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1. ZUSAMMENFASSUNG
Hintergrund: Genomweite Assoziationsstudien haben kirzlich eine Vielzahl von Genen
identifiziert, die statistisch mit Schizophrenie und kognitiver Leistungsfahigkeit
zusammenhangen. Darunter ist das Gen MIR137, welches als eines der starksten Assoziationen
mit Schizophrenie repliziert wurde. Neben MIR137 wurden 1016 Gene identifiziert, die signifikant
mit kognitiver Leistungsfahigkeit assoziiert sind. Kognitive Dysfunktion stellt ein Kernmerkmal
der Schizophrenie dar. In dieser Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen MIR137 und
Hirnstruktur bei Angehorigen von Menschen mit Psychose und der polygene Einfluss flr
kognitive Leistungsfahigkeit auf Hirnstruktur in zwei unabhdngigen, klinischen und nicht-
klinischen Stichproben untersucht. Beide Studien legen nahe, dass genetische Varianz durch den
Einfluss auf Hirnstruktur zum Auftreten von Psychosen und Unterschieden in kognitiver
Leistungsféhigkeit beitréagt.
Methodik: Es wurden genetische, neuroimaging, klinische und neurokognitive Daten von drei
grofRen unabhangigen Stichproben, einschlieBlich der Angehdrigenstichprobe MooDS (N=426)
und der Patientenstichprobe IntegraMent (N=316; zusammengefasst: “IntegraMooDS”), sowie der
naturalistischen Jugendlichenstichprobe IMAGEN (N=1651) analysiert. Erstens wurde der
Zusammenhang zwischen MIR137 Genotyp und Kkortikaler Dicke, kortikaler Oberflache und der
fraktionellen Anisotropie der weillen Substanz bei Angehdrigen von Menschen mit Psychosen und
Kontrollen untersucht. Zweitens wurde die mediierende Rolle von Kkortikaler Dicke und
Oberflache im Zusammenhang zwischen polygenen Scores fur Intelligenz und kognitiver
Leistungsfahigkeit in IMAGEN und IntegraMooDS untersucht.
Ergebnisse: Erstens wurde eine Interaktion zwischen MIR137 Risikogenotyp und Gruppe
(Angehorige vs Kontrollen) bei der fraktionellen Anisotropie der weifen Substanz und kortikaler
Oberflache (Prwe < 0,05) beobachtet. Angehdrige mit Risikogenotyp hatten niedrigere fraktionelle
Anisotropie und kortikale Oberflache in ahnlichen Regionen wie frihere Studien an Patienten
gezeigt haben (Prwe < 0,05). Zusatzlich war der MIR137 Risikogenotyp mit hoherer kortikaler
Oberflache in Kontrollen assoziiert (Prwe < 0,05). Zweitens wurde eine signifikante vertex-weise
Mediation in IntegraMooDS und IMAGEN beobachtet, in welcher der Zusammenhang zwischen
polygenen Intelligenzscores und kognitiver Leistungsfahigkeit durch kortikale Dicke und
Oberflache mediiert wurde (Prwe < 0,005).
Diskussion: MIR137 und polygene Intelligenzscores haben einen bedeutungsvollen Einfluss auf
Hirnstruktur in (sub-)klinischen und gesunden Stichproben. Diese Ergebnisse veranschaulichen
einen biologisch plausiblen Mechanismus, mithilfe dessen genetische Varianz Hirnstruktur in

Regionen moduliert, die mit sowohl Psychose als auch kognitiver Leistungsfahigkeit assoziiert



sind. Diese Ergebnisse kdnnen, wenn sie in longitudinalen Forschungsarbeiten validiert werden,

zu einer verbesserten Identifikation von Psychosen beitragen.

2. ABSTRACT
Background: Recently, genome-wide association studies have uncovered multiple genes that are
statistically associated with schizophrenia and cognitive dysfunction. Among these genes is
MIR137 that has been replicated as one of the strongest associations with schizophrenia and is an
important regulator of many other schizophrenia-associated genes that play a critical role in
neurodevelopment. Moreover, 1,016 genes have been discovered that are directly linked to
cognitive functioning, which represents a core feature in schizophrenia. While these statistical
associations contribute to elucidating the genetic architecture of schizophrenia and cognitive
functioning, they cannot provide a plausible mechanism by which genes influence these
phenotypes. It is likely that genetic variance contributes to psychosis and cognition by impacting
brain structure, but this mechanism is not well established.
Methods: To elucidate the path from genes to behavior via brain structure, we analyzed genetic,
neuroimaging, clinical and neurocognitive data from three large independent imaging-genetics
samples, including the cross-disorder samples MooDS comprising first degree relatives of patients
with psychosis (N=426) and IntegraMent comprising patients with psychosis (N=316; together:
“IntegraMooDS”), as well as the naturalistic adolescent sample IMAGEN (N=1,651). First, the
influence of MIR137 genotype on cortical thickness, surface area and white matter fractional
anisotropy in relatives and controls was investigated. Second, the intermediate role of cortical
thickness and surface area in the relationship between polygenic scores for intelligence and
cognitive functioning was examined in IMAGEN and IntegraMooDS.
Results: First, we observed an interaction of MIR137 risk genotype and group (relatives vs
controls) on white matter fractional anisotropy and cortical surface area. The relative group with
MIR137 risk genotype had lower fractional anisotropy and surface area in similar regions as
previous studies have reported in schizophrenia (Prwe < 0.05). The MIR137 risk genotype was
associated with higher surface area in control subjects (Prwe < 0.05). Second, we observed a
significant vertex-wise mediation in IntegraMooDS and IMAGEN, where the association between
polygenic scores and cognitive functioning was partially mediated by surface area and cortical
thickness in the prefrontal, anterior cingulate and medial temporal cortices (Prwe < 0.005).
Discussion: MIR137 and polygenic scores for intelligence have a meaningful impact on brain

structure in (sub-)clinical and healthy populations. These findings illustrate a biologically



plausible mechanism where genetic variance modulates brain structure in areas that have been
linked to both, psychosis and cognitive function. These results, if confirmed in longitudinal

designs, can contribute to a better identification of people at high risk for psychosis.



3. EINLEITUNG

,2Anfangs wusste ich, dass meine Gedanken Unsinn waren aber es entstand ein solcher Sog, dass
es immer anstrengender wurde sich gegen die Gedanken zu wehren. Letztendlich war es befreiend
sich dem Wahn komplett hinzugeben.*

- Patient mit Psychoseerfahrung 2017

Psychose ist ein menschliches Phanomen, dessen Kern es ist, dass der Bezug zur Realitat
beeintrachtigt ist. Es kdnnen Wahnvorstellungen oder Halluzinationen auftreten. Psychosen
konnen viele unterschiedliche Ursachen haben. Faktoren wie Stress, massiver Schlafmangel,
Drogen oder Medikamente kdnnen bei ansonsten gesunden Menschen psychotisches Erleben
auslosen. Psychotisches Erleben tritt hdaufig in der Allgemeinbevélkerung auf (5-8 %) und geht
nicht immer zwingend mit einer psychiatrischen Diagnose einher®. Subklinisches psychotisches
Erleben ist in der Allgemeinbevdlkerung sogar noch héaufiger?. Weitere ursachliche Faktoren fir
Psychosen kénnen zudem korperliche Griunde wie z.B. Tumore oder Delir sein. Wenn keiner
dieser zuvor genannten Faktoren das Auftreten einer Psychose erklart, wird angenommen, dass
eine zugrundeliegende psychische Erkrankung die Symptome verursacht.

Wahrend manche Psychosen also kurz sind, womdglich einmalig im Leben auftreten und
kein langfristiges Leiden verursachen, koénnen psychotische Symptome im Rahmen von
psychischen Erkrankungen ein Pradiktor fur einen unglnstigen Verlauf und somit ein Ausdruck
fur den Schweregrad der Erkrankung sein®. Andere Untersuchungen zeigen ein komplexeres Bild,
in dem psychotisches Erleben nicht direkt den Schweregrad pradiziert, sondern mediiert wird
durch Umweltfaktoren wie Urbanitéat, Trauma und Cannabiskonsum?,

Psychotische Symptome stehen also nicht zwangslaufig im direkten Zusammenhang mit
einem schweren Verlauf einer psychischen Erkrankung, sind aber Kernmerkmal einer
Schizophrenie, welche trotz vergleichbar geringer Prévalenz (Jahrespravalenz Deutschland
zwischen 0,8 und 0,9 %)>®, als eine der beeintrachtigendsten Erkrankungen weltweit beschrieben
ist®. Neben psychotischen Symptomen sind kognitive Defizite ein Hauptmerkmal der
Schizophrenie und gehen mit einem geringem sozialen und beruflichen Funktionsniveau einher’.
Die Relevanz kognitiver Defizite in Bezug auf Psychoserisiko wird auch dadurch deutlich, dass
sie haufig bereits vor der Erkrankung auftreten und den Ausbruch von Psychosen pradizieren
konnen®. Die Beeintrachtigungen und hohen Kosten, die bei schweren Verlaufen von Psychosen

auftreten, waren Ausloser fiir das Bestreben Psychosen vor ihrem Ausbruch identifizieren zu
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koénnen. Durch die frihzeitige Identifikation und préventive Behandlung sollen schwere Verlaufe

abgemildert werden oder Ausbriiche sogar verhindert werden kénnen®.

3.1. Von Genen zu komplexem Verhalten

Um die Risikoeinschatzung fur die Entwicklung von Psychosen zu verbessern, muss ein
umfassenderes Verstdndnis der biologischen Mechanismen der Pathogenese entwickelt werden.
Im Allgemeinen wird bei der Erklarung zur Entstehung von psychischen Erkrankungen eine
Wechselwirkung aus genetischer Pradisposition und Umweltfaktoren angenommen?°, Besonders
wichtige Faktoren bei Psychosen sind unter anderem Umweltfaktoren wie aversive
Lebenserfahrungen, Drogenkonsum, Urbanitat oder Migration!!. In Zwillingsstudien zu
Psychosen zeigt sich die zentrale Rolle der Genetik. Schatzungen der Erblichkeit von Psychosen
liegen bei ungefahr 90 %% und zwischen 41 und 87 % fiir Schizophrenie!®!4. Die Haufung von
risikoassoziierter Genvarianten im Erbgut spielt eine wichtige Rolle fir die Entwicklung von
Psychosen?®. Diese Einzelnukleotidpolymorphismen? (englisch: single nucleotide polymorphism,
SNP) haben einzeln nur einen sehr kleinen Effekt auf die Entwicklung einer Psychose, kdnnen
aber in ihrer Summe das Erkrankungsrisiko relevant erhohen?e,

Die ersten genomweiten Assoziationsstudien® (GWAS) fiir Schizophrenie identifizierten
zundchst fnf, dann 13 und schlief3lich 108 unabhangige Positionen im Genom (Genloci), welche
nach strenger, genomweiter Korrektur¢, statistisch signifikant mit Schizophrenie assoziiert sind*’~
19, In der ersten Studie war ein SNP (rs1625579) nahe dem Gen MIR137 am starksten mit
Schizophrenie assoziiert (P=1,6x10"1%). In der gréBten GWAS zu Schizophrenie zeigte ein SNP

@ Ein Einzelnukleotidpolymorphismus ist eine hiufige Form der genetischen Variation zwischen Menschen. Ein SNP beschreibt
eine normale Verdnderung in einem einzelnen Basenpaar von insgesamt 3 Milliarden, die das menschliche Genom ausmachen.
SNPs sind eine spezifische Form der Mutation (oder ,,Kopierfehler*) und treten auf, wenn im Korper neue Zellen entstehen. Ein
einzelnes Basenpaar wird hinzugefiigt, ausgelassen oder ausgewechselt. Wenn eine solche Variation an einer bestimmten Stelle in
mehr als 1% einer Population vorkommt, spricht man von einem SNP. Jede Person hat ungeféhr 4-5 Millionen SNPs in ihrem
Genom. Das “common disease - common variant” Modell nimmt an, dass polygene Erkrankungen wie Schizophrenie durch den
Beitrag von vielen SNPs mit geringer Effektstarke entstehen'®.

b Genomweite Assoziationsstudien haben das Ziel Zusammenhdnge zwischen genetischer Variation (z.B. einzelne SNPs) und
Phénotypen zu untersuchen. Diese Phé&notypen konnen kategorisch (z.B. erkrankt oder nicht erkrankt) oder dimensionale
Konstrukte (z.B. kognitive Leistungsfahigkeit) sein. In GWAS werden typischerweise tausende Menschen untersucht, um den
Zusammenhang zwischen Genetik und Phanotyp zu untersuchen. Das Ergebnis einer GWAS ist ein Wert fiir jeden SNP im
menschlichen Genom, der die Starke des Zusammenhangs zwischen diesem SNP und dem Phénotyp ausdriickt. GWAS Fursprecher
betonen das Potential von GWAS die genetischen Ursachen von Erkrankungen zu entschliisseln um so zu einer verbesserten
Behandlung beizutragen, wahrend Kritiker die hohen Kosten und die bisher ausbleibenden Durchbriiche im Verstandnis von
Erkrankungen beanstanden.

€ Der allgemein akzeptierte Schwellenwert fir genomweite Signifikanz in GWAS ist 5x10°8 (oder P < 0,00000005). Dies ist der
fur multiple Vergleiche korrigierte Schwellenwert, da jeder unabhéngige SNP auf seine Signifikanz mit einem Phénotyp einzeln
untersucht wird. Der Schwellenwert wird berechnet, indem das Signifikanzlevel 0,05 durch die Anzahl der durchgefiihrten
statistischen Tests in GWAS (~1.000.000 unabh&ngige SNPs) geteilt wird.
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im Gen MIR137 den zweitstarksten Zusammenhang (P=3,4x10-°)!°. Dieses vielversprechende
Ergebnis war der Startpunkt fur viele Studien dieser Loci, da das Gen MIR137 ein ganzes
Netzwerk von Genen reguliert, das mit kortikaler Entwicklung, kognitiven Defiziten und
Psychosen zusammenhangt?°. Es wird angenommen, dass MIR137 eine zentrale Rolle bei der
Entstehung von Psychosen und kognitiven Defiziten spielt und dazu beitragen kann, die
Identifizierung von Menschen mit erhdhtem Risiko zu verbessern.

In GWAS werden nicht nur die genetischen Grundlagen von Psychosen untersucht, sondern
auch Genloci identifiziert, die mit wichtigen Kernmerkmalen von Psychosen zusammenhéngen,
einschlieRlich kognitiver Leistungsfahigkeit?!. Savage und Kollegen?? beschreiben in einer der
bisher grofiten Studien zu allgemeiner Intelligenz, 1016 Gene, die statistisch mit allgemeiner
Intelligenz zusammenhéngen. Unter diesen Genen ist auch MIR137, was die Wichtigkeit dieses
Gens in Bezug auf kognitive Leistungsféahigkeit unterstreicht. Die Autoren haben damit die
genetischen Grundlagen von kognitiver Leistungsfahigkeit besser charakterisiert. Zusétzlich
haben diese Ergebnisse das Potenzial in Folgeuntersuchungen die neurobiologischen
Mechanismen zu erkldren, die kognitiven Defiziten bei psychischen Erkrankungen zugrunde
liegen.

Wahrend GWAS einen wichtigen Beitrag dazu leisten, die genetische Architektur
psychischer Erkrankungen und assoziierten Merkmalen zu entschliisseln, sagen sie wenig tiber den
Mechanismus aus, welcher diesen Erkrankungen zugrunde liegen kénnte. Gene verursachen
nadmlich nicht auf direktem Weg psychische Erkrankungen. Gene enthalten die Informationen, aus
denen Proteine entstehen. Proteine wiederum steuern unter anderem die Gehirnentwicklung und
es wird angenommen, dass Unterschiede in der Hirnstruktur komplexes Verhalten oder psychische
Erkrankung verursachen kdnnen?, Imaging-Genetics ist ein wissenschaftliches Werkzeug, das die
biologischen Pfade von Genen zu komplexem Verhalten und psychischen Erkrankungen via
hirnstrukturellen Veranderungen verdeutlichen kann?*. Dabei wird der Einfluss von genetischer
Varianz auf Hirnstruktur, gemessen mit Magnetresonanztomografie (MRT), untersucht. Im
Allgemeinen ist das Ziel dieser Studien den Einfluss von genetischer Varianz auf
krankheitsrelevante Merkmale im Gehirn, wie z.B. kortikale Dicke und kortikale Oberflache zu
untersuchen, um den Entstehungsmechanismus von psychischen Erkrankungen besser zu

verstehen.


https://paperpile.com/c/S9tWGf/f08LT
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Abbildung 1 Von Genen zu psychischen Erkrankungen

Dunkelgrau hinterlegt: Das allgemeine Entstehungsmodell psychischer Erkrankungen zeigt den Pfad von Genen zu
psychischen Erkrankungen. Es wird angenommen, dass diese Prozesse an vielen Stellen durch Umwelteinflusse
mediiert werden (griine Pfeile). Hellgrau hinterlegt: Die Fachdisziplinen, die sich mit den jeweiligen Ebenen des
Entstehungsmodells beschéftigen. Imaging-Genetics-Studien untersuchen im Allgemeinen den Zusammenhang
zwischen genetischer Variabilitdt und Neuroimaging-Phénotypen, wahrend genomweite Assoziationsstudien
(GWAS) vorwiegend den Einfluss von genetischer Variabilitat auf psychologische oder psychiatrische Phanotypen
untersuchen (orangene Pfeile). Diese Abbildung wurde modifiziert aus Walter und Kollegen?>.

3.2. MIR137 und kognitive Leistungsfahigkeit

Imaging-Genetics-Studien zeigen, dass der MIR137 rs1625579 Risikogenotyp mit Veranderungen
in der Hirnstruktur assoziiert ist, einschlieBlich reduzierter fraktioneller Anisotropie der weien
Substanz, Volumen der grauen Substanz, Volumen des Corpus Callosum und Volumina der
Hippocampi?®-28, Fraktionelle Anisotropie wird haufig als MaR fir die Organisation der
Leitungsbahnen der weilen Substanz im Gehirn verwendet?. Je hoher die fraktionelle Anisotropie
in einer Faserbahn im Gehirn, desto schneller konnen Informationen flieRen, desto
Leistungsfahiger ist diese Region. Die meisten dieser Ergebnisse wurden bei Patienten mit
Schizophrenie gefunden, wahrend solche Gen-Hirnstruktur Assoziationen bei gesunden
Kontrollen nicht beschrieben wurden®. Es kénnte also sein, dass MIR137 mit dem allgemein
erhdhten genetischen Risiko bei Patienten mit Schizophrenie interagiert und ein wichtiger
Modulator von Hirnstruktur bei Schizophrenie darstellt. Aus den Patientenstudien I&sst sich dieser
Schluss aber nicht abschliellend ziehen, da andere Storfaktoren wie antipsychotische Medikation
diesen Effekt verzerren konnten3!. Das Untersuchen des Zusammenhangs zwischen MIR137 und
Hirnstruktur bei erstgradigen Angehérigen von Menschen mit Psychose ist eine Mdglichkeit diese
Storfaktoren zu umgehen. Wenn MIR137 namlich ein wichtiger Modulator fir Hirnstruktur ist,

der auch fir die Risikoidentifizierung von Psychosen relevant sein kénnte, misste sich ein
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ahnlicher Effekt von MIR137 auf die Hirnstruktur bei nicht erkrankten Menschen mit erh6htem
familidren Risiko fur Psychosen (d.h. erstgradigen Angehorigen) finden.

MIR137 wurde in friheren Studien nicht nur mit hirnstrukturellen Verénderungen in
Verbindung gebracht. Der rs1625579 SNP ist bei Menschen mit Psychose mit
Ersterkrankungsalter?®, Symptomschwere?® und kognitiven Defiziten®? assoziiert. AuBerdem ist
MIR137 assoziiert mit niedrigeren Intelligenzquotienten und Defiziten im Arbeitsgedéchtnis und
episodischem Gedachtnis®®. Obwohl MIR137 ein wichtiger Modulator fir kognitive
Leistungsfahigkeit bei Psychosen zu sein scheint, beeinflussen zusétzlich viele andere Gene das
allgemeine  kognitive Funktionsniveau®®. Bei polygenen Phanotypen wie Kkognitiver
Leistungsféahigkeit ist es hilfreich die genetische Variabilitat nicht nur mit einem SNP (wie z.B.
rs1625579), sondern mit einem polygenen Score (PS) auszudricken. PS summieren den Effekt
von den Allelen, die mit einem Phanotypen zusammenhdangen und driicken somit die allgemeine
genetische Belastung fir einen Phé&notypen aus. Mit PS kann in Imaging-Genetics-Studien
untersucht werden, inwieweit die angehdufte genetische Belastung krankheitsassoziierte
Merkmale beeinflusst. Eine Mdglichkeit kognitive Leistungsfahigkeit zu operationalisieren ist das
Berechnen des Allgemeinen Faktors der Intelligenz (g-Faktor). Der g-Faktor beschreibt den
Hauptfaktor, welcher in einer Hauptkomponentenanalyse (englisch: principal component analysis,
PCA) extrahiert wird und die Performanz auf unterschiedlichen neurokognitiven Tests erklért. Der
g-Faktor erklért konsistent ungefahr 40-45 % der Varianz und ist relativ stabil, auch wenn er aus
unterschiedlichen Tests berechnet wird34. Der genetische Einfluss der Genloci fiir allgemeine

Intelligenz auf die Hirnstruktur ist bisher unbekannt.

3.3. Fragestellungen

Ziel dieser Arbeit ist es wichtige biologische Mechanismen, die bei der Entstehung von Psychosen
beteiligt sind, zu verdeutlichen. Dazu sollen Psychose-assoziierte genetische Risikofaktoren auf
ihren Zusammenhang mit hirnstrukturellen Veranderungen und kognitiver Leistungsfahigkeit in
klinischen und nicht-klinischen Stichproben untersucht und in einen biologisch plausiblen

Zusammenhang gebracht werden.

Studie 1: Hat der Risiko-SNP fuir Schizophrenie rs1625579 im Gen MIR137 einen &hnlichen
Einfluss auf Hirnstruktur bei erstgradigen Angehorigen von Menschen mit

Psychosen, wie zuvor in Patienten beobachtet?

Dies kdnnte den Mechanismus verdeutlichen, in dem MIR137 in Abwesenheit von Storfaktoren
wie antipsychotischer Medikation, die Hirnstruktur bei Psychosen beeinflusst. Im Einklang mit

friiheren Studien?®, wird die voxel-weise fraktionelle Anisotropie der weilen Substanz (FA) und


https://paperpile.com/c/S9tWGf/IR4zm
https://paperpile.com/c/S9tWGf/vpClh
https://paperpile.com/c/S9tWGf/8ZGKG
https://paperpile.com/c/S9tWGf/0jR7v
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die voxel-weise kortikale Dicke untersucht. Zusatzlich wird der Einfluss von MIR137 rs1625579
auf die vertex-weise kortikale Oberflache untersucht, da empfohlen wird kortikale Dicke und

Oberflache getrennt in Neuroimaging-Studien zu untersuchen®.

Studie 2: Hat Hirnstruktur eine zwischengeschaltete Rolle im Zusammenhang zwischen
genetischer Belastung fur allgemeine Intelligenz und dem g-Faktor bei erstgradigen
Angehorigen von Menschen mit Psychosen, Patienten mit Psychosen, sowie

gesunden Erwachsenen und Jugendlichen?

Diese Studie stellt eine Erweiterung von Studie 1 in den folgenden Aspekten dar: (1) Neben dem
Risiko-SNP fiur Schizophrenie rs1625579 im Gen MIR137, werden die Effekte von tausenden
weiteren SNPs zu polygenen Scores summiert um den kumulativen genetischen Einfluss auf die
Hirnstruktur zu untersuchen. (2) Neben Angehérigen von Menschen mit Psychosen werden in
dieser Studie auch Patienten mit Psychose, sowie gesunde Erwachsene und Jugendliche
eingeschlossen. (3) Neben Gen-Hirn Assoziationen wird in dieser Studie zusétzlich der Pfad Gen-
Hirn-Verhalten  untersucht.  Hierzu  wird allgemeine Intelligenz  als  wichtiges
krankheitsassoziiertes Merkmal aufgenommen und in einem Mediationsmodell in Zusammenhang
mit Genetik und Hirnstruktur gebracht. Dies konnte den Mechanismus verdeutlichen, in dem Gene
das kognitive Funktionsniveau via Hirnstruktur bei Menschen mit und ohne Psychoseerfahrung

beeinflusst.

4. MATERIAL UND METHODIK
4.1. Studie 1: Der Einfluss von MIR137 auf die fraktionelle Anisotropie der weif3en Substanz und

die kortikale Oberflache bei Angehdrigen von Menschen mit Psychosen®.

4.1.1. Stichprobe: Die vorliegende Stichprobe umfasst erstgradige Angehdrige von Patienten mit

Schizophrenie (rel-SCZ) und Bipolarer Stérung (rel-BPD), sowie Kontrollprobanden ohne
familidre Vorbelastung (N=426). Alle Probanden wurden im Rahmen des MooDS Projekts in
Bonn, Mannheim und Berlin rekrutiert (MooDS, englisch: Systematic Investigation of the
Molecular Causes of Major Mood Disorders and Schizophrenia). Keiner der eingeschlossenen
Probanden erfullte die Diagnose einer psychischen oder neurologischen Erkrankung (validiert
durch SKID-1)%¢. Die Diagnosen der Indexpatienten wurden entweder mit Arztbriefen oder SKID-
I Interviews gesichert. Alle Teilnehmer waren deutsch und gaben an, dass Eltern und Grof3eltern
europaische Wurzeln hatten. Blutproben wurden von allen Probanden gesammelt und am Institut
fir Humangenetik der Universitdt Bonn genotypisiert. Aus den genomweiten Daten wurde der
Risiko-SNP rs1625579 im Gen MIR137 fir alle Probanden extrahiert. Alle Probanden haben vor


https://paperpile.com/c/S9tWGf/7EiLw
https://paperpile.com/c/S9tWGf/TgmG8
https://paperpile.com/c/S9tWGf/2ToAe
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der Durchfiihrung der Studie ihre freiwillige Zustimmung zur Teilnahme gegeben. Die
Ethikkommissionen der Universitaten Bonn, Heidelberg und Berlin haben der Durchfiihrung der

Studie zugestimmt. Siehe Tabelle 1 fiir Stichprobenbeschreibung und Genotypfrequenzen.

4.1.2. Neuroimaging: T1-gewichtete und diffussionsgewichtete MRT Scans wurden an drei

unterschiedlichen Scannern des gleichen Modells (Siemens Trio 3T MR, Siemens, Erlangen) am
Berlin Center of Advanced Neuroimaging in Kooperation mit der Charité - Universitatsmedizin
Berlin, dem Life and Brain Center der Universitdt Bonn und dem Zentralinstitut fir seelische
Gesundheit Mannheim erhoben. Um die Zusammenhdange zwischen genetischer Variation und
vertex-weiser Kkortikaler Struktur und voxel-weiser fraktioneller Anisotropie in der weil3en
Substanz zu untersuchen, wurde das Programm TFCE_mediation
(https://github.com/trislett/ TEFCE_mediation; abgerufen am 10.07.2020)%7 verwendet. Diese

hausintern entwickelte Software ermoglicht die Anwendung des threshold-free cluster
enhancement (TFCE)®. TFCE wurde entwickelt, um die Verlasslichkeit eines Signals in
Neuroimaging-Analysen zu erhéhen, indem raumliche Informationen integriert und ein
informativer Schwellenwert berechnet wird, der nicht willkirlich vom Wissenschaftler bestimmt
werden muss. Die Bilder eines Zusammenhangs (z.B. polygener Score und kortikale Dicke)
werden anschlielend mithilfe von Permutationstests auf statistische Signifikanz untersucht. Um
fur multiple Vergleiche zu korrigieren (circa 300.000 Voxel auf jeder Seite des Gehirns), erstellt
das Programm die familiy-wise error rate (FWE) korrigierten Bilder. Flr alle Analysen wurde die
statistische Signifikanz nach 10.000 Permutationen bestimmt und ein Schwellenwert von Prwe-

korrigiert VON 0,05 zugrunde gelegt.

4.1.3. Statistische Analyse: Aufgrund der erheblichen genetischen Schnittmenge zwischen

Schizophrenie und Bipolarer Storung® wurden rel-SCZ und rel-BPD zu einer Angehorigengruppe
zusammengefasst. Gruppenunterschiede in Alter, Geschlecht, Bildungsjahren, verbalem 1Q und
allgemeiner Symptombelastung wurden mit t-Tests fur unabhéngige Stichproben oder Chi-
Quadrat-Tests analysiert (Tabelle 1). Die rs1625579 Genotypen GG und GT wurden
zusammengefasst und TT Homozygotie (also Tréger von zwei Risikovarianten, da T das
Risikoallel ist) wurde als Risikogenotyp definiert?®. Um die Haupteffekte von rs1625579 Genotyp
(GGIGT Tréger verglichen mit TT Homozygoten), Gruppe (Angehdrige verglichen mit
Kontrollen) und deren Interaktion auf die Hirnstrukturellen Phanotypen fraktionelle Anisotropie
der weiRen Substanz, kortikale Dicke und Oberflache zu untersuchen wurde ein multiples lineares
Regressionsmodell verwendet. Alter, Geschlecht und Studienzentrum wurden als Kovariaten in

alle Analysen aufgenommen. In Folgeanalysen wurden signifikante Interaktionseffekte


https://github.com/trislett/TFCE_mediation
https://paperpile.com/c/S9tWGf/m4ynB
https://paperpile.com/c/S9tWGf/i51Pp
https://paperpile.com/c/S9tWGf/NifEc
https://paperpile.com/c/S9tWGf/IR4zm
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untersucht, indem der Einfluss von Genotyp auf die fraktionelle Anisotropie, kortikale Dicke oder
Oberfl&che separat in den Gruppen analysiert wurde. In explorativen Analysen wurde untersucht,
inwieweit die allgemeine psychische Belastung den Zusammenhang zwischen Genotyp und

Hirnstruktur erklart.

4.2. Studie 2: Kortikale Strukturen mediieren den Zusammenhang zwischen polygenen Scores flr

Intelligenz und allgemeiner Intelligenz*.

4.2.1. Stichproben: In dieser Studie wurden zwei groRe, unabhangige, heterogene Imaging-

Genetics-Stichproben analysiert. Die erste Stichprobe umfasst 1651 Jugendliche, die im Rahmen
der europaischen, multizentrischen Studie IMAGEN#*! (www.imagen-europe.com; abgerufen am
10.07.2020) untersucht wurden. Die naturalistischne IMAGEN Studie untersucht kaukasische
Jugendliche im Langsschnitt Ihrer Entwicklung. Dabei wird ein Fokus auf die Faktoren Genetik,
Hirnstruktur, Hirnfunktion, Neurokognition, Umweltfaktoren und Psychopathologie gelegt. Die
Daten der 1651 Probanden wurden an insgesamt acht Studienzentren erhoben.

Die zweite Stichprobe IntegraMooDS umfasst 742 Probanden, die im Rahmen der
multizentrischen Studien MooDS und IntegraMent untersucht wurden. Die erstgradigen
Angehdrigen aus Studie 1 auch Teil dieser Analyse. Diese Imaging-Genetics Querschnittsstudien
umfassen Patienten mit Schizophrenie (pat-SCZ), Bipolarer Stérung (pat-BPD), Depression (pat-
MDD), sowie rel-SCZ, rel-BPD, rel-MDD und Kontrollprobanden. Alle Teilnehmer wurden an
den Standorten Bonn, Mannheim und Berlin rekrutiert. SKID-I Interviews®® wurden genutzt um
das Vorliegen von psychiatrischen Diagnosen bei den Angehdrigengruppen (rel-MDD, rel-BPD,
rel-SCZ) und den Kontrollen auszuschlieRen, sowie die Diagnosen der Patientengruppen (pat-
MDD, pat-BPD, pat-SCZ) zu sichern. Alle Teilnehmer waren deutsch und gaben an, dass Eltern
und Groleltern europdische Wurzeln hatten. Die Ethikkommissionen der Universitaten Bonn,
Heidelberg und Berlin haben der Durchfiihrung der Studie zugestimmt (Stichprobendetails fur
beide Studien in Lett, Vogel et al.*°).

4.2.2. G-Faktor: Der g-Faktor wurde berechnet, indem der erste Faktor der

Hauptkomponentenanalyse aller zur Verfligung stehenden neuropsychologischen Tests extrahiert
wurde. Diese Methodik ist detailliert in frilheren Arbeiten beschrieben??. Der g-Faktor wurde
separat in IMAGEN und IntegraMooDS extrahiert, da unterschiedliche Tests verwendet wurden
(siehe Publikation Lett, Vogel et al.* fiir Details). Im Allgemeinen wurde beschrieben, dass der
g-Faktor weitgehend stabil bleibt, auch wenn er von einer Vielzahl unterschiedlicher Tests

berechnet wird3*. Beispielsweise korrelieren g-Faktoren, die von unterschiedlichen kognitiven


https://paperpile.com/c/S9tWGf/mTIPu
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Domanen extrahiert wurden sehr hoch miteinander (r > 0.98)*2. Im Allgemeinen erklart der g-

Faktor ungefahr 40-45 % der Varianz in mehreren kognitiven Funktionsbereichen?,

4.2.3. Genetik: Die Gutekriterien des Psychiatric Genomics Consortium (PGC;

https://www.med.unc.edu/pgc/; abgerufen am 10.07.2020) wurden bei der Qualitatssicherung,
Imputation und Analyse der genetischen Daten zugrunde gelegt. Polygene (Risiko-)scores werden
im Allgemeinen verwendet, um die Effekte einzelner SNPs zu summieren, auch wenn diese SNPs
einzeln nicht genomweite Signifikanz erreichen (P<0,5x1078)*. Fir die Erstellung der Scores
wurden die Daten, der bis dahin groRten GWAS zur allgemeinen Intelligenz (N=269.867)%
verwendet. Fur die Erstellung der Scores werden die einzelnen Risikoallele jedes unabh&ngigen
SNPs erst nach ihrer Effektstarke gewichtet und anschliefend summiert. Den Scores wurden zehn
verschiedene Schwellenwerte (Pt) zugrunde gelegt?? und in der Analyse getestet: PS1(Pt<5x1078),
PS2 (P1<1x107), PSs (Pt<1x10%), PS4 (P7<0,001), PSs (P1<0,01), PSe (P1<0,05), PS7 (P1<0,1),
PSe (P1<0,2), PSe (P7<0,5) und PS10 (P7<1,0)? . Somit erhélt jede Person zehn Scores. Jeder Score
enthalt eine unterschiedliche Anzahl an SNPs und driickt die summierte genetische Belastung an
einem bestimmten Schwellenwert aus. Mit steigender Signifikanz sinkt die Anzahl der SNPs, die
fur die Scores summiert werden. Somit ist PS1 der konservativste Score, also die Summe der
Effekte der SNPs, die jeweils einzeln genomweit signifikant mit allgemeiner Intelligenz assoziiert

sind. PSioist der liberalste Score, da hierfur alle verfiigbaren SNPs summiert werden.

4.2.4. Neuroimaging: In IMAGEN wurden alle T1-gewichteten Scans von 3-Tesla Scannern

unterschiedlicher Hersteller erhoben (Siemens, Mainchen, Deutschland; Philips, Best,
Niederlande; General Electrics, Chalfont St Giles, GroRbritannien; Bruker, Ettlingen,
Deutschland). Siehe Schumann et al.*! fiir ein detailliertes Messprotokoll. In IntegraMooDS
wurden alle T1-gewichteten Scans an drei 3-Tesla Scannern der Firma Siemens (Erlangen,
Deutschland) erhoben, siehe Lett, Vogel et al.*® fiir Details. Fir die kortikale Rekonstruktion
wurde Freesurfer verwendet. Die technischen Details dieser Analysen sind in friheren
Publikationen beschrieben (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/; abgerufen am 10.07.2020).
Zusammengefasst beinhalten diese Verarbeitungsschritte das Bewegungskorrektur, das Mitteln

mehrerer Scans, Entfernen von nicht-Gehirn Gewebe (z.B. Schéadel), Talairach Transformation,

4 Die Berechnung von mehreren Schwellenwerten ist (blich in Imaging-Genetics-Studien. Wahrend der konservativste
Schwellenwert ausschlieBlich die SNPs in die Score einbezieht, die eigenstdndig genomweite Signifikanz erreichen, enthalt der
liberalste Schwellenwert alle unabhéngigen SNPs, ungeachtet von deren Signifikanz. Jeder Schwellenwert stellt demnach einen
anderen Kompromiss zwischen der Starke des Signals (Signifikanz der einzelnen SNPs) und einer weitflachigeren Reprasentation
des Genoms (gréRere Anzahl an SNPs) in der polygenen Score dar.
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Segmentierung der kortikalen grauen Substanz und deren Grenze mit der weilden Substanz,
Korrektur der raumlichen Struktur und Oberflachenverformung. Fur unsere Analysen wurde eine
Maske fiir alle Probanden erstellt, welche mit TFCE_mediation weiterverarbeitet wurden. Je eine
Maske wurde separat fir IMAGEN und IntegraMooDS, fiir jeweils kortikale Dicke und kortikale
Oberflache erstellt.

4.2.5. Statistische Analyse: In IMAGEN wurden die Kovariaten Geschlecht, Alter,

Studienzentrum und Herkunft verwendet. In IntegraMooDS wurden die gleichen Kovariaten und
zusatzlich die Subgruppen (Kontrollen, Angehdrige oder Patienten) verwendet. Fur die
Untersuchung der Haupteffekte wurde entweder eine lineare Regression (Zusammenhang
zwischen polygenen Scores und g-Faktor) in SPSS 20.0 (IBM, Armonk) berechnet oder eine
multiple lineare Haupteffekte wurde entweder eine lineare Regression (Zusammenhang zwischen
polygenen Scores und g-Faktor) in SPSS 20.0 (IBM, Armonk) berechnet oder eine multiple lineare
Regression (Zusammenhang zwischen polygenen Scores und Kortikaler Dicke oder Oberflache;
Zusammenhang zwischen g-Faktor und kortikaler Dicke oder Oberflache) mit dem Programm
TFCE_mediation verwendet. Neben der Untersuchung der Haupteffekte wurde die
Mediationsfunktion in TFCE_mediation verwendet um zu bestimmen, ob der Zusammenhang
zwischen polygenen Scores und g-Faktor unabhangig von Unterschieden in kortikaler Dicke oder
Oberflache zu erklaren ist, oder ob die kortikalen Strukturen diesen Zusammenhang mediieren.
An jedem Voxel oder Vertex wurde der indirekte Effekt von polygenen Scores auf den g-Faktor
mit der Sobel Z-Statistik ermittelt®. Fir eine detaillierte Beschreibung siehe friihere
Publikationen®’. Alle Analysen, die polygene Scores beinhalten wurden Bonferroni-korrigiert fir
10 multiple Vergleiche (P < 0,005).

5. ERGEBNISSE
5.1. Studie 1: Der Einfluss von MIR137 auf die fraktionelle Anisotropie der weif3en Substanz und

die kortikale Oberflache bei Angehdrigen von Menschen mit Psychosen®,

Tabelle 1 Stichprobenbeschreibung MooDS

Abkiirzungen: df, degrees of freedom (Freiheitsgrade); DTI, diffusion tensor imaging; SCL-90-R, Symptom
Checkliste 90 (uberarbeitet); GSI, grundsatzliche psychische Belastung; MWT-B, Mehrfachwahl-Wortschatz-
Intelligenztest, Version B; SD, Standardabweichung; T= Risikoallel; ZI, Zentralinstitut fiir seelische Gesundheit.

Kontrollen Familiares Risiko df t/ p
(n=285) (n=141) 12

Demographie
Alter Mittelwert + SD, df, t, p 33.60+9.80 32.77+£12.35 424 0.75 0.45
Bildungsjahre Mittelwert + SD, df, t, p 15.38 +2.54 15.59 + 2.68 423 0.78 0.44
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Kontrollen Familiares Risiko Df t/ p
(n=285) (n=141) 12
Geschlecht N(%), df, x2, p 1 168 0.20
Mannlich 130 (46) 55 (39)
Weiblich 155 (54) 86 (61)
Studienzentrum N(%), df, x2, p 2 1.21 0.55
Charité Berlin 81 (28) 46 (33)
Z1 Mannheim 80 (28) 41 (29)
Universitat Bonn 124 (44) 54 (38)
DTI Daten verfiigbar N(%) 228 (80) 129 (92)
Psychologische Tests
MWT-B Mittelwert £+ SD, df, t 30.95 +2.98 31.01+3.61 415 0.17 0.87
SCL-90-R (GSI) Mittelwert = SD, df, t 0.18 £0.17 0.24 £0.29 424 293 0.01
Genetik 1 094 0.33
rs1625579 TT Trager N(%) 168 (59) 90 (64)
rs1625579 GG/GT Trager N(%) 117 (41) 51 (36)

5.1.1. Fraktionelle Anisotropie: Es lag kein signifikanter Haupteffekt von Gruppe oder Genotyp

auf die FA vor, nachdem die Kovariaten Geschlecht, Alter und Studienzentrum mit in das Modell
aufgenommen wurden (Prwe-korrigiert > 0.05). Indessen lag eine signifikante Interaktion aus
Genotyp*Gruppe auf die FA vor (Prwexkorrigiet < 0.05; Abbildung 1A). Der signifikante
Interaktionsterm wurde weiter aufgeschlisselt, indem der Effekt von Genotyp separat in jeder
Gruppe untersucht wurde. Es gab keinen signifikanten Effekt von Genotyp auf die FA in den
Kontrollprobanden. Innerhalb der Angehdrigen hatte die fur das Risikoallel homozygote Gruppe
signifikant weniger FA im Vergleich zu G-Allel-Trégern (Prwe-korrigiert < 0,05; Abbildung 1B). Es
gab eine schwache, signifikante Korrelation zwischen der allgemeinen psychischen Belastung
(SCL-90-R) und der durchschnittlichen FA (T34 = —2,06; P = 0,039).

5.1.2. Kortikale Dicke und kortikale Oberflache: Es lag eine signifikante Interaktion aus

Genotyp*Gruppe auf die kortikale Oberflache vor (Prwe-korrigiet > 0,05; Abbildung 1C). Der
signifikante Interaktionsterm wurde weiter aufgeschlusselt, indem der Effekt des Genotyps separat
in jeder Gruppe untersucht wurde. Innerhalb der Kontrollprobanden hatte die fur das Risikoallel
homozygote Gruppe signifikant hohere kortikale Oberflache im Vergleich zu G-Allel Trégern
(Prwe-korrigiert < 0,05; Abbildung 1D). Zusatzlich war der MIR137 Risikogenotyp mit niedrigerer
kortikaler Oberflache bei Angehérigen assoziiert (Prwe-korrigiert < 0,05; Abbildung 1D). Keine der
Analysen zeigte einen signifikanten Effekt zwischen Genotyp, Gruppe oder deren Interaktion auf
die kortikale Dicke (Prwe-korrigiert > 0,05). Zusétzlich gab es auch keine signifikante Korrelation
zwischen der allgemeinen psychischen Belastung (SCL-90-R) und durchschnittlicher kortikaler
Dicke oder Oberflache (Pkorrigiert > 0,05).
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Abbildung 2 Zusammenfassung der Ergebnisse von Studie 1

(A) MIR137 rs1625579 Risikogenotyp ist unterschiedlich assoziiert mit der FA der weilen Substanz
(Genotyp*Gruppe Interaktionseffekt; 14.870 Voxel, niedrigster Prwe-korrigiert = 0,005). Regionen markiert im Spektrum
von rot bis gelb entsprechen Pewe-korrigiert = 0,05 bis Prwe-karrigiert < 0,01. Regionen, die griin unterlegt sind entsprechen
den mittleren FA-Werten aller Probanden und liegen auf einem Spektrum zwischen 0 und 1. (B) Wahrend kein
signifikanter Effekt von Genotyp bei Kontrollprobanden vorliegt (blau; Prwe-korrigiert > 0,05), zeigen TT-Homozygoten
bei Angehorigen (rot) signifikant weniger FA verglichen mit G-Allel Trégern (Prwe-korrigiert < 0,05). Fehlerbalken
entsprechen einem 95 % Konfidenzintervall. (C) Der MIR137 rs1625579 Risikogenotyp ist unterschiedlich assoziiert
mit kortikaler Oberflache (Genotyp*Gruppe Interaktionsefffekt; niedrigster Prwe-korrigiert = 0,004). Regionen markiert
im Spektrum von rot bis gelb entsprechen Prwe-korrigiert = 0,05 bis Prwe-korrigiet < 0,01. (D) Wahrend TT-Homozygoten
bei Angehdrigen (rot) signifikant weniger Oberflache haben verglichen mit G-Allel Tragern (Prwe-korrigiert < 0,05), ist
dieser Effekt umgekehrt bei Kontrollprobanden (blau; Prwe-korrigier < 0,05). Gestreifte Balken zeigen die mittlere
cluster Oberflache in der rechten Hemisphare, wahrend voll ausgefullte Balken Werte der linken Hemisphére zeigen.
Fehlerbalken entsprechen einem 95 % Konfidenzintervall. CON, Kontrollprobanden; FA, Fraktionelle Anisotropie
der weien Substanz; Mean, gemittelt; SA, kortikale Oberflache; PSY, Menschen mit familidrem Risiko fir
Psychosen. Diese Abbildung wurde modifiziert aus Vogel et al. *°.

5.2. Studie 2: Kortikale Strukturen mediieren den Zusammenhang zwischen polygenen Scores fiir

Intelligenz und allgemeiner Intelligenz*°.

5.2.1. Allgemeiner Ergebnisteil: Aufgrund der zahlreichen Analysen, die in diesem Paper

durchgefuhrt wurden, wurden fir diese Publikation insgesamt elf Tabellen und 26 Abbildungen

angefertigt. Daher findet sich hier nur eine Zusammenfassung der Ergebnisse. Flr detaillierte
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Ergebnisse, ausfuhrliche Tabellen und informative Abbildungen kdnnen die folgenden Quellen
hinzugezogen werden: Publikation Lett, Vogel et al.*° (Abbildung 1-3, Tabelle 1), Begleitmaterial
zur Publikation (“Supplementary Material”, Abbildungen S1-S8, Tabellen S1-S10) und die eigens
erstellte Website flr online vertex-weise Ergebnisse (https:/github.com/bobvogel/g-factor-

mediation; abgerufen am 10.07.2020).

5.2.2. G-Faktor: In IMAGEN erklart der g-Faktor 41,1 % der Varianz in allen

neuropsychologischen Tests und in IntegraMooDS 41,7 %. Die Faktorladungen der einzelnen

Tests auf den g-Faktor waren vergleichbar in den zwei Stichproben. In IMAGEN lagen die
Faktorladungen zwischen 0,53 und 0,62, wahrend diese in IntegraMooDS zwischen 0,47 und 0,77
lagen. Die Gruppen in IntegraMooDS unterschieden sich im g-Faktor (Fes 726 = 9,34; P = 1,8 x 10
9). In rel-SCZ, pat-BPD und pat-SCZ wurde verglichen mit Kontrollen ein niedrigerer g-Faktor
gefunden (alle P < 0,05).

5.2.3. Polygene Scores: PSi1 - PSio korrelierten hoch untereinander (IMAGEN: r = 0,23 - 0,99,
niedrigster P < 1,2 x 10°9; IntegraMooDS: r = 0,30 - 0,99, niedrigster P < 8,5 x 10-%’). PS1 - PS10
unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen in IntegraMooDS (Fs,727 = 0,33 — 1,86,
P >0,05).

5.2.4. Zusammenhang zwischen polygenen Scores und allgemeiner Intelligenz: Alle polygenen

Scores waren statistisch signifikant mit dem g-Faktor assoziiert (IMAGEN: F1,1640 = 12,23 —94,30;
IntegraMooDS: F1,725 = 9,99 — 20,98; alle Pkorrigiert < 0,05). Ausnahme war PS1, der nur unkorrigiert
mit dem g-Faktor in IntegraMooDS assoziiert war (F1,72s = 5,09; P < 0,05). Die jeweils hochste
Varianzaufklarung war in IMAGEN zwischen PSe - PSs (5,1 %) und in IntegraMooDS bei PSs (3,0

%) vorhanden.

5.2.5. Zusammenhang zwischen g-Faktor und Hirnstruktur: In beiden Stichproben, IMAGEN und

IntegraMooDS, wurde ein globaler Effekt vom g-Faktor auf die kortikale Dicke und die kortikale
Oberflache beobachtet. Dieser Effekt beschreibt einen positiven Zusammenhang zwischen dem g-

Faktor und der kortikalen Dicke sowie der Oberflache (Prwe-korrigiert < 0,05).

5.2.6. Zusammenhang zwischen polygenen Scores und Hirnstruktur: Kortikale Dicke: In
IMAGEN zeigte sich, dass PS3-PSg (Pt < 1,0 x 107* bis Pt < 0,2) positiv mit groerer kortikalen
Dicke assoziiert (Prwe-korrigiert < 0,005) waren. In IntegraMooDS, waren PSz, PS4 und PSs mit

groRerer kortikalen Dicke in ahnlichen Hirnregionen assoziiert (Prwe-korrigiert < 0,005). Kortikale

Oberflache: In IMAGEN waren PS3 —PSs positiv mit der kortikalen Oberflache assoziiert (Prwe-
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korrigiert < 0,005). In IntegraMooDS hingen héhere PSz, PS4, PSs und PSs zusammen mit grofierer

kortikaler Oberflache in dahnlichen Hirnregionen (Prwe-korrigiert < 0,005).

5.2.7. Cortex-weise Mediation: Kortikale Dicke: In IMAGEN mediierte die kortikale Dicke den

Zusammenhang zwischen PSs-PSs und dem g-Faktor (Prwe-korrigiert < 0,005; Abbildung 2A fir
PSa4). In IntegraMooDS mediierte die kortikale Dicke den Zusammenhang zwischen PS2-PSs und

dem g-Faktor in &hnlichen Hirnregionen (Prwe-korrigiert < 0,005; Abbildung 2C fur PSs4). Kortikale

Oberflache: In IMAGEN mediierte die kortikale Oberflache den Zusammenhang zwischen PSs-
PSs und dem g-Faktor (Prwe-korrigiert < 0,005; Abbildung 2B flr PS4). In IntegraMooDS mediierte
die kortikale Oberflache den Zusammenhang zwischen PS2—PSs und PSes —PS10 und dem g-Faktor
in &hnlichen Hirnregionen wie IMAGEN (Prwe-korrigiert < 0,05; Abbildung 2D flr PSa).

t . ...=6.6

Kortexdicke Oberflache

= 6.7e-11 p=1.3e-10
= tla%=07

m e
ste|= 4.6 o
p=4.7e-6

7 0

Abbildung 3* Mediationsanalyse fiir kortikale Strukturen

Kortikale Dicke und kortikale Oberflache mediieren den Zusammenhang zwischen PS4 und dem g-Faktor in IMAGEN
(grau, oben; N = 1651) und IntegraMooDS (orange, unten, N = 742). Signifikante Regionen sind von Rot bis Gelb
markiert und entsprechen Prwe-korrigiert = 0,005 biS Prwe-korrigiert < 0,000. (A) Statistiken des Mediationsmodells fir den
signifikantesten Cluster der Zusammenhé&nge zwischen PS., kortikaler Dicke und dem g-Faktor in IMAGEN.
Einheitliche Pfeile zeigen direkte Effekte an, wahrend der gepunktete Pfeil den indirekten Effekt von PS, auf den g-
Faktor darstellt. (B) Statistiken des Mediationsmodells fiir den signifikantesten Cluster der Zusammenhénge zwischen
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PS4, kortikaler Oberfliche und dem g-Faktor in IMAGEN. (C) Statistiken des Mediationsmodells fiir den
signifikantesten Cluster der Zusammenhénge zwischen PS,, kortikaler Dicke und dem g-Faktor in IntegraMooDS.
(D) Statistiken des Mediationsmodells fur den signifikantesten Cluster der Zusammenhénge zwischen PS, kortikaler
Oberflache und dem g-Faktor in IntegraMooDS. *Maodifiziert aus Lett, Vogel und Kollegen“C.

6. DISKUSSION

Um ein umfassendes Verstandnis von der Entstehung von Psychosen zu entwickeln, ist es
unabdingbar die durch GWAS identifizierten genetischen Varianten in ein biologisch plausibles
Stoérungsmodell einzubinden, indem deren Einfluss auf das Gehirn untersucht wird. Betrachtet
man Gene in ihrer Isolation erklaren diese keine Krankheiten. Krankheiten wie Psychosen sind in
letzter Konsequenz das Produkt unserer Hirnstruktur und -funktion, die in hohem Male durch
Genetik beeinflusst werden*6. Mit dem Ziel wichtige biologische Mechanismen zu verdeutlichen,
die bei der Entstehung von Psychosen beteiligt sind, wurde in dieser Dissertation der Einfluss von
dem Risiko-SNP flr Schizophrenie rs1625579 im MIR137 Gen und einer polygenen
Intelligenzscore auf Hirnstruktur in Klinischen und nicht-klinischen Imaging-Genetics-
Stichproben untersucht. Diese Arbeit soll letztlich dazu beitragen, dass Biomarker fur Psychosen
identifiziert werden, welche die Préadiktion von Psychosen verbessern kdnnen. Das Potential die
Risikopradiktion durch Neuroimaging zu verbessern zeigt sich in vielen Studien zu diesem
Thema*’. Hierzu tragt Studie 1 bei, da gezeigt wurde, dass ein genetischer Risikomarker fiir
Schizophrenie einen dhnlichen Einfluss auf Hirnstruktur bei Angehérigen hat wie zuvor in
Patienten beobachtet. Dies erhoht die Stichhaltigkeit der zuvor beschriebenen Ergebnisse, die nicht
frei von dem Einfluss moglicher Storfaktoren sind. Studie 2 verfolgt ein vergleichbares Ziel mit
inhaltlichen und methodischen Erweiterungen, indem ein Fokus daraufgelegt wird, wie sich die
genetische Architektur von kognitiver Leistungsfahigkeit im Gehirn bei Menschen mit und ohne
Psychoseerfahrung manifestiert. Kognitive Leistungsfahigkeit ist nicht nur klinisch ein
Kernmerkmal von Schizophrenie, sondern es besteht auch eine hohe genetische Korrelation
zwischen diesen beiden Merkmalen??. Daher ist auch MIR137, sowie viele andere Gene, die
MIR137 reguliert unter denen, die kognitive Leistungsfahigkeit beeinflussen??. Zusatzlich gibt es
eine Vielzahl von Studien, welche den Zusammenhang zwischen MIR137 und kognitiver
Leistungsfahigkeit beschreiben323348,

6.1. MIR137 als wichtiger Modulator von Hirnstruktur bei Psychosen

Innerhalb der Angehérigen hatte die fir das Risikoallel homozygote Gruppe weniger FA der
weillen Substanz im Vergleich zu G-Allel-Trégern. Zusatzlich war der MIR137 Risikogenotyp
assoziiert mit kleinerer kortikaler Oberflache bei Angehorigen, wéhrend der gegenldufige Effekt
in den Kontrollprobanden beobachtet wurde. Wie erwartet war der MIR137 Risikogenotyp nicht
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assoziiert mit FA bei Kontrollprobanden. Der MIR137 Genotyp war in keiner der Gruppen mit
kortikaler Dicke assoziiert. Diese Gen-Hirnstruktur Assoziationen sind vergleichbar mit
Ergebnissen aus Patientenstudien und wurden in Abwesenheit von Storfaktoren wie
antipsychotischer Medikation beobachtet.

Frihere Studien zeigten, dass der MIR137 rs1625579 Risikogenotyp bei Patienten mit
Schizophrenie mit Veranderungen in der Hirnstruktur einhergeht?®, wahrend solche Gen-
Hirnstruktur Assoziationen bei gesunden Kontrollen nicht beschrieben sind*. Diese Interaktionen
von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit legen nahe, dass MIR137 einen spezifischen Effekt auf
die Hirnstruktur bei Schizophrenie hat. In dieser Studie wurde eine Ubereinstimmende Interaktion
von Genotyp und Gruppenzugehorigkeit fur die FA der weien Substanz beobachtet. Ein
spezifischer Effekt zeigte sich bei Angehérigen, aber nicht bei gesunden Kontrollen. Eine
vergleichbare Interaktion wurde in Bezug auf die kortikale Oberflache beobachtet, bei der der
MIR137 Risikogenotyp mit Kleinerer kortikaler Oberflache bei Angehdrigen und groRerer
Oberflache in gesunden Kontrollen assoziiert war. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit
friheren Studien in Patientenpopulationen. Sie legen nahe, dass die beobachteten Effekte von
MIR137 auf die Hirnstruktur bei Menschen mit Psychoseerfahrung wahrscheinlich unbeeinflusst
durch Stoérfaktoren wie antipsychotischer Medikation existieren. Ein méglicher Mechanismus, der
diese Spezifitat erklaren kann ist, dass MIR137 viele andere Gene reguliert, die einzeln auch mit
Schizophrenie zusammenhéngen'® und eine wichtige Rolle bei der neuronalen Entwicklung,
einschlieRlich Neurogenese und Synapsenentwicklung spielen®. MIR137 konnte als ein wichtiger
Knotenpunkt fungieren, der ein Netzwerk aus anderen Schizophrenie-assoziierten Genen reguliert
und die Entwicklung der Hirnstruktur beeinflusst?,

Die Ergebnisse unterstreichen somit die Wichtigkeit von MIR137 als Modulator von
Hirnstruktur bei Psychosen und legen nahe, dass MIR137 auch ein Risikofaktor in einer
subklinischen Stichprobe sein kénnte, welche ahnliche hirnstrukturelle VVerédnderungen aufzeigt
wie Patienten mit Schizophrenie. MIR137 hat das Potenzial die Risikoeinschatzung von Psychosen
zu verbessern. Folgestudien sollten diesen genetischen Marker, als auch die identifizierten

Hirnregionen auf ihre pradiktive Kraft in Langsschnittstudien untersuchen.

6.2. Psychose-assoziierte Gene beeinflussen kognitive Leistungsfahigkeit via Hirnstruktur

Die Gene, die kognitive Leistungsfahigkeit beeinflussen, zeigen eine negative Korrelation mit
Psychosen, einschlieRlich Schizophrenie, bipolarer Stérung und Depression??. In Studie 2 wurde
erstmalig der kumulative Einfluss dieser Gene auf allgemeine Intelligenz und die intermediére

Rolle von kortikaler Dicke und Oberflache in zwei unabhangigen Stichproben untersucht. Ein Weg
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die intermediare Rolle von kortikaler Dicke oder Oberflache im Zusammenhang zwischen Genen
und g-Faktor zu untersuchen, ist das zugrunde legen eines Mediationsmodells. Bedingung flr das
Untersuchen eines Mediationsmodells ist, dass alle Faktoren des Modells signifikant miteinander
zusammenhangen®®. Daher wurden zundchst die folgenden Korrelationsanalysen durchgefiihrt.
Erstens wurde wie erwartet gezeigt, dass polygene Scores in beiden Stichproben mit dem g-Faktor
assoziiert sind. Die starksten Zusammenhénge wurden zwischen PS4 (Pt < 0,001) und PSs (Pt <
0,2) beobachtet. Diese Ergebnisse sind konsistent mit friiheren Studien?? und zeigen den Nutzen
von polygenen Scores in unabh&ngigen Stichproben. Zweitens zeigte sich ein weit verbreiteter
Effekt von g-Faktor auf kortikale Dicke und Oberflache in beiden Stichproben. Diese Ergebnisse
sind konsistent mit metanalytischen Daten, die eine starke Assoziation zwischen kognitiver
Leistungsfahigkeit und Hirnvolumen zeigen®!, sowie Assoziationsstudien von allgemeiner
Intelligenz und kortikaler Dicke®?, sowie Intelligenz und kortikaler Oberflache. Drittens wurde
zum ersten Mal der Zusammenhang zwischen polygenen Scores und kortikaler Dicke sowie
Oberflache untersucht. Dieser Zusammenhang war vorrangig in den préafrontalen, medial
temporalen, anterior cinguléren, parietalen und insuléaren Cortexen zu beobachten. Dieser Effekt
war robust in beiden Stichproben vorhanden, nachdem eine Bonferroni-Korrektur fir 10 polygene
Scores und eine weitere FWE-Korrektur tber alle Vertices durchgefiihrt wurde.

Da alle drei Faktoren (Genetik, Hirnstruktur und g-Faktor) miteinander zusammenhangen,
wurde der mechanistische Zusammenhang in einem Mediationsmodell untersucht (vergleiche
Abbildung 1 fur allgemeines Modell). Probanden mit hoheren polygenen Scores, besonders bei
einem Schwellenwert von Pt < 0,001 (PSa4), zeigten grofiere kortikale Dicke und Oberflache in
frontotemporalen, inferior parietalen und anterioren cinguléaren Regionen, die zu héherem g-
Faktor flhrten. Die Topografie der Mediationseffekte (Abbildung 3) ist konsistent mit den
Regionen, die in strukturellen und funktionellen Neuroimaging-Studien mit kognitiver
Leistungsfahigkeit in Verbindung gebracht wurden®3. Diese Ergebnisse waren bemerkenswert
konsistent bei 1651 Jugendlichen und 742 Erwachsenen mit und ohne psychiatrische Diagnosen.
Diese Ergebnisse legen nahe, dass die beteiligten kortikalen Regionen eine wesentliche Rolle bei
Unterschieden in der kognitiven Leistungsfahigkeit bei Menschen mit und ohne
Psychoseerfahrung spielen.

Die Ergebnisse zeigen somit einen biologisch plausiblen Pfad von Genen zu kognitiver
Leistungsféhigkeit mediiert durch Variabilitat in Hirnstruktur. Kortikale Struktur kénnte demnach
ein moglicher Biomarker fur neurokognitive Dysfunktion sein. Es ist moglich, dass dieser
potenzielle Biomarker die Risikoeinschatzung von Psychosen verbessert, indem Individuen mit

erhdhtem Risiko zuverlassiger bereits vor dem Ausbruch der Erkrankung identifiziert werden
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konnten. Friihere Studien zeigten bereits die Nutzlichkeit von genetischen als auch Neuroimaging-
Daten in der Fritherkennung von Psychosen®4. Zukiinftige Studien sollten die Variabilitat in den
kortikalen Regionen aus der vorliegenden Mediationsanalyse in Kombination mit genetischen und
neuropsychologischen Daten verwenden, um in longitudinalen Studien ihre Vorhersagekraft in

Bezug auf Psychosen zu untersuchen.

6.3. Limitierungen

Beide Studien haben Limitierungen, welche bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt
werden sollten. In Studie 1 wurde der Einfluss eines einzelnen SNPs (MIR137 rs1625579) auf die
Hirnstruktur untersucht. Es ist unwahrscheinlich, dass ein einzelner SNP allein die Komplexitat
der beobachteten Ergebnisse erklart. Obwohl MIR137 rs1625579 viele andere Schizophrenie-
assoziierte Gene reguliert, sollten Folgestudien die gesamte genetische Varianz in MIR137, zum
Beispiel durch einen polygenen Score, auf ihren Zusammenhang mit Hirnstruktur untersuchen.
Obwonhl die Ergebnisse der beiden Studien statistisch sehr signifikant sind, sind die Effektstarken
gering (<1 %). Dies ist typisch fur Imaging-Genetics-Studien, wo im Allgemeinen beobachtet
wird, dass bei gut replizierten Ergebnissen die genetische Variation <1 % der Varianz in
hirnstrukturellen Phanotypen erklart. Daher sollten die Ergebnisse aus beiden Studien nicht als
kausaler Mechanismus betrachtet werden, sondern vielmehr als Einblick in einen mutmallichen,
biologisch plausiblen Zusammenhang in dem genetische Varianz Hirnstruktur und Verhalten
beeinflusst. Folgestudien aus den Disziplinen der Molekulargenetik, der Neurobiologie, des
Neuroimaging und der Psychiatrie sind notwendig, um den komplexen Zusammenhang zwischen
Genen, Gehirn und Verhalten zu begreifen. Zuletzt untersuchen beide Studien den Einfluss von
genetischer Varianz auf Hirnstruktur im Querschnitt. Um Risikofaktoren direkt zu identifizieren,

missen Folgestudien die pradiktive Kraft dieser Faktoren in Langsschnittstudien untersuchen.

6.4. Fazit

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation verdeutlichen die Wichtigkeit von MIR137 als
Modulator von Hirnstruktur bei Psychosen und zeigen einen biologisch plausiblen Pfad wie
genetische Variabilitat die allgemeine kognitive Leistungsfahigkeit via Hirnstruktur beeinflusst.
Vorausgesetzt, dass Folgestudien diese Ergebnisse als Pradiktoren fir das Auftreten von
Psychosen in Léngsschnittstudien validieren, konnen diese Ergebnisse dazu beitragen eine
personalisierte Risikoeinschéatzung fir Psychosen vorzunehmen, um Erkrankungen vor ihrem

Ausbruch zu erkennen und praventiv zu behandeln.
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