungen sind in jedem Stadium der
Erkrankung, auch bei Neuroleptika-naiven Patienten nachweisbar.***’ Eine neurodegenerative
Genese im klassischen Sinne scheint demnach bei Schizophrenie nicht vorzuliegen. Es sind
therapeutische Effekte auf die Hirnvolumina beschrieben.”® Alle Neuroleptika scheinen das
Thalamusvolumen zu vergroBern. Auf das Volumen der Basalganglien wirken die verschiedenen
Substanzgruppen jedoch gegensétzlich. Eine Therapie mit Typika vergroflert dieses Volumen.
Atypika verdndern das Basalganglien-Volumen bei Neuroleptika-naiven Patienten nicht. Bei
einem Medikationswechsel von typischen zu atypischen Neuroleptika scheinen sie jedoch eine
Volumenreduktion der Basalganglien auf das Niveau von gesunden Kontrollen zu induzieren.
Einige neuropathologische Untersuchungen konnten Storungen der Zytoarchitektur insbesondere
der Regio enterorhinalis nachweisen, was fiir eine gestérte Neuronenmigration spricht und auf
eine Hirnentwicklungsstérung hinweisen konnte.

Bei Schizophrenie kommt es zum Hirnsubstanzverlust, nicht aber zum Neuronenverlust, wie bei
klassisch-degenerativen Erkrankungen. Wahrscheinlich handelt es sich um einen Verlust an

Neuropil (Synapsen, Axone, Dendriten).* Insbesondere im frontotemporalen Bereich konnte
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eine verminderte Expression synaptischer Proteine und Komplexine (Steuerungsproteine)
nachgewiesen werdgf®*

Reif et al.fanden2006Hinweise auf eine gestSrte Neurogen&sk Teilen des reifen Gehirns
werden permanent Neuronen neu gebildet (z.B. im Hippocampus) und damit msglicherweise
bestimmteGedSchtnisfunktionen aufreertalten. Bei SchizophrenRatienten (wie auch bei

affektiven Erkrankungen) scheint dieser &RepasisechanismusO gestsrt zu s’

1.1.7.3 Neurochemische Hypothesen

Aufgrund des heterogenen klinischen Erscheinungsbildes der Schizophrenie ist nicht davon
auszugehen, ein einziges neurochemisches Korrelat identifizieren zu kSnnen. Man geht ebenfalls
von MultifaktorialitSt aus. Mit dem Aufkommen der Neuroleptikatherapie galt jahrzehntelang
dem Dopaminsystem besondere Aufmerksamkeit. Seit der EinfYhrung der Atypika sind weitere

Transmittersysteme in den wissenschaftlichen Fokus gerYckt.

Dopaminhypothse: Ein DopaminYberschuss im mesolimbischen Systemrursacht
psychotisches Erleben.nldlar dabei ist, ob eam einen absolutehberschuss an Dopamioder

einen relativen tberschuss bei HypersensibilitSt dopaminerger Rezeptoren Hantelt
Argumente fYr die Dopaminhypothese fanden sich bei der Beobachtung pharmakologischer
Effekte. WShrend klassische Neuroleptika Yber eine Blockade epaninezeptorenTyp 2

(DRD2) antipsychotisch wirken, ist es

andeerseits msglich eine akute psychotische Symptomatik bei schizophrenen Patienten zu
induzieren. Ein solcher Versuch gelingt durch die Gabe von Stimulanzien wie Amphitaminen,
die die Dopamintransmission steigern.

1991 wurde die klassische Dopaminhypothdabingehend erweitert, dass eine dopaminerge
HypoaktivitSt insbesondere in mesokortikalen/frontalen Bereichen in kausalen Zusammenhang
mit Negativsymptomatik gebracht wurtfe’

Serotoninhypothes&ine Minimierung der serotonergen Inhibition des prSfrontalen Kortex fYhrt

zu einer YberschYssigen dopaminergen Reaktion in subkortikalen Strukturen. Die Einnahme vor
Halluzinogenen wie LSD kann kausal zu diesem Effekt beitragen und verursacht ein
Schizophreré-Shnliches Syndrom mit deutlichen VerSnderungen in Wahrnehmungen und
Denken. Jedoch empfinderSchizophreniepatienten die LSPsychose als ungewohnt und
ancersartig® Dennoch kann durchiemmung des Setonin-Rezptorseine antipsychotische

Wirkung erzielt werden.
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GlutamathypotheseEin Mangel an Glutamat im kortikostriatalen und kortiko-mesolimbischen
System sowie eine Abnahme von glutamatergen AMPA- und Kainatrezeptoren im medialen
Temporallappen scheint mit Schizophrenie assoziiert zu sein. Unterstiitzt wird diese These durch
die Kenntnis der Positiv- wie auch Negativsymptomatik-auslosenden Wirkung des
Halluzinogens PCP (Phencyclidin — nicht-kompetitiver Glutamatantagonist).”!

Verdanderungen im cholinergen und GABAergen System werden ebenfalls als

pathophysiologisch relevant diskutiert.”

1.1.8 Konzept der Endophénotypen
Ein moderner Ansatz zum Studiendesign in der Psychiatriefoschung liefert das Konzept der
Endophénotypen. Psychiatrische Krankheitsbilder sind hédufig multifaktorieller, oft unklarer
Genese und bilden keine abgrenzbaren Krankheitsentititen im klassischen Sinne.’® Um dennoch
z.B. der genetischen Komponente einer Erkrankung durch sinnvolles Studiendesign ndher zu
kommen, etablierten sich Endophénotypen.
Geht man von einer polygenen Erbkomponente der Schizophrenie aus, liegt nahe, sich mit den
Effekten der Polymorphismen einzelner Gene zu beschiftigen. Gene wirken sich {iber
Proteinexpression zunéchst auf Hirnmorphologie und -funktion aus. Diese Einzeleffekte, die in
threr Summe bei bestimmten Individuen ein Krankheitsbild ausldsen, riickten in jlingster Zeit in
den Fokus genetischer Forschung. Diese neuroanatomischen oder neuropsychologischen
Auffalligkeiten findet man nicht nur bei Schizophrenie-Patienten, sondern auch bei deren
Angehorigen. Dies sind stabile Parameter, die schon lang vor Diagnosestellung festgestellt
werden konnen. Fiir diese Parameter priagte Irving I. Gottesman den Begriff der
,,Endophénotypen*.”’
Gottesmann und Gould definierten Kriterien flir diesen Begriff:

= Assoziation des Merkmals mit der Erkrankung

= Erblichkeit des Merkmals

= Weitgehend unabhingig vom Krankheitsstadium

» Endophénotyp und Erkrankung werden in Familien gemeinsam weitergegeben

» Der Phédnotyp der Erkrankten tritt bei gesunden Verwandten hiufiger auf als bei der

Allgemeinbevdlkerung *%°

Es werden unterschiedliche Endophdnotypen bei Schizophrenie diskutiert. Auf dem Gebiet der
Neurophysiologie wurden z.B. Aspekte der Okulomotorik (Antisakkaden, Backward Masking

etc.) und evozierte Potentiale (p50, p500) untersucht.'® Im Bereich Neuroanatomie/Bildgebung
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wurden u. a. regionale Hirnvolumina, D1/D2-Rezeptordichten oder fMRT-Aktivierungsdaten
untersucht. Im Bereich der Neuropsychologie liegt der Fokus auf Phdnomenen des
Gedichtnisses  (verbales Lernen, Arbeitsgeddchtnis), von  Aufmerksamkeit (z.B.
Daueraufmerksamkeit, serielle Reaktionszeiten) und Exekutivfunktionen (z.B. Inhibition,

Konzeptbildung).

1.2 BLOC1

Im Rahmen der Erforschung des Hermansky-Pudlak-Syndroms (HPS) wurde BLOCI1 durch
Falcon-Perez et al. 2002 erstbeschrieben.®® Die Autoren entdeckten, in Fibroblasten aus HPS-
Mausmodellen, einen asymmetrischen Proteinkomplex und kalkulierten dessen Masse auf
~200kDa. Es sind iiber 15 HPS-Mausmodelle beschrieben, deren Phénotyp durch verlingerte

Blutungszeiten und Hypopigmentierung in unterschiedlicher Ausprigung gekennzeichnet ist.®!

Humanes Hermansky-Pudlak-Sydrom (HPS)

HPS ist eine weltweit sporadisch auftretende Erkrankung, die autosomal-rezessiv vererbt
wird. Zum klinischen Bild gehdren ein okulokutaner Albinismus und eine erhdhte
Blutungsneigung aufgrund gestorter Thrombozytenaggregation Komplikationen sind
Lungenfibrose und entziindliche Darmerkrankungen.®* Kognitiv und affektiv sind die
Patienten unbeeintrachtigt.

Die Pathophysiologie ist im Detail ungeklart. Bekannt ist einzig, das es zu einer
Ablagerung von Ceroid in Lysosomen, Melanosomen und den Serotoningranula (o-
Granula) der Thrombozyten kommt.’ Bislang konnten 8 Subtypen (HPS1-8) der
Erkrankung, durch Identifikation der zugrunde liegenden Mutationen beschrieben

werden.®

Als morphologisches Korrelat konnten verdnderte Lysosomen sowie defizitire Lysosomen-
verwandte Organellen (lysosom related organelles (LROs)) identifiziert werden, die in
hochdifferenzierten Zellen mit ,,normalen Lysosomen koexistieren. Falcon-Perez et al. gingen
von einer Beeintrachtigung der Biosynthese dieser Organellen im HPS-Modell aus und
benannten den neu entdeckten Proteinkomplex ,,Biogenesis of Lysosome-related Organelles
Complex 1« (BLOC1).?

Die BLOCI1-Untereinheiten (7ab.3) wurden iiberwiegend mittels klassischer Kopplungsanalyse
von HPS-Mausmodellen entdeckt und mit Ausnahme von Dysbindin und BLOCISI - 3 nach den

jeweiligen Tierstimmen benannt.** Dysbindin wurde auf der Suche nach Bindungspartnern von
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a-(DTNA) und B-Dystrobrevin (DTNB) bei Forschungen zur Pathapblpgie der
Muskeldystrophie Typ Duchee entdeckt und 2003 als BLO®ntereinheit beschriebéf®®

Tab. 3 BLOCI-Untereinheiten modifiziert nach Dell’Angelica, 200%

Protein Gen Locus
Dysbindin DTNBP1, SDY, HPS7 6p22.3
Snapin SNAPIN, SNAPAP 1922
Muted MU, MUTED 6p24.3
Pallidin PLDN, PA, PALLID 15915
Cappuccino CNO 4pl6.1
Bloc1sl BLOC1S1, GCN5L1 12913914
Bloc1s2 BLOC1S2 Chr.10
Bloc1s3 BLOC1S3, RP, HPS8 19913

1.2.1 Struktur
BLOC1S2

BLOC1S3
Dysbindin

Pallidin Cappuccino

Snapin

Pallidin BLOC1S81

Abb. 4BLOCI D Strukturschematische Darstellung nach Li, 2003 und Starcevic, 2004 61,67

BLOC1 kommt ubiquitSr im Zytosol gel$sthyer auch membranassoziierdist an frYhen
Endosomenyor. Mit Hilfe von Yeast2-Hybrid-Analysen (Y2H) konnten 1BinSre

Interaktionen (Eigenassoziation ausgeschlossen) innerhalb des Komplexes dargestellt werden,
wobei einige biund andere unidirektional sifi

Alle Untereinheiten au8er BLOC1S3 scheinen Co(mil-Regionen zu beinhalten, was stabile
Bindungen beg¥atigt® Es sind eine Vielzahl an Assoziationen der Untereinheite®tikturen
au8erhalb von BLOC beschrieben (z.B. SNARB Proteine, Kinasen, StachelsaiSschen,
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Aktinfilamente, Fusionsproteine, Rezeptoren der Signalregulierungsmol&k¥&r spielen

vor allem Dysbindin, Pallidin und Snapin als AnknYpfungspunkte eine Rolle.

1.2.2 Funktion

Mutationen in ¥nf der acht beschriebenen BLOUOntereinheiten verursachezinen HPS
Subtypen. Neben BLOCdxistieren die Komplexe BLOZund-3, deren Untereinliten mutiert
ebenfalls HPSSubtypen auslSsen. Die drei BLOCs scheinen sich ieneirgemeinsamen
funktionellen Sgtem zu befindeff

Alle bei HPS beintrSchtigten Zellen beinhalten defizitSre Lysosoemeewandte Organellen
(LROs). BLOC scheint eine entscheidende Rolle ar &ynthese der LROs zu spielenw.
anderweitig einen Beitrag zu deren Funktionsweise mtele Um die Funktion von BLOC
nSherzu charakterisieren, wurden von Setty et al. 2@7C1-defiziente Melanozyten
untersucht’ Melanozyten synthetisieren und speichern Melanin in Melanosomen. Tyresinase
related protein 1 (Trypl) ist ein melanosomales Protein, das im Zusammenspiel mit der
Tyrosinase wichtiger Bestandteil von funktionsfShigen Melanosomen ist. Trypl wird im
Endosomalen Retikulum synthetisiert, durchiSuft das T@oigi-Netzwerk, um schlie§lich

vom endosomalen System zum Melanosomen transportiert zu WefBe®C1 scheint einen
Beitrag zum TrypdTransport von frYhen Endosomen zu Melanosomen zu leisten. In den-BLOC
1-defizienten Zellen lie§ sich eine Akkumulation von Trypl in frYhen Endosomen und an der
ZelloberflSchealetektieren. In den Melanosomen war kein Trypl nachweisbar. Die untersuchten
Zellen waren sahschlecht pigmentiert. In BLOZdefizienten Zellen zeigte sich ein Shnliches
Bild, wobei sich die TrypdAkkumulation hier im Bereich der Plasmami@an und in
endsomden Zwischenstufen zeigte. BLQCund E2 scheinen in einem Transportweg zu
vermitteln undn Reihe zu funktionieren, BLOZdownstream von IBOC1 (Abb.4.

Vermutet wird, dass BLOCTrypl bei der ABsung von einem frYhen EndosomterstYtzt und

es in Ribtung endosmale Zwischenstufe leitet. BLGXCunterstYtzt die AblSsung von der
Zwischenstufe und leitet dann in Richtung des Melanosoms. Fehlt ein funktionsfShigerlBLOC
akkumuliert Trypl1 im frYhen Endosomen, da die AusschYttung in Richtung Melanosém nich
erleichtert wird.Es kommt zu einer ungerichteten AusschYttung, die in einem vergeblichen
Kreislauf aus Transport an die ZelloberflSche, Endozytose und Recycling von Trypl.MYndet
Die beschriebene Funkih von BLOQ ist als Modell fYr einen endosontggosomalen
Transportweg zu verstehen, das Melanosom als Modell eines LROs. Die Assoziationen von

Pallidin und Snapin zu SNARKolekYlen (SNAP25 und synapsin |) sowie die Interaktion
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zwischen BLOQ@ und AP3 in Clathrin Coated Vesicles (Teil der Ligandesteuerten
Endozytose) unterstYtzt diese AnnaHhé

Plasmamembran

T

< fr¥hes Endosom *

intermediSres Endosom

~

Melanosom
BLOC-1

0 ) OC-& -

Abb.4 Modell der BLOCI- und BLOC2-Funktion im Tyrpl-Transport. Pfeile stehen fYr vesikulSren oder tubulSren
Transport; gepunktete Liniestellen Transportwege in BLO@efizitSren Zellen da@modifiziert nach Setty,
20077 )

1.2.3 BLOQ und Schizphrenie

Der Zusammelmang der Untereinheiten BLOC1S3, Pallidin, Cappccino, Snapin und Muted

mit dem Erkrankungsrisiko der Schizophrenie ist in einer versffentlichten Assoziationsstudie
untessucht worden, worin einzig BLOKS3 bzgl. eines SNPs eimpositive Assoziation zur
Schizophrenie aufwi€¥ Jedoch wurden 2008uf demXIll World Congress on Psychiatric
Geneticsvon der Arbeitsgruppe um R.E. Straub Daten vorgestellt, die eine Assoziation von
Muted zur Diagnose Schizophrenie zeigten. Von den 17 MsM@S zeigten fYnf SNPs
Risikopolymorphismenjedoch wurden diese Daten nie schriftlich versffentlicht

Die Annahme, dass BLOCeine Rolle in der Pathophysiologie der Schizophrenie spielt, basiert
auf Erkenntnissen zur Untereinheit Dysbindin. DysbirBmlymorphismen wurden seit 2002 in
etlichen Fall/Kontroll- und Familienstudien auf eine Assoziation zur Schizophrenie untersucht.
2008 wurden die Ergebnisse dieser Studien in einer Metaanalyse verdlifiersignifikante
Assoziation eines SNPs (rs1011313) mit einem erh3hten Schizophrenierisiko konnte der PrYfung
in diesem Kollektiv (2696 Patienten gegen 2849 Kontrollen) standhalten, womit Dysbindin als
nahezu sicheres Risikogen der Schizophrenie einzustufen ist.

Bei Patienten mit Schizophrenie findet sich in verschiedenen Teilen des Gehirns (prSfrontaler
Cortex, Mittelhirn und Hippocampus) ein reduzierter Dysbindingéhdlalbot et al. wiesen in

zwei getrennten Patientenkollektiven, unabhSngig vom Tragen eines DydRisiimAllels,
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einen signifikanten Abfall insbesondere des prSsyszhem Dysbindins nach, woljegender

DPC (DystrophirAssociatedProtein @mplex) mit DTNA und DTNB postsynaptisch lokalisiert
sind’* Diese Ergebnisse unterstYtzen die Hypothese, daskirtin als Komponente von
BLOCL1 eine Rolle in der Pathophysiologie der Schizophrenie spielt.

Ebenfalls wird der Einfluss von BLOC durch eine Hemmung der glutamatergen
Neurotransmission diskutieft Eine Reduktion von Dysbindin zeigt sich mit einer Abnahme von
prSsynaptischen Elementen wie SNAP25 und Syndpsissoziiert, was eineesminderte
Freisetzung von Glutamat bewirkt Die BLOCL Untereinheit Snapin interagiert mit diesen
beiden prSsynaptischen ProteinenasDhei§t dass dieser bei einer Dyshimekduktion
beobachtete Effekplausibel aufdie Funktion von BLOQ zurYckefYhrt werden k3nnte. Eine
verminderte Glutamatfreisetzung wSre mit der Glutamathypothese zur Pathogenese der
Schizophrenie kompatibel.

Die Dopaminhypothese kann ebenfalls mit Dysbindin inbifelung gebracht werden. lizuka et

al. wiesen 2007 einen Zusammenhang zwischen Dysbindin und der Konzentration von
Dopaminrezeptoren an der ZelloberflSche réchintersuchungsmaterial waren humane
Dysbindindefiziente Zellen und Ratteaurone mit densefim Eigenschaften. Der reduzierte
Dysbindingehalt ging mit einem signifikanten Anstieg der Dopaminrezeptoren Typ2 (DRD2) an
der ZelloberflSche einher, wobei TyglRD1) unbeeinflusst bliebDie durch Dopamingabe
induzierte physiologische Downregulation d#RD2 war in den defizienten Zellen vollstSndig
blockiert (Abbb). Mit dem gleichen Zellmaterial wurde auch die intrazellulSre
Signaltransduktion unteusht. Die Ebene der secentessager scheint durch Dysbindin ebenso
beeinflusst zu sein. Es kommt in d@&i-Protein (inhibitorisches ®rotein}vermittelten
Signalkaskade zu einer weiteren VerstSrkung des Effektes der-DiiD&imulation.

Unter Haloperidolgabe (typisches NeuroleptikunDRD2-Antagonist) normalisiert sich die
Funktion der sekundSren Sigredkade in DysbindidefizitSren Zellen, wohingegen
Haloperidol die Kontrollzellen nicht beeintrSchti§jDiese Ergebnisse lie§en sich mit Muted
defizienten Zellen reproduzieren. ysdin scheint demnaclals BLOCL-Komponente die
DopaminNeurotransmission zu beeinflussen.

Zusammenfassend kann BLOC1 at€n fYr die Schizophrenieforschung interessanter
Proteinkomplex beschrieben werden. Da diese Annahme zum gr88ten Teil auf Untersuchungen
zur Untereinheit Dgbindin basiert, gilt es in Zukunft, eine Korrelation zwischen den bei
Dysbindinreduktion erfassten PhSnomenen und Mutationen in weiteren Untereinheiten von
BLOC1 herzustellen. Die vorliegendebeit beschSftigt sich mit dem Gen BLQG3, welches

fYr eine slche Untereinheit kodiert.
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DTNBP1 siRNA + DA (30 min)

Abb.5 Effekte der Dopaminstimulation (+DA) auf Oberflichenexpression von DRD2 in Dopamin-defizienten
humanen Zellen (DTNBP1siRNA). E, F im Vergleich zu Kontrollen (Random siRNA) C, D . Scale bar, 10 ! m.

Konfokalmikroskopie - modifiziert nach Ilzuka, 2007 >

1.2.4 BLOCI1S3

19p13.3
19p13.2
19p13.1 —

19p12
19p11
19911
19912

19913.1
19913.2
19913.3

19913.4

Abb.6 Chromosom 19, Position von BLOC1S3 rot markiert, modifiziert nach NCBI -Map Viewer 7

BLOCI1S3 (Biogenese of Lysosom-related Organelles Complex 1 Subunite 3) wurde erstmals
von Starcevic und Dell’Angelica 2004 im Rahmen der Forschung zum Hermansky-Pudlak-
Syndrom (HPS, siche Exkurs) beschrieben.”” BLOCI1S3 liegt auf dem langen Arm des
Chromosoms 19 (19q13.32) lokalisiert und umfasst 2599 Basenpaare. BLOCI1S3 beinhaltet 2

Exons und kodiert fiir ein Protein von 202 Aminosduren Linge und einer Masse von 21256
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Dalton.”” Es funktioniert im Verband mit 7 anderen Untereinheiten im Komplex zur Biogenese

von Lysosomen-verwandten Organellen (BLOC1).

BLOCIS3 wurde im Rahmen neuropsychiatrischer Forschung bislang in zwei Studien
untersucht. Ein Zusammenhang zwischen BLOC1S3 und Schizophrenie wurde, soweit bekannt,
bisher in nur einer Studie gepriift. Morris et al. konnten 2008 fiir den SNP rs12460985 (Single
Nucleotide Polymorphism) eine signifikante Assoziation zur Schizophrenie nachweisen.”’ Im
Rahmen einer dreistufigen genomweiten Assoziationsstudie (n=35 000) wurde 2010 fiir den SNP

1s597668 nahe BLOC1S3 ein Risikopolymorphismus fiir Morbus Alzheimer identifiziert.”
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I FRAGESTELLUNG

Die Entwicklung einer Schizophrenie basiert zu 80 % auf erblichen Fakfdvan geht davon
aus,dasses viele einzelne variable Regionen im Genom gibt, die in bestimmten Varianten je
einen Beitrag zur Pathophysiologie der Schizophrenie leisten. Wenn eine bestimmte
Kombination aus Einzeleffekten schlie§lich auf dpassendeO Umweltfaktoren trifft, kommt es
zum Ausbruch der Erkrankung. Aber was genau definiert adie ErkrankungO? Auch 100 Jahre
nach der Erstbeschreibung ist die Schizophrenie keine eindeutige Krankh8itséegliche
Klassifikation istumstritten. Um dennoch in genetischen Studien der Patbmpbgie dieser
hSufigen Erkrankung nSher zu kommen, wurde das Konzept der EndophSnotypen entwickelt
Hier werden Klinische, aber auch neurophysiologische oder bildgebende Parameter auf ihre
Assoziation mit genetischen Faktoren untersucht unter der Morgiehiermit im Vergleich zur

ICD-10-Diagnose Schizophrenie einen eindeutigeren Zusammenhang zu identifizieren.

Eines der etablierten Risikogene fYr Schia@nieist Dysbindin. De Funktion &s Proteins im
Gehirn ist bislang nicht abschlie§8end geklSBysbindin ist u. a.Teil von BLOCIL, einem
Proteinkomplexmit 9 Untereinheitefi* Interesant erschiendie Frageob Dysbindin Yber eine
verSnderte Funktion von BLOCr Pathophysiologie der Schizophrenie beitrSgtamsomit
die Variationandere Untereinheien des KomplexeShnliche Effekte zur Folge han der
vorliegenden Arbeit wurde die Untereinheit BLOC1S3 untersuchZzu BLOC1S3
Polymorphismerexistieren im Vegleich zu den anderen témeinheiten nur wenige Studien
Einzig Morris et al. (2008untersuchten einedusammenhang zu Schizophrenie faadden fYr
den SNP rs12460985n( der 3« Region von BLOGB gelegeh eine Assoziation zu der
Diagnose®® Im Rahma der vorliegenden t8die sollte der iste Versuch unternommen werden

dieses Ergebnis zu replizieren.

In einem zweiten Schritt sollte eine Assoziation von BLOCPSEmMorphismen zur
AusprSgung bestimmter Symptomkomplexe geprYft werbegativsymptomatik v auch
kognitive Defezite stellen wichtige, prognosdevante Syndrome dar, die noch immer
therapeutisch schlecht zugSnglich sind. Vor allem kognitive Defizite scheinen im
Langzeitverlauf sehr stabil zu sein. In abgeschwSchter Form finden sie sich auch bei
Angehgrigen schizophrend?atienta. Angelehnt an as Konzeptder EndophSnotypesolite
geprYft werden, ob sich hier diagnoseYbergreifende Assoziafinden lassen und ob es eine

signifikante Coexistenz der AusprSgung beider Symptomkomplexe im untersuchten Kollektiv
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gibt. In einem weiteren Schritt waowm Interesseob es einzelne kognitive DomSnen gibt, die bei
ausgeprSgter Negativsymptomatik Yberdurchschnitsiark affiziertsind. Dem Problem der
auneindeugenO KrankheitsentitSt solltdierbei begegnet werden, indefatientenmit den
Diagnosen Suzophrenie und Schizoaffekti&Srung eingeschlossen wurden. Damit wurde der
Hypothese Rechnung getragetiass sich diese beiden Diagnosein einem theoretischen
Symptomlontinuum bewegen und Ausdruck Shnlicher oder gleichmsurobiolgischer

VerSnderungesind.

Folgende Hypothesen wurden untersucht:
1) Die AusprSgung kognitiver Defizite steht in Zusammenhang mit der AusprSgung von
Negativsymptomatik bei Schizophreniepatienten.
2) BLOC1S3 ist Risikogen fYr Schizophrenie.
3) BLOC1S3-Polymorphismen stehen Fusammenhang mit Negativsymptomatik.

4) BLOC1S3-Polymorphismen stehen in Zusammenhang mit kognitiven Defiziten.

Im Rahmen der Evaluierung der einzelnen Hypothesen wurden jeweils demografische Faktoren

als Einflusgaktoren auf Kgnition und Psychopathologignsichtlichihrer Relevanaintersucht.

23



IIT Methodik
3.1 Klinischer Teil
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultiat der Charité Berlin

bewilligt.

3.1.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste 88 Probanden kaukasischer Herkunft, wovon 77 in der
Institutsambulanz der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Charité Mitte in Behandlung
waren. 10 Patienten wurden aus den Sprechstunden niedergelassener Psychiater in Berlin

rekrutiert.

- Einschlusskriterien
= Alter: 18-70 Jahre
= Diagnose nach ICD 10: F20 oder F25 (Schizophrenie oder Schizoaffektive Stérung)
= Stabilitdt der Erkrankung seit mindestens 6 Monaten (keine signifikanten Schwankungen
der Symptomatik)
» InregelmiBiger ambulanter psychiatrischer Behandlung

=  Kaukasische Herkunft

- Ausschlusskriterien
» Diagnose einer hirnorganischen Erkrankung oder klinisch relevanter neurologischer
Storungen
= Aktueller Drogenmissbrauch, Suchterkrankungen
Nachtrdglich mussten zwei Probanden ausgeschossen werden, da sich ihre Erkrankung im

Verlauf der Datenerhebung als instabil herausstellte.

3.1.2 Kontrollkollektiv

Das Kontrollkollektiv bestand aus 77 gesunden Versuchspersonen kaukasischer Herkunft. Die
Rekrutierung erfolgte im Rahmen einer Bildgebungsstudie der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie Campus Charit¢ Mitte. Geschlecht und Alter der gesunden Probanden waren

bekannt.
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3.1.3 Ablauf der klinischen Studie

Die Patientenrekrutierung erfolgte zum GroBteil in der Institutsambulanz der Psychiatrie Charité
Mitte. Im Rahmen ihrer reguldren ambulanten Termine wurden die Probanden angesprochen.
Die Vorstellung der Studie bei einem Treffen des Vereins fiir Psychiatrie und seelische
Gesundheit e.V. fiihrte dazu, dass niedergelassene Psychiater einige ihrer Patienten fiir die
Untersuchung gewinnen konnten. Diese Probanden wurden dann telefonisch in die Klinik fiir
Psychiatrie in Mitte eingeladen. Zunidchst erhielten die Patienten ein Informationsblatt zu
Hintergrund und Durchfiihrung der Studie. Nachdem etwaige Fragen besprochen und der
terminliche Ablauf geklért war, erkldrten die Probanden schriftlich ihr Einverstandnis.

Die Studienteilnahme umfasste zwei Termine an zwei unterschiedlichen Tagen von je etwa 90-
miniitiger Dauer. Nach Abschluss der Datenerhebung wurde jedem Probanden Blut

abgenommen. Die Teilnahme wurde mit 20 Euro entschadigt.

Erster Termin: Zunichst wurden psychometrischen Daten der Versuchsperson erhoben. Hierfiir
kam ein in der Klinik durch Prof. Gallinat etabliertes Universalrating zur Anwendung. Dabei
handelt es sich um einen umfangreichen Fragebogen mit dessen Hilfe der Interviewer
anamnestische Daten erfassen und beurteilen kann. Erhoben wurden damit: allgemeine Angaben
(Name, Vorname, Geburtsdatum, Geburtsort, genetische Herkunft der Eltern, Geschwisterzahl),
Familienanamnese (Anzahl schizophren /schizoaffektiv Erkrankter bzw. andere psychiatrisch
Erkrankte in der Familie), Bildungsanamnese (Schul-, Berufsbildung, aktuelle finanzielle
Beziige) und Krankheitsanamnese (Erstmanifestationsalter und -symptome, stationére
Aufenthalte, Therapie, Suizidalitdt, Drogenkonsum). Zur Einschitzung der Priddestinierung der
Patienten folgten Fragen nach Risikofaktoren fiir die Entstehung psychotischer Symptome (Alter
der Eltern bei Geburt des Probanden, prénatale Komplikationen, neurologische Erkrankungen,
cerebrale Traumata). AnschlieBend wurde im halbstrukturierten Interview mit einem erfahrenen
Psychiater (Prof. I. Puls) eine Einschidtzung der Symptomatik der Probanden unternommen.
Genutzt wurden hierfiir etablierte psychometrische Messinstrumente (Positive and Negative
Syndrom Scale (PANSS), Scale of the Assessment of Negative Symptoms (SANS), Scale of
the Assessment of Positive Symptoms (SAPS), Clinical Global Impression (CGI), Global
Assessment of Functioning (GAF). Zum Abschluss des ersten Termins wurden zwei kognitive
Testungen am Computer absolviert: der Continous Performance Test - Identical Pairs (CPT-IP)
sowie der Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Die Probanden erhielten zwei Fragebdgen: das
Beck-Depressions-Inventar (BDI) und das Eppendorfer-Schizophrenie-Inventar (ESI). Sie

wurden aufgefordert, diese zu Hause zu bearbeiten und am nédchsten Termin abzugeben.
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Zweiter Termin: Die Patienten absolvierten eine umfangreiche neuropsychologische Testbatterie,
bestehend aus zehn Einzeltests in Papierform (sieche 3.1.5). AnschlieBend wurden im
halbstrukturierten Interview die Ratings Hamilton Depression Scale (HAMD), Quality of Life
Scale (QLS) und Negative Symptoms Assessment (NSA-16) durchgefiihrt. Die beim ersten
Termin ausgegebenen Fragebogen wurden abgegeben. AbschlieBend wurden jedem Patienten
drei EDTA-ROhrchen venodses Blut abgenommen, kodiert und bei —20 °C gelagert. Jedem

Probanden wurde schlieBlich die Aufwandsentschiddigung von 20 Euro ausgehandigt.

3.1.4 Psychometrische Messinstrumente

Psychometrische Messinstrumente dienen der Quantifizierung von Psychopathologie.

3.1.4.1 Skalen der allgemeinen Psychopathologie

- Clinical Global Impression — Severity of Illness (CGI-S - Guy, 1976)%

Der CGI kommt hdufig zur Beurteilung der globalen klinischen Funktionsfdhigkeit von
Probanden im Rahmen von Medikamenten-Studien zum Einsatz. Es existieren drei Subskalen
des CGI (Severity of Illness, Global Improvement, Efficacy Index). Hier wurde nur die erste
Subskala benutzt. Ein mit dem Krankheitsbild erfahrener Psychiater beschreibt hiermit 1-2 min
nach einem Patientengesprich seinen allgemeinen klinischen Eindruck. Die Beurteilungsskala ist

siebenfach abgestuft von 1=nicht krank bis 7= extrem schwer krank.

- Global Assessment Functioning (GAF — Weinheim, 1989)%

Die GAF- Skala ist Teil der DSM IV - Klassifikation (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders). Als Achse 5 spiegelt sie das psychische, soziale und berufliche
Funktionsniveau eines Menschen wieder. Einfliisse durch Umfeld oder korperliche Gebrechen
werden nicht beriicksichtigt. Die Funktionsfdhigkeit wird mit Hilfe eines theoretischem
Kontinuums zwischen psychischer Gesundheit (100 Punkte) und Krankheit (0 Punkte)
eingeschitzt. Ein Punktwert kleiner 70 steht dabei fiir leichte Beeintrachtigung, weniger als 50
Punkte kennzeichnen eine ernsthafte Beeintrdchtigung. Bei einem Punktwert kleiner 20 muss

von Selbst- und Fremdgefahrdung ausgegangen werden.
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3.1.4.2 Skalen der speziellen Psychopathologie bei Schizophrenie

- Quality of Life Scale (QLS - Heinrichs, 1984)%

Die Skala dient der Quantifizierung der Lebensqualitdtseinschrankung bei Schizophrenie durch
Negativsymptome. Im halbstrukturierten Interview werden, auf die vorangegangenen 4 Wochen
bezogen, 21 Items beurteilt (z.B. Einbindung in ein soziales Netzwerk, Funktionstdhigkeit in der
beruflichen Rolle, vertraute Beziehungen). Jedes Item wird auf einer Punkteskala von 0 — 6
bewertet, wobei 5 und 6 Ausdruck einer ,,normalen®, unbeeintrachtigten Lebensqualitit sind. 0
und 1 driicken eine sehr starke Beeintrichtigung aus. Zum Gesamtscore werden die
Einzelwertungen addiert.

Im  Rahmen eines  halbstrukturierten  Interviews  wurden die  verschiedenen

Symptomauspriagungen innerhalb der vorangegangenen 7 Tage evaluiert.

- Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS - Kay, 1987)*

Der Interviewer erfragt 30 schizophrenietypische Symptome dreier Skalen: Positiv-,
Negativskala und der psychopathologischen Globalskala. Jedes Item kann von einem Punkt
(nicht vorhanden) bis 7 Punkten (stark ausgeprigt) bewertet werden, so dass man bei Positiv-
und Negativskala je 7-49 Punkte, bei der Globalskala 16 bis 112 Punkte vergeben kann. Addiert
man diese Teilergebnisse, erhdlt man den PANSS Gesamtscore. Mit einer zweiten Grof3e
definiert man die Dominanz eines Symptomkomplexes. Der Positiv-Negativscore ergibt sich aus
Subtraktion und beschreibt einen zweiseitigen Index von —42 bis +42 Punkten. Nach diesem
Kombinationsscore lassen sich Schizophrenie-Subtypen unterscheiden. Nach dem Subtypen-
Modell nach Singh wurden Probanden oberhalb der 75. Perzentile (>3 Punkten) als Positiv-

Subtyp und Probanden unter der 25. Perzentile (<-8 Punkten) als Negativ-Subtyp deklariert. *°

- Scale of the Assessment of Negative Symptoms (SANS - Andreasen, 1983)*

Diese Skala soll die Vielfaltigkeit des negativen Symptomkomplexes erfassen. Der SANS
beschreibt 5 Gruppen negativer Symptome: Affektverflachung (7 Items), Alogie — Verarmung
von Sprache und Denken (5 Items), Apathie — Antriebsmangel (4 Items), Anhedonie —
Unfdhigkeit Freude zu empfinden (5 Items) und Aufmerksamkeit (3 Items). Jedes Item wird
durch eine Punktzahl zwischen O (nicht vorhanden) und 5 (stark ausgeprigt) charakterisiert.

Durch Addition wird ein Gesamtscore errechnet.
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- Negative Symptom Assessment (NSA-16 — Axelrod BN, Goldman RS, Alphs LD, 1993)*’

16 Items fiihren im Rahmen dieses Ratings zu einer multidimensionalen Erfassung der
Auspriagung von Negativsymptomatik. Dem Interviewer steht fiir jedes Item eine Skala von 1
(keine Auspragung) bis 7 (extreme Ausprigung) zur Verfiigung. Wenn ein Item nicht messbar
ist, kann eine 9 vergeben werden. Diese Moglichkeit wurde hier fiir das Item ,,Affekt: Zeigen auf
Aufforderung® genutzt. Als Gesamtscore wurde der Mittelwert aller Items (zwischen 1 und 6)

gewertet.

- Eppendorfer Schizophrenie Inventar (ESI — Mass, 2000)*®

Das Eppendorfer Schizophrenie Inventar ist ein Fragebogen der 40 Items umfasst. Jedes Item
kann auf einer 4stufigen Antwortskala von 0 (,,stimmt gar nicht”) bis 3 Punkten (,,stimmt
genau®) bewertet werden. Zur Auswertung wurden 5 faktorenanalytisch fundierte Skalen
genutzt: Aufmerksamkeit und Sprachbeeintrichtigung (AS), Akustische Unsicherheit (AU),
Beziehungsideen (IR), Wahrnehmungsabweichung (DP) und Offenheit (FR). In dieser Arbeit

wurde nur die Skala Aufmerksamkeit und Sprachbeeintrdchtigung (AS) genutzt.

3.1.4.3 Skalen fiir Depressivitit

- Hamilton Depression Scale (HAMD - Hamilton, 1960)**°

Die Hamilton-Skala ist eine weit verbreitete Fremdbeurteilungsskala zur Erfassung des
Schweregrades einer diagnostizierten Depression. 17 Items werden beurteilt (8 Items 3-stufig, 9
Items 5-stufig). Die Items werden nicht direkt abgefragt, vielmehr werden die Informationen
wéhrend eines 30miniitigen Gespraches vom Interviewer gesammelt. Richtwerte:

<10 Punkte — leichte Depression, >20 Punkte - mittelschwere Depression, >30 Punkte - schwere

Depression.

- Beck-Depressions-Inventar (BDI - Beck, 1961)°!
Der BDI ist ein Fragebogen zur Erfassung der Schwere depressiver Symptomatik. 21 Items
sollen bewertet werden. Je vier in der Intensitdt abgeschwéchten Aussagen stehen zur Wahl.
Dementsprechend erhélt der Proband je Item 0-3 Punkte, die zu einem Summengesamtscore
addiert werden.
Richtwerte: < 9 Punkte - keine Depression,

10 bis 18 Punkte - milde Depression,

19 bis 29 Punkte - mittelschwere Depression,

> 30 Punkte - schwere Depression .
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3.1.5 Kognitive Testungen

Die Probanden des Patientenkollektivs absolvierten eine Batterie aus 13 kognitiven
Leistungstests. Zu Beginn der Studie wurden 10 Tests absolviert. Im Laufe der Rekrutierungszeit
wurde die Batterie ergédnzt, so dass fiir 30 der Probanden die Ergebnisse der gesamten Batterie
vorlagen. In der Auswertung wurden ausschlieBlich sieben international etablierte Tests
berticksichtigt, womit die bei Schizophrenie als vulnerabel geltenden Doménen
Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen, Arbeitsgeddchtnis und verbales Gedéchtnis abgebildet
wurden (Abb.7).

Abb. 7 Kognitive Leistungstests im Fokus mit den jeweilig hauptsichlich erfassten Testdoménen nach Kircher

2008 3

- STROOP-Test (Farb-Wort-Interferenz-Test — Stroop, 1935)°

Der Stroop-Test ist zweigeteilt. Im Teil 1 soll eine A4-Seite mit den in schwarz gedruckten
Worten: ,,rot“, ,,blau‘, ,,gelb®, ,,griin“ so schnell wie moglich Zeile fiir Zeile vorgelesen werden.
Im zweiten Teil erhilt der Proband ein weiteres Blatt, auf dem ebenfalls die vier Farbworte
gedruckt sind, diesmal jedoch bunt — jeweils in einer Farbe, die abweichend von der Bedeutung
des Wortes ist. Diesmal soll der Proband Zeile fiir Zeile die Farbe nennen, in der das jeweilige
Wort gedruckt ist. Das soll wie im ersten Teil so schnell wie moglich erfolgen. In der
vorliegenden Arbeit wurde diese Kurzversion des STROOP-Tests nach Wolfram, 1989,
ausgewertet.”” In beiden Testteilen wurde die benétigte Bearbeitungszeit gestoppt. Dieser Wert
wurde dann nach einer Normwerttabelle von Wolfram et al. 1989 klassiert, so dass zwei
Parameter zwischen -1 und 11 ausgewertet werden konnten. Teil 1 spiegelt die

Lesegeschwindigkeit wider, in zweiten Teil werden vor allem Exekutivfunktionen abgebildet.
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- Regensburger Wortfliissigkeits-Test (RWT - Aschbrenner, Taucha, Lange, 2000)™*

Es wurden zwei Untertests des RWT verwendet. Die formallexikalische Wortfliissigkeit wird mit
dem ,,S“-Worter-Test abgebildet, die semantisch-kategoriale Fliissigkeit mit dem Untertest
,liere®. Bei beiden Aufgaben sollen in 60s so viele Worte der jeweiligen Kategorie wie moglich
genannt werden, wobei Wortwiederholungen und Worte mit gleichem Wortstamm Fehler
darstellen. Die Rohwerte (Anzahl korrekt genannter Worte) fungieren als
Auswertungsparameter, wobei verschiedene Cut-Off-Werte in der Diskussion sind: < 10.
Perzentile bzw. <16. Perzentile (Mittelwert +/- Standardabweichung (16.-84. Perzentile).”>*®

Abgebildet wird, wie bei Problemloseaufgaben typisch, divergentes Denken, womit mehrere

kognitive Doménen beeintrachtigt sind (Arbeitsgedichtnis, Kurzzeitgedichtnis, Vigilanz etc.).

- Digit Span (Tewes, 1994)"”

Der Digit Span ist Teil des Hamburger-Wechsler-Intelligenztests fiir Erwachsene (HAWIE). Der
Test besteht aus zwei Teilen. In jedem Teil sollen sieben verschiedene Zahlenreihen
aufsteigender Lange (3-9 Ziffern) nachgesprochen werden. Jede Zahlenreihe wird zweimal vor-
und nachgesprochen. Fiir jede richtige Losung gibt es einen Punkt, so dass maximal 14 Punkte
pro Abschnitt erreicht werden konnen. Im ersten Teil sollen die Zahlenreihen vorwiérts, im
zweiten Teil riickwirts nachgesprochen werden. Ein Testabbruch erfolgt, sobald ein Proband bei
beiden Versuchen des Nachsprechens ein und derselben Zahlenreihe scheitert. Die Punkte beider
Teile werden zusammengezédhlt und der Summenscore zur Auswertung genutzt. Dieser Test
bildet eine Vielzahl kognitiver Funktionen ab, insbesondere Exekutivfunktionen. Neben
Konzentration und Aufmerksamkeit spielt im ersten Teil das verbale Sofortgeddchtnis eine

Rolle. Im zweiten Teil liegt die Gewichtung auf dem Arbeitsgedichtnis.

- Trailmaking Test (TMT — Reitan, 1955)*®

Die Aufgaben des TMT sollen so schnell wie moglich bearbeitet werden. Im ersten Teil (Version
A) sollen auf einem A4-Blatt zufillig angeordnete Zahlen mit einer Bleistiftlinie der Reihenfolge
nach verbunden werden. Im zweiten Teil (Version B) sollen nun abwechselnd Zahlen und
Buchstaben miteinander verbunden werden, ebenfalls der GroBBe bzw. dem Alphabet folgend.
Die Bearbeitungszeit wird in Sekunden gemessen. Nach Normwerttabellen werden Lesezeit und
Interferenz bestimmt, die Werte zwischen -1 und 11 annehmen. In beiden Teilen werden
Konzentration und motorische Geschwindigkeit verlangt. Im Teil B muss zusétzlich zwischen
zwei Bezugssystemen umgeschaltet werden, was der Doméne der Exekutivfunktionen

zugeordnet ist.
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- Verbaler Lern- und Merkfihigkeitstest (VLMT — Rey, 1941)"°

Eine Liste von 15 semantisch unabhingigen Worten wird innerhalb von 5 Durchgédngen gelernt
(Untersucher liest vor, Proband reproduziert nach jedem Durchgang). Danach wird als
Interferenz eine zweite Wortliste gelernt. AnschlieBend, im 6. Durchgang, wird die erste
Wortliste erneut abgefragt (diesmal ohne vorheriges Repetieren). Durchgang 7 folgt nach 30min
zeitlicher Verzogerung, hier wird ein letztes Mal die erste Liste abgefragt. Abschlieend

werden Worte vorgelesen, bei der die Versuchsperson gefragt ist die Worte der ersten Liste zu
diskriminieren. In dieser Studie wurden die Auswertungsparameter Summenscore der erinnerten
Worte Durchgang (DG) 1-5 (Lernleistung), sowie Reproduktion nach zeitlicher Verzogerung
(DG 7) verwendet. Fiir beide Werte sind Cut-Off Grenzen bekannt. Hier handelt es sich dabei
um Bereiche jenseits einer Standardabweichung in der Normverteilung. Ein Lernleistungs-
Rohwert von DG 1-5 < 49, sowie DG 7 < 9 gilt als pathologisch. Mit dem VLMT konnen vor
allem das deklarative verbale Gedédchtnis mit Lernleistung, Supraspanne, langfristiger

Entkodierungs- und Abrufleistung, sowie das Wiedererkennen quantifiziert werden.

- Continous Performance Test - Identical Pairs (CPT-IP — Cornblatt, 1988)'®

Der CPT-IP ist ein computergestiitztes Testverfahren. Nach einer Ubungsphase soll in zwei
Testdurchldufen auf identisch nacheinander angezeigte Stimuli reagiert werden. Beim ersten
Test leuchten 4-stellige Zahlen, beim zweiten Test geometrische Figuren fiir jeweils 50 ms auf.
Reagiert wird, indem die permanent gedriickte linke Maustaste losgelassen wird. Insgesamt
werden 150 Reize geboten, wovon 30 Zielreize sind. Die CPT Software gibt verschiedene
Auswertungsscores aus. Der Deprime wird in dieser Studie zur Auswertung fokussiert. Dieser
Wert stellt ein VigilanzmaB3 dar. Die Féhigkeit des Probanden, einen Stimulus von
Hintergrundrauschen trennen zu konnen, wird hiermit evaluiert, d.h. Deprime steht fiir die
Distanz der Frequenzen der richtig erkannten Stimuli von den falschen Alarmen. Je hoher der
Deprime ist, desto mehr Aufmerksamkeitskapazitét besitzt der Proband. Der CPT bildet verbale

und nonverbale Vigilanz ab.

- Wisconsin Card Sorting Test (WCST- Grant und Berg, 1948)'"!

Der WCST ist ebenfalls ein computergestiitztes Testverfahren. Auf dem Bildschirm sind vier
Stapel von Karten zu sehen. Auf den Karten sind geometrischen Formen unterschiedlicher
Gestalt, Anzahl und Farbe abgebildet. Im unteren Bereich erscheint zusétzlich eine fiinfte Karte,
die einem der vier Stapel zugeordnet werden soll (Abb. 20). Nach jeder Zuordnung erhélt der

Proband Feedback, ob richtig oder falsch geordnet wurde. Nach diesem Feedback soll der
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Proband ein Ordnungssystem erkenrneiB.(nach Farbe) und daran sein Verhalten anpassen.
Ohne AnkYndigung wechselt das Sortierprinzip im Laufe der Untersuchung. Der Proband soll
dies durch das verSnderte Feedback bemerken und sein Entscheidungsverhalten anpasse
WShrend der Untersuchung weel 6mal das Ordnungssysteln dieser Arbeit wurden drei
Auswertungsparameter genutzt. Categories Completed beschreibt die Anzahl der
Sortiersystemein denen der Proband 10mal hintereinander richtig geordnet hat (O bis max. 6
Punkte). Der Percent Pergation Responses Score gibt ae hoch der ppzentuale Anteil an
Pervesationsantworten waRerversation beschreibt das wiederholte Anwenden eines falschen
Ordnungspmzipes. Failure to Maintain Set ist der dritte verwendete Parameter. Er besclereibt di
Anzahl von DurchgSngein denen der Proband nach f\aaler mehr richtigen Antworteginen

Fehler macht (0 bis max. 6 Punkte).

Im Rahmender Fakbrenanalyse (siehe 4.3.2) kamgmei weitere Testungen zur Anwendung,

die imFolgenden nur kurz lsehrieberwerden sollen.

- LeistungsprYfsystemUntertest 3 (LPS3 BHorn, 1983§%

Der LPS3 misst nonverbale, fluide Intelligenz und abkte DenkfShigkeit. Die
Bearbeitungszeiliegt bei 5min. Auf einem A4Blatt sind geometrische Zeichen in Zeilen
abgebildet. Diese Symbole sind pro Zeile nach einem bestimRrinzip geordnet, wobg ein
Symbol aus dieser Ordnung herausfSlit. Dieses Symbol soll markiert werden. Chronologisch soll
Zeile fYr Zeile abgearbeit werden. Ausgewertet werden in Folge richtig bearbeiten Zeilen
(Rohwert), von diesem Wert ausgehend wird in Normwerttabellen altersbezogen ein Intelligenz

Quotient bestimmt.

- MehrfachwahiWortschatzintelligenztest (MWT B BLehrs, 19913

Der MWT-B ist wie der Digit Sparein Subtest des HamburgeWechslefintelligenztests fYr
Erwachsene (HAWIE). Es quantifiziert verbale, kristalline Intelligexd. einem A4Blatt sind

37 Zeilen mit jeweils 5 Wortembgebildet. 4 Begriffe sind Neologismen. Das richtige deutsche
Wort soll markiert werden. Ausgewertet wird der Rohwert &hizahlrichtig markierten Zeilen).
Einen Intelligenzquotienermittelt man durch Vergleich mit Normwerten eines deutschen

Kollektivs.
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- Bilderlerntest (BLT) (Wolfram, 1986)'*

Der Bilderlerntest ist Teil der ,,Mnestischen Lerntestbatterie” von Wolfram et al. 1986.
Grundlage dieser Testbatterie sind Merkfahigkeitsaufgaben, wobei zwischen vier
Merkfihigkeitsdimensionen unterschieden wird: visuelle, verbal-sprachliche, topographisch-
rdumliche und assoziative Merkfahigkeiten. Insgesamt besteht die Lerntestbatterie aus vier
Testungen: Bilder- und Worterlerntest, Stadtplanlerntest und assoziativer Wortlerntest. In der
vorliegenden Arbeit wurde nur der Bilderlerntest verwendet. Auf einem A4-Blatt sind 20
stilisierte Abbildungen von Alltagsgegenstinden und Tieren abgebildet. Diese Bilder soll sich
der Proband einpriagen, dazu erhilt er das Blatt zunichst fiir 60sec, danach 2mal fiir 30sec. Nach
jedem ,,.Lerndurchgang® sollen so viele Bilder wie moglich erinnert werden. Die Reihenfolge ist
nicht entscheidend. Ausgewertet wird der Rohwert ( die Anzahl der erinnerten Bilder), wobei die
Leistungen der Probanden beim ersten Versuch als MaB fiir Merkfdahigkeit, die Leistungen vom

ersten bis zum letzten Versuch als MaB fiir Lernfahigkeit betrachtet werden.

3.2 Experimenteller Teil

3.2.1 Einzelnukleotidpolymorphismen (SNPs)

Das menschliche Genom liegt in Form der zweistrangigen Desoxyribonukleinsdure (DNA) vor.
Die Erbinformation ist darauf als Basenpaarabfolge kodiert. Abschnitte dieser Basensequenz, die
fiir ein bestimmtes Protein kodieren, werden als Gen bezeichnet. Das humane Genom umfasst
etwa 20 — 25.000 Gene.'”

99,9% des Genoms sind bei jedem Menschen identisch. Individualitit verleihen uns nur 0,1%
der Erbanlage. Nur jeder 500. - 1000. DNA—Baustein unterscheidet sich von Mensch zu Mensch.
Die einzelnen Bausteine der DNA (Nukleotide) bestehen je aus einem Zucker (2-Desoxyribose),
einem Phosphatrest und einer Base, wobei einzig die Base im Nukleotid variabel ist (Adenin,
Guanin, Cytosin oder Thymin). Die seltenen variablen DNA-Bausteine, die sich an einem
definierten Ort befinden, und deren Base nicht bei jedem Menschen identisch ist, bezeichnet man
als SNP (single nucleotide polmorphism). SNPs machen 90% der Variabilitit des Genoms aus.
In 2/3 aller humanen SNPs findet ein Austausch von Cytosin mit Thymin statt. Im evolutionédren
Sinn ist ein SNP eine Punktmutation, die in mehr als 1% der Individuen einer Population
beschrieben ist. SNPs sind nicht gleichverteilt. Es gibt sehr variable und sehr konstante DNA-
Abschnitte. Genetische Individualitit beruht nicht ausschlieBlich auf dem Austausch einzelner
Basen. Wichtige andere Untersuchungsgegenstinde genetischer Forschung sind Marker wie

Mikrosatelliten (kurze nicht kodierende, repetitive DNA-Abschnitte, deren Lénge individuell
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verschieden ist, z.B. CACACACA) oder Copy Number Variations (CNV, individuell

verschieden hiufige Anzahl von Kopien eines DNA-Abschnittes).

3.2.2 SNP-Auswahl

rs7247764

rs7253652

BLOCI1S3

— rs6509200

T rs12460985

' W\

S’upstream,
intron_1
TRAPPCOA

S'near gene

3'UTR

Region

3" downstream

179440

17949352

17951666

Coutig-
position

(NT _011109.16)

17959107

50367713

50372974

50375288

Position auf

Chromosom

19

_____

Abb. 8 AusgewShite SNPs, rih Region, ihre contig positigri_okalisation auf Chromosom 1@odifiziert nach

NCBI Map Viewer (UTR — untranslated region)’®

Untersucht wurden 4SNPs in der Genregion von BLOCI1S3: rs7247764, 157253652, 1rs6509200

und rs12460985. Zwei dieser SNPs wurden 2008 in einer Studie zur Schizophrenie von Morris et

al. untersucht.” Die anderen beiden wurden mit Hilfe von NCBI (National Center for

Biotechnology Information) ausgewihlt.'” Die SNPs sollten méglichst in einer funktionellen

Region liegen (Exon, Promotorregion), gut validiert sein und idealerweise die gesamte Linge

des Gens reprédsentieren. Zudem wurde ein ausreichender Heterozygotenindex beachtet. Wie

erwahnt, ist die Region um BLOCI1S3 bislang wenig untersucht. Es sind sehr wenige SNPs

bekannt, die mehrere dieser Kriterien erfiillen.
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3.2.3 Haplotype

FYr die 4 umrsuchten SNPs wurden idinschlussan die Genotypisierung die hSufigsten
Haplotypen bestimmt. Diese wurden damvie die einzelnen SNPs als genetische Marker
betrachtet und mit den klinischen Daten korreliert.

Ein Haplotyp (griechisch: haplces oder hapl-einfaghO und typos dAbbild, MusterO) auf einem
Chromosom beschitai eine Abfolge von Nukleotiden,ld eine Kombination von Allelen, die

nach HSufigkeit unterschieden wird. Aus den Genotypisierungen geht nicht hervor, welches
Allel auf welchem Chromosom dgt. HSufige Haplotypen vorgegebener SNPs lassen sich
bioinformatisch bestimmen. In der vorliegenden Arbeit wurde die Software PH&e8Etzt

(http://depts.washington.edu/uwc4c/expkssnses/assets/phase

3.2.4 Ablauf der experimentellen Arbeit
Zu allenPatienten und Kontrollen lag bereits extrahierte DNA vor. Davon ausgehend wurden die
ausgewShlted SNPs genotypisieftbb.9).

( Blutabnahme )
I Materail

gewinnen,
vorbereiten

DNA-Extraktion

Abb. 9 Ablauf der Laborarbeit

3.2.4.1Polymerase Chain ReactioAGR

Die PCR ist ein Verfahren zur witro-VervielfSltigung eines definierten TeilstYcks der DNA.
Die Amplifizierung erfolgt in mehrereZyklen, wobei jeder Zyklus diufig ist:

A. Denaturierung: Der PGRnsatz wird auf 9€96iC erhitzt, was zu einer Auftrennung des

DNA-DoppelstrSnge in zw&omplementSre EinzelstrSnge fYhrt.
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B. Hybridisierung: Bei einer Temperatur von 55-65°C binden Primer (kleine DNA-Stiicke -
Oligonukleotide) an komplementédre Abschnitte auf den beiden DNA-Stringen (Annealing). Die
genaue Annealing-Temperatur hdngt von der Struktur der Primer ab.

C. Elongation: Die DNA-Polymerase lagert sich an die DNA und verkniipft, beginnend am 3’-
Ende des Primers, freie Nukleotide zu einem der Ausgangs-DNA komplementdren Strang. Die

ideale Temperatur ist Polymerase-abhangig (68-72°C).

Dieser Zyklus wurde 35mal durchlaufen, wobei sich in jedem Zyklus die kopierten Molekiile
verdoppeln, d.h. man vervielfiltigt die DNA-Abschnitte theoretisch um den Faktor 2*°. In der

Praxis erreicht man etwas kleinere Amplifikationsraten.

1. Zyklus
TT] T " 20
5 11 Ll 2 2. Zyklus 5 |
. 34 i 5"
A Denaturierung | ST EERE N
94°C 5 — T 5
T T B 1 =
e = % 11 T s 22
3% O 5 5 1l 3
NPT 34 5
B Hybridisierung | e e AT -
55-65°C
e 3. Zyklus 5 | X
g2 23" OH 5
P HIEHENEE i
3 OH'__E- ey 51
G — 3! 5t 1 11 | 3
. . TTAT e - 5
. C Elogation l 5 1 3
68-72°C STITITIT :
T T 5' STT1 7 B 2
o 5 | i | 3
5t —O-—=3"0H 81 4
TT T
3" on,_®_.’_.’ 5 5! L1 31
5 — o TTTITIT] i
L 3
T T o
l 5 | | 3
11 | 4.Zyklusil

21

(L]

-

-
W oW o

Abb. 10 Schema der PCR mit exponentiellen Amplifizierungsraten, modifiziert nach Sanel 2010 '*7

Welcher Abschnitt der DNA reproduziert werden soll, definieren die Primer. Sie dienen als
Ansatzpunkt der DNA-Polymerase und ermoglichen so die Vervielfiltigung eines Teilstiickes
der DNA, in dem der zu untersuchende SNP liegt.

An das Primerdesign wurden folgende Bedingungen gestellt:

* Lange: 18-22bp
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* Differenz der Schmelztemperatur zwischen Forward- und Reward -Primer maximal 4°C

* Die Primerpaare dirfen an ihren 3'-Enden weder inter- noch intramolekular
komplementir sein, um die Bildung von Primerdimeren zu verhindern

* Fragmentgrofle zwischen 100bp und 400bp

* Theoretische Schmelztemperatur zwischen 60 und 70°C

Tab. 4 SNPs mit zugehérigen Forward- und Reverse-Primer und Liange des entstehenden Amplifikats
SNP Primer Lange des PCR-Produkts

1s7247764F: 5’-cacctgctgagccactctg-3”
1s7247764 297bp
1s7247764R: 5'-gcaggagcttaaggcagagg-3’

rs7253652F: 5'-ctcagcacac gcccaataacg-3’
rs7253652 130bp
rs7253652R: 5'-ggcgttcgegacggtgee-3”

rs6509200F: 5’-cactatccttagatctggttcc-3”
rs6509200 120bp
rs6509200R: 5 -cagattaaggagcaactatgtc-3’

rs12460985F: 5’-cagagcggcttcacagcag-3’
rs12460985 356bp
rs12460985R: 5'-gccaggtgggctaggactc-3”

Die optimalen PCR-Bedingungen fiir jeden SNP wurden durch Gradienten bestimmt. Es wurden
PCR-Ansédtze mit vier verschiedenen Magnesiumkonzentrationen je Probe, sowie jeweils 8
verschiedenen Annealingtemperaturen (in  Abhidngigkeit der rechnerisch bestimmten
Annealingtemperatur der Primer) amplifiziert. Die Produkte wurden gelelektrophoretisch
aufgetrennt, angefarbt und ausgewertet. Aus den Ergebnissen wurden die folgenden PCR-
Bedingungen bestimmt (7ab.5).
Ablauf des PCR - Zyklus im Thermocycler:

1. Denaturierung bei 94°C fiir 6 Minuten

2. Annealing fiir 1 Minute (Temperatur siche 7ab.8)

3. Elongation bei 72°C fiir 8 Minute
Nach 35 Zyklen schloss sich eine Kiihlung bei 15°C an.
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Tab. 5 PCR- Ansdtze und Annealingtemperaturen bezogen auf eine Probe

PCR-Ansatz 157247764 1s7253652 157253652 1s12460985
Wasser 14,211 13,6! 1 13,6!'1 13,6!'1
Puffer(10xBuffer von Gene Craft) 211 211 211 211
dNTP's 2mM) 11 11 11 11
MgCl (50mM) 0,6!'1 1,2!'1 1,211 1,2!'1
PrimerF (10! M) 0.5!'1 0.5!'1 0.5!'1 0.5!'1
PrimerR (10! M) 0.5!'1 0.5!'1 0.5!'1 0.5!'1
Taq Polymerase (5U/ ! 1) 0.2!'1 0.2!'1 0.2!'1 0.2!'1
Annealing- 68°C 69°C 56°C 70°C
Temperatur

3.2.4.2 Elektrophorese

Die Elektrophorese diente zunédchst der Kontrolle der PCR durch die Darstellung der Produkte.
Dazu wurde ein Ansatz aus Amplifikat und Loading Buffer im Verhéltnis 1:1 (je 10ul)
hergestellt. 10ul dieses Ansatzes pro Probe und 3ul 50bp Leiter-Marker wurden auf ein
zweiprozentiges Agarosegel (6g SERVA Agarose mit 300ml TBE) aufgetragen. Die
Elektrophorese wurde in einer mit TBE-Puffer gefiillten Kammer bei 110V fiir 30-60min
durchgefiihrt.

Die Amplifikate legen in dieser Zeit grofenabhingig verschiedene Strecken durch die
netzdahnlichen Polysaccharidstrukturen des Agarosegels zuriick. PCR-Produkte gleicher Linge
lagern sich bandenférmig auf einer Hohe ab, was durch Anfarben sichtbar gemacht wird. Das
Farbebad wurde mit 5!'1 SYBR-Gold und 600ml TBE-Puffer fiir ca. 60min angesetzt.
AnschlieBend wurden die Banden unter UV-Licht mit Hilfe des Gelbetrachtungssystems

ausgewertet und fotografisch dokumentiert.

3.2.4.3 Restriktion

Die Restriktion ist Mittel der Genotypisierung von DNA-Proben durch enzymatischen Verdau.
Restriktionsenzyme erkennen spezifische Basensequenzen. Je nachdem, ob eine solche Sequenz
im Amplifikat vorhanden ist, schneidet das Enzym das PCR-Produkt in Fragmente. Wird diese
spezifische Sequenz nicht erkannt, kann das Enzym nicht an die DNA binden, eine Restriktion
unterbleibt und die Lange des Amplifikates bleibt unverdndert.

Die Auswahl dieser spezifischen Enzyme (alle New England Biolabs), erfolgte mit NEBcutter
(http://tools.neb.com/NEBcutter2/index.php) abhingig von den Allelen der jeweiligen SNPs. Die
Enzymbindung an die DNA ermoglicht eine 16-stiindige Inkubationszeit bei einer vom

Hersteller empfohlenen Temperatur. Es wurden Sul PCR-Produkt und 5Sp Mastermix inkubiert.
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Mastermix (je Probe):

Wasser 3,5ul
Puffer 1,0ul
Enzym 0,5ul

Tab.6Restriktionsenzyme ufbedingungen

SNP 1s7247764 1s7253652 r$6509200 rs12460985
Enzym MspATll Bsl 1 BsmAlI Alul
Menge 10.000U/ml 10.000U/ml 5.000U/ml 10.000U/ml
Schnitthadufigkeit zweifach einfach einfach vierfach
Puffer NEB 4 NEB 3 NEB 3 NEB 2
?:;Z?i:i_r 37°C 55°C 55°C 37°C

Diese Produkte wurden abermals gelelektrophoretisch getrennt. Ein Ansatz aus 10ul Laufpuffer
und 10ul des Verdaus wurden auf einem dreiprozentigen Gel (9g SERVA Agarose und 300ml
TBE) durch eine 60-80miniitige Elektrophorese bei 100-130V getrennt. AnschlieBend wurde das

Gel eine Stunde im Féarbebad angefarbt und fotografisch ausgewertet.

Tab.7 Bandenmuste(fin Basenpaaren) nach Restriktionsenzymverdau und Aufteilung der Genotypen

SNP homozygot I heterozygot homozygot II
297 297/151/146 151/146
1s7247764 C/C C/T T/T
107 107/89 89
1s7253652 C/C C/G G/G
156509200 87 120/87 120
A/A A/T T/T
1512460985 206/ (64, 86) 206/152/ (86, 64, 54) 152/ (86, 64, 54)
C/C C/T T/T

3.3 Statistik

Die Auswertung erfolgte mit dem Statistik-Programm PASW Statistics 18.0 fiir Windows XP.
Alle erhobenen demografischen Daten wurden mit Hilfe deskriptiv-statistischer Anwendungen
beschrieben (Mittelwert, Minimum, Maximum). Mittels nichtparametrischen Chi-Quadrat-Tests
konnten diesbeziiglich Héufigkeitsvergleiche durchgefiihrt werden. Fiir den Vergleich der

Heterozygoten-Indices beider Kollektive mit bekannten HapMap-Daten, wurde aufgrund der
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kleinen Stichprobe der Exakte Test nach Fisher verwandt. Die univariate Varianzanalyse wurde
fiir die Berechnungen zu Assoziationen genutzt (z. B. Einflussfaktoren auf psychometrische oder
kognitive Daten, genetische Marker). Die Effektstirke (ES) wurde im Rahmen dieser
Berechnungen ,,abgeschitzt”. Nachdem zunichst ein moglicher Einfluss demografischer Daten
auf die Ergebnisse der psychometrischen Ratings dokumentiert worden war, kam ein
standardisiertes Verfahren zur Priifung der genetischen Assoziationen zur Anwendung. Alle
Assoziationen wurden mit Hilfe der univariaten Varianzanalyse unter Einschluss der Covariaten
,»Geschlecht™ und ,,Alter* gepriift. Bei Assoziationen zu den kognitiven Leistungsdaten wurde
zudem der Einflussfaktor ,,Schulbildung® in die Rechnung einbezogen. Unter Beriicksichtigung
der genannten Covariaten reduzierte sich die Anzahl der gefundenen Assoziationen merklich. Im
Ergebnisteil wurden ausschlieBlich die korrigierten Daten dargestellt.

Die Faktorenanalyse wurde zur Dimensionsreduktion im Rahmen der kognitiven Berechnungen
genutzt. Hier wurde das Signifikanzniveau fiir ,,Komponenten® mit p > 0,6 festgelegt. Fiir alle

anderen Berechnungen wurde das Signifikanzniveau mit p< 0,05 (2-seitig) angesetzt.

3.4 Zubehsr
Tab. 8: Auswertungssoftware
Software Typ (Quelle) Hersteller/Entwickler
NEBcutter Programm zur Simulation von mdglicher New England Biolabs Inc.,
Restriktion Frankfurt/Main, Deutschland

(http://tools.neb.com/NEBcutter2/index.php)

Genepop 4.0 Software fiir Raymond, M und Rousset, F
Hardy-Weinberg Populationsgenetische Berechnungen Laboratiore de Genetique et
Exact Test (http://genepop.curtin.edu.au/) Environment, Montpellier 1995

(Version 4.0m, Rousset, 2008)

Phase 2.1 Programm zur Haplotypenrekonstruktion aus Matthew Stephens
populationsgenetischen Daten Department of Statistics
(http://depts.washington.edu/uwc4c/ University of Chicago, 2004
expess-licenses/assets/phase)

PASW Statistics 18.0 | Statistiksoftware Statistical Package for Social

Sciences, SPSS Inc., Chicago,
2009

Tab. 9: Verwendete Gerdite

Gerit Typ Hersteller
Inkubator Thermocenter Salvis Lab Salvis Lab, Schweiz
Waage OWA Labor OWA Labor, Deutschland
Zentrifuge Laboratorian Medical Centrifuge Lab 4 you, Geesthach
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GerSt

Typ

Hersteller

Thermocycler

KYhlschrank
Pipetten
Gelkammer
Spannungsquelle

Gelbetrachtungssysten

Mastercycler Gradient
Thermo 2720 Cycler
Economic(-20iC)

Maxi Large 480000
Elite 300
Gel Imager U5S0M-8E

Eppendorf Vertrieb Deutschland GmbH, Hamburg
Applied Biosystems, Kalifornien, USA

Bosch, MYnchen

Eppendorf Vertrieb Deutschland GmbH, Hamburg
Harnischmacher

Wealtec, Johannesburg, SYdafrika

Intas, Gel ImagelGSsttingen, Deutschland

Bosch, MYnchen, Deutschland

G-Kisker, Steinfurth, Deutschland
G-Kisker, Steinfurth Deutschland

Mikrowelle Bosch
Vortexer Combispin
WippschYttler Unitwist RT

Tab. 10: Verwendete Chemikalien

Chemikalie

Hersteller

Ethanolabsolut

QIlAamp DNA Blood Maxi Kit
H,O

dNTP 10mM

Primer

10xPCRPuffer
TagDNA-Polymerase 5U/ml
Agarose SERVA 11404
10xNEB-Puffer 2, 3 und 4
10xTBE-Puffer

DNA-Leiter 50bp 0,bg/! |
MgCl,

SYBR-Gold nucleid acid gel stain
Loading Buffer
Restriktionsenzyme:

Alul, Bsll, MspA1ll, BsmAl

Carl Roth, GmbH, Karlsruhe, Deutschland

QIAGEN GmbH, Hilden, Deutschland

SigmaAldrich Chemie GmbH, Deisenhofen, Deutschland
Rapidozym GmbH

Tib Mobiol Syntheselabor GmbH, BerliDeutschland
Gene Craft, LYdinghausen, Deutschland

BioTherm, Gaithersburg, USA

SERVA electrophoresis GmbH, Heidelberg, Deutschland
New England Biolabs IncErankfurt/Main, Deutschland
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

MBI Fermentas GmbH, St. Leon Roth

Bio Therm, Gaithersburg, USA

Invitrogen molecular probe&arlsruhe, Deutschland
BioTherm, Gaithersburg, USA

New England Biolabs Inc., Frankfurt/Main, Deutschland
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IV ERGEBNISSE

Fiir die genetischen Untersuchungen im Fall-Kontroll-Design wurde ein Patientenkollektiv
einem gesunden Probanden gegeniibergestellt. 88 Patienten und 77 gesunde Kontrollprobanden
wurden untersucht. Fiir die psychometrischen Ratings und die kognitiven Leistungstestungen

stand einzig das Patientenkollektiv zur Verfiigung.

4.1 Demografische Daten
4.1.1 Geschlecht und Alter beider Kollektive

Tab. 11 Deskriptive Statistik der Geschlechts- und Altersverteilung in beiden Kollektiven

Kollektiv Geschlecht Alter

weiblich ménnlich gesamt Minimum Maximum Mittelwert
Patienten 29 (33%) 59 (67%) 88 20 68 37,0
Kontrollen 15 (19,5%) 62 (80,5%) 77 22 59 38,5

Zur ndheren Charakterisierung des Patientenkollektives wurden weitere demografische Daten im
Rahmen des Universalratings erfasst. Bei zwei Patienten war diese Erhebung nicht moglich,

womit sich die Fallzahl auf n=86 beschrankte.

4.1.2 Familienanamnese

keiner

mind. ein Verwandter 3. Grades
.mind. ein Verwandter 2. Grades
.mind. ein Verwandter 1. Grades

Abb.11 Familienanamnese im Patientenkollektiv (Anzahl der Probanden mit positiver Familienanamnese bzgl.
Schizophrenie / Schizoaffektive Storung)

Bei 15% der Patienten sind Verwandte 1.Grades (Eltern oder Kinder) mit einer diagnostizierten

Schizophrenie oder Schizoaffektiven Stérung (F20/F25) bekannt. Betrachtet man auch andere
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psychiatrische Diagnosen, scheinen 52% aller Patienten genetisch stetbalasein. Bei 32%
der Patienteist mindestens ein Verwandter ersten Grades betroffen. Bei 5Prd@mnden sind

mehrere Verwandte erst@rades psychiatrisch erkrankt.

4.1.3 Zeitpunkt der Erstmanifestation

Die Probanden erkrankten zu Yber 50% eida dem 18. und 28. Lebensjawei Probanden
konnten das Auftreten erster Symptome zeitlich nicht einordnen. Das frYheste
Manifestationsalter lag bei 14 Jahren, der spSteste Erkrankungsbeginn bei 48 Jahren. Da:
mittlere Ersterkrankungsalter lag bei 24 &@hikn, unterschied sich jedoch signifikant nach
Geschlecht (p=0,024, EffektstSrke (ES) 0,06; Mittelwert (MW) MSnner: 23,4 Jahre; MW
Frauen: 27,1 Jahrehn untersuchten Kollektiv traten SpStmanifestationen bei Frauen hSufiger
als bei MSnnern auf. Nach de&8. Lebensjahr erkranktery ¥ der Frauen, gegenYber 4% der
mSnnlichen Probande®ie mittlele Erkrankungsdaudag bei 11,2 Jahren (Min <12 Monate,

Max 45 Jahre).

4.1.4 stationSre Behandlungen

Den frYhesten Zeitpunkt der ersten stationSren Behanditebte ein Proband im 15.
Lebensjahr, die spSteste Ersthospitalisation fand inlL&ensjahr statt. Die erste stationSre
Behandlung erfolgte bei Frauen spSter (MW 30,6 Jahre) als bei MSnnern (MW 26,2 Jahren,
p=0,020; ES 0,07) und damit inMittel (geschlehtsunabhSngig) dredahre nach dem

Erkrankungsbeginn.

keine stationSre Behandlung
1-2 stationSre Aufenthalte
3-10 stationSre Aufenthalte
11-20 stationSre Aufenthalte

.\"(ber 20 stationSre Aufenthalte

Abb. 12 Hiufigkeit stationdrer Aufenthalte (Klassiert)
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Sieben Prozent der untersuchten Patienten waren bislang nicht in stationdrer Behandlung
(Abb.12). Ein Proband war Dbereits 23mal in stationdrer Behandlung. Die mittlere
Aufenthaltszahl betrug 3,1, es fiel kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern
(p=0,309) auf.

Bestimmt wurde eine relative Aufenthaltsfrequenz bezogen auf die Erkrankungsdauer. Das
Maximum betrug hier 2 Aufenthalte/ Erkrankungsjahr. Der Grofteil der Probanden (59%)
erlebte eine relative Haufigkeit von 4 Aufenthalten/10 Erkrankungsjahre. Mittels univariater
Varianzanalyse wurde der Einfluss von Alter zum Zeitpunkt der Datenerhebung,
Erstmanifestationsalter und Geschlecht auf diese Grofe untersucht. Je hoher das Alter bei
Erstmanifestation desto hoher die relative Anzahl stationdrer Aufenthalte (p=0,023, ES 0,06). Je
dlter der Proband, desto geringer die relative Héaufigkeit stationdrer Aufenthalte pro

Erkrankungsjahre (p=0,001; ES 0,12).

4.1.5 Suizidalitat

Es wurde Lifetime-Suizidalitét, sowie Zahl und Art moglicher Suizidversuche erfasst (4bb. 13).

keine Gedanken

bb.13 Lifetime-Suizidalitit — Selbsteinschitzung der Probanden, welches Ausmal} ihre Beschiftigung mit Suizid je

maximal erreicht hat.

Wihrend fiir 29% das Thema Suizidalitdt keine Rolle spielte, hatten 15 Probanden bereits einen
Suizidversuch, zwei Probanden zwei Versuche und vier Probanden drei Versuche unternommen,
sich das Leben zu nehmen. Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

Geschlechtern (p=0,573).
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4.1.6 Therapie

Alle Probanden des Kollektivs waren Neuroleptika-erfahren. Insgesamt 28% der Probanden
wurden iiber einen Zeitraum von mehr als 10 Jahren mit Neuroleptika behandelt. Sieben Prozent
waren weniger als 12 Monate therapiert. 51% der Patienten waren bislang nur mit einem
Medikament (Monotherapie) in Berithrung gekommen. Vier Pridparate wurden im Kollektiv
gehduft zur Monotherapie eingesetzt: Olanzapin (13%), Quetiapin (9%), Risperidon und
Ziprasidon (jeweils 8% der Probanden). Diese Praparate gehoren, wie alle hiufig eingesetzten

Therapeutika, zur Gruppe der atypischen Neuroleptika.

4.1.7 Schulbildung

Uber die Hilfte der Probanden legte das Abitur ab (keine Differenzierung zwischen Allgemeiner
und Fachhochschulreife (Abb.194. 37% der Patienten besuchten 10 Jahre lang eine
allgemeinbildende Schule und absolvierten erfolgreich den Haupt- oder Realschulabschluss.
Fiinf Prozent beendeten nach acht Jahren ihre schulische Ausbildung. Vergleicht man diese
Zahlen mit Daten des statistischen Bundesamtes ist das Bildungsniveau des Patientenkollektives
weit iiberdurchschnittlich. 1992 (was dem mittleren Abiturjahrgang der Probanden entspricht)

betrug die gesamtdeutsche Abiturientenquote 31%. '

P
e

Abschluss 10. Klasse

Abitur

Abschluss 10. Klasse mit
Abbruch der Abiturstufe

\ . 8. Klasse
\\ . 9. Klasse

Abb.14Schulbildungnnerhalb des Patientenkollektives

4.1.8 Berufsbildung
Zum Zeitpunkt der Untersuchung befanden sich 10% der Probanden in der Ausbildung (zwei
Auszubildende, sieben Studenten, Abb.15. Von den 77 Probanden die sich zum

Untersuchungszeitpunkt nicht in einer beruflichen Ausbildung befanden, haben 49% einen
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Ausbildungsberuf erlernt. Ein Viertel hat ein Hgchulstudium abgeschlossen.%26der
Probanden hatiekeinen Berufsabschluss.

.keine

.abgebrochene Ausbildung

abgebrochenes Studium
.abgeschlossene Ausbildung
.abgeschlossenes Studium
.aktuell in fachtechnischer Ausbildung
.aktuell im Studium

Abb. 15 Berufsbildung innerhalb des Patientenkollektives

4.1.9 Lebensgrundlage

Die Probanden wurden nach der Finanzierung ihres Lebensunterhaltes éhags).

| EU-Rentner

. Sozialhilfe-/ALGII-Empfénger
andere Finanzierungsgrundlagen

. Minderbeschéftigte

B Volbeschaftigte

Abb. 16 Finanzielle Lebensgrundlage der Probanden

75% der Probanden finanzierten sigbht eigenstSndig. Ein Anteil von 68% der Probanden war
staatlich finanziert (ErwerbsunfShiglEU)Rente, Arbeitslosengeld (ALGI) oder
Sozialhilfe). Weitere Finanzierungsmodelle basierten auf einer gemachten Erbschatft,
UnterstYtzung durch die Familieler vorYbergehend&rankengeldzahlungen der gesetzlichen
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Krankenversicherung. 25% der Probanden finanzierten sich selbstindig, wobei 10% qualitativ
oder quantitativ ,,minderbeschéftigt® waren. Der Anteil ihrer Ausbildung entsprechend
Vollbeschéftigten lag bei 15% (BAfoG-Empfianger bis zum 25. Lebensjahr wurden den
Vollbeschéftigten zugerechnet, dltere BAfOG-Empfanger als ,,minderbeschiftigt gewertet).
Zusammenfassend standen 85% der Probanden dem Arbeitsmarkt nicht oder nur teilweise zur

Verfligung.

4.2 Psychopathologie

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der psychometrischen Ratings und Fragebogen
dargestellt. Nach Betrachtungen zur Allgemeinen Psychopathologie soll der Fokus auf der
Quantifizierung von Negativsymptomatik und den damit verbundenen Einschrinkungen der

Alltagsfunktionsfahigkeit liegen.

4.2.1 Allgemeine Psychopathologie

Zur Beurteilung der Allgemeinen Psychopathologie und der krankheitsbedingten Einschrankung
der Lebensqualitdt wurden PANSS Gesamtscore, CGI, GAF und QLS genutzt (7ab 12).

Das Kollektiv zeigte im CGI und GAF durchschnittlich eine miBige Beeintrachtigung. Vertreten
war ein weites Spektrum von nicht beeintrdchtigten bis schwer kranken Patienten. Die
allgemeine Funktionsfahigkeit war im Mittel leicht vermindert, was sich im PANSS

Gesamtscore, wie auch der QLS niederschlégt.

Tab.12 Allgemeinen Psychopathologie (deskriptive Statistik)

Rating mit Wertebereich Minimum  Maximum  Mittelwert  Standardabweichung
PANSS Gesamtscore (30-210) |30 91 55,5 14,74
CGI (1-7) 1 6 3,2 1,17
GAF (0-100) 35 90 64,0 13,67
QLS (0-126) 25 119 81,0 24,26

4.2.1.1 Einflussfaktoren Geschlecht und Alter

Die allgemeine Beeintrachtigung durch die Erkrankung war signifikant geschlechtsabhingig
(Tab. 13). Frauen schienen eine weniger beeintrichtigte Lebensqualitit zu haben und eine
mildere Symptomatik zu erleben. Das Alter war signifikanter Einflussfaktor auf die Ergebnisse
von GAF, CGI und QLS. Im Querschnitt sank mit zunehmendem Alter die allgemeine
Funktionsfahigkeit und Lebensqualitét.
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Tab. B Einfluss von Alter und Geschlecht auf LebensqualitSt und Funktionsniweiatriate Varianzanalyse),
signifikante Ergebnisse sind fettgedruckt dargestellt.

Rating Einflussfaktor (p-Wert, Effektstiarke)
Geschlecht Alter
PANSS Gesamtscore 0,003 ES 0,10 0,196 ES 0,02
CaGI 0,005 ES 0,10 0,007 ES 0,09
GAF 0,024 ES 0,06 0,013 ES 0,08
QLS 0,000 ES 0,14 0,006 ES 0,09

4.2.2 Negativsymptomatik und Depressivitit

Zur Beurteilung von Negativsymptomatik wurden die Schizophrenie-spezifischen Ratings
PANSS, NSA-16 und ESI-AS genutzt. Depressivitit wurde mit HAMD und BDI abgebildet
(Tab.14).

In beiden PANSS-Skalen zeigte sich insgesamt eine mittlere Ausprigung der
Negativsymptomatik (30. Perzentile). Nach dem Subtypenmodell von Singh et al. (1987)

waren 30% der Probanden dem Negativen-Subtypus zuzuordnen, wovon 81% ménnliche
Probanden waren (das Patientenkollektiv bestand zu 67% aus Ménnern).*® 64% der Probanden
gehorten keinem extremen Typus an. Zwei Probanden zeigten liberwiegend Positivsymptomatik.

Der Mittelwert des NSA-16 stand fiir eine leichte Auspragung der Minussymptomatik.

Tab.14 Negativsymptomatik und Depressivitddskriptive Statistik)

Rating mit Wertebereich Minimum Maximum Mittelwert  Standardabweichung
PANSS Plus-/Minus-Score  (-42 - +42) -27 5 -7,1 6,80
PANSS Minus-Skala (7-49) 7 35 17,8 6,73
SANS Gesamtscore (0-120) 0 87 38,1 19,66
NSA-16 (1-6) 1 5 2,6 ,83
HAMD (0-52) 0 33 10,8 7,74
BDI (0-63) 0 45 10,9 8,62
ESI - AS (0-30) 0 24 4,7 4,79

Die mittlere Einschitzung durch den HAMD entspricht einer leichten Depression. Im
Fragebogen BDI spiegelte sich im Mittel keine Depression wieder. Die mittlere
Aufmerksamkeits- und Sprachbeeintrdachtigung (ESI-AU) lag unter dem Normwert fiir ein
schizophreniekrankes Kollektiv. Zeigte jedoch eine erhohte Beeintrachtigung im Vergleich zu

Gesunden.
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4.2.2.1 Einflussfaktoren Geschlecind Alter

Mittels univariater Varianzanalyse wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen Geschlecht
und PANSS bzw. SANS ermittefTab.15). Frauen schienen vor Negativsymptomatik besser
geschYtzt zu sein. Dasinzige krankheitsspezifisch&elbstrating ESFAS zeigte keine
signifikanten geschlechtoder altersabhSngig Unterschiede in der Selbstwahrnehmung der

Symptomschwere.

Die Ergebnise des HAMD waren geschlechtand altersabhSngig. Frauen schieriger
ebenfallsvor DepressivitSt geschYtzt zu sein, wShrend im Querschnitt mit steigendem Alter der
Hang zur Depression zunahm. Die Ergebnisse des Selbstratings BDI waren frei von diesen
EinflYssen4bb. 17).

Tab.15 Einfluss von Alter und Geschlecht auf Negativsymptomatik und Depressivitdt (Univariate Varianzanalyse),
signifikante Ergebnisse sind fettgedruckt dargestellt

Rating Einflussfaktor (sWert EffektstSrke)
Geschlecht Alter
PANSS PlugMinus-Score 0,009 ES 0,08 0,052 ES 0,05
PANSS Minusskala 0,004 ES 0,10 0,097 ES 0,03
SANS 0,016 ES 0,07 0,295 ES 0,13
HAMD 0,004 ES 0,10 0,005 ES 0,09
BDI 0,509 ES 0,01 0,316 ES 0,01
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Abb17 Einfluss des Geschlechts auf DepressivitStsskaloxplot HAMD und BDI

4.3 Kognition

4.3.1. Kognitive Leistungsfahigkeit im Patientenkollektiv

Einen Uberblick iiber die mittlere kognitive Leistungsfihigkeit im Kollektiv bietet Tab 16.

Bzgl. der meisten Testungen bewegte sich das Kollektiv im Mittelfeld einer gesunden
Erwachsenenpopulation. Auf eine genaue Einordnung der einzelnen Testergebnisse nach alters-,
geschlechts- und bildungsabhidngigen Prozentringen wurde aufgrund der Stichprobengrof3e
verzichtet. Auf Testungen mit deutlicher Beeintrachtigung soll im Folgenden kurz eingegangen
werden.

Erwartungsgemil erzielten die Probanden im Bereich der formallexikalischen Wortfliissigkeit
bessere Ergebnisse (etwa 65. Perzentile) als in der Testung der semantischen Wortfliissigkeit
(21. Perzentile).” Eine deutliche Beeintrichtigung zeigte sich durchschnittlich im Bereich des
verbalen Geddchtnisses. Hier bewegten sich die Leistungen (nach Altersgruppen) maximal auf

der 25. Perzentile eines gesunden Kontrollkollektives.*
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Tab. 16 Kognitiven Testungen — deskriptive Statistik

Testung ggf. mit Wertebereich Minimum  Maximum Mittelwert ili?:flgiir}itng
STROOP Lesezeit lang (-1-11 Punkte) 3 11 7,0 1,90
STROOP Interferenztest (-1-11 Punkte) 0 11 4,0 2,60
RWT "S" Rohwert (60s) 4 32 16,8 5,75
RWT "Tiere" Rohwert (60s) 2 40 20,8 6,26
Digit Span Rohwert (0-24 Punkte 3 24 14,4 3,92
Zahlenspanne riickwérts (0-12 Punkte 1 12 6,2 2,36
TMT Rohwert Test A in s 11 73 32,2 13,48
TMT Rohwert Test B in s 31 186 82,5 31,36
VLMT Lernleistung (DG 1-5) (0-75 Punkte) | 24 64 44,8 9,84
VLMT nach zeitlicher Verzogerung (0-15 Punkte) 2 15 8,2 3,24
WCST Perservationsscore prozentual 27 80 49,2 10,78
WCST Categories Completed 0 6 4,9 1,79
WCST Failure to Maintain Set 0 7 1,0 1,21
CPT Deprime Zahlen 0,89 2,94 1,0 ,83
CPT Deprime Symbole 0,57 2,94 1,3 ,86

4.3.1.1 Einflussfaktoren

4.3.1.1.1 Demografische Daten

Die Schulbildung der Probanden stand in signifikantem Zusammenhang mit sechs der sieben
ausgewerteten Testungen. Einzig der CPT-IP, der Aufmerksamkeit misst, war frei von diesem
Einfluss. Die berufliche Bildung schien dagegen in keinem Zusammenhang zur Testleistung zu
stehen. Wihrend die Ergebnisse von RWI, Digit span (beides Exekutivfunktionen) und CPT-IP
einen Zusammenhang zum Geschlecht aufzuweisen schienen, zeigten VLMT und WCST
(Quantifizierung von Gedéchtnisleistungen/Exekutivfunktionen) einen Zusammenhang zum

Alter (Tab.17).

Tab. 17 Demografische Einflussfaktoren auf kognitive Leistungstestungen (univariate Varianzanalyse) mit Angabe
von P-Wert und Effektstirke, signifikante Ergebnisse sind fettgedruckt dargestellt

Test Wert Geschlecht Alter Schuljahre

STROOP Interferenz 0,561 ES 0,00 0,740 ES 0,00 0,001 ES 0,13
RWT »S“RW 0,048 ES 0,05 0,248 ES 0,02 0,003 ES 0,11
RWT »Tiere®“ RW 0,045 ES 0,05 0,625 ES 0,00 0,003 ES 0,10
Digit Span gesamt 0,048 ES 0,05 0,112 ES 0,03 0,003 ES 0,11
Digit Span rickwirts 0,204 ES 0,02 0,300 ES 0,01 0,002 ES 0,12
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Test Wert Geschlecht Alter Schuljahre
VLMT DG 1-5 0,316 ES 0,01 0,027 ES 0,06 0,000 ES 0,20
VLMT DG7 0,069 ES 0,04 0,003 ES 0,11 0,009 ES 0,08
VLMT Wiedererkennung 0,432 ES 0,01 0,037 ES 0,05 0,141 ESD,03
WCST Categories Gmpleted 0,356 ES 0,01 0,008 ES 0,09 0,027 ES 0,06
WCST Failure toMaintain Set 0,441 ES 0,00 0,027 ES 0,06 0,821 ES 0,00
CPT Deprime Zahlen 0,203 ES 0,02 0,014 ES 0,08 0,085 ES 0,04
CPT Deprime Symbole 0,034 ES 0,06 0,112 ES 0,03 0,226 ES 0,03

4.3.1.1.2 Negativsyptomatik

Nach der PANSS MinuSkala, dem Subtypenmodell von Singh et al und dem SANS
Gesamtscore wurden im Kollektiv Probanden mit ausgeprSgter Negativsymptomatik getrennt

von den Ybrigen Probanden untersyéhb. /8).

Tab.18 Zusammenhang ausgeprdgter Negativsymptomatik (Subtypenmodell nach Singh) mit dem Outcome der
kognitiven Tests D (univariate Varianzanalyse) mit Angabe voitMerten und EffektstSrken, signifikante Ergebnisse
sind fettgedruckt dargestellt

Test Skala PANSS SANS
Minusskala Subtypenmodell nach Sing

STROOP Lesezeit 0,003 ES 0,10 0,008 ES 0,08 0,000 ES 0,25
STROOP Interferenz 0,006 ES 0,09 0,041 ES 0,05 0,003 ES 0,10
RWT 4SO RW 0,000 ES 0,22 0,000 ES 0,18 0,000 ES 0,23
RWT ATiereO RW 0,000 ES 0,18 0,013 ES 0,07 0,000 ES 0,19
TMT Test ARW 0,000 ES 0,23 0,000 ES 0,16 0,000 ES 0,23
T™MT Test B RW 0,113 ES 0,03 0,250 ES 0,02 0,028 ES 0,06
VLMT DG1-5 Summenscore 0,003 ES 0,10 0,063 ES 0,04 0,003 ES 0,11
VLMT DG7 RW 0,043 ES 0,05 0,198 ES,02 0,032 ES 0,06
CPT DeprimeZahlen 0,098 ES 0,04 0,081 ES 0,04 0,038 ES 0,06
CPT DeprimeSymbole 0,088 ES 0,04 0,038 ES 0,06 0,084 ES 0,04

Probanden vom Negativsubtypus schnitten in den erwShnten Testungen signifileaiteschb
als anderérobandenWCST und Digit span (die als gemeinsame DomSne das
ArbeitsgedSchtnis abbilden) schienen in keinem Zusammenhang mit der Psychopathologie zu

stehen (Daten nicht dargestellt).

4.3.2 Faktorenanalyse
Mittels Faktorenanalyse wurden zunSchst didesieetablierten Testverfahren auf m3gliche

kognitive Komponenten untersuaftiub. 19).
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Tab.19 Faktorenanalyse A - 7 Testungen - Varimaxrotierte Komponentenmatrix mit inhaltlicher Zuordnung

Test Wert Komponente
3 4
STROOP Lesezeit
STROOP Interferenz
RWT 4SO RW
RWT ATiereO RW
Digit Span Summenscore
Digit Span rYckwSrts RW
T™MT Test ARW
T™MT Test B RW
VLMT DG 1-5 Summenscore
VLMT DG 7 RW -
WCST Perservationsscore
WCST CategoriesCompleted
CPT DeprimeZahlen
CPT DeprimeSymbole

msgliche Komponenten

Tab. 20 Faktorenanalyse B - 10 Testungen BDVarimaxrotierte Komponentenmatrix mit inhaltlicher Zuordnung

Test Wert Komponent; 4
STROOP Lesezeit

STROOP Interferenz

RWT 4SO RW

RWT ATiereO RW

Digit Span Summenscore

Digit Span rYckwSrts RW

T™MT Test ARW

T™MT Test B RW

VLMT DG 1-5 Summenscore
VLMT DG 7 RW

VLMT Wiedererkennungswert
WCST Perservationsscore
WCST CategoriesCompleted
CPT DeprimeZahlen

CPT DeprimeSymbole -
LPS 3 RW

MWT-B RW

BLT DG |

BLT DG I

msgliche

Komponenten

In einem nSchsten Schritt wurden zusStzlich drei weitere Testungen in der Faktorenanalyse
berYcksichtigt (MW1B, LPS3, Bilderlerntest). Die vier Komponenten zeigten sich stabil, wobei
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die Leistung im Bilderlerntest mit der Leistung im VLMT (verbales Gedéchtnis) assoziiert zu

sein scheint (Tab.20).

4.3.2.1 Einflussfaktoren

4.3.2.1.1 Demografischen Daten

Die Erkrankungsdauer, die erworbene Berufsbildung sowie die aktuelle berufliche Situation der
Probanden schienen in keinem signifikanten Zusammenhang mit den kognitiven Komponenten

zu stehen. Geschlecht, Alter, und Schulbildung scheinen jedoch einen Effekt zu haben (7ab.21).

Tab 21 Einflussfaktoren auf die Komponenten der Faktorenanalyse A, kumulativ untersucht

Komponente 1 2 3 4
/Faktor: (Exekutivfunktionen) (Arbeitsgeddchtnis)  (verbales Gedichtnis) (Aufmerksamkeit)
Geschlecht 0,022 ES 0,06 0,047 ES 0,05 0,322 ES 0,01 0,029 ES 0,06
Alter 0,817 ES 0,00 0,038 ES 0,05 0,002 ES 0,10 0,007 ES 0,09
Schulbildung 0,003 ES 0,10 0,001 ES 0,12 0,003 ES 0,10 0,429 ES 0,00

4.3.2.1.2 Negativsymptomatik

Die Ausprigung der Negativsymptomatik stand in signifikantem Zusammenhang mit
Komponente 1 (Exekutivfunktionen) der Faktorenanalyse (reprisentiert durch SANS
Gesamtscore p=0,005 ES 0,82; durch Minusskala der PANSS p=0,027 ES 0,47; durch
Negativsubtyp nach dem Subtypenmodell von Singh et al p=0,000, ES 0,15 (4b6b.18)).
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Abb.18 Leistung in den Exekutivfunktionen abhdngig von der Negativsympomatik, hier Negativsymptomatik nach
Singh” dargestellt (p=0,000 ES 0,15), Boxplott

4.4 Genetik

Als Marker des BLOCI1S3-Gens wurden 4 SNPs (rs7247764, 1s7253652, 1rs6509200,
rs12460985) ausgewdhlt.

Mit Hilfe der Genotypisierungsdaten dieser SNPs wurden anschlieBend die 5 hdufigsten

Haplotypen charakterisiert, die ebenfalls als genetische Marker fungierten.

4.4.1 Charakterisierung der SNPs

Drei der vier SNPs lagen im Hardy-Weinberg-Gleichgewicht. Fiir rs7253652 wurde fiir das
Kontrollkollektiv hochsignifikant ein Abweichen vom Gleichgewicht berechnet (p=0,0003). Die
SNPs wurden mit Hilfe mehrerer Modelle untersucht. Zundchst wurden die jeweiligen Allele als
gleichwertig betrachtet, anschlieend wurden die moglichen Dominanzmodelle untersucht. Da
die Betrachtung in Dominanzmodellen in jeglichen Untersuchungen keine relevanten,
zusdtzlichen Informationen erbrachte, wurde auf deren Darstellung im Ergebnisteil verzichtet.
Mit dem Exakten Test nach Fisher wurden Allelfrequenzen und Genotypenverteilungen vom

Gesamtkollektiv mit zwei kaukasischen Kollektiven aus den HapMap-Daten verglichen. Der
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Vergleich unseres&sesamtkollektives mit den zwei bislang versffentlichten Kollektiven ist in
Tab.22 dargestelltHier zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in der Genotyp
Verteilung.

Tab 22. Genotypverteilung der SNPs im Vergleich zu HapMap-Daten HapMapCeul/2 steht fYr 2 untersuchte

Probandengruppemekruitiert aus Einwohner Utahs/USAit Nord- oder WesteuropSischen Wurzelsie alle
gehsren zu den vom Centre d«Etude de Polymorphisme Humaine (CEPH) rekruitierten Versuchsp®&rsonen)

rs7247B4 cc CIT T C T n
HapMapCeul 0,017 0,254 0,729 0,144 0,856 118
(N [
HapMapCeu?2 0,017 0,25 0,733 0,142 0,858 120
(. I
Gesamtkollektiv 0,075 0,338 0,588 0,244 0,756 160
I -
rs7253652 cc CIG GG C G n
HapMapCeul . 0,25 0,75 0,125 0,875 120
I .
HapMapCeu?2 0,35 0,05 0,6 0,375 0.625 120
[ || [ S
Gesamkollektiv 0,13 0,224 0,646 0,242 0,758 161
— [ I
rs6059200 AA AIT T A T n
HapMapCeu?2 . 0,25 0,75 0,125 0,875 120
I [ I
Gesamtkollektiv 0,037 0,267 0,696 0,171 0,829 161
(O [ I
rs12460985 cc CIT TT C T n
HapMapCeul 0,017 0,2 0,783 0,117 0,883
I . 120
HapMapCeu?2 0,017 0,203 0,78 0,119 0,881 118
(I [ .
Gesamtkollektiv 0,049 0,34 0,611 0,219 0,781 162
[ 0

4.4.1.1 Einfluss der SNPs auf die Diagnose
Die genotypischen AusprSgungen der 4 SNPs wurden in PatianteKontrollkollekiv mittels
I 2-Test untersucht. FYr keinen SNP konnte eine signifikante Assoziation zur Diagnose

Schizophrenie nachgewiesen werdémb. 23).
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Tab. 23 SNP-Ausprédgungen und die Diagnose Schizophrenie - Ergebnisse der ! 2-Vierfelderanalyse

SNP 12 d p-Wert
157247764 12=2,843 df=2 0,241
1s7253652 12=1,863 df=2 0,394
rs6509200 12=2,522 df=2 0,283
rs12460985 12=2,374 df=2 0,305

4. 4.1.2 Einfluss der SNPs auf die Psychopathologie

Mit der univariaten Varianzanalyse konnten Einfliisse einzelner SNPs auf psychopathologische

Messwerte nachgewiesen werden.

Ausgewertet

wurden die Ergebnisse von PANSS

(Gesamtscore, Minus-Skala, Plus-/Minus-Score), SANS Gesamtscore, CGI, GAF, QLS, NSA-
16, HAMD, ESI-AS und BDI. 157247764 und rs12460985 standen in signifikantem

Zusammenhang zum Ergebnis psychometrischer Skalen (7ab.24).

Tab. 24 SNPs mit signifikantem Zusammenhang zu psychopathologischen Ratings mit Angabe von p-Wert und
Effektstirke ( univariate Varianzanalyse)

SNP Rating Skala p-Wert, Effektstirke
1s7247764 BDI Gesamtpunktzahl 0,030 ES 0,09
rs12460985 SANS Gesamtscore 0,021 ES 0,10
HAMD Gesamtpunktzahl 0,043 ES 0,08
CGI Score 0,031 ES 0,09

4. 4.1.3 Einfluss der SNPs auf die kognitive Leistungsfahigkeit

Insbesondere  rs12460985

steht

in

signifikantem  Zusammenhang mit  validen

Auswertungsparametern von STROOP und RWI (7ab.25). Diese Testungen bilden (verbale)

Arbeitsgedichtnisleistung ab.

Tab.25 SNPs mit signifikantem Zusammenhang zu kognitiven Testungen, mit Angabe von p-Wert, Effektstirke
univariate Varianzanalyse

SNP Testung Skala p-Wert, Effektstiarke
1s7247764 VLMT Summenscore DG 1-5 0,028 ES 0,09
rs12460985 STROOP Lesezeit 0,031 ES 0,09

RWI RW ,S* 0,018 ES 0,10
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4.4.1.3.1 EinflYsse der SNPs auf die KomponenteRakiorenanalyse
Mittels Univariater Varianzanalyse wurden die Covariaten Geschlecht, Alter und Schulbildung
in die Berechnung mit einbezogen. Diesen Korrekturen konnte keine Assoziation zwischen

einem einzelnen SNP und einer Komponente standhalten (Dektmargestellt).

4.4.2 Charakterisierung der Haplotypen
Mit Hilfe der Software PHASE wurden die mSglichen Haplotypen der 4 untersuchten SNPs
ermittelt(4bb.19). In der Auswertung wurden die 5 hSufigsten Haplotypen nSher untersucht.

CCTT
CGTT
CCAT
TGTC
TGAT
TGTT
CCTC
CGAT
TCTC
TCTT

T

Abb. 19 Die zehn hdufigsten Haplotypen der 4 untersuchten SNPs und ihre relative Hdufigkeit im Kollektiv,
fettgedruckidargestellsind die 5 hSufigsten, die zu weiteren Berechnungen herangezogen wurden

4.4.2.1 Einfluss der Haplotypen auf die Diagnose
Es fand sich keineignifikant unterschiedliche Verteilung der fYnf hSufigsten Haplotypen in
Patientenund Kontrollkollektiv (p=0,445).

4.4.2.2 Einfluss der Haplotypen auf die Psychopathologie

Der hSufigste Haplotyp TCTT scheint im Zusammenhang mit Negativsymptomatikiennd
Schwere der allgemeinen FunktionsbeeintrSchtigung zu stefath der fYnfthSufigste
Haplotyp &zigte eine Assoziation zum NegaiBubtypug7ab.26).
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Tab. B Haplotypen mit signifikantem Zusammenhang zu psychopathologischen Raiingsigabe von p-Wert
und Effektstarke (univariate Varianzanalyse)

Haplotyp Rating Skala p-Wert, Effektstirke
TCTT PANSS Plus/Minus-Score 0,039 ES 0,08
PANSS Negativ- Subtyp 0,014 ES 0,10
SANS Gesamtscore 0,014 ES 0,10
GAF Score 0,043 ES 0,08
TGTT PANSS NS- Subtyp 0,007 ES 0,09

4.4.2.3. Einfluss der Haplotypen auf die kognitive Leistungstahigkeit

TCTT, der haufigste Haplotyp im Kollektiv, steht ebenfalls signifikant mit den Ergebnissen

etablierter Leistungstestungen bei Schizophrenie in Zusammenhang (Tab.27, Abb.20Abb21).

Der zweithdufigste Haplotyp zeigt eine Assoziation zum WCST (Tab. 27)

Tab.27 Haplotypen mit signifikantem Zusammenhang kagnitiven Testungen mit Angabe von p-Wert und
Effektstirke (univariate Varianzanalyse; Covariaten: Geschlecht, Alter, Schulbildung)

Haplotyp Testung Auswertungswert p-Wert, Effektstiarke
TCTT STROOP Interferenz 0,044 ES 0,08

RWI Rohwert ,,S* 0,000 ES 0,20
TCTC WCST Failure to Maintain Set 0,012 ES 0,08

4.4.2.3.1 Einfliisse der Haplotypen auf die Komponenten der Faktorenanalyse:

Der hidufigste Haplotyp TCTT steht in Zusammenhang mit der Komponente 1 der
Faktorenanalyse (Exekutivfunktionen, p= 0,036, ES 0,08 (Abb. 22).
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Abb. 20 Boxplott - Rohwert(60s) der formallexikalischen Wortfliissigkeit des RWT"S™ (Regensburget
WortflYssigkeitsTest: SWrter-Test) in AbhSngigkeit vom Haplotyp (dargestellt sind die f¥Ynf hSufigsten
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V DISKUSSION

Zunichst wurde das Patientenkollektiv durch die Auswertung ihrer demografischen Daten ndher
charakterisiert. Auffallend war dabei der hohe Bildungsgrad der Probanden. Uber 50% der
Versuchspersonen hatte das Abitur abgelegt, 25% anschlieBend ein Hochschulstudium
erfolgreich abgeschlossen. Im Kontrast dazu standen die Beschiftigungsbedingungen der
Probanden. Nur 15% waren voll berufstitig. Etwa 30% der Probanden litten unter ausgepréigter
Negativsymptomatik. Den Fremdbeurteilungsverfahren zu Folge, waren die weiblichen
Probanden davon weniger stark betroffen. In den Selbstbeurteilungsbogen zeigte sich dieser
Unterschied jedoch nicht. Im Alter war eine Zunahme depressiver Symptomatik zu detektieren.
Diese erste Charakterisierung der Patienten zeigt die enorme auch wirtschaftliche Bedeutung der
Erkrankung fiir den Einzelnen und die Gesellschaft und unterstreicht die Relevanz der

Schizophrenieforschung.

5.1 Negativsymptomatik und Kognition

In der vorliegenden Arbeit konnte ein Zusammenhang zwischen der Ausprigung von
Negativsymptomatik und der Schwere von kognitiven Defiziten bei Schizophrenie beschrieben
werden.

Insbesondere die Leistung in den Testungen STROOP und RWT korrelierte mit
Negativsymptomatik, die mittels verschiedener Ratings objektiviert wurde. Die Assoziation war
Rating-libergreifend, was als Stiarkemall interpretiert werden konnte. Kognitive Leistung in
anderen Testungen (CPT-IP, VLMT, TMT B) war nur mit einigen psychopathologischen
Ratings korreliert, weshalb eine schwichere Assoziation angenommen wird. Die Schnittmenge
der von den Testungen erfassten Doménen riickt Exekutivfunktionen und verbales Gedachtnis
(insbesondere phonematische Wortfliissigkeit) vor Aufmerksamkeit und Arbeitsgeddchtnis in
den Fokus des Interesses. Die Faktorenanalyse stiitzt die Annahme einer besonders starken
Beeintriachtigung der Exekutivfunktionen.

Ein biografisch wichtiger Einflussfaktor auf kognitive Leistungsféhigkeit schien die Anzahl der
absolvierten Schuljahre zu sein, wohingegen die Berufsbildung in keinem signifikanten

Zusammenhang zur Testleistung stand.

Ein Zusammenhang von ausgeprigter Negativsymptomatik und kognitiven Defiziten bei

Schizophrenie ist etabliert.'™

Mehrere Arbeitsgruppen untersuchten die Verdnderlichkeit der
kognitiven Defizite bei erfolgreicher Therapie der Negativsymptomatik. Die motorische

Geschwindigkeit der Probanden verbesserte sich mit nachlassender Negativsymptomatik
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deutlich wobei Intelligmzquotient, WorftYssigkeit, GedSchtnisleistunpnd weitere kognitive
Parameter stabil bliebgh**?

Schuepbach et alersffentlichten hingegen 2004 Ergebnisse einer Studie, die frYhes
therapeutisches Intervenieren bei Neuroleptigeven, erstdiagnostizierten Schizophrenen
(n=32) untersucht&® Die Medikation wurdenach Mag§gabe des jeweils behandelnden Arztes
(typische/atypisch&leuroleptika, AnticholinergikajusgewShlt. Die Patienten wurden Yber den
Verlauf von 2 Jahren begleitet. Minegim frYhen RYckgang von Negativsymptomatik konnte die
Arbeitsgruppe eine langfristige Verbesserung der Leistungen in den DomSnen WortflYssigkeit,
Aufmerksamkeit, nichverbales Lernen und GedSchtnis erfassen. M3glicherweise spielt der

Zeitpunkt der therapgischen Intervention eine entscheidende Rolle.

Bilder et al. beschrieben 2000 eine Korrelation zwischen Negatptomatik (erfasst durch
SANS) und Exekutiviunktionen, hervorgegangen aus ar faktorenanalytischen
Dimensionsreduktion einer gro§drestbatterie 35 Testungen) Im Fokus standen hier die
Symptome Sprachverarmung und affektive Verflachung. O«Leary, aus der Arbeitsgruppe um
Nancy Andreasen, beschrieb 20€i6e Partialkorrelation (mit aktivem Herausrechnen von nicht
untersuchten Symptakomplexen) von Negativsymptomatik (SANS) mit WortflYssigkeit und
GedSchtnis bei n=134 Patienféh. MVYller et al. konnte 2001 bei n=100
Schizophreniepatienten, deren Symptomatik mit dem PANSS erfasst wurde, die Korrelation von
(phonematischer) WortflYsgieit und Negativsymptomatik bestStigéh EinschrSnkend soll
erwShnt sein, dass Studien zu Exekutivfunktionen und Negativsymptomatik keine einheitlichen
Resultate zeigeh

Die Frage nach einenKausalzusammenhang zwischen beiden Symptomkompleaht

unklar. Negativsymptomatik kSnnte Ausdruck eines schlechten kognitiven bgstiveaus

sein. Symptome wie Alogie, Lethargie unbhteressenlosigkeit kSnnten jedo@benso das
Leistungsverm3gen in neuropsychologischen Tests einschrSrikiee Koexigenz mit

gemeinsamer pathophysiologischer Wegstresiee ebenfalls denkbar.

Im Rahmen der Faktorenanalyse wurden 4 Komponenten ermittelt, die den DomSnen
Exekutivfunktionen, Digit span (ArbeitsgedSchtnis), verbalem GedSchtnis und Aufmerksamkeit
(Vigilanz) zugeordnet wurden.Die DomSnen Digit span, verbales GedSchtnis und
Aufmerksamkeit wurden nur durch mehrere uswertungsparameter einefestung
charakterisiert. Das mag eine gute ValiditSt destlingen unterstreichen, jeddigierte hier die

Faktorenanaise in der Auswertung keine relevanten Zusatzinformationen. Die Komgonent
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Exekutivfunktionen setzte sich auswve Testungen zusammenSTROOP (Lesezeit und
Interferenz) und RWT (2SO und &T@Yén einer Faktorenanalyse vofYller et al. 2004&onnte
ebenfalls eine Komponente beschrieben werden, die explizit durch eine WortflYssigkeitstestung
und STROOP charakterisiert wird, wobei in der genannten Untersuchung nur semantische
WortflYssigkeit und STROORterferenzleistung zur Komponente beitrug€nBei STROOP

und RWT spielt die Bearbeitungszeit eine entscheidende Rolle, der Preteridunter Druck.
Inhaltlich mu8bei der STROOP Interfenztestungautomatischdie semantische Enkoeliung

der Wortfarbe unterdrYckt werdeam das &richtigeO Wort zu les&hin der vorliegenden
Arbeit waren neben der &lnterferenzzeitO, zwei weitere etablidswertungsparameter

(dLesezeitO und Rohwert zur phonematischen WortflYs$igkeie Komponente integriert.

Im untersuchten Kollektiv zeigte sichiedsemantische WortflYssigkestark eingeschrSnkt
(mittlere Leistungen im Bereicder 21. Perzentile)die phonematishe WortflYssigkeit war
wenigerstark beeintrSchtigtDie Unterschiede im Leistungsvermsgen Schizophreniekranker in
diesen beiden Wortfl[§igkeitsdomSnen sind gut repliziémBokat und GoldbergoeschSftigten

sich 2001 mit der Frage, ob diesen beiden Funktionen msglicherweise zwei unterschiedliche
Physiologien zu Grunde liegéff.Zahlreiche Studien belegen, dass die kategoriale, semantische
Testung fYr gesunde Probanden eine wesentlich einfachere Aufgabe darstellt als die
phonematischen TestuAgMsglicherweise &irrenO Schizophreniepatienten 1Snger in einem
semantischen Netzwerkhe sie kategoriekonforme Worte formulieren k3nnen. Folglich wSre
die Verarbeitungsgeschwindigkeit als limitierender Faktor der semantischer WortflYssigkeit zu
sehen>'® Die Inhibition falscher oder sich wiederholender Antworten wYrde dann die
zusStzlib benstigte Zeit in Anspruch nehmen, m&glicherweise im Sinne eines STROOP
InterferenzPhSnomen¥* Sumiyoshi et al. 200Lintersuchten die semantische Strukturbildung

bei Schizophreniepatientéff. Die Defizite (Sz (Schizophreniepatienteny57 /Con @esunde
Kontrollen) n=33) lagen im Bildenvon Clustern und im Wechsel verschiedener Cluster bei
freecallWortflYssigkeitsausgaben. Die Defizite sind damit am ehesten im Bereich der
Exekutivfunktionen in der Frontalregion zu lokalisietéh Etwa im Rahmender Testung
semantischer WortflYssigkeit der Rubrik &TiereO zeigten Kontrollen eine Clusterbildung nach
Haustieren und Grs8e. Schizophrene Patienten taten das nicht. Ein Einflussfaktor auf die
semantische Strukturbildung scheint derr&nkungszeitpunkt zsein. Ein frYhes Auftreten der
Schizophrenie korreliert eng mit einer schlechteren verbalen Intelligenz und wesentlich
schlechterem Clusterverhalten. Bei SpStformen der Schizophrenie ist die semantische

Strukturbildung der Probanden nahezu ungestsSrtTegtleistung der Patienten mit dominierend
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paranoider Symptomatik war bedeutend besser als die anderer Subtypen. Die These von einer
Zusammenhang zwischen dominanter affektiver Symptomatik und Kognition wictl diese
Ergebnisse gaVYtzt'#

5.2 BLOCI1S3 und Schizophrenie

5.2.1 BLOC1S3 und die Diagnose Schizophrenie

Im zweiten Teil der Arbeit war zunSchst Zaé Erkenntnissgu BLOC1S3von Morris et al,

2008 zu replizierer?® Basierend auf dem Wissen Yber das vadizophrenidRisikogen
Dysbindin waren systematisch alle Untereinheiten von BLOC1 analysiertien In einem
irischen Sample §z n=373 Con n=812 wurden im FaHKontroll-Design die Gene Muted,
Cappuccino, Pallidin, Snapin, BLOC1S1, BLOC1S2 und BLOC1S3 auf eine Assoziation zu
Schizophrenie untersucht. Jedes der Gene wurde mittels DenaturatinBetighmance Liquid
Chromatography (DHPLC) auf Sequearianten untersucht. Im Fokus des Interesses standen
Promoterregionen, Exons und die Exmathen Intronregionen. Im Fall von BLOC1S3 komnte

die Exors jedoch aufgrund eines hohen @e&haltes nicht ausreichend untersucht werden. 52
SNPs wurden genotypisteund 23 MarkerHaplotypen fYr die einzelnen Gene ermittelt.
Rs12480965 war der einzige SNP, dessen Assoziation zur Diagnose Schizophrenie der Korrektul
fYr multiples Teste standhalten konnte (p=0,0028Ein 2MarkerBLOC1S3Haplotyp
(rs12480965 und rsAZ764) zeigte eine grenzwertige Assoziation (p=0,052). In dieser Analyse
wurden ausschlie§lich diese beiden SNPs fYr BLOC1S3 untersucht.

In der vorliegenden Arbeit konnten diese Hngisse nicht repliziertverden.Es fand sich fYr
keinen der untersuchtegenetischen Marker eine signifikante Assoziation zu der Diagnose
Schizophrenie / Schizoaffektive StSrungs gelang jedoch der Nachweis einer Korrelation von
BLOC1S3Polymorphismen und der AusprSgung der Symptomkomplexe Negativsymptomatik

und kognitive Dézite.

5.2.1BLOC1S3und Negativsymptomatik

In dieser Arbeit konnte eindssozation von BLOC1S3ind Negativsymptmatik auf SN°- und
HaplotypEbene dargestelltwerden. Es fanden sich Assoziationen von einzel8BiPs zu
HAMD, BDI, SANS und CGI.Haplotypen korrelierten miPANSS Plus/MinusScoe, der
SubtyperKlassifikation, SANS und GAF. Die Differenzen in den Ergebnissen liegen
msglicherweise in der Grs8e des untersuchten Kollektivs begrYndet, weswegen eine Replikation
der Resultatemit gr38eren ProbandenzahlemvYnschenswert @re. Die Untersuchung von

BLOC1S3 und Negativsymptomatik wurde in der vorliegenden Arbeit erstmals unternommen,
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weswegen die Ergebnisse mit Literatur zu Dysbindin verglichen werden sollen. Diese
Vorgehensweise basiert auf der Annahme, dass sowohl Dysbindin als auch BLOCIS3 als
Teilstiicke von BLOCI1 funktionieren.

Eine Assoziation von Risiko-Markern des Dysbindin-Gens und Negativsymptomatik wurde
vielfach beschrieben.'”'** Ergebnisse, die auf einen Zusammenhang mit der gesamten
Symptomlast oder auf einen Schutz vor Positivsymptomatik hinweisen, sind weniger
einheitlich.'*""**

Im Zuge der Uberlegungen zu einem etwaigen Kontinuum zwischen Schizophrenie und
Affektiven Erkrankungen wurde Dysbindin auf Assoziationen zu andere Diagnosen untersucht.
Fiir Dysbindin fanden sich signifikante Zusammenhidnge zu psychotischen Symptomen bei
unipolarer Depression sowie die Assoziation zu Antidepressiva-Respondern bei psychotischer
Depression.'”” Domschke et al. untersuchten 2010 ein kaukasisches Kollektiv mit unipolarer
Depression (n=243) und klassierte die Probanden auf vorhandene oder nicht-vorhandene
paranoide Symptomatik."*" Diese Einteilung basierte auf der Annahme, dass die Diagnose
,Depression mit psychotischen Symptomen* einem klinischen Phinotyp gleichkommt. Die
Arbeitsgruppe konnte signifikante Assoziationen zwischen vier Dysbindin-SNPs und der
psychotischen Symptomatik beschreiben. Es wurden vier Kombinationen von je 3 SNPs als 3
Marker-Haplotypen untersucht. Jeder dieser Haplotypen stand im Zusammenhang mit
psychotischer Depression. Jeweils der hiaufigste Haplotyp schien vor psychotischen Symptomen
zu schiitzen, wogegen der zweithaufigste eine Risikovariante darstellte.

Raybould et al. untersuchten 2005 in einem gréBeren Kollektiv (Bipolar Erkrankte n=726 / Con
n=1407) Zusammenhinge von Dysbindin und Bipolarer Erkrankung. Diese Arbeitsgruppe
konnte keine Assoziationen zur Diagnose nachweisen. Sie identifizierten dennoch eine
Korrelation zwischen Dysbindin und psychotischem Erleben bei Bipolarer Stérung, sowohl auf
SNP-, als auch auf Haplotyp-Ebene. "'

Pae et al. fanden 2007 einen 5-Marker-Haplotyp von Dysbindin, der in einem Sample mit 629
Probanden (Bipolar I Erkrankte n=151 / Con n=478), einen protektiven Effekt vor Bipolar I
Stérung aufwies.'*? Bipolar I Storungen sind nach DSM IV solche Bipolaren Erkrankungen, die
mit mindestens einer manischen oder gemischten Episode einhergehen, die von einem
depressiven Einbruch gefolgt ist. Bipolar II Stérungen kennzeichnet dagegen eine langere

depressive Episode, die von einer hypomanischen Phase gefolgt ist.



5.2.2 BLOCI1 und kognitive Defizite

In der vorliegenden Arbeit fanden sich Assoziationen zwischen BLOC1S3-Polymorphismen und
der kognitiven Leistungsfahigkeit der Probanden. Insbesondere die Leistungsstirke in zwei der
Testungen korrelierte mit genetischen Markern (rs12460985 und der hdufigste Haplotyp T-C-T-
T): der RWT, als MaB fiir Wortfliissigkeit (zugeordnet zu den Doménen verbales Gedachtnis und
Exekutivfunktionen) und der STROOP-Test (Aufmerksamkeit, Arbeitsgeddchtnis und ebenfalls
Exekutivfunktionen). Beide Testungen bilden Exekutivfunktionen ab, weswegen dies als zentral-
beeinflusste Doméne im Folgenden diskutiert werden soll. Beide Testungen sind zeitabhangig
und spiegeln somit auch Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (,,processing speed*) wieder.
Dieses Ergebnis geht mit der These von Dickinson konform. Er sieht ,,processing speed* als
zentrale Doméne der kognitiven Einschriankungen bei Schizophrenie.'> Die SNP-Analyse zeigte

weiterhin fiir rs7247764 Zusammenhénge zur verbalen Gedéchtnisleistung.

BLOCI1S3 wurde im Rahmen neuropsychiatischer Forschung nur zweimal untersucht. Neben
Morris et al, 2008 erbrachte eine Untersuchung zu Morbus Alzheimer weiterfithrende
Erkenntnisse.”® Seshadri et al. beschiftigten sich 2010 mit der Genese des Morbus Alzheimer in
einer genomweiten Assoziationsstudie.” Es gelang 4 SNPs zu identifizieren, die mit einer
Signifikanz von p<1.7x10” mit der Diagnose Alzheimer assoziiert waren (der bekannte Alpha-
Lipoprotein E (APOE) Locus wurde hierbei jedoch nicht getestet). In einer 3-stufigen Analyse
wurden insgesamt 35000 Probanden untersucht (Morbus Alzheimer Patienten n=8371). Zwei der
identifizierten Loci wurden in dieser Arbeit erstmalig beschrieben: rs744373 nahe von BIN1
(Myc box-dependent-interacting protein 1 / Amphiphysin 2) auf Chromosom 2 und rs597668
nahe BLOC1S3 (und EXOC3L2 (Exocyst complex component3-like2) / MARK4 (Mikrotubule
affinity-regulating kinase 4)) auf Chromosom 19. Die anderen zwei Loci lagen in Regionen der
zuvor  identifizierten = moglichen  Risikogene CLU  (Clusterin) und PICALM
(Phosphatidylinositol-binding clathrin assembly protein isoform 1)."** Der SNP rs597668 liegt in
der Region 19q13.3 unweit des bekannten Risikogens fiir Morbus Alzheimer APOE (19q32.2).
In dieser Region liegen sechs Gene (u.a. BLOC1S3, EXOC3L2 und MARK4)."** Zwei dieser
Gene konnte nach bisherigen Erkenntnissen eine Rolle in der Pathophysiologie des Morbus
Alzheimer zukommen. BLOC1S3, welches endo- und lysosomale Transportvorgidnge zu bahnen
scheint, steht wie MARK4 in Diskussion, die Neuronen-Differenzierung zu beeinflussen.'*
MARK4, die ,,Affinitits-regulierende Kinase 4“, konnte zur abnormalen Tau-Phosphorylierung

bei Morbus Alzheimer beitragen.'*
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Der von Seshadri et al. identifizierten Risikolocus auf Chromosom 2 nahe BINI ist
moglicherweise auch fiir die Schizophenieforschung von Interesse. Schizophreniekranke zeigen
nachweisbar eine verinderte Expression von dem von BIN1 kodiertem Amphiphysin 2."’

Der untersuchte SNP rs597668 aut Chromosom 19 liegt 3’downstream von BLOC1S3. Von den
vier SNPs, die in der vorliegenden Arbeit untersucht wurden, liegt rs12460985, der die meisten
Assoziationen zeigte, diesem am nidchsten (etwa 1 Mio. Basenpaare entfernt). Kognitive
Defizite, die im Rahmen der Schizophrenie wie auch beim Morbus Alzheimer auftreten, spiegeln

u. U. eine gemeinsame Teilstrecke in der Pathophysiologie wieder.

Es sind vielfaltige Assoziationen von Dysbindin zu einzelnen kognitiven Doménen beschrieben.
Im Bereich der Gedichtnisfunktionen untersuchten Alfimova et al. 2009 knapp 700 Probanden
(Sz n=405 / Con n=290) auf eine mogliche Assoziation zwischen zwei DTNBP1-SNPs und der

Leistung des verbalen Kurzzeitgedichtnisses.'*®

Mit Hilfe einer direkten Recall-Aufgabe von
zwei Wortlisten a 10 Worten wurden mehrere Gedédchtnisparameter erfasst. In jedem dieser
Parameter unterschied sich die Leistung der Schizophreniekranken von derer der gesunden
Kontrollen. Die Prozessvariablen, wie z.B. die proaktive Interferenz (Uberlagerung von neu
erlerntem durch vorheriges Wissen) zeigten eine signifikante Assoziation zu Dysbindin-
Markern. Die Gesamtleistungsfdhigkeit stand in keinem Zusammenhang mit Dysbindin.

Donohoe et al. zeigten 2010 an 52 Schizophreniekranken, dass vor allem ein Defizit im
rdaumlichen Arbeitsgeddchtnis mit Dysbindin-Risiko-Haplotypen in Verbindung stehen
konnte.*” Bei einem japanischen Probandenkollektiv konnten Dysbindin-Haplotypen ebenfalls
mit Gedéchtnisleistung in Zusammenhang gebracht werden. Die Arbeitsgruppe um Hashimoto
untersuchte einen protektiven DTNBP1-Haplotypen (Sz n=70 / Con n=165)."*° Die Triger des
schiitzenden Haplotyps unter den gesunden Probanden =zeigten eine signifikant bessere
Gedichtnisleistung als die iibrigen Teilnehmer. Versucht man die Gedéchtnisleistung von
Probanden mit Risikohaplotyp mittels fMRT sichtbar zu machen, fielen Markov et al. 2010 bei

£.!*! Etwa fiir eine

Schizophreniepatienten eine ineffektive Aktivierung der zustindigen Areale au
Arbeitsgedichtnis-Testung zeigte sich bei Dysbindin-Risiko-Haplotyp-Tridgern eine vermehrte
bilaterale Aktivierung des mittleren Frontalgyrus. Gewertet werden diese Ergebnisse als
Ineffektivitdt oder zusitzliche Aktivitdt im Sinne einer ndtigen exekutiven Kontroll-Aktivierung.
2010 untersuchen Thimm et al. ebenfalls in einer fMRT-Studie die Aufmerksamkeitsleistung
Schizophrener mit bestimmten Dysbindin-Polymorphismen.'** Drei  Subtypen der
Aufmerksamkeit wurden untersucht: warnende und orientierende Aufmerksamkeit sowie die

exekutive Aufmerksamkeitskontrolle. Im linken prédfrontalen Netzwerk konnte bei Risikoallel-
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Tragern ein Defizit sichtbar gemacht werden. Diese Region ist bekannt als exekutive
Kontrollebene von Aufmerksamkeitsprozessen. In post-mortem Untersuchungen konnte bei
Schizophrenen eine verminderte Dysbindin-Expression in Hirnregionen wie Hippocampus und
prafrontalem Cortex nachgewiesen werden, Regionen, deren Bedeutung fiir kognitive

Leistungsfihigkeit unumstritten ist.'*

5.2.3 BLOC1S3, Negativsymptomatik und Kognition

Negativsymptomatik und kognitives Leistungsvermdgen fanden sich in ihrer Auspriagung mit
spezifischen genetischen Markern assoziiert. (zwei SNPs: rs7247764 und rs12460985 und der
haufigste Haplotyp: T-C-T-T).

Fiir den SNP rs12460985 zeigten sich sowohl Assoziationen zu Negativ- bzw. depressiver
Symptomatik (SANS, HAMD), als auch zum kognitiven Leistungsvermdgen der Probanden,
insbesondere in den Testungen STROOP und RWT. Fiir den SNP rs7247764 konnte eine
Assoziationen zu Negativsymptomatik (BDI) und verbalem Gedéchtnis (VLMT) beschrieben
werden.

Die Analyse hidufiger Haplotypen ergab eine Assoziation zur Ausprdgung der
Negativsymptomatik (SANS, PANSS). Die heterozygoten T-C-T-T-Trdger schienen am
stiarksten von ausgepragter Negativsymptomatik betroffen zu sein. Homozygote T-C-T-T-Tréager
waren vor Negativsymptomatik geschiitzt. Der fiinfthaufigste Haplotyp T-G-T-T zeigte ebenfalls
einen Zusammenhang zur Negativsymptomatik, wobei auch heterozygote Triager dieses
Haplotypen stidrker von Negativsymptomatik betroffen zu sein schienen als homozygote.
Beziiglich der kognitiven Leistungen bestéitigte sich fiir den héufigsten Haplotypen das
Korrelationsmuster des SNPs rs12460985:  phonematische Wortfliissigkeit (RWT) und
Leistungen im STROOP (Aufmerksamkeit, Arbeitsgedédchtnis, Exekutivfunktionen) zeigten sich
mit dem Vorhandensein von T-C-T-T assoziiert, wobei Trager dieses Haplotypen signifikant
schlechtere Leistungen erzielten als Nicht-Trdger. Mittels Faktorenanalyse konnte eine
Komponente der Exekutivfunktionen ausgemacht werden, die signifikant mit T-C-T-T korreliert
war. Der Haplotyp T-C-T-C und ein Auswertungsparameter des WCST (Failure to Maintain Set)
standen ebenfalls in einem signifikanten Zusammenhang.

Die vorhandene Literatur zu einer mdglichen Assoziation von kognitiven Defiziten,
Negativsymptomatik und BLOC1 beschriankt sich wieder auf Untersuchungen zur Untereinheit
Dysbindin.

Funke et al. konnten 2004 einen Risiko-Haplotypen von Dysbindin ausmachen, der bei weilen

und hispanischen Probanden mit reduzierter kognitiver Leistung assoziiert war - sowohl bei
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Schizophreniepatienten als auch gesunden Kontrollen.'** Im Fall-Kontroll-Studiendesign
(Schizoaffektive Storung und Sz n=524 / Con n=573) wurde ein Faktor fiir generelle kognitive
Leistungsfahigkeit getestet, der sich aus einer Faktorenanalyse ergab, in die 7 Testungen
Eingang erhielten: Digit Span, CPT-IP, Trailmaking Test A&B, ein Wortlisten-Lern-Test, ein
Wort-Assoziationstest und ein Lesetest. Die Arbeitsgruppe fand eine Assoziation zwischen dem
Risiko-Haplotypen C-T-C-T-A-C und schlechter kognitiver Leistung in beiden Kollektiven -
gesunde Kontrollen als auch Schizophreniepatienten. Pamela DeRosso et al. beschrieb 2006 die
Assoziation des gleichen  Schizophrenie-Risiko-Haplotypen  von  Dysbindin  mit
Negativsymptomatik (nach dem Clinical Structured Interview for DSMIV, die lifetime-
Symptome erfassend - 3 Items Alogie, affektive Verflachung und Antriebslosigkeit).'>

Auch Burdick et al untersuchten 2006 den gleichen Risiko-Haplotypen fiir Schizophrenie auf
Assoziationen zu kognitiven Defiziten, wobei sich eine Assoziation zu schlechter generell-
kognitiver Leistung (wie bei Funke et al) replizieren lieB.'**'** Im Fall-Kontroll-Studiendesign
(Schizoaffektive Storung und Sz n=213 / Con n=126) wurde der zuvor beschriebene Faktor fiir
generelle kognitive Leistungsfahigkeit getestet. Die Arbeitsgruppe fand ebenfalls eine
Assoziation zwischen dem Risiko-Haplotypen und schlechter kognitiver Leistung in beiden
Kollektiven - gesunde Kontrollen als auch Schizophreniepatienten. Dennoch zeigte keiner der
Probanden des gesunden Kollektivs Negativsymptome. Dysbindin konnte dementsprechend in
die Pathophysiologie beider Symptomkomplexe involviert sein, ohne dass beide ursédchlich

zusammenhédngen.

5.6 Limitationen

5.6.1 Probanden

Basierend auf der Hypothese, dass Schizophrenie und Schizoaffektive Stérungen Erkrankungen
sind, denen eine dhnliche Pathophysiologie zu Grunde liegt, wurden Personen mit der Diagnose
F20 (Schizophrenie) und F25 (Schizoaffektive Storung) nach ICD10 in das Patientenkollektiv
eingeschlossen. Marneros et al. untersuchten 1989 beide Patientenkollektive im Vergleich.'*®
Schizophreniepatienten waren durchschnittlich erheblich stirker durch ihrer Erkrankung
beeintrachtigt als Patienten mit Schizoaffektiver Stoérung (7ab.28). Moglicherweise

widersprechen diese Ergebnisse gemeinsamen pathophysiologischen Wegstrecken.
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Tab.28 Vergleich von Schizophrenie und Schizoaffektiver Storung nach Marneros et al.1989'%°

Charakteristika Schizophrenie Schizoaffektive Storung
Patienten in Vollremission 10% 50%

Schizophrenes Residuum Héufig In Ausnahmefillen
Funktionelle Einschrankungen im Verlauf haufig, schwer selten, leicht
Geschlechtsspezifische Unterschiede Minner starker betroffen als Frauen keine

Das Patientenkollektiv zeigte eine weit {liberdurchschnittliche Schulbildung und eine im
Durchschnitt sehr gute Berufsbildung, jedoch war nur ein kleiner Teil der Probanden vollstindig
berufstitig. Moglich ist, dass die finanzielle Aufwandsentschiadigung, sowie der notige zeitliche
Aufwand zur Studienteilnahme die Anzahl berufstdtiger Erkrankter verminderte.

Eine weitere Limitation begriindet sich in der Natur der untersuchten Symptomatik.
Anzunehmen ist, dass Patienten mit ausgepréigter Negativsymptomatik seltener die Sprechstunde
aufsuchen als andere bzw. auch schwieriger zur Studienteilnahme zu bewegen sind. Schlie8lich
leiden sie meist unter Symptomen wie sozialem Riickzug und Antriebsarmut. Die Probanden
waren verschiedentlich medikamentos therapiert, etwaige Effekte der Medikation wurden nicht
beriicksichtigt.

Das Kontrollkollektiv bestand aus gesunden, kaukasischen Probanden, von denen einzig
Geschlecht und Alter bekannt waren. Es ist nicht auszuschlie3en, dass sich darunter Probanden
mit positiver Familienanamnese bzgl. Schizophrenie befanden bzw. Probanden, die spéter in

threm Leben noch eine Schizophrenie entwickeln werden (z.B. als weiblicher Late-Onset-

Typus).

5.6.2 Klinisches Testen

Die Probanden erfiillten das Kriterium der 6-monatigen Symptom-Stabilitit. Der Komplex der
Negativsymptomatik gilt im Krankheitsverlauf als relativ stabil und war aus é&rztlicher Sicht
bestmodglich behandelt. Dennoch ist mdglich, dass nicht das Optimum der Behandlung erreicht
war. Der Einsatz der beiden Depressionsratings HAMD und BDI ist insofern kritisch zu werten,
als dass deren Einsatz nur fiir die Quantifizierung von Symptomatik im Rahmen einer
diagnostizierten Depression evaluiert ist.

Durch das Absolvieren einer ganzen Testbatterie zur kognitiven Leistungsfahigkeit sind
Verfalschungen durch geringe Ausdauer bzgl. der Einzelergebnisse nicht auszuschlieen. Einige
Probanden waren durch mehrfache Studienteilnahmen oder kognitives Training an die
Testsituation gewohnt. Effekte durch die privaten Erfahrungen im Umgang mit dem Computer

sind beit WCST und CPT-IP méglich. Alle hier eingeschlossenen Probanden sprachen flieBend
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Deutsch. Dennoch sind Leistungsunterschiede zwischen Muttersprachlern und anderen

Probanden insbesondere in den Doménen verbales Gedédchtnis und Wortfliissigkeit moglich.

5.6.3 Experimentelle Laborarbeit

Die vorliegende Arbeit untersuchte BLOCI1S3 in Zusammenhang mit Schizophrenie. Die
Literatur zu diesem Thema ist limitiert. Die Anzahl der bekannten SNPs in diesem Bereich ist
sehr gering. Durch einen enorm hohen GC-Gehalt im einzigen Exon des Gens kann dieser
Bereich nur schlecht untersucht werden. Folglich liegen die genetischen Marker, die hier
stellvertretend fiir BLOCI1S3 untersucht wurden, in Gennédhe. Insofern ist unsicher, ob
BLOCI1S3 durch die hier verwendeten Marker ausreichend und korrekt reprasentiert wurde. Der
SNP 151260985, der von funktioneller Relevanz zu sein scheint, liegt 3’downstream von
BLOCI1S3. Er konnte ebenso mit SNPs anderer Gene im Kopplungsungleichgewicht liegen und
ein anderes potentielles Risikogen anzeigen.

Einer der untersuchten SNPs - rs7253652 - lag nicht im Hardy-Weinberg-Gleichgewicht, womit
eine wichtige Voraussetzung von Assoziationsstudien nicht erfiillt war. Rs7253652 zeigte jedoch

keinerlei Assoziationen.

5.6.4 Auswertung

In der statistischen Auswertung mittels univariater Varianzanalyse wurden standardisiert bei der
Betrachtung der Psychopathologie Alter und Geschlecht, bei Berechnung zu kognitiven Daten
zusdtzlich die Zahl der absolvierten Schuljahre als Covariaten in die Analyse einbezogen.

Im Rahmen der Faktorenanalyse erfolgte eine inhaltliche Zuordnung nach den jeweilig erfassten
Hauptdominen der Testungen. Es ist allerdings unumstritten, dass neuropsychologische Tests
immer mehrere Domédnen gleichzeitig erfassen.

Es erfolgte keine Korrektur auf multiples Testen.

In der Diskussion der vorliegenden Arbeit wird vielfach auf Dysbindin verwiesen. Unklar bleibt,
welche Effekte von Dysbindin durch BLOCI vermittelt sind und somit relevante Ansitze fiir die
Untersuchung der anderen Untereinheiten liefern. Denkbar ist ebenso eine funktionelle
Bedeutung als Einzelprotein oder eine Funktionsweise im Verband mit anderen
Interaktionspartnern. Die britische Arbeitsgruppe um Dwyer untersuchte Dysbindin auf eine
Assoziation zur Diagnose Schizophrenie (Sz n= 669, Con n=710).""’ EIf Exonregionen von
Dysbindin wurden auf Sequenzvarianten gescreent. Alle signifikant assoziierten SNPs lagen
auBlerhalb der Exons. Wenn DTNBPI eine Rolle in der Pathophysiologie der Schizophrenie

zukommt, dann ist der Effekt nach heutigem Kenntnisstand nicht aufgrund einer veranderten
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Proteinstruktur zu erwarten. Dementsprechend bleibt unklar, ob Studienergebnisse zu Dysbindin

auf BLOCI tibertragen werden konnen.

5.7 Ausblick

In Anbetracht der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit scheint BLOC1S3 lohnender Gegenstand
zukiinftiger Forschung zu sein. Da bislang, wie aus der Literaturrecherche ersichtlich, kaum
Studien zu BLOC1S3 im Bereich Neurowissenschaften/Psychiatrie durchgefiihrt wurden, ist das
Spektrum an interessanten Untersuchungen grof3.

Die beschriebenen Assoziationen von BLOC1S3-Polymorphismen mit Negativsymptomatik und
kognitiven Defiziten muss in grofBeren Kollektiven repliziert werden.

Fiir Dysbindin wurden Assoziationen zu fast jedem Symptomkomplex der Schizophrenie und
vielen kognitiven Doméne beschrieben. Im Rahmen einer Evaluierung der Hypothese Dysbindin
trage als Teil von BLOCI1 zur Genese der Schizophrenie bei, gilt es, weitere Untereinheiten des
Komplexes zu untersuchen. Uber Assoziationsstudien kdnnte eine pathophysiologische Relevanz
des Proteinkomplexes gesichert werden. Aber auch gegenteilige Studien, die eine Funktion von
Dysbindin im Rahmen anderer Interaktionen aufBlerhalb von BLOCI1 nahelegen wiirden,
erscheinen sinnvoll (z.B. Assoziationsstudien zu Interaktionspartnern Dysbindins wie
Dystrobrevin A und B (DTNB-A/-B), Adaptor-related protein complex 3(AP3) und
Synaptosomal-associated protein 25 (SNAP25)).

Im Bereich Neuropsychologie zeigen sich die hier vorliegenden Ergebnisse zu der These von
Dickinson et al. stimmig, dass die verlangsamte kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit
(,,processing speed”) zentraler Limitationsfaktor der kognitiven Leistungsfahigkeit bei
Schizophrenie sein konnte.”> Um diese Hypothese weiter zu belegen, sollte in
Folgeuntersuchungen der hierbei zentrale Zahlen-Symbol-Test Verwendung finden. Dabei
handelt es sich um ein etabliertes Testverfahren fiir Verarbeitungsgeschwindigkeit, es ist Teil des
Hamburg-Wechsler-Tests fiir Erwachsene (HAWIE).'*®

In Hinblick auf die therapeutische Versorgung weckt die Untersuchung von Schuepbach et al,
2004 Hoffnung auf erfolgreiche Friihintervention bei den beiden therapeutisch schwer
zuginglichen Symptomkomplexen Negativsyndrom und Kognitive Defizite.'"* Interessant wiren
dementsprechend Studien zur Friihintervention, in denen mittels kognitivem Training mogliche
Auswirkungen auf bestehende bzw. im Verlauf entstehende/ausbleibende Negativsymptomatik
untersucht werden. Weitere Arbeiten zu diesem Ansatz wéren wiinschenswert und kdnnten einen

Beitrag zur Diskussion eines Kausalzusammenhangs der beiden Syndrome liefern.

72



Die Diagnosekriterien flir schizophrene Storungen, aber auch affektive Erkrankungen sind
umstritten. Die Idee eines Kontinuums zwischen Schizophrenie und affektiven Stérungen wird
diskutiert. Im Rahmen moderner, genetischer Forschung sollte diese Debatte zunehmend
Beriicksichtigung finden. Assoziationsstudien zu Untereinheiten von BLOCI1 bzgl.
Negativsymptomatik und kognitiven Defiziten kénnten einen entscheidenden Beitrag zur
Neubewertung der Diagnosekriterien fiir Schizophrenie leisten. Es zeigten sich mehrfach
Assoziationen von Dysbindin zu einem Symptomkomplex, bestehend aus depressiv/negativer
Symptomatik, kognitiven Defiziten und nur hintergriindigem psychotischen Erleben, wobei die
gestellte Diagnose (Schizophrenie, Schizoaffektive Erkrankung, Unipolare Depression, Bipolare
Stérung) dabei nur eine untergeordnete Rolle zu spielen schien.’ Insbesondere die Assoziation
von Dysbindin-Haplotypen zu genereller kognitiver Leistungsfdhigkeit, die sich sowohl bei
Gesunden als auch Schizophreniepatienten gleichermallen zeigte, legt nahe, dass in zukiinftigen
Untersuchungen ein Aufweichen der Studien-Einschlusskriterien aussichtsreich wire.'* Fiir
Studien zu einem depressiv/psychotischen Phanotyp, wie von Domschke et al. 2010
vorgeschlagen, gilt Ahnliches."*” Auch die Ergebnisse von Seshadri et al. zur neurodegenerativen
Erkrankung Morbus Alzheimer und dem moglichen Risikolocus BLOCI1S3 legen eine

symptomorientiertere Denkweise als Basis fiir Einschlusskritierien nahe.”

Probanden sollten als Individuen eingeschlossen werden, nicht als ,,Diagnose®. Hierbei ist auch
die strikte Abgrenzung von ,.kranken* Probanden und ,,gesunden* Kontrollen zu iiberdenken.
Betrachtet man die Schizophrenie als Kombination verschiedener Auspridgungen spezifischer
Symptomkategorien (etwa psychomotorische Verlangsamung, Realititsverzerrung und
Desorganisiertheit im dimensionalen Ansatz nach Liddle), gibt es in jeder Kategorie geringe
Auspragungen, die allein oder in Kombination zwar mit dem ,,Stigma Gesund* zu vereinbaren
sind, jedoch auf molekularer Ebene pathologische Grundlagen mitbringen, die ebenso wie bei
,kranken Ausprigungen nachweisbar sein konnte.'* Ein mehrdimensionaler Ansatz in der
Schizophrenieforschung stellt eine Herausforderung in der Entwicklung sensitiverer
psychopathologischer und neuropsychologischer Test- und Rating-Verfahren dar. Hierbei kdme
der Frage nach der internationalen, kulturiibergreifenden Vergleichbarkeit solcher sensibler
Methodik eine grofle Bedeutung zu. Vielleicht koénnte mit einem mehrdimensionalen
Forschungsansatz in der Psychiatrie ein Beitrag zur Destigmatisierung der schizophrenen
Storungen geleistet werden.

BLOCI ist ein Proteinkomplex, dessen Funktionsweise es genauer zu verstehen gilt. Welche

Rolle spielen die Lysosomen-dhnlichen Organellen in der Physiologie der Zellen? Welche
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Recyclingvorginge werden unterstiitzt, welche durch andere Organellen iibernommen? Zur
Kldrung dieser Fragen erscheint die nidhere Untersuchung jeder BLOCI1-Untereinheit sinnvoll.
Bei BLOCIS3 stellt sich dennoch - wie bei Dysbindin - die Frage, ob die Wirksamkeit
tatsdchlich iiber das Zusammenspiel mit den anderen BLOC1-Untereinheiten funktioniert, oder
ob doch andere Mechanismen wirken. Untersuchungen mit BLOC1S3-defiziente Zellkulturen,
folglich mit BLOCI-defizienten Zellen, konnten helfen, die Vorgdnge des Organellen-
Stoffwechsels der Lysosomen-Ahnlichen zu verstehen. Womit nicht nur ein Beitrag zur Klirung
der Pathophysiologie der Schizophrenie, sondern auch ein Schritt auf dem Weg zum Verstindnis

der Funktionsweise des Gehirns gelingen kann.



VI ZUSAMMENFASSUNG

Schizophrenie ist eine héufige, schwere psychiatrische Erkrankung, die meist im jungen
Erwachsenenalter ausbricht. Hiufig wird die Krankheit die Betroffenen ein Leben lang
begleiten. Kennzeichnend sind Positivsymptome, wie Wahnerleben, Ich-Stérungen und
akustische Halluzinationen; aber auch Negativsymptome und kognitive Defizite gehdéren zum
Spektrum des klinischen Bildes. Wiahrend die Positivsymptome zunehmend erfolgreich und
nebenwirkungsarm  medikamentds  behandelt  werden, stellen ~ Negativsymptome
(Desozialisation, Depression u.a.) und kognitive Defizite weiterhin relativ therapieresistente
Phénomene dar, deren Auspriagung als prognostisch relevant gilt.

Die Ursachen und Mechanismen der Entstehung einer Schizophrenie sind unklar. Ausgegangen
wird von einer multifaktoriellen Genese - einem Zusammenspiel aus genetischen Faktoren und
Umwelteinfliissen. Wobei sich die erbliche Komponente nicht auf die variable Auspriagung eines
Gens zu beschrinken scheint. In der Literatur ist eine Vielzahl von Risikogenen beschrieben.
Dennoch konnte bislang kein plausibles Konzept zur Pathophysiologie der Erkrankung
vorgestellt werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein weiteres Risikogen untersucht. BLOC1S3 (Biogenesis of
Lysosome-related Organelles Complex 1-Subunit 3) ist ein Gen auf Chromosom 19, welches fiir
das gleichnamige Protein codiert. Dieses Protein bildet mit sieben weiteren Untereinheiten
BLOCI1 (Biogenesis of Lysosome-related Organelles Complex 1) — einem Komplex zur
Biogenese Lysosomen-verwandter Organellen. Eine dieser Untereinheiten ist Dysbindin.
Nachweisbar ist, dass Dysbindin im menschlichen Gehirn bei Patienten mit Schizophrenie
anders verteilt ist als im gesunden Gehirn. Das Dysbindin verschliisselnde Gen gilt als gut
evaluiertes Risikogen fiir Schizophrenie. Sollte Dysbindin als Untereinheit von BLOCI zur
Pathophysiologie der Schizophrenie beitragen, miissten sich u.U. auch Einfliisse von BLOC1S3-
Polymorphismen im Gehirn von Schizophrenen nachweisen lassen. Eine solche Assoziation von
Schizophrenie mit Polymorphismen dieses Gens konnte von der Arbeitsgruppe um Douglas
Morris 2008 gezeigt werden.” Dieses Ergebnis sollte in der vorliegenden Studie repliziert
werden. Ob Schizophrenie auch zukiinftig als eigene Krankheitsentitdt beschrieben werden
sollte, ist Gegenstand aktueller Debatten. Um diesem Diskurs Rechnung zu tragen, wurden die
Probanden zudem auf Ebene von Symptomkomplexen untersucht. Hierbei stellte sich die Frage,
ob der Schweregrad von Negativsymptomen oder kognitiver Defizite innerhalb des

Patientenkollektives Assoziationen zu BLOC1S3-Polymorphismen aufweist.

75



Die Studie wurde im Fall-Kontroll-Design an 88 stabilen Schizophreniepatienten (Schizophrenie
oder Schizoaffektive Storung) und 77 gesunden Kontrollen untersucht. Als genetische Marker
der Studie dienten vier ausgewidhlte SNPs (Single Nucleotid Polymorphismus), sowie die finf
haufigsten Haplotypen dieser SNPs.

Die Ergebnisse der vorangegangenen Morris-Studie konnten hier nicht bestitigt werden. Es fand
sich kein Zusammenhang zwischen BLOCIS3-Polymorphismen und der Diagnose
Schizophrenie/Schizoaffektive Storung.

Auf Ebene der Symptomkomplexe konnte sich BLOC1S3 jedoch als aussichtsreiches Risikogen
behaupten. Rs12460985 zeigte sich mit Negativsymptomatik wie auch mit kognitiven Defiziten
assoziiert. Insbesondere auf die Leistung im STROOP-Test, sowie auf die Wortfliissigkeit der
Probanden schien ein verdanderliches BLOC1S3 Einfluss zu haben. Der bislang nicht untersuchte
SNP 157247764 zeigte ebenfalls Assoziationen zu Negativsymptomatik und verbalem
Gedichtnis. Die Haplotyp-Analyse konnte diese Ergebnisse bestédtigen. Der hdufigste Haplotyp
stand in Zusammenhang zur Auspridgung der Negativsymptomatik und zeigte bzgl. der
kognitiven Daten dasselbe Muster wie der SNP rs12460985. Wortfliissigkeit und STROOP-
Leistung waren die abhidngigen Doménen. In der abschlieBenden Faktorenanalyse fanden sich
Assoziationen des hdufigsten Haplotypen zu dem Leistungsvermogen im Bereich der
Exekutivfunktionen, was im Einklang zu den Ergebnissen der Einzeltestungen steht.

Zwischen Negativsymptomen und kognitiven Defiziten schien ein direkt-proportionaler
Zusammenhang zu bestehen. Insbesondere die Domédne der Exekutivfunktionen war hierbei
beeintrachtigt. Patienten mit ausgepragter Negativsymptomatik zeigten schlechtere
Testergebnisse in STROOP- und Wortfliissigkeitstestungen. Aufgaben zur verbalen
Gedichtnisleistung und zur Aufmerksamkeit wurden von diesen Versuchspersonen ebenfalls
schlechter bewiltigt, jedoch war diese Assoziation weniger stark ausgepragt.

Der vermutete Zusammenhang zwischen Negativsyndrom und kognitiven Defiziten konnte
kausalen Charakter haben oder durch eine gemeinsame pathophysiologische Wegstrecke bedingt
sein. Moglicherweise ldge diese im Bereich der Stoffwechselvorgidnge der Lysosomen-dhnlichen
Organellen. BLOC1 kommt dabei eine Rolle im Rahmen des Wiederverwertungsprozesses

einzelner Organellen zu.

Die Arbeit konnte BLOC1S3 als interessanten Gegenstand zukiinftiger Untersuchungen weiter
etablieren und die Hypothese stirken, dass Dysbindin als Untereinheit eines verdnderten BLOC1

zur Entstehung der Schizophrenie oder einzelner Symptomkomplexe betrégt.
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