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Abstract

Genetische Faktoren spielen eine wichtige Rolldan Entstehung von Erkrankungen aus dem
schizophrenen Formenkreis. Dabei ist die Erforsghuon Endophanotypen der Stérung von
zunehmender Bedeutung. Gegenstand dieser Dissartasir die Untersuchung von Einflissen
bestimmter Risikogene auf intermedidre Phanotygén,mit Stérungen in Neurotransmitter-
Systemen in Verbindung gebracht werden, sowie auizkntrationen von Neurotransmittern in
bestimmten Hirnregionen. Dabei wurden elektropHggisch P50- und N100-Gating Parameter
abgeleitet und ein Zusammenhang mit PolymorphistdeerGene Catechol-O-Methyltransferase
(COMT) und des C-Allels des Transkriptionsfaktor ACF-4) gefunden. In einer weiteren
Studie wurde eine Assoziation zwischen dem DTNBRIIkBgen und der Glutamat-
Konzentration in Hippocampus und Anteriorem Zingeitd Kortex untersucht. Die Studien
untermauern die Bedeutung des Dopamin- und Glut&twdtwechsels fur die Entwicklung der

Schizophrenie und weisen auf eine hohe genetisonepkexitat des Stérungsbildes hin.

Abstract

Genetic influences play a key role in the pathopilggy of schizophrenia spectrum disorders.
Endophenotypes of the disease have gained majentsi interest. In this dissertation, we
examined the influence of candidate risk genes rtarmediate phenotypes that have been
associated with disturbances of neurotransmittestegys and the concentration of
neurotransmitters in certain brain regions. Elgatgsiological data (P50 and N100 gating) were
recorded, and we found associations between P5(NAG@ gating and the genes coding for
catechol-O-methyltransferase (COMT) and the c-allel transcription factor 4 (TCF-4). In
another study, an association betweenDfBIBP1-risk gene and the concentration of glutamate
in hippocampus and the anterior cingulate corteR @A was investigated. Our studies underline
the importance of the dopamine and glutamate mbsat® for the development of

schizophrenia and indicate a high genetic compjefithis disorder.

Key words. Endophenotype, intermediate phenotype, sensatiggy p50, n100, schizophrenia,
catechol-O-methyltransferase (COMT), transcriptfantor 4 (TCF-4), dopamine, glutamate,
nicotine, Dystrobrevin Binding Protein 1 (DTNBP-1)
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1. Einleitung

Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkrei®izeigltweit eine hohe Prévalenz von
etwa 1% der Bevdlkerung und gehoéren weiterhin zui&rankungen, die haufig mit einer eher
unginstigen Prognose einhergehen. Die medikamentdsad nicht-medikamentdsen
Behandlungsoptionen zeigen dabei nicht immer euszeichende Wirksamkeit, und bei einer
zum Teil hohen Chronifizierungstendenz sind Pr&eentund Friherkennung der Stérung
zunehmend Gegenstand der psychiatrischen Forsqiyin@bwohl eine familidre Haufung der
Schizophrenie schon seit langer Zeit bekannt #t,es bisher nicht gelungen, ein Gen zu
identifizieren, das kausal mit der Entwicklung eisehizophrenie in Zusammenhang gebracht
werden konnte. Daher ist die Erforschung von Rgémen in den Mittelpunkt des Interesses
getreten, die fur intermediare, oder Endophanotyjsrschizophrenie kodieren konnten (2).

Das Konzept der Endophanotypen bezeichnet neuomhsoche Korrelate von
pathophysiologisch komplexen Krankheitsbildern, gimetisch beeinflusst sind und stabil sind
Uber die Zeit, dabei auch schon vor Ausbruch dekraBkung bzw. auch bei gesunden
Angehdrigen bestehen kénnen (3). Zu den Kandidetery zahlt die Catechol-O-
Methyltransferase (COMT), die mal3geblich am Abbau Kiatecholamine Dopamin, Adrenalin
und Noradrenalin zu Homovanillinmandelséure bejeiist, im Dopaminmetabolismus somit
eine wesentliche Rolle spielt und als funktionell®olymorphismus den V&Fiet-
Genotypen enthalt (4). Dabei konnte gezeigt werdass der Val/Val-Genotyp zu einer 3-4 Mal
schwacheren Enzymaktivitat als etwa Met/Met fub)t 60 dass beim Val/Val-Genotypen von
einem Uberangebot von Dopamin ausgegangen wirceuddher als potenzieller Risikogenotyp
fur Schizophrenie diskutiert wird (6). Die Dopamyplothese zahlt zu den é&ltesten
neurobiologischen Erklarungsmodellen der Schizagibré?). Eine Uberfunktion wird mit der
Entwicklung von Positivsymptomen in Verbindung geihit, und durch Gabe von
Dopaminagonisten kénnen schizophreniforme Positiyggme auch bei Nicht-Schizophrenen
induziert werden. Umgekehrt kann eine Blockade zd& Dopamin-2-Rezeptors (D2) durch
antipsychotisch wirksame Substanzen wie Haloperidnl einer Suppression von
Positivsymptomen fihren. Stdérungen im Dopaminhdushaurden einem wichtigen
Endophanotypen, dem elektrophysiologischen Gatim@pBmen in Zusammenhang gebracht

(8).



Gating-Phanomene zahlen zu den am besten untezsuahtd stabilsten Endophanotypen fur
Schizophrenie (9). Das heil3t, dass eine Stbrung @asngs ein stabiler Befund bei
schizophrenen Patienten und deren Angehdrigen 18}, (ohne jedoch spezifisch fir das
Stoérungsbild zu sein, so dass diagnostische Empigbh daraus nicht abgeleitet werden
kénnen. Die P50 ist vermutlich die friheste Kompuaales akustisch evozierten Potenzials, bei
dem ein Gating beobachtet wird (11). Es tritt e®@ns nach dem akustischen Reiz auf. Die
etwas spatere N100 stellt die Antwort mit der gedlRAmplitude der Potenziale mittlerer Latenz
dar, und zwar etwa 80-120ms nach dem akustischén (R2). Beim P50 oder N100 Gating
werden akustisch evozierte Potenziale (AEPs) nmerai Doppelklick-Paradigma untersucht,
wobei die akustischen Reize in einem Abstand vodn&0 erfolgen. Dabei ist bei gesunden
Probanden die Amplitude des zweiten Potenzialslideujeringer als beim ersten, so dass eine
Adaption an den akustischen Reiz postuliert wurdé).( Dieses Phanomen, dem eine
Filterfunktion zwischen relevanten und nicht reletem akustischen Reizen zugeschrieben wird
und das das ZNS somit vor einer akustischen Reffiuheng schiitzt (13), ist bei Schizophrenen
und deren gesunden Angehérigen verandert (10). Zval ist bereits die Reaktion auf den
ersten Reiz weniger ausgepragt vorhanden, so aassiner frihen Signalverarbeitungsstorung
ausgegangen wird. Zusatzlich ist die zweite Antwogch 500ms) zwar im Vergleich zur ersten
weniger stark ausgepragt, das Verhaltnis von deerrzur zweiten Antwort aber ist weniger
akzentuiert (14), so dass hier von einer Storung kEiterfunktion bei Schizophrenen
ausgegangen wird (13), die als ein Erklarungsanatdie Pathophysiologie verschiedener

Bereiche der schizophrenen Symptomatik (15, 1&udiisrt wird.

Da Gatingphanomene mit verschiedenen Neurotratessystemen, insbesondere aber mit
Dopamin in Zusammenhang gebracht werden, wurdeawaien der vorliegenden Studien die
Effekte von Risikogenen auf P50 Gating untersudas vermutlich mit dem Dopamin-
Stoffwechsel in Verbindung steht. Wahrend in Studier Zusammenhang zwischen
Val*®®%§1et-Genotyp und P50 und N100 Gating untersucht ejundar in Studie 2 der Einfluss
eines Polymorphismus des C-Allels des Transkrigfiaktors 4 TCF4), rs9960767 auf das P50
Gating von Interesse. DAEF4-Gen findet sich in adulten Mausehirnen vor allemkleinhirn,
Hippokampus und im Kortex (17), und eine Haploifigignz des Gens fiuhrt bei Menschen zum
Pitt-Hopkins Syndrom (18), einer schweren Entwiokjsstorung des Nervensystems, die mit
schwerer mentaler und motorischer Retardierungeegéht (19). Daher geht man davon aus,
dass da3CF4-Gen eine wichtige Rolle fur die Entwicklung desridmsystems von Saugetieren



spielt. Obgleich die genaue Funktion von TCF4 Ibiglaungeklart ist, z&ahlt dieser
Polymorphismus zu den Genorten, die in frihereretdnchungen am starksten mit dem Risiko
fur die Schizophrenie korreliert war (18, 20). Zeigh ist er mit dem Sensomotorischen Gating
assoziiert (21). Da in beiden Studien der Einfldes Kandidatengens auf das P50 Gating
untersucht wird, und dies mit dem Dopaminstoffweths Verbindung gebracht wird, stellen
beide Studien auch einen Beitrag zur Erforschumdd@aminhypothese der Schizophrenie dar.

Ein weiteres Kandidatengen ist dA3NBP1-Gen, das fur das Dystrobrevin Binding Protein 1
(Syn.: Dysbindin) kodiertDTNBP1 wurde als wichtiges Suszeptibilitatsgen fir Scpirenie
identifiziert (22) und moduliert die Schwere von gddvsymptomen (23). Man hat einen
Zusammenhang gefunden zwischen dZiNBP1-Genund der Beeintrdchtigung von kognitiven
Domanen gefunden, die sowohl bei Schizophrenen @4g)auch bei Gesunden nach Gabe des
Glutamat-Rezeptor-Antagonisten Ketamin beeintrgthsind (25). Glutamat wird neben
Dopamin als wichtiger pathophysiologischer Faktor fie Entwicklung der Schizophrenie
diskutiert, und es wurden Zusammenhange zwischeata@ht-Konzentrationen und kognitiver
Leistungsfahigkeit sowie dem Schizophrenierisikfugden (26). Somit gibt es viele Hinweise
dafur, dass wichtige Symptombereiche der Schizopdmit Stérungen des Glutamatsystems in
Verbindung stehen, die auch du@fMNBP1 und seine genetischen Varianten moduliert werden.
Andererseits wurde eine verminderte Expression Bgsbindin u. a. im Hippocampus von
Schizophrenen gefunden (27). Daher untersuchtenirwdieser Studie den Zusammenhang
zwischen DTNBP1-Genotyp und der Konzentration von Glutamat im Hgapuopus und im
Anterioren Zingularen Kortex (ACC). Die AminosaukeAzetyl-Aspartat (NAA) kommt im
menschlichen Gehirn vor allem in Neuronen vor, gl MaRR fir neuronale Integritat und
synaptische Dichte, und ein Defizit gilt als Hinweiir Neuronenverlust (28). Verminderte
NAA-Spiegel im Hippocampus wurden wiederholt beihi@ophrenen gefunden (29). Somit
wurde auch die Korrelation zwischeBTNBP1- Genotyp und NAA-Konzentration im
Hippocampus und ACC untersucht. Studie 3 stellterirBeitrag zur Untersuchung der

Glutamathypothese der Schizophrenie dar.

2. Zielstellung

Die vorliegenden Studien sollen einen Beitrag zdentifikation von Risikogenen flr

Schizophrenie leisten und zugleich auf molekuldiene zum besseren Verstandnis der
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Pathophysiologie der Schizophrenie beitragen. Dabsiden der Einfluss von potenziellen
Suszeptibilitatsgenen fir Schizophrenie auf Nearmmittersysteme bzw. Endophanotypen
untersucht, die mit einem erhthten Risiko fir Enkengen aus dem schizophrenen
Formenkreis in Zusammenhang gebracht wurden, urat awf das P50-Gating-Ph&dnomen und
somit indirekt auf den Dopamin-Stoffwechsel. Andse#ts wird der Einfluss von
Kandidatengenen auf den Glutamat-Stoffwechsel istitoenten Hirnregionen untersucht. Im
Einzelnen ging es dabei um folgende FragestellungeiVelchen Einfluss haben der COMT
Val*®®'%§iet-Genotyp und deffCF4-rs9960767-Polymorphismus auf das P50- bzw N100-
Gating? 2) Wird der Zusammenhang zwischen Polymenpis und Gating durch Rauchen
beeinflusst? 3) Welchen Effekt haben die Polymismpen rs760665 und rs909706 des
DTNBP1-Gens auf die Glutamat- und N-Acetyl-Aspartat-(NARQnzentrationen im

Hippocampus und dem Anterioren Zingularen KorteC(A?

3. Methodik
3.1. Studiendesign

Studie 1 282 Probanden wurden untersucht. Vor Studienkinss waren psychiatrische und
neurologische Erkrankungen sorgfaltig ausgeschiosgerden. Im ersten Schritt wurde der
COMT Val'®**jlet-Genotyp aus dem vendésen Blut bestimmt. Dann devur
elektrophysiologisch das P50- und N100-Gating beiige und es wurden die Assoziationen mit

den Genotypen untersucht.

Studie 2 1822 Probanden wurden in einer Multicenter-Studhtersucht, davon 799 Raucher
und 1023 Nicht-Raucher. Die Probanden wurden aug\lligemeinbevolkerung rekrutiert. Der

TCF4-rs9960767-Polymorphismus wurde genotypisiert, sathe Beziehung zum P50-Gating
wurde untersucht. Zusatzlich wurden folgende Es#groRen erhoben: Rauchverhalten,
Cotinin-Plasmakonzentration, Kohlenmonoxid in desgeatmeten Luft und der Fagerstrom

Test fur Nikotinabhangigkeit.

Studie 3 79 gesunde Probanden wurden untersucht. Der Zusalmang zwischen den
Polymorphismen rs760665 und rs909706 und den alesoKonzentrationen von Glutamat und
N-Acetyl-Aspartat (NAA) im Hippocampus und dem Ambeen Zingularen Kortex (ACC)

wurde unter Einsatz der Protonen-Magnetresonankt®s&opie (MRS) untersucht.



3.2.  Technische Durchfuhrung

Studie 1 und 2: P50 und N100 Gatindoie Probanden wurden in schallgedampften Raumen
platziert, die mit den digitalen EEG-Messgeraterbuaden waren. Bei geschlossenen Augen
wurden akustische Reize prasentiert, die je aus($#idie 1) und 250 (Studie 2) identischen
Doppelklicks bestanden, die Gber kalibrierte Kapér eingespielt wurden. Zwischen Klick 1
und Klick 2 lag jeweils ein Zeitraum von 500ms. Dibstande zwischen den verschiedenen
Doppelklicks wurden jeweils pseudorandomisiert. Bigtworten wurden tber 29 Elektroden
nach dem 10/20-System mit Cz als Referenzelekteddgeleitet. Die EEG-Daten wurden mit
dem ,Brain vision analyzer" untersucht, digital iifeft, Baseline-korrigiert und gemittelt. Aus
den Mittelungen wurden die jeweiligen P50- und N-GXting Werte errechnet als Ratio der

Amplituden der beiden Antworten.

Studie 3: MagnetresonanzspektroskopieDie Magnetesonanz-Messungen wurden auf einem a
3-Tesla MRT-Gerat durchgefuhrt. Magnetresonanzspektwurden erhoben vom linken
Hippocampus und dem ACC der Probanden. Die MethddikGlutamatquantifizierung wurde

nach einer referenzierten Methode durchgefihrt.

3.3. Statistische Datenanalyse

Studie 1 Die statistischen Untersuchungen wurden mit SPS®hdefihrt. Gruppen- und
Genotypvergleiche wurden durch ANOVA odgrTests berechnet. Die Beziehung zwischen
COMT und P50 und N100 Gating wurde durch eine malliate Varianzanalyse (MANOVA)
mit COMT als unabhangiger Variable berechnet. Alksts waren zweiseitig und p < 0,05

wurde als signifikant definiert.

Studie 2 Fur die primare abhéngige Variable (prozentualesnald der P50 Suppression an Fz
und Cz) wurde ein lineares Modell einer Kovariaratgse verwendet (ANCOVA), dabei waren
Genotyp und Raucherstatus die festen Variablerer AGeschlecht und Ort der Messung waren
Kovariaten. Alle Ubrigen P50 Parameter wurden dédiCOVA berechnet, mit Rauchen, Alter,

Geschlecht, und Ort der Messung als Kovariaten.Sgsifikanzlevel lag bei p < 0,05.

Studie 3 Gruppenunterschiede hinsichtlich Alter, Geschleant] Raucherstatus wurden durch

T-Tests fur unabhangige Stichproben un@-Tests berechnet. Genotyp-Effekte auf
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Gehirnmetaboliten wurden durch multiple Kovariarddgsen (MANCOVA) mit Alter,
Geschlecht als Kovariaten und Raucherstatus alshémgigem Faktor berechnet.

4. Ergebnisse

Studie 1 Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Altescllecht und Gating. N100
Gating war signifikant mit COMT Va®**#let Polymorphismus assoziiert, nicht aber das P50
Gating. Dabei hatten Probanden mit dem Met/Met Bgrem ein signifikant vermindertes
Gating im Vergleich zum Met/Val- und dem Val/Val-@x#ypen. Rauchen hatte keinen Einfluss
auf die Gating-Ph&nomene.

Studie 2 Das P50 Gating war bei Tragern des Risikoallels €8 TCF4 Polymorphismus
signifkant vermindert. Dieser Effekt war nur beiugbern zu beobachten, wobei es bei starken
Rauchern zu einem deutlich starkeren Effekt V@4 auf das P50 Gating kam als bei weniger

starken Rauchern. Bei Nicht-Rauchern war der Effiit zu beobachten.

Studie 3 Die Glutamatkonzentration im Hippocampus wurde ifikpnt beeinflusst durch die
untersuchten DTNBP1-Genotypen. Die NAA-Konzentration war schwach assdzi mit
rs760665.

5. Diskussion

Die vorliegenden 3 Studien untersuchen potenziBilgkogene flir Schizophrenie, die mit
Dysfunktionen in verschiedenen Neurotransmitteesysin in Zusammenhang gebracht werden
kénnen, und zwar befassen Studie 1 und 2 sich emt @opamin- und Studie 3 mit dem

Glutamatstoffwechsel.

In Studie 1 konnte gezeigt werden, dass das Gating-Phanomen Tail von genetischen
Variationen des Dopaminsystems moduliert wird. EAnsammenhang zwischen COMT
Val*®®'%§iet Genotyp und Gating konnte insbesondere firNdi®0-Komponente des Gating-
Phanomens gezeigt werden. Kein Zusammenhang konmtschen COMT Vdf®¥ivet
Genotyp und P50-Gating gefunden werden. Aus undergabnissen lasst sich also schliel3en,
dass zumindest das Potenzial fir mittlere Latendeinch préafrontale Dopaminaktivitat

beeinflusst wird. Die Ergebnisse lassen ferner 8mhlussfolgerung zu, dass eine hohe
10



prafrontale Effizienz, wie sie beim COMT Met/Met-@#ypen erwartet wird, mit einem
»Schlechteren® N100 Gating verbunden ist. Dies legtt zundchst kontraintuitiv, lasst sich
jedoch folgendermafien erklaren: Da die Aktivitas d&ustischen Kortex wie auch das Gating
durch prafrontale Einflisse top-down-moduliert wifthrt eine erhéhte prafrontale Effizienz
regulatorisch zu einer gesteigerten Aktivitdit amustischen Kortex. Durch die hoéhere
prafrontale Verarbeitungseffizienz kommt es durdafpontale Modulation am akustischen
Kortex zu einer vermehrten Offnung und damit zwegirerhohten Input von akustischen Reizen,
was wiederum zu einer Reizuberflutung und damieéinem abgeschwachten Gating fuhrt. Dass
sich zwar ein Zusammenhang zwischen Genotyp undNd@ht aber zu P50-Gating zeigte,
konnte durch die unterschiedlichen Lokalisationesr Generatoren von P50 versus N100
begriindet sein. Bei letzterem werden starkere &a# aus dem im Préafrontalen (PFC) und
Anterioren Zingularen Kortex (ACC) angenommen. Ddiandelt es sich insofern auch um ein
wichtiges Ergebnis, als ein Zusammenhang zwisch@MT Val'®®***Met Genotyp und Gating
bei Schizophrenen in kleineren Stichproben gezgagtien konnten. Da sich unsere Stichprobe
ausschlief3lich aus gesunden Probanden zusammensbézkeinerlei psychotrope Medikation
erhielten, kann bei diesem Ergebnis jedoch davosgegangen werden, dass es sich um
physiologische Zusammenhénge handelt, die nicldhdkirankheits- oder Medikationseinfliisse
verandert wurden. Zusammenfassend sprechen didriisge der Studie 1 nicht daftr, dass es
eine lineare oder einfach kausale Verknupfung 2veecCOMT-Gen und Endophé&notypen gibt,

sondern dass auch diese multifaktoriell ist.

Dieser Eindruck wird durch die Ergebnisse aBtudie 2 bekraftigt. Hier wurde der
Zusammenhang zwischen denCF4-Einzelnukleotid-Polymorphismus und dem P50-Gating
gefunden. In unserer Studie zeigte sich, dass dsikoBllel C des Gens stabil mit einem
verminderten P50-Gating assoziiert ist. Interessardise war dieser Effekt nur bei Rauchern zu
beobachten, wahrend sich bei Nicht-Rauchern kenflusis desTCF4-Genotyps auf die P50
fand. Diese Interaktion zwischefCF4-Genotyp und Raucherstatus wiederum war deutlich
dosisabhéngig, und zwar stieg der Effekt bei zuretdnstarkem Rauchverhalten an. Dieses
Ergebnis lasst unterschiedliche Deutungen zu: fyeder handelt es sich bei der Interaktion
zwischen Genotyp und Raucherstatus um eine Interakdes Gens mit einem weiteren,
.versteckten* Gen (oder auch mehreren), so dassiesdlurch die Interaktion der beiden Gene
mit dem Raucherstatus zu einer Verminderung desG#ihgs kommt. Oder 2) es handelt sich

um eine Interaktion zwischen Gen und Umgebung, .¢.chronisches Rauchen wird als
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anhaltende Noxe aufgefasst, durch die es im Zusamamg mit demTCF4-Genotyp im
kumulativen Sinne zu einer Verminderung des P5nGakommt. Damit hatteRCF4-Genotyp
und Raucherstatus beide einen Einfluss auf dieefliformationsverarbeitung. Denkbar ware
zudem, dass Rauchen das Risiko flr Schizophreniesiah verandern kénnte, und
Rauchverhalten ebenso wie Risikogene wie TeF4-Genotyp als frihe Indikatoren fir die
Entwicklung einer Psychose darstellen konnten. Damd genetische Einfliisse auf den Gating-
Endophanotypen nicht auf den COMT-Genotyp beschy&okdern auch andere Genorte haben
einen Einfluss auf denselben Gating-Phanotypene@ugeigt sich, dass in zukinftigen Studien
Einflussfaktoren wie das Rauchverhalten unbedingtidksichtigt werden sollten, wenn
genetische Risikofaktoren fiir Schizophrenie untrswerden.

In Studie 3 wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen d&mzelnucleotid-
Polymorphismus deDTNBP1-Gens und der Glutamat-Konzentration im Hippocammpuicht
aber fur den ACC gefunden. Ein schwacher Zusammmgnlzaigte sich zwischen der NAA-
Konzentration im Hippocampus und rs760665. Das theai@ss es einen Zusammenhang
zwischen denDTNBP1-Gen und dem Glutamat-Stoffwechsel zumindest im bitgmpus gibt.
Interessanterweise Uberlappen sich die DomanenitkagnBeeintrachtigung, die mit dem Gen
in Verbindung stehen, mit den bei der Schizophréeieoffenen Domanen zum Teil (24), und
das DTNBP1-Gen wird als Risikogen fiir Schizophrenie diskutigfine andere mogliche
Deutung unserer Ergebnisse ware, dass es nur ebguppe von Schizophrenie-Patienten gibt,
bei denen Stérungen im Glutamatstoffwechsel pathetigch eine entscheidende Rolle spielen.
Bei dieser Gruppe konnten Glutamat-Modulatoren wiglversprechendes Therapiekonzept
darstellen. Da die NAA-Konzentration im Gehirn v@ahizophrenen vermindert ist (29) und als
ein Mal3 fur neuronale Integritat und synaptischehi2 (30) diskutiert wird, erscheint der
Zusammenhang zwischen NAA-Konzentration uBd'NBP1-Gen insofern plausibel, als
Dysbindin eine regulatorische Wirkung auf die Syingpnese und den Untergang von Neuronen
hat (22). Zusammenfassend stitzten die Ergebnissedie Hypothese, dass Varianten des
DTNBP1-Gens einen Einfluss auf den Glutamatstoffwechs®l die NAA-Konzentration im
menschlichen Gehirn haben, und zwar vor allem ippBcampus. Dieses Ergebnis deutet auf
die zentrale Rolle von Glutamat in der Pathobiadoder Schizophrenie hin und ist — auch im
Zusammenhang mit den anderen beiden Studien - e#iterer Hinweis fur die

atiopathogenetische Vielgestaltigkeit der Storung.
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Schlussfolgerung:Zusammenfassend sprechen unsere drei Studiereftiotie Komplexitat der
Interaktionen von Genotypen, Umwelteinflissen uBddp-) Phanotypen der Schizophrenie.
Angesichts der Vielgestaltigkeit des Storungsbilded seiner Pathophysiologie halten wir die
weitere Erforschung von genetischen Einflissen, Bliaktoren und pathobiochemischen
Prozessen bei der Schizophrenie fir vielverspretimemsichtlich der zukinftigen Entwicklung
von differenzialdiagnostischen und -therapeutischfamsétzen fur die Behandlung und

Pravention dieses Krankheitsbildes.
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