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1 EINLEITUNG

Mit dem Begriff Schizophrenie wird eine der komplexesten und tiefgreifendsten psychischen
Storungen beschrieben, bei der wesentliche Dominen menschlichen Verhaltens und
menschlicher Erlebenswelten stark beeintrachtigt sind. Die Schizophrenie hat weltweit eine
Lebenszeitprdavalenz von ca. 0.5 - 1% und aufgrund ihrer direkten und indirekten Kosten
weltweit und auch in Deutschland eine hohe gesundheitskonomische Relevanz (Konnopka et
al., 2009). Das Ersterkrankungsalter liegt haufig im jungen Erwachsenenalter, wobei Ménner
erstmalig zumeist zwischen dem 15. - 25. Lebensjahr, und damit etwas frithzeitiger als Frauen
erkranken. Der klinische Verlauf der Schizophrenie ist sehr variabel und reicht von einer
vollstindigen klinischen Remission nach einer einmaligen psychotischen Episode bis hin zu
chronischen Zustinden mit Residualsymptomatik (Saf} et al., 2003).

Vor der Manifestation schizophrenietypischer - psychopathologischer Symptome besteht oft
eine prodromale Phase (Frithphase), die einer ,,aktiven Phase® mit Auftreten psychotischer
Symptome durchschnittlich 5 Jahre vorausgeht (Helgason, 1990). Zu den eher unspezifischen
Friihsymptomen dieser Prodromalphase gehoren Verhaltensverdnderungen wie sozialer
Riickzug, Schlafstorungen, depressive Symptome, ein beeintridchtigtes Leistungsvermdgen
und kurzzeitig andauernde psychosenahe Episoden (Riecher-Réssler et al., 2006). Symptome
der Schizophrenie werden anhand klinischer Gesichtspunkte in zwei Hauptkategorien, die
,Positivsymptome und  die  ,Negativsymptome*  eingeteilt.  Charakteristische
Positivsymptome sind beispielsweise inhaltliche Denkstorungen mit paranoiden Gedanken
und Wahnsymptomatik, Wahrnehmungsstorungen in Form akustischer Halluzinationen,
motorische Erregung und Ich-Stérungen. Zu den Negativsymptomen gehdren ein Mangel an
Emotionen, Verlust von Energie, ein verflachter Affekt, Storungen des abstrakten Denkens
und Verarmung des Sprachausdrucks einhergehend mit sozialem Riickzug. Negativsymptome
beginnen oft schleichend iiber mehrere Monate und nehmen mit der Krankheitsdauer zu.
Anhand der Kriterien des Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer Stérungen —
(DSM-1V), erfolgt die Diagnostik operationalisiert, wobei zur Stellung der Diagnose mehrere
klar definierte psychopathologische Symptome erfiillt sein miissen wie z.B. kulturell
unangemessener Wahn, Halluzinationen, desorganisierte Sprache, grob desorganisiertes oder
katatones Verhalten und Negativsymptome. Beziiglich der Zeitkriterien gilt nach DSM-IV,
dass die schizophrenietypischen Symptome mindestens sechs Monate bestehen miissen. (Saf3

et al. 2003).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Konnopka%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Konnopka%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://de.wikipedia.org/wiki/Schlafst%C3%B6rung�
http://de.wikipedia.org/wiki/Depression�
http://de.wikipedia.org/wiki/Denkst%C3%B6rung�
http://de.wikipedia.org/wiki/Halluzination�
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Kognitive Symptome der Schizophrenie, wie beispielsweise Storungen der Aufmerksamkeit,
des Gedichtnisses und exekutiver Funktionen (Problemldsen, kognitive Flexibilitét,
Inhibitionsleistungen) wurden in der Vergangenheit eher den Negativsymptomen zugeordnet,
werden jedoch mittlerweile als eine eigenstindige Kernsymptomatik schizophrener
Erkrankungen verstanden, die eine herausragende Bedeutung fiir das spétere Funktionsniveau
der Erkrankten und damit deren Prognose haben (Green und Nuechterlein 1999, Green et al.,
2000).

Atiologisch handelt es sich bei der Schizophrenie um eine genetisch komplexe Erkrankung
mit einer hohen Heritabilitdt, bei der biologische, genetisch determinierte Grundlagen mit
krankheitsfordernden Umweltfaktoren interagieren. Biologisch liegt eine Stérung von
Hirnfunktionen zugrunde, welche nach der Hirnentwicklungshypothese der Schizophrenie
wiederum auf einer Storung der Gehirnentwicklung basieren soll, wodurch es zu verdandertem
neuronalen Wachstum, verminderter synaptischer Konnektivitdt und insgesamt zu verdnderter
Neurotransmission kommt (Moises et al., 2002). Die Auspriagung einer Erkrankung innerhalb
des schizophrenen Spektrums kann dabei zwischen dem klinischen Vollbild der
Schizophrenie und einer inkompletten Expression im Sinne einer schizotypen Stérung liegen
(Cornblatt und Malhotra, 2001).

Pathophysiologisch  sind bei schizophrenen Erkrankungen die Konzentrationen
unterschiedlicher Neurotransmittersysteme, wie Glutamat, y-Aminobuttersiure (GABA),
Dopamin (DA) und Serotonin sowie verschiedene neuronale Netzwerke verdndert bzw.
betroffen (Konradi und Heckers, 2003).

Im Rahmen des Vulnerabilitits-Stress-Models wird davon ausgegangen, dass zusétzlich zu
einer genetischen Disposition auch Umweltfaktoren vorliegen miissen, um die Erkrankung
manifest werden zu lassen (Nuechterlein et al., 1992; Zubin et al., 1985). Dabei interagieren
genetische Faktoren mit individuumspezifischen Umgebungsvariablen. Beispielweise wurden
sowohl eine Infektion der Mutter wiahrend der Schwangerschaft, insbesondere wéhrend des
zweiten Trimenons, als auch das Auftreten von perinatalen oder postnatalen Komplikationen
mit der spdteren Entwicklung einer schizophrenen Erkrankung des Kindes idtiologisch in
Verbindung gebracht. Dabei sind ZNS-Infektionen in der frithen Kindheit und hypoxische
Zustinde wihrend der Geburt mit einem etwa flinffach erhohten Risiko flir das spétere
Auftreten Schizophrenie-spezifischer Symptome assoziiert (Schmidt-Kastner et al., 2006).
Isoliert erhohen einzelne Umweltfaktoren das Erkrankungsrisiko um jeweils ein bis zwei

Prozent, gemeinsam konnen die Risikofaktoren jedoch einen additiven Effekt haben.
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Mittels  Familien-basierter =~ Kopplungsanalysen wurden in den letzten Jahren
Kandidatenregionen im menschlichen Genom identifiziert, in denen mdgliche
Suszeptibilititsgene fiir die Schizophrenie liegen. Gene wirken sich primér durch veridnderte
Genprodukte, Genexpression und Alteration von Signalkaskaden auf die Entwicklung der
Hirnstruktur und die verschiedenen Hirnfunktionen aus und konnen daher nur in einem
indirekten Zusammenhang zu komplexen, phidnomenologisch definierten psychiatrischen
Krankheiten stehen In einem neueren Ansatz, der auch in der vorliegenden Studie
Verwendung findet, wird deshalb der genetische Einfluss auf enger definierte und gut
messbare funktionelle Merkmale untersucht, welche im Rahmen schizophrener Erkrankungen

nachweislich verdndert sind (Harrison und Weinberger, 2005).
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2 THEORETISCHER HINTERGRUND

2.1 Die Schizophrenie als genetisch komplexe Erkrankung

Fiir die Schizophrenie gibt es bis heute keine Hinweise einer Existenz sogenannter monogener
Unterformen, wie sie beispielsweise fiir die Unterform der frilh beginnenden
Alzheimererkrankung bekannt ist. Die Schizophrenie wird demnach nicht durch den Einfluss
einiger weniger kausaler krankheitsassoziierter Gene definiert, sondern ist vielmehr durch die
Addition oder Potenzierung der Effekte eines spezifischen Clusters von Genvarianten
bestimmt. Diese risikomodulierenden Genvarianten bilden zusammen die spezifische
genetische Vulnerabilitit, die das Erkrankungsrisiko eines jeden Individuums determiniert
(Gottesman und Shields, 1967).

Eine groBe Anzahl von Zwillingsstudien und Familienstudien belegt eindriicklich die
Wichtigkeit genetischer Faktoren fiir das Auftreten einer Schizophrenie, wobei das
Erkrankungsrisiko mit dem Grad der genetischen Verwandtschaft steigt. Frithere Studien
legen fiir die Schizophrenie zunédchst eine Heritabilitit von etwa 50 % nahe (Shields und
Gottesman, 1972). In jiingerer Zeit wurde die durch genetische Faktoren erklarbare
Heritabilitit, berechnet aus dem Verhiltnis der Konkordanzraten schizophrener Erkrankungen
monozygoter und dizygoter Zwillinge, mit etwa 80 % angegeben (Sullivan et al., 2003).

Das menschliche Genom beinhaltet ungefihr 20.000-30.000 Protein-kodierende Gene
(International Human Genome Sequencing Consortium, 2004). Dabei werden etwa 40 % aller
Gene im Gehirn exprimiert (de Geus et al., 2001), aber nur 2 % der Desoxyribonukleinsdure-
Sequenz (DNA-Sequenz) des menschlichen Genoms in eine Polypeptidsequenz iibersetzt
(Venter et al., 2001). Da aber 99.9 % der genomischen DNA bei allen Menschen identisch
sind, fithren nur 0.1 % zu der Gesamtheit der Vererbungsunterschiede (Plomin und Kosslyn,
2001). Etwa eine von 250 - 1.000 Basen tritt in der Bevdlkerung als differentes Allel, am
hdufigsten als Single Nucleotid Polymorphism (SNP) auf (Wang et al,, 1998). Diese
Verdnderung kann sowohl in regulatorischen Regionen (z.B. der Promotorregion eines
Genabschnittes) als auch in Protein-kodierenden (Exons) und in nicht-kodierenden DNA-
Abschnitten (Introns) lokalisiert sein.

Nur ein kleiner Teil dieser Polymorphismen, die sogenannten funktionellen SNPs, fiihren zu
einem Aminosdureaustausch, dann namlich wenn sie in Exons auftreten und zu Proteinen
translatiert werden. Durch die Verdnderung in der DNA-Sequenz kann es zu funktionellen

Verdanderungen der synthetisierten Proteine und so beispielsweise zu einer verdnderten
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Affinitdt eines Neurotransmitter-Rezeptors kommen. Ebenso konnen Polymorphismen
generell aber auch vollig ohne funktionelle Folgen bleiben (Read und Strachan, 2003).

Bisher wurden zwei sich ergidnzende Strategien genutzt, um die Grundlagen genetisch
komplexer Stérungen aufzukliren:

Bei Kopplungsstudien dienen DNA-Marker (Sequenzvariationen der genomischen DNA) als
Wegweiser auf den Chromosomen. Kopplungsstudien werden innerhalb von
Familienstammbdumen durchgefiihrt (Vink und Boomsma, 2002). Liegt ein DNA-Marker in
der gleichen chromosomalen Region wie das Gen, welches eine Verhaltensstorung
beeinflusst, dann treten dieser Marker und die Verhaltensstorung nicht unabhédngig
voneinander auf, sondern man spricht von Kopplung.

Im Rahmen hypothesengeleiteter Assoziationsstudien 1ist dagegen die Detektion von
Suszeptibilititsgenen mit geringen Geneffekten mdglich. Statistisch nachgewiesen wird der
Zusammenhang zwischen Allelen ausgewéhlter Kandidatengene und meist komplexer oder
quantitativ messbarer Phénotypen. Dazu bedient man sich der genetischen Variabilitét, die
beispielsweise in Form einzelner SNPs vorliegen kann, wobei ein Allel statistisch mit der
Variation eines solchen quantitativen Phénotyps assoziiert wird (Goldberg und Weinberger,

2004).


http://www.amazon.de/exec/obidos/search-handle-url?%5Fencoding=UTF8&search-type=ss&index=books-de-intl-us&field-author=Andrew%20Read�
http://www.amazon.de/exec/obidos/search-handle-url?%5Fencoding=UTF8&search-type=ss&index=books-de-intl-us&field-author=T.%20Strachan�
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2.1.1 Die Kandidatengene der Schizophrenie

Bei der Suche nach den genetischen Grundlagen der Schizophrenie konnten erste
Kandidatengene anhand von Kopplungsstudien identifiziert werden. Die Entdeckung dieser
assoziierten Risikovarianten in mutmaBlichen Dispositionsgenen fiihrte zu neuen Hypothesen
hinsichtlich der Pathophysiologie der Schizophrenie. Die meisten der identifizierten
Kandidatengene iiben Funktionen in der Hirnentwicklung und Aufrechterhaltung wichtiger
Prozesse im ausgereiften Gehirn aus. Ein weiteres gemeinsames Merkmal vieler
Kandidatengene der Schizophrenie ist die Modulation erregender glutamaterger Transmission
(Harrison und Owen, 2003).

Nach der Glutamathypothese der Schizophrenie wird eine primér genetisch determinierte
Instabilitdt und Hypofunktion des glutamatergen Systems als ursdchlich fiir die Entwicklung
schizophrener Erkrankungen angesehen (Tsai und Coyle, 2002). Die verminderte Funktion
glutamaterger Neurone fithrt nach dieser Theorie iiber eine Destabilisierung der
Synapsenformation zu einer abnormen neuronalen Entwicklung, in deren Folge eine
frontotemporale Diskonnektion die Grundlage der héufig auftretenden kognitiven Defizite
darstellt. Letztlich fiihrt eine verminderte glutamaterge Stimulation hemmender GABAerger
Neurone zu einem verminderten inhibitierenden GABAergen Tonus. Durch diese reduzierte
Inhibition kommt es einerseits zu einer vermehrten Ausschiittung von Glutamat, das durch
Uberstimulation zu neurotoxischen Prozessen fiihren kann, und andererseits zu einem
hyperdopaminergen Syndrom mesolimbischer Netzwerke (Konradi und Heckers, 2003).
Kandidatengene der Schizophrenie wie Dysbindin (DTNBPI) und Neuregulin-l (NRGI)
untermauern die Hypothese, dass zentrale Bestandteile des glutamatergen Systems, wie der
NMDA-Rezeptor, funktionell beeintréchtigt sind. NRG1 ist beispielsweise an der neuronalen
Migration, der Aufrechterhaltung der Integritit der Myelinscheiden sowie der
Aufrechterhaltung synaptischer Prozesse im Bereich des glutamatergen Systems beteiligt,
wihrend Dysbindin eine entscheidende Rolle bei der synaptischen Plastizitit spielt (Harrison
und Weinberger, 2005). Auch das fiir D-Aminosdure Oxidase Aktivator kodierende Gen
(DAOA), ist Uber seine Interaktion mit dem D-Serin Stoffwechsel iiber das katabole Enzym
DAO an der Regulation glutamaterger Aktivitit beteiligt. Ein weiteres Risikogen, das auf die
herausragende Rolle der Glutamatfunktion bei der Entwicklung schizophrener Erkrankungen

hindeutet, ist das den metabotropen Glutamat Rezeptor 3 kodierende Gen (GRM3).
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Zu den weiteren Kandidatengenen der Schizophrenie zéhlen Gene, die eine wichtige Rolle in
der Hirnentwicklung haben und die Hypothese einer ursdchlichen Hirnentwicklungsstérung
untermauern (Harrison und Weinberger, 2005).

Abbildung 1 stellt zusammenfassend einige der bislang identifizierten Gene dar, die als

Kandidatengene fiir die Schizophrenie bzw. fiir psychotische Storungen betrachtet werden.

GRM 3 G72 DAAO RGS4 PRODH AKT NRGI  Dysbindin DISCI

1L

Neurotransmission Plastizitit Synaptogenese

AN

Zelluldre Neuropathologie

Dysregulierte dopaminerge
Transmission

Kognitive und andere

- Psychotische Symptome
charakteristische Merkmale

Abbildung 1: Effekte von Kandidatengenen der Schizophrenie auf die Neuroplastizitit und
Funktion der Synapsen (modifiziert nach Harrison und Weinberger, 2005)
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2.1.2 Das Konzept der Endophinotypen

Ein neuerer Forschungsansatz bei der Identifikation von Kandidatengenen ist das Konzept der
sogenannten Endophénotypen (auch intermedidre Phénotypen genannt), die deutlich weniger
polygen und komplex-genetisch determiniert sind als das psychopathologische
Erscheinungsbild bzw. der klinische Phénotyp der Schizophrenie (Gottesman und Gould,
2003). Endophinotypen sind mdglicherweise unmittelbarer mit den genetisch urséchlichen
Faktoren verbunden und sind auch bei Verwandten von Patienten nachweisbar, die keine

manifeste Erkrankung entwickelten (Zobel und Maier, 2004).

Gottesman und Gould (2003) haben die Entwicklung des Endophédnotypenbegriffs in einer
Ubersichtsarbeit dargestellt und dabei folgende Definition fiir Endophénotypen (=Merkmale)
vorgeschlagen:

1.  Das Merkmal muss mit der Erkrankung assoziiert sein.

2. Das Merkmal ist vererbbar.

3. Es besteht eine weitgehende Unabhdngigkeit des zu testenden Merkmals vom
Krankheitsstadium, d. h., das Merkmal sollte auch in der Prodromalphase oder bei
Remission der Symptome nachweisbar sein.

4.  Das Merkmal und die Erkrankung werden in Familien gemeinsam weitergegeben.

5. Das bei Erkrankten gefundene Merkmal tritt bei nicht erkrankten Familienangehorigen
haufiger auf als in der Allgemeinbevdlkerung.

Die Genvarianten beeinflussen dabei sowohl die Disposition zur Erkrankung als auch die

hirnstrukturellen und -funktionellen Normabweichungen. Dabei wird angenommen, dass eine

nur geringe Anzahl genetischer Faktoren an der Ausbildung eines spezifischen

Endophinotyps beteiligt ist, was das Erkennen von Suszeptibilititsgenen erleichtern konnte

(Zobel und Maier, 2004).

Einen Uberblick iiber das Konzept der Endophiinotypen stellt die Abbildung 2 dar.
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Atiologischer Faktor Endophéinotypen Psychopathologie /
Klinischer Phinotyp

Gene  friihe Umweltfaktoren

L] i >
L]

DD<
/

Ungiinstige Krankheitspezifische
Umweltfaktoren Symptome

/1 Unterschwellige
/\ \ Syndrome

Protektive

QOC

> Umweltfaktoren | Ke€ine Dysfunktionen
D D >
DTNBP 1 Storung der Aufmerksamkeit Wahn
NRG 1 Storung des Gedéachtnisses Halluzinationen
DAO/DAAO Neurologische “soft signs” Formale Denkstorungen
G72 Strukturelle Auffalligkeiten Ich-Stérungen
DISC1 des Gehirns Kognitive Stérungen
comMT Storungen des Verhaltens

Abbildung 2: Endophinotypen als Briicke zwischen Genotyp und klinischem Phénotyp
(modifiziert nach Zobel und Maier, 2004).

Abkiirzungen: DTNBP [ (Dysbindin) - 6p22, NRG 1 (Neuregulin 1) — 8p22, DAO/DAAO (D-
Amino-acid oxidase) — 12924, G72 (DAOAVG30) — 13q34, DISCI (disrupted in
schizophrenia 1) — 1q42, COMT (catechol-O-methyltransferase) — 22q11

Mittels der Endophidnotypenstrategie wurden bereits neurophysiologische Verdnderungen,
Veridnderungen des Arbeitsgedichtnisses oder ein schizotypischer Personlichkeitsstil mit der
Schizophrenie in Verbindung gebracht (Fanous et al., 2007; Glahn et al., 2003; Winterer et
al., 2003). Aufgrund ihrer klaren Definitionskriterien und ihrer guten Messbarkeit bieten sich
insbesondere neuropsychologisch definierte Leistungsmerkmale, wie beispielsweise

Netzwerke der Aufmerksamkeit als Endophénotyp an.
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2.2 Die Schizophrenie als neurokognitive Storung

2.2.1 Neuropsychologische Endophanotypen der Schizophrenie

Bei etwa 75 % aller schizophrenen Patienten sind kognitive Beeintrichtigungen feststellbar
(Heinrichs und Zakzanis, 1998). Kognitive Beeintrichtigungen bestehen mit dem Beginn
einer schizophrenen Erkrankung, sind meisten unabhingig vom Vorliegen anderer
psychotischer Symptome, treten auch bei Verwandten schizophren Erkrankter auf und sind
zeitlich stabil (Heydebrand, 2006; Green et al.,, 2004). Da solche neuropsychologisch
messbaren Funktionsstorungen in einem weit grofleren Malle als die Positiv- und
Negativsymptomatik zu sozialer Behinderung und Arbeitsunfdahigkeit beitragen, kommt dem
besseren Verstindnis der biologischen und genetischen Ursachen dieser Stérungen eine
besondere Bedeutung zu (Green et al., 2000). IThre Verwendbarkeit als ein diagnostisches
Kriterium der Schizophrenie wird diskutiert (Lewis, 2004; Green und Nuecherterlein, 1999).
Neuropsychologische Untersuchungsmethoden konnen dabei als sensitive Werkzeuge zur
Priifung der funktionellen Bedeutung bereits identifizierter Dispositionsgene angesehen
werden (Meyer-Lindenberg und Weinberger, 2006).

Beeintriachtigungen der Aufmerksamkeit betreffen Funktionen wie die Orientierung auf neue
Reize, die selektive Filterung relevanter Information, die gezielte
Aufmerksamkeitsverlagerung sowie die Aufrechterhaltung einer Daueraufmerksamkeit.
Aufmerksamkeitsdefizite bei schizophren Erkrankten sind insbesondere durch Reiz-
Reaktions-Aufgaben, z.B. im Continuous Performance Test (CPT) oder im Span of
Apprehension Test (SPAN) gezeigt worden (Finkelstein et al., 1997). Auch fiir andere Mal3e
der Aufmerksamkeit wurden im Stroop Test, im Trail Making Test, im Zahlen-Symbol-Test
oder fiir die Zahlenspanne ausgeprigte Defizite bei schizophrenen Patienten beschrieben
(Mohamed et al., 1999).

Hinsichtlich  exekutiver Funktionen =zeigen schizophrene Patienten insbesondere
Beeintrachtigungen bei der Konzeptbildung, der Abstraktionsfihigkeit, der kognitiven
Flexibilitit, der Kontrolle von Aufmerksamkeitsressourcen sowie beim strategischen
Vorgehen, Planen und Problemldsen (Zalla et al., 2004). Defizite exekutiver Funktionen bei
schizophren Erkrankten sind vor allem im Wisconsin Card Sorting Test (WCST) gezeigt
worden; dabei erreichen Patienten im Allgemeinen weniger Kategorien und haben mehr

perseverative Fehler als gesunde Kontrollprobanden. Diese Defizite im WCST haben sich bei
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der Schizophrenie als robust erwiesen; selbst intensives Training fiihrte zu keiner anhaltenden
Verbesserung der Leistung (Goldberg et al., 1987).

Storungen des Gedéchtnisses umfassen den Prozess der Enkodierung, der Konsolidierung, des
Erinnerns und des Wiedererkennens. Gedachtnisdefizite bei schizophren Erkrankten sind vor
allem beim Erinnern von Wortlisten, Geschichten und geometrischen Figuren gezeigt worden
(Tracy et al., 2001). Defizite im Bereich der Arbeitsgedédchtnisleistungen werden hierbei als
ursichlich fiir gestorte Verhaltensmerkmale schizophrener Patienten (gestortes zielgerichtetes
Verhalten, desorganisiertes Denken, Sprachstorungen) angesehen (Silver et al., 2003). Auch
bei nichtmedizierten, ersterkrankten und prodromalen schizophrenen Patienten wurden

Normabweichungen bei kognitiven Tests nachgewiesen (Hill et al., 2004).

2.2.2 Aufmerksamkeitsstorungen und der Attention Network Test

Cohen und Mitarbeiter (2004) definieren Aufmerksamkeit als die Fahigkeit, die Verarbeitung
bestimmter Informationen zu erleichtern. Dabei wird die Verarbeitung anderer Informationen
inhibiert, um bestimmte Ziele der Aufmerksamkeit gegeniiber anderen zu bevorzugen.

Posner und Peterson (1990) konstatieren, dass Aufmerksamkeit weder auf eine einzelne
Funktion reduziert-, noch einer isolierten Hirnregion zugeordnet werden kann. Die Autoren
gehen davon aus, dass (1) die Reizverarbeitung neurofunktionell getrennt von
Aufmerksamkeitsprozessen ablduft, dass (2) die Aufmerksamkeit von einem Netzwerk
mehrerer Hirnstrukturen gesteuert wird und dass (3) diese Hirnstrukturen jeweils bestimmte
Funktionen erfiillen, die in kognitiven Begriffen beschreibbar sind. Geméa3 dem Modell von
Posner und Petersen (1990) liegen der Aufmerksamkeit drei unterscheidbare Subsysteme
zugrunde, die mit unterschiedlichen zerebralen Netzwerken und Neurotransmittersystemen
assoziiert werden konnen: Alerting, visuelle Orientierung und Konfliktinhibition.

Alerting bezieht sich auf die Féhigkeit, die gerichtete Aufmerksamkeit aufrecht zu erhalten.
Hierbei sind vermutlich rechts-frontale und parietale Strukturen sowie das vom Locus
Coeruleus ausgehende aktivierende Noradrenalin-System beteiligt. Oft wird Alerting in
Reaktionszeitaufgaben gemessen, in denen die Probanden auf einen neutralen Reiz hin eine
Taste driicken sollen. Die Geschwindigkeit solcher einfachen Reaktionen wird dabei als
Indikator fiir den aktuell gegebenen Wachheitszustand angesehen. In einer Variante dieses
Aufgabentyps wird die Reaktionszeit gemessen, wenn kurz vorher ein Warnreiz prisentiert

wurde. Dabei zeigen gesunde Probanden kiirzere Reaktionszeiten als in Bedingungen ohne
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Warnreiz, was als Steigerung des Aufmerksamkeitsniveaus (Alerting) in Erwartung eines
Reizes hoher Prioritdt interpretiert wird (Posner und Petersen, 1990).

Der Prozess der visuellen Orientierung erfordert die Loslosung von bisher fokussierten
Objekten, die Verschiebung des Aufmerksamkeitsfokus und das Ausblenden unwichtiger
Reize. Als mogliche beteiligte Hirnstrukturen gelten neben parietalen Strukturen, der
Colliculus superior, das Pulvinar als kaudaler Anteil des Thalamus und das frontale
Augenfeld (Fan et al., 2002).

Die Inhibition bezieht sich auf die Detektion der fiir zielgerichtetes Handeln relevanten
Information und Unterdriickung irrelevanter Reize. Die Représentationen der Informationen
sollen dabei im dorsolateralen frontalen Kortex gespeichert sein, wahrend die Kontrolle der
korrekten Ausfiihrung einer Handlung dem anterioren Gyrus cinguli (ACC) zugeschrieben
wird. Beide Strukturen stehen in intensiver Beziehung zu den Basalganglien (z.B. Striatum)
und parietalen Strukturen (Posner und Raichle, 1998). Storungen exekutiver Funktionen bei
Schizophrenen stehen in Ubereinstimmung mit neurobiologischen Befunden zum prifrontalen
Kortex (PFK) schizophrener Patienten. So fanden etwa Weinberger und Mitarbeiter (1986)
bei schizophrenen Patienten einen verminderten zerebralen Blutfluss im dorsolateralen PFK
wiahrend der Durchfithrung des WCST, ein Effekt, der sich als aufgabenspezifisch und
unabhingig von der Medikation erwies. Auch unter Ruhebedingungen wurde wiederholt eine
reduzierte préfrontale dopmaminerg vermittelte Aktivitit (sog. ,.Hypofrontalitit™) bei
Schizophrenen gefunden (Weiss und Heckers, 2001).

Bei dem Attention Network Test (ANT) handelt es sich um einen Aufmerksamkeitstest, mit
dem die Funktion dieser hypothetischen Aufmerksamkeitssysteme untersucht wird (Fan et al.,
2002). Abbildung 3 zeigt schematisch die neuroanatomische Reprisentation der
beschriebenen subkortikal und kortikal lokalisierten Aufmerksamkeitsnetzwerke fiir Alerting
(rot) und Orientierung (griin) sowie fiir die eher kortikal reprasentierte Inhibition (blau), die
auch in einer funktionellen Bildgebungsstudie an gesunden Probanden nachgewiesen werden

konnten (Fan et al., 2005).
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Abbildung 3: Drei unabhingige Netzwerke der Aufmerksamkeit (modifiziert nach Fan,
2004)

In einer Zwillingsstudie konnte bereits die Vererblichkeit von mit dem ANT messbaren
Effekten nachgewiesen werden (Fan et al., 2001) Weiterhin wurden in ersten Untersuchungen
der moglichen genetischen Grundlagen des ANT verschiedene genetische Polymorphismen
identifiziert, die statistisch signifikante Assoziationen sowohl auf neuropsychologischer
(Fossella et al., 2002a) als auch auf funktionell bildgebender Ebene (Fan et al., 2003)
aufwiesen. Insbesondere der Reaktionszeiteffekt durch die behaviorale Inhibition
(Konflikteffekt) zeigte sich als robustes neuropsychologisches Mal3 (Fan et al., 2002).

Im Rahmen einer neurophysiologischen Untersuchung zum ANT wurden visuelle Ereignis-
korrelierte Potentiale genutzt, um die Lokalisation neuronaler Generatoren der
Konfliktverarbeitung wahrend der Durchfiihrung des ANT darzustellen (Neuhaus et al.,
2007). Schizophrene Patienten zeigten eine reduzierte Modulation der Amplitude und
Verzogerung der P300 und eine reduzierte ACC-Aktivierung wihrend der
Konfliktverarbeitung. Diese Befunde stimmen mit bisherigen Studien einer dysfunktionalen

ACC-Aktivierung tiberein (Heckers et al., 2004).
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2.3 Das dopaminerge System

Dopamin (DA) fungiert im zentralen Nervensystem (ZNS) als ein Neurotransmitter, d. h., DA
gibt die elektrischen Signale eines Neurons an ein nachfolgendes Neuron weiter. Es gehort,
ebenso wie Noradrenalin und Adrenalin, zur Gruppe der Katecholamine. Obwohl die
Katecholamine nur ca. 1 - 2% der Neurotransmitter im ZNS ausmachen, sind sie von grof3er
Relevanz fiir Verhaltensweisen in den Bereichen Motorik, Emotion und Kognition
(Birbaumer und Schmidt, 2003). Das in Vesikeln gespeicherte DA wird als Reaktion auf ein
eintreffendes Aktionspotential in den synaptischen Spalt ausgeschiittet, diffundiert in
Richtung der postsynaptischen Rezeptoren und aktiviert sie. Dopaminrezeptoren (DR) sind
sogenannte metabotrope Rezeptoren, die ihre Wirkung indirekt entfalten. Im Vergleich zur
schnellen ionotropen Weiterleitung eines Signals, erfordert die metabotrope Weiterleitung
mehr Zeit, erzielt aber eine langer anhaltende Wirkung (Carlson, 2004).

Es wird dabei nicht, wie bei ionotropen Rezeptoren, direkt ein Ionenkanal gedffnet, sondern
durch Stimulation eines erregenden DR ein G-Protein aktiviert, das sich an der Innenseite der
Zellmembran in der Nihe des Rezeptors befindet. In einer Kaskade aktiviert das G-Protein,
ein Enzym, das darauthin den sekundiren Botenstoff (second messenger) zyklisches
Adenosinmonophosphat (cAMP) produziert. Dieser second messenger diffundiert zu
nahegelegenen lonenkanilen, heftet sich dort an und 6ffnet diese. Die Stimulation eines
inhibitorischen Rezeptors aktiviert dagegen hemmende G-Proteine, die ihrerseits die second-
messenger-Produktion vermindern (Carlson, 2004).

Aufgrund ihrer unterschiedlichen Wirkung werden DR in die exzitatorische
Dopaminrezeptorfamilie-Typ 1, deren Hauptvertreter der Dopamin Rezeptor-Typ D1 und D5
(DRD1, DRDS) sind, und die inhibitorische Dopaminrezeptorfamilie Typ 2 eingeteilt, deren
Hauptvertreter der Dopamin Rezeptor-Typ D2 und D3 (DRD2, DRD3) sind. Auf Grundlage
threr Ursprungs- und Zielgebiete im Gehirn werden ein nigrostriatales, ein mesolimbisches,
ein tuberoinfundibuldres und ein mesokortikales Dopaminsystem unterschieden. Das
mesolimbische und das mesokortikale Dopamin-System spielen eine wichtige Rolle bei der
Verarbeitung von Belohnungsreizen, beim Lernen und hinsichtlich der kognitiven

Handlungssteuerung (Seamans und Yang, 2004).
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2.3.1 Die Dopamin-Hypothese der Schizophrenie

Die Dopaminhypothese der Schizophrenie postuliert, dass die Grundlage der
Pathophysiologie der Schizophrenie in einer erhohten dopaminergen Neurotransmission,
insbesondere in den mesolimbischen und striatalen Gehirnregionen besteht (Carlsson, 1978).
Eine spdter eingefiihrte iiberarbeitete Dopaminhypothese sieht die mesolimbische
Dopaminiiberfunktion als ein sekunddres Merkmal einer primdren Dopaminunterfunktion im
PFK bei schizophrenen Patienten. Diese dopaminergen Defizite in frontalen Gehirnregionen,
die teilweise durch DRDI1 vermittelt werden, sind mit der Ausprigung von
Negativsymptomen, einer Affektverflachung und kognitiven Stérungen in Zusammenhang
gebracht (Goldman-Rakic et al., 2000; Davis, 1991).

Unterstiitzung erfihrt die Dopaminhypothese der Schizophrenie durch die Tatsache, dass alle
bisher eingesetzten Antipsychotika Antagonisten oder partielle Agonisten insbesondere des
DRD2 und zum Teil des DRD3 sind (Van Rossum, 1966; Sokoloff et al., 2006). Neben der
zentralen Rolle der DRD2 in der antipsychotischen Behandlung gibt es auch deutliche
Hinweise, dass DRD2-Gene die Suszeptibilitit, an einer Schizophrenie zu erkranken,
beeinflussen (Glatt et al., 2003). Dies wird gestiitzt durch Studien, die mittels bildgebender
Verfahren zeigen konnten, dass es bei einer Schizophrenie zu einer erhohten
Signaliibertragungsrate an DRD2 kommt (Seeman und Kapur, 2000).

DRD3 sind insbesondere in den limbischen Gehirnteilen zu finden und wurden ebenfalls mit
Symptomen schizophrener Erkrankungen in Verbindung gebracht. Insbesondere spielen sie
bei gestorten emotionalen Funktionen und bei einer effektiven Behandlung der Schizophrenie

eine Rolle (Sokoloff et al., 2006).

2.3.2 Dopamin und prifrontale Kognition

Dopamin beeinflusst die elektrische Aktivitdt der Neurone im PFK (Williams und Goldman-
Rakic, 1995; Yang und Seamans, 1996). Eine Verminderung des Dopamingehalts oder die
Blockade der Dopaminrezeptoren im dorsolateralen PFK ruft funktionelle Defizite bei den
von dieser Region abhéngigen Funktionen hervor (Diamond und Goldman-Rakic, 1989). Eine
lokale Injektion von selektiven Dopamin-Antagonisten in den dorsolateralen PFK
verschlechtert dosisabhidngig die Leistung bei Arbeitsgeddchtnisaufgaben (Sawaguchi und

Goldman-Rakic, 1991). Besonders im dorsolateralen PFK steigt die Konzentration
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extrazelluldren DAs bei der Bearbeitung von Arbeitsgedidchtnisaufgaben an (Watanabe et al.,
1997).

Die Gene Catechol-O-Methyl-Transferase (COMT), Dopamin Rezeptor Typ 4 (DRD4),
Dopamin Transporter (DAT) und Monoamino-Oxidase A (MAOA) sind in diverse Funktionen
des aminergen Stoffwechsels involviert. Bei Fossella und Mitarbeitern zeigten Triager von
Polymorphismen, die mit einem héheren Dopamingehalt assoziiert sind (COMT methionine,
DRD4-4 repeat, DATI-10 repeat, MAOA-LPR 3 repeat) schlechtere Werte bei der
Aufmerksamkeitstestung mit dem ANT (Fossella et al., 2002b).

2.3.3 Der Einfluss der Catechol-O-Methyl-Transferase

Wie bereits dargestellt, gibt es bei schizophrenen Patienten zahlreiche Hinweise fiir eine
verminderte dopaminerge Signaliibertragung in préifrontalen Regionen bei gleichzeitig
gesteigerter dopaminerger Aktivitdit in mesolimbischen Arealen. Ein prifrontaler
Dopaminmangel kann nicht nur durch eine verminderte Bereitstellung, sondern auch durch
einen beschleunigten Abbau von DA verursacht werden. Die Regulation der endogenen
Dopaminverfiigbarkeit und bevorzugte Aktivierung von DRDI1- bzw. DRD2-abhidngigen
Prozessen hédngen, aufgrund der verminderten Verfligbarkeit anderer Dopamin-
degradierenden Systeme, im PFK spezifisch und wesentlich von der Aktivitit des COMT-
Enzyms ab (Axelrod und Tomchick, 1958; Matsumoto et al., 2003b; Tunbridge et al., 2004).

Das COMT-Gen befindet sich auf dem menschlichen Chromosom 22ql1 (Grossman et al.,
1992) und kodiert das COMT-Enzym, das ein wichtiges postsynaptisch-inaktivierendes
Enzym der katecholaminergen Neurotransmitter DA, Adrenalin und Noradrenalin ist
(Napolitano et al., 1995; Weinshilboum et al., 1999). Das Gen enthélt sechs Exons, von denen
Exon 1 und 2 nicht kodierend sind. Es existieren zwei Promotorregionen, die die
Transkription kontrollieren. Eine lingere mRNA, kontrolliert durch den P2 Promoter, kodiert
fiir eine membrangebundene Form (MB-COMT), eine kiirzere mRNA (P1 Promoter) kodiert
fiir eine 16sliche Form (S-COMT). MB-COMT besitzt eine etwa zehnfach hohere
Substrataffinitdt fiir DA und Noradrenalin, sodass es besser fiir den Dopaminmetabolismus
der physiologisch vorhandenen Dopaminkonzentrationen im Gehirn geeignet ist (Roth, 1992).
MB-COMT ist tatsdchlich hauptsédchlich an der prifrontal-kortikalen Dopamininaktivierung
beteiligt (Karoum et al., 1994). Beim Menschen spielt der DAT, der entscheidend fiir die
Wiederaufnahme von DA ist, zwar im Striatum eine entscheidende Rolle, nicht aber im

prafrontalen Dopaminstoffwechsel (Chen et al., 2004a). Analog zeigten Méuse mit einem
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Knockout des COMT-Gens einen Anstieg des Dopamingehalts im priafrontalen Kortex, jedoch
nicht im Striatum (Gogos et al., 1998). Tierexperimentell konnte bei Affen und Ratten eine
geringere Dichte des DAT im PFK nachgewiesen werden (Lewis et al., 2001). Durch die mit
der geringeren DAT Dichte einhergehende geringere Dopaminwiederaufnahme ist der PFK
von sekundidren Mechanismen, wie beispielsweise vom Dopaminkatabolismus durch MB-
COMT abhdngiger, um das extrazellulire DA zu inaktivieren (Diamond et al. 2004;
Tunbridge et al.,, 2006). MB-COMT wird dementsprechend auch vorwiegend neuronal
exprimiert (Matsumoto et al., 2003a); wihrend S-COMT hauptsichlich in anderen
Organsystemen au3erhalb des ZNS nachweisbar ist (Lundstrom et al., 1995).

2.3.3.1 Der Val'>*'®*Met Polymorphismus im COMT-Gen

Der Polymorphismus rs4680 in Exon 4 des COMT-Gens mit den Allelen Guanin (G) und
Adenin (A) hat eine funktionell wirksame Aminosdurensubstitution von Valin (Val) zu
Methionin (Met) bei Codon 108/158 zur Folge. Das thermostabile Val-Allel ist mit einer drei-
bis vierfach hoheren Enzymaktivitit und deshalb mit einem schnelleren Dopaminabbau als
das thermolabile Met-Allel assoziiert (Lachman et al., 1996; Weinshilboum et al., 1999). Met-
Homozygote weisen mit ihrer verminderten COMT-Aktivitdt mehr préafrontales synaptisches
DA und iiber einen negativen Regulationsmechanismus eine verminderte Dopaminaufnahme
und Dopaminsynthese im Mittelhirn auf (Meyer-Lindenberg et al., 2005). Das Val-Allel und
das Met-Allel sind kodominant, wobei die Individuen mit einem Val/Met Genotyp eine
mittlere COMT-Aktivitit zwischen den homozygoten Individuen haben (Lotta et al., 1995).
Insbesondere die genetische Variante des COMT Val'**'®Met Polymorphismus wurde in der
Vergangenheit aufgrund ihrer funktionellen Rolle in der Modulation prifrontaler
dopaminerger Systeme als Kandidatengen der Schizophrenie angesehen, fiir die hochaktive
Variante konnte eine Assoziation in Hochrisikofamilien gefunden werden (Chen et al., 2004b)
Diese hochaktive, mit dem Val-Allel assoziierte, Form von COMT konnte aufbauend auf der
Dopaminhypothese der Schizophrenie zu einem relativen kortikalen Dopaminmangel fiihren
und daher das Risiko, an einer Schizophrenie zu erkranken, erhéhen (Egan et al, 2001).
Interessanterweise existiert ein weiterer funktioneller Polymorphismus im COMT-Gen
(rs6267), der bisher nur in koreanischen und japanischen, jedoch nicht in kaukasischen
Populationen nachgewiesen werden konnte. Wéhrend Kaukasier das niedrigaktive Alanin-

Allel tragen, findet sich in Teilen der genannten asiatischen Populationen ein
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Polymorphismus mit einem hochaktiven Serin-Allel, dessen Funktion sich analog zum Valin-
Allel im SNP rs4680 verhilt (Lee et al., 2005).
Abbildung 4 stellt schematisch in einer Ubersicht den funktionellen Val' > %Met

Polymorphismus im COMT-Gen dar.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung des COMT Val*'®Met Polymorphismus
(modifiziert nach NCBI, GEN-BANK, ACCESSION # Z26491)

2.3.3.2 Der Einfluss der Dopaminverfiigbarkeit auf prafrontale Funktionen

Dopamin scheint die prifrontale kortikale Funktion in einer komplexen umgekehrt U-
formigen Dosis-Antwort-Kurve zu beeinflussen, wobei ein optimales Funktionsspektrum nur
in einem relativ geringen Bereich der Dopaminaktivitdt erreicht wird. Nach diesem Modell,
zuerst tierexperimentell am DRD1 beschrieben, konnen zu viel aber auch zu wenig Dopamin
jeweils negative Effekte auf die kognitive Leistungsfahigkeit ausiiben. (Goldman-Rakic et al.,
2000, Mattay et al., 2003)

Der Effekt, den der COMT Val"*'®Met Polymorphismus auf die préfrontale Kognition
ausiibt, hangt dabei von der Summe der nicht von COMT abhdngigen Einfliisse auf die
prafrontale Dopaminverfiigbarkeit ab und ist bei jedem Individium unterschiedlich. Fiir
diejenigen Individuen, die sich hinsichtlich threr Dopaminaktivitét auf der ,linken Seite* des
Optimums der umgekehrt U-formigen Dosis-Antwort-Kurve befinden, wére nach diesem
Model das niedrigaktive Met-Allel von Vorteil, da es zu einer verstirkten Dopaminaktivitit

fiihren wiirde. Analog wiére fiir solche Individuen die sich bereits auf der ,,rechten Seite* des
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Optimums befinden, also schon iiber eine erhdhte und damit nicht mehr optimale
Dopaminaktivitét verfiigen, das hochaktive Val-Allel vorteilhaft. (Tunbridge et al., 2006)
Diesem Modell entsprechend steigert die Amphetamingabe die physiologische Effizienz bei
Val-Homozygoten und verschlechtert die Leistung bei Met-homozygoten Individuen (Mattay
et al., 2003). Auch der COMT-Inhibitor Tolcapone fiihrte bei homozygoten Tragern des Val-
Allels zu verbesserten und bei homozygoten Triagern des Met-Allels zu verschlechterten
kognitiven Leistungen, was sich ebenfalls mit der Annahme eines umgekehrt U-formigen
Zusammenhangs préfrontaler Dopaminkonzentration mit kognitiver Leistungsfiahigkeit
erklédren lasst (Meyer-Lindenberg und Weinberger, 2006).

Elektrophysiologische  Untersuchungen und Tierversuche haben  gezeigt, dass
Dopaminerhéhungen die Funktion des PFK steigern kdnnen (Braver et al., 1999). Je geringer
die Inaktivierung des priafrontalen Dopamins durch COMT ausfillt, umso effizienter scheinen
dessen Funktionen zu sein. Pharmakologische Reduktionen der COMT-Funktion (Gasparini
et al., 1997), gezielte Ausschaltung des Gens (Kneavel et al., 2000) oder homozygotes
Vorliegen des Met-Allels steigern die kognitive Leistung. Egan und Mitarbeiter (2001) fanden
in einer bedeutenden Studie mit 175 schizophrenen Patienten, 219 nicht an einer
psychotischen Stoérung erkrankten Geschwistern dieser Patienten sowie 55 gesunden
Kontrollprobanden eine dosisabhingige Assoziation des Val-Allels mit der Zahl
perseverativer Fehler im Wisconsin Card Sorting Test, der Arbeitsgedichtnis,

Konzeptbildung und kognitive Flexibilitét priift.

2.3.3.3 Tonische und phasische Freisetzung von Dopamin

Eine fiir kognitive Funktionen wesentliche Unterscheidung wird zwischen der phasischen und
tonischen Freisetzung von DA vorgenommen. (Grace, 1991) Unter phasischer Freisetzung
wird die synaptische Ausschiittung von DA, infolge kurzer Salven, die weniger als 200 ms
andauern und als Dopaminburst bezeichnet werden, verstanden. Dieser Dopaminburst ist eine
Antwort auf eine Reizung dopaminerger Neurone im Mittelhirn, z.B. in Reaktion auf
Belohnungssignale (Grace, 2000). Neben dieser stimulusabhingigen Dopaminaktivitit
existiert eine regelméBige, spontane Aktivitit dopaminerger Neurone in einem
niederfrequenten Bereich von etwa ein bis zwei Entladungen pro Sekunde, wobei das DA hier
vorrangig extrasynaptisch, also in den Extrazelluldrraum freigesetzt wird (Floresco et al.,
2003). Diese Art der Ausschiittung wird als tonische Freisetzung von DA bezeichnet, wobei
in den Extrazelluldrraum freigesetztes DA im ZNS hauptsidchlich durch MB-COMT abgebaut

wird.
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Je nach Hirnregion konnen sich tonische und phasische Dopaminfreisetzung in
unterschiedlicher Weise gegenseitig beeinflussen (Grace, 2000). In mesolimbischen
dopaminergen Afferenzen des Nucleus accumbens erfolgt eine Hemmung der phasischen
Dopaminfreisetzung durch vorrangig extrazelluldr tonisch ausgeschiittetes DA (Bilder et al.,
2004). Die Hemmung erfolgt hierbei iiber eine Aktivierung von hemmenden DRD2-
Autorezeptoren. Das die Autorezeptoren aktivierende DA wird einerseits infolge einer
Stimulation von Glutamatrezeptoren in der Nidhe der Autorezeptoren in den Extrazelluldrraum
ausgeschiittet, andererseits werden die Autorezeptoren durch phasisch freigesetztes DA
aktiviert, das aus dem synaptischen Spalt diffundiert (Grace, 2000). In Form einer sich selbst
hemmenden Feedbackschleife erhoht eine phasische Dopaminfreisetzung die Konzentration
des extrazelluliren DA. Im PFK dagegen ist eine davon abweichende Wechselwirkung zu
beobachten: Hier wird die phasische Dopaminausschiittung von einer hohen Konzentration
extrazelluldren DA in der Form unterstiitzt, sodass die resultierende dopaminerge Aktivierung
erhoht wird und ldnger andauert (Seaman und Yang, 2004; Floresco und Magyar, 2006).

Nach Bilder und Kollegen (2004) sind die funktionellen Effekte des COMT Val*¥1%Met
Polymorphismus auf die dopaminerge Neurotransmission leichter zu erkléren, wenn die zuvor
skizzierte Theorie der phasischen und tonischen Freisetzung von Dopamin zugrunde gelegt
wird (Grace, 1991) In Kurzform postuliert die Hypothese der tonisch-phasischen
Dopaminfreisetzung in Bezug auf den COMT Val*¥'®Met Polymorphismus, dass das
niedrigaktive Met-Allel mit einer a) subkortikal verminderten phasischen und erhdhten
tonischen Dopamintransmission und b) mit einer kortikal erhéhten Dopaminkonzentration
assoziiert ist (Grace, 1993). Vor diesem Hintergrund wird weiter postuliert, dass bei Met-
Alleltragern aufgrund einer erhéhten tonischen DRD1-abhidngigen Dopamintransmission die
Leistung bei Aufgaben, die Stabilitdt (Daueraufmerksamkeit) erfordern, im Vergleich zu Val-
Alleltragern erhoht ist. Bei Aufgaben, die eher kognitive Flexibilitit oder Inhibition in einer
Konfliktaufgabe bei kortikaler phasischer DRD2-Aktivierung erfordern, wire dagegen die
postulierte Leistung der Met-Alleltrager in Vergleich zu den Val-Alleltrigern reduziert.
(Bilder et al., 2004)

Einen Uberblick iiber die hypothetischen Effekte des COMT Val'**'®*Met Polymorphismus
auf Grundlage der tonisch-phasischen Dopaminaktivitét gibt Tabelle 1.
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Tabelle 1: Hypothetische Effekte des COMT Val® 8108\ et Polymorphismus in Abhdngigkeit

von tonisch-phasischer Dopamintransmission (modifiziert nach Bilder et al., 2004)

Effekt auf

Allele des COMT Val'*¥'%®Met Polymorphismus

Met-Allel

Val-Allel

COMT (Enzymaktivitét)
Tonisches Dopamin
Phasisches Dopamin

(subkortikal)

Kortikale DA
Konzentration

Dopaminrezeptor
Arbeitsgedachtnisfunktion

Vorteilhafter kognitiver
Effekt

Nachteiliger kognitiver
Effekt

Niedrige Aktivitét

1 Tonisches DA (extraneu.)
| Phasisches DA (synap.)

Erhohtes kortikales DA

1 DRDI1 Transmission;

1 Aufrechterhaltung des
Arbeitsgeddchtnisses

1 Leistungen bei Aufgaben,
die Stabilitét erfordern
(Daueraufmerksamkeit,
einfache inhibitorische
Aufmerksamkeit)

UbermiBige kognitive
Rigiditat
(Schwierigkeiten bei
Aufgaben die Flexibilitit
erfordern )

Abkiirzungen: DA = Dopamin, DR = Dopaminrezeptor

Hohe Aktivitit

| Tonisches DA (extraneuronal)
1Phasisches DA(synaptisch)

Erniedrigtes kortikales DA

1 DRD2 Transmission,;

1 ,,Reset” und ,,Update* des
Arbeitsgeddchtnisses

1 Leistungen bei Aufgaben, die
Flexibilitat bzw ,,Umschalten®
erfordernden (Aktualisierung,
,»set shifting* Wechsel
inhibitorischer ,,Sets)

Reduzierte kognitive Stabilitét
(erhohte Distraktibilitédt, Verlust
kognitiver Sets, verminderte
Daueraufmerksamkeit)
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3 ZIELSTELLUNG UND HYPOTHESEN

3.1 Zielstellung der Arbeit

Da kognitive Leistungen-, als Kernsymptome der Schizophrenie-, valide messbar sind,
wurden sie als Endophédnotypen im Rahmen von Assoziationsstudien zur Identifizierung der
Funktion von Kandidatengenen vorgeschlagen. Bei den bisher verwendeten kognitiven Tests,
deren Testleistungen als mdgliche Endophénotypen diskutiert wurden, bestand ein wichtiger
Kritikpunkt darin, dass diese oft Leistungen aus verschiedenen Kognitionsdomanen abfragten,
so dass die genaue Zuordnung der gestorten Funktion-, und deren kausale Verkniipfung mit
Kandidatengenen erschwert war (Bilder et al., 2004).

Angesichts des Mangels an einfachen und wenig zeitintensiven Tests zur Erfassung distinkt
messbarer kognitiver Leistungen, die eng mit den zugrundeliegenden neuronalen
Funktionsstrukturen verkniipft sein konnten, wurde weiterhin diskutiert, ob behaviorale
Konfliktaufgaben besser geeignete Messinstrumente zur Erfassung prifrontaler
dopaminabhingiger kognitiver Funktionen darstellen konnten.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist das Endophanotypkonzeptes bei Schizophrenie anhand
eines neuropsychologischen Paradigmas zur Testung der Effizienz des PFK, der bei
schizophrenen Patienten wiederholt als funktionell beeintrdchtigt beschrieben wurde, zu
tiberpriifen. Ein Versuchsdesign, welches eine differenziertere Untersuchung einer bei
schizophren Erkrankten gestorten kognitiven Doméne, in diesem Fall die Aufmerksamkeit,
ermdglicht, wurde von der Arbeitsgruppe um Posner mittels des ANT (Fan et al., 2001, 2002)
prasentiert und auch hinsichtlich seiner Eignung gepriift (Fan et al., 2003, Fossella et al.,
2002b). Insbesondere die inhibitorische (prifrontale) Komponente des ANT wurde als ein
geeignetes Werkzeug zur Erfassung relevanter Aufmerksamkeitsfunktionen im Sinne des
Endophénotypkonzeptes vorgeschlagen (Nolan et al., 2004).

In einem ersten experimentellen Schritt sollen die behavioralen Leistungen im ANT von
schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen hinsichtlich der Reaktionszeiten und
insbesondere hinsichtlich der Inhibition untersucht werden.

Es wird erwartet, dass die Gesamtreaktionszeit bei schizophrenen Patienten (SZP) gegentiber
gesunden Kontrollprobanden (GP) signifikant erhdht ist. Die Gesamtreaktionszeit wird daher
auch als ein Marker der Testreliabilitit im Rahmen dieser Untersuchungen ausgewertet

(Hypothese I).
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Gleichzeitig wird postuliert, dass schizophrene Patienten gegeniiber gesunden Kontrollen
einen erhohten Konflikteffekt aufweisen (Heinrichs und Zakzanis, 1998). Hintergrund dieser
Uberlegung ist die bereits ausgefiihrte reduzierte prifrontale dopaminerg vermittelte Aktivitit
bei schizophren Erkrankten, die zu einer ineffizienteren kortikalen kognitiven
Inhibitionsleistung fiihren sollte (Weiss und Heckers, 2001). Unter der Annahme eines
umgekehrt U-formigen Zusammenhangs prifrontaler Dopaminkonzentration mit kognitiver
Leistung, sollten sich schizophren Erkrankte hinsichtlich der inhibitorischen Leistung auf der
»linken Seite des Optimums der umgekehrt U-formigen Dosis-Antwort-Kurve befinden
(Meyer-Lindenberg und Weinberger, 2006). Da laut dieser Annahme bei schizophren
Erkrankten von einer gestorten behavioralen Inhibition aufgrund eines relativen kortikalen
Dopaminmangels innerhalb des Aufmerksamkeitsnetzwerks fiir Konflikt ausgegangen wird,
sollte theoretisch der kalkulierte Konflikteffekt im ANT bei schizophren Erkrankten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen erhoht sein (Hypothese II).

In mehreren Arbeiten wurde gezeigt, dass der COMT Val' %15 Met Polymorphismus iiber
seinen Einfluss auf den priafrontalen Dopaminmetabolismus spezifische und von der aktuellen
Aufgabenstellung abhéngige Effekte auf die jeweilige Leistung zeigt (Tunbridge et al., 2006).
Daher wird in einem zweiten Schritt der Einfluss des genetischen COMT Val'®'**Met
Polymorphismus auf die dopaminerge préifrontal-kortikale Funktion im Attention Network
Test untersucht werden. Um multiples Testen zu vermeiden, ist das spezifische Ziel der
vorliegenden Arbeit die Charakterisierung des Einflusses des COMT Val'®™'**Met
Polymorphismus auf das inhibitorische (exekutive) Aufmerksamkeitsnetzwerk schizophrener
Patienten und gesunder Kontrollen. Insbesondere fiir die inhibitorische Bedingung
(Konflikteffekt) des ANT konnte gezeigt werden, dass sie auf behavioraler Ebene robuste,
gruppendifferente Effekte hervorruft (Fan et al., 2002; Neuhaus et al., 2007). Auf der
Grundlage der zuvor skizzierten Theorie der tonisch-phasischen Freisetzung von Dopamin
(Bilder et al., 2004) wird angenommen, dass homozygote Met-Alleltrager einen signifikant
erhohten Konflikteffekt ausweisen, da sie bei behavioralen Aufgaben, die Flexibilitdt im
Rahmen einer Konfliktaufgabe erfordern, im Vergleich zu homozygoten Val-Alleltrigern
benachteiligt wiaren (Hypothese III).

Vor dem Hintergrund des postulierten Gen-Dosis-Effektes wire weiterhin zu erwarten, dass
heterozygote Alleltrdger beziiglich ihrer behavioralen Inhibitionsleistung eine intermediére

Leistung zeigen.
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3.2 Formulierung der Hypothesen

Auf der Grundlage der bisherigen Uberlegungen werden drei zu iiberpriifende Hypothesen

formuliert:

Hypothese |

Schizophrene Patienten unterscheiden sich von gesunden Kontrollen durch eine erhohte
Gesamtreaktionszeit. Daraus folgt

HO,;: Es gibt keine Unterschiede der Gesamtreaktionszeit zwischen gesunden Kontrollen und

schizophrenen Patienten.

Hypothese 11

Schizophrene Patienten unterscheiden sich von gesunden Kontrollen durch einen erhohten
behavioralen Konflikteffekt. Daraus folgt

HO,: Es gibt keine Unterschiede der behavioralen Inhibition zwischen gesunden Kontrollen

und schizophrenen Patienten.

Hypothese 111

Homozygote COMT"" Individuen unterscheiden sich von homozygoten COMT"™ Individuen
durch einen erhohten Konflikteffekt. Daraus folgt

HO;: Es gibt hinsichtlich des Konflikteffektes keine Unterschiede zwischen homozygoten
COMT"™ Individuen und homozygoten COMT"™ Individuen.
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4 METHODEN

4.1 Das Studiendesign

Im Rahmen einer hypothesengeleiteten Untersuchung der Assoziationen zwischen
spezifischen behavioralen Variablen des ANT und einem gut charakterisierten genetischen
Polymorphismus des Dopaminstoffwechsels wurden 63 klinisch stabile SZP und 40 GP mit

einer neuropsychologischen Testbatterie untersucht.

4.2 Beschreibung der Untersuchungsstichproben

4.2.1 Patienten

Als Einschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie wurden fiir die Patienten folgende

Vorraussetzungen zugrunde gelegt:

l. Diagnose einer Schizophrenie nach den operationalisierten Kriterien des DSM-IV

2. Fehlende Anamnese fiir schwerwiegende somatische Erkrankungen oder fiir ein
Schédel-Hirn-Trauma mit Verlust des Bewusstseins

3. Keine Alkohol- oder Drogenabhéngigkeit und kein Alkohol- oder Drogenmissbrauch
in den letzten 6 Monaten

4. Ein pramorbider Intelligenzquotient (IQ) groBer als 85

5. Zumutbarkeit einer etwa einstiindigen neuropsychologischen Untersuchung

6. Alter zwischen 18 und 65 Jahren

Die Patienten wurden in der Universitétsklinik und Hochschulambulanz fiir Psychiatrie und

Psychotherapie der Charité — Universitidtsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin, aus

dem stationdren, tagesklinischen und ambulanten Bereich rekrutiert, die Diagnose einer

Schizophrenie wurde vor Teilnahme an der Untersuchung von psychiatrisch erfahrenen

Arzten nach den operationalisierten Kriterien des DSM-IV bestitigt. Der klinische Zustand

der Patienten war zum Zeitpunkt der Untersuchung stabil. Dabei wurden sowohl Patienten,

bei denen vor der Studienteilnahme eine akute Episode einer schizophrenen Erkrankung

behandelt worden ist, als auch seit langem klinisch stabile Patienten eingeschlossen. Das

Kriterium der psychopathologischen Stabilitdit wurde anhand der erreichten Werte auf der

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS; Kay et al., 1987), in diesem Fall <75 Punkte,

tiberpriift. Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, die einen PANSS-Wert von {iber
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75 Punkten aufwiesen, korrespondierend mit dem Status ,,méaBig krank* (Leucht et al., 2005)
auf der Clinical Global Impression Skala (CGI; Guy, 1976). Zum Zeitpunkt der kognitiven
Testung waren alle Patienten klinisch frei von extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen.
Zur Erfassung der non-verbalen fluiden Intelligenz wurde der Untertest 3 des
Leistungspriifsystems (LPS-3; Horn, 1983) verwendet. Zur Erfassung des prdmorbiden,
verbalen Intelligenzniveaus wurde der Mehrfachwortschatztest (MWT-B; Lehrl et al., 1995)
verwendet. Der MWT-B erfasst die kristalline Intelligenz und ermdglicht eine Abschétzung
des prdmorbiden oder auch priaexpositionellen allgemeinen Intelligenzniveaus einer Person,
wobei er weitgehend storungsunabhéngig ist.

Alle Patienten wurden vor der Teilnahme an der Studie ausfiihrlich iiber die Durchfiihrung
und Zielsetzung der Untersuchung aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstdandnis. Die
Untersuchung wurde von der Ethikkommission der Charit¢é Universititsmedizin Berlin
genehmigt und erfiillt die ethischen Normen der Deklaration von Helsinki (World Medical
Association, 2008)

4.2.2 Gesunde Kontrollpersonen

Die gesunden Kontrollpersonen wurden iiber Anzeigen in lokalen Zeitungen rekrutiert. Die

Ein- und Ausschlusskriterien fiir die gesunden Probanden waren:

l. Keine positive Anamnese fiir schwerwiegende somatische Erkrankungen oder fiir ein
Schadel-Hirntrauma mit Verlust des Bewusstseins

2. Keine Alkohol- oder Drogenabhdngigkeit (lifetime), kein Alkohol- oder

Drogenmissbrauch in den letzten 6 Monaten

3. Anamnestisch  unauffdllige = Familienanamnese  hinsichtlich  psychiatrischer
Erkrankungen
4. Einen Intelligenzquotienten (IQ) groBer als 85

5. Alter zwischen 18 und 65 Jahren

Zum Ausschluss bestehender relevanter psychischer und neurologischer Erkrankungen
wurden die Kontrollpersonen vor Studieneinschluss mit Hilfe eines standardisierten
Fragebogens (Mini-Neuropsychiatric Interview, M.I.LN.I.; Sheehan et al., 1998) von klinisch
erfahrenen drztlichen Mitarbeitern untersucht. Relevante psychiatrische Stérungen der Achse
I oder Achse II nach DSM-IV waren dabei ein Ausschlusskriterium fiir die Studienteilnahme.
Die gesunden Kontrollpersonen erhielten eine finanzielle Aufwandsentschadigung fiir ihre

freiwillige Teilnahme an der Untersuchung.
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4.3 Der Attention Network Test

Um die drei von Posner und Petersen (1990) beschriecbenen Aufmerksamkeitsnetzwerke zu
untersuchen, wurde ein spezielles Paradigma entwickelt, welches die drei
Aufmerksamkeitsnetzwerke durch einfache Aufgabenvariationen spezifisch testet.

Der Attention Network Test (ANT) ist eine Kombination aus einem Paradigma mit
Distraktorreizen  (Flanker-Paradigma, Erikson und Erikson, 1974) und einer
Reaktionszeitaufgabe mit Hinweisreizen (cued detection-Paradigma; Posner et al., 1982). Der
Ablauf des ANT entspricht dem Versuchsautbau von Fan und Mitarbeitern (2002).

In dieser Versuchsanordnung nach Fan et al. (2002) werden nach rechts oder links weisende
Pfeile iiber oder unter einem Fixationskreuz dargeboten. Der Augenabstand der
Versuchspersonen zum Monitor betrdgt 65 cm, der linke Zeigefinger ruht auf der
Antworttaste fiir ,links“, der rechte Zeigefinger auf der Antworttaste fiir ,rechts®. Die
Aufgabe der Versuchsperson ist es, per Tastendruck anzugeben, ob der Pfeil nach rechts oder
links weist. Ein einzelner Pfeil hat einen Winkel von ca. 0,6 © des Gesichtsfeldes, der Abstand
zweier angrenzender Pfeile bzw. Linien betrdgt jeweils etwa 0,1 °. Insgesamt befinden sich
die Reize (ein zentraler Zielreiz und vier flankierende) in einem Winkel von ca. 3,1 © des
retinalen Gesichtsfeldes.

Diese Zielreize (Targets) werden durch Distraktoren flankiert, die entweder aus neutralen
Reizen (Linien), konsistenten oder inkonsistenten Reizen (richtungskongruente bzw. —
inkongruente Pfeile) bestehen. Zusétzlich werden diese Stimuli durch einen vorangehenden
Hinweisreiz (Cue) antezediert. Diese Cues erscheinen entweder nicht (no cue-Bedingung),
zentral (center cue), rdumlich, d. h. in der oberen oder unteren Bildschirmhélfte (spatial cue)
oder doppelt rdumlich, d. h. in der oberen und unteren Bildschirmhilfte (double cue).

Die Hinweisreize sind immer valide und erscheinen in einem Zeitfenster zwischen 100 - 400
ms vor Prdsentation der Zielreize, die pseudorandomisiert mit einer zeitlichen Verzégerung
zwischen 500 ms und 1700 ms nach Présentation der Hinweisreize dargestellt werden. Alle
Testungen fanden in einem einzigen reizabgeschirmten Testraum statt und erfolgten nach
einer standardisierten manualbasierten Anleitung durch den Leiter der Untersuchung, der
wiéhrend der gesamten Untersuchung anwesend war und auf eine korrekte Durchfiihrung der
Testung achtete. Um Einfliisse der Tageszeit auszuschliessen, erfolgte die Testung von
Patienten und Kontrollpersonen immer zur gleichen Uhrzeit.

Der Ablauf des ANT mit Pridsentation der Hinweis- und Zielreize wird schematisch in

Abbildung 5 dargestellt:
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Abbildung 5: ANT: Versuchsaufbau und zeitlicher Ablauf. Dargestellt werden der zeitliche
Ablauf des Tests, und die Konfliktzielbedingungen (im Beispiel wird die inkongruente
Konfliktbedingung als Zielreiz présentiert) (modifiziert nach Fan et al., 2005).

Abkiirzungen: HR = Hinweisreiz, ZR = Zielreiz, RZ = Reaktionszeit

4.3.1 Das ANT Computer-Testsystem

Die verwendete Hardware bestand aus einem IBM-kompatiblen PC mit einem Intel Pentium-
[-Prozessor und einer Taktfrequenz von 200 MHz. Daran angeschlossen waren ein 177
Kathodenstrahl-Rohrenbildschirm, der mit einer Bildwiederholfrequenz von 60 Hz betrieben
wurde, sowie eine PS/2-Tastatur. Die eingesetzte Software enthielt ein MS-DOS 5
Betriebssystem (Microsoft Disk Operation System, Version 6.22).

Das ANT-Testprogramm wurde unter der ERTS-Programmumgebung (Experimental Run-
Time System, Version 3.37c, hergestellt von BeriSoft Cooperation, Wildenbruchstr. 49,
60431 Frankfurt, Deutschland) gestartet.
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4.3.2 Die Zielvariablen des ANT

Die Zielvariablen ergeben sich durch die Differenzberechnung der durchschnittlichen
Reaktionszeiten von jeweils zwei verschiedenen Testbedingungen, bei denen in der Regel
eine Testbedingung schneller, die andere etwas langsamer bewiltigt wird. Die einzelnen
Effekte werden folgendermallen berechnet:

Alerting-Effekt: Reaktionszeit nach no cue minus Reaktionszeit nach double cue
Orientierungseffekt: Reaktionszeit nach central cue minus Reaktionszeit nach spatial cue
Konflikteffekt: Reaktionszeit nach inkongruenter Bedingung minus Reaktionszeit nach

kongruenter Bedingung.

4.4 Genotypisierung und DNA-Extraktion

Um den Einfluss des COMT Val*¥'%®Met Polymorphismus auf die inhibitorische
Komponente im ANT zu bestimmen, erfolgte eine Entnahme von 20 ml EDTA-Blut vor
Beginn der Testung. Die DNA-Extraktion erfolgte durch Aussalzen. Zu je 6 ml des
aufgetauten Vollblutes wurden jeweils 40 ml Puffer A (Succhrose, IM MgCl, Triton-X, 1M
Tris-HCI pH 8,0) hinzugefiigt. Nach 15-miniitiger Lyse bei 4 °C, Abzentrifugieren bei 5 10°
Umin™ fiir 5 min und Verwerfen des Uberstandes wurden zu dem Pellet 2 ml Puffer B (1M
Tris-Hel pH 8,0,0,5M Na-EDTA, 1M NaCl) sowie nach Resuspension 500 pl 5M
Natriumperchlorat und 2 ml Chloroform zur Lésung von Lipiden und hydrophoben Proteinen
hinzugefiigt. Nach erneutem Zentrifugieren iiber 10 min bei 13 10° Umin™ wurde 1 ml des
Uberstandes in ein neues R&hrchen iiberfiihrt und mit 2 ml Isopropanol vorsichtig
geschwenkt, um die DNA auszufillen. Das entstandene DNA-Pellet wurde erneut in ein neues
Rohrchen iiberfiihrt und mit 1 ml 80% Ethanol ausgewaschen. Nach kurzem Zentrifugieren
wurde der Uberstand verworfen und das Pellet getrocknet. AnschlieBend wurde die DNA
vorsichtig in 300 pl Aqua dest. gelost. Vor Durchfiihrung der Tagman-PCR wurde die DNA-

Konzentration in allen Proben photometrisch bestimmt.
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4.4.1 TagMan®-Polymerase-Kettenreaktion

Die Untersuchungen zur Genotypisierung des SNP rs4680 (COMT c.675 G>A, p.Vall58Met)
wurde im Rahmen einer Kooperation in den Laboren des Max-Delbriick-Zentrums (Gene
Mapping Center) in Berlin-Buch in der Arbeitsgruppe von Priv.-Doz. Dr. Thomas Sander
durchgefiihrt. Die Genotypisierung erfolgte mit Hilfe eines TagMan® 5’-Exonuklease Assays
von Applied Biosystems, Roster City, CA, USA (Livak, 1999).

Mit dieser Methode ist es mdglich, bekannte Mutationen oder Polymorphismen in wenigen
und automatisierten Abldufen zu untersuchen, da in einem einzelnen Arbeitsschritt
Amplifikation und Detektion in der Polymerase-Kettenraktion (PCR), einer sogenannten
»Real-time“-PCR, erfolgen kénnen.

Um die spezifischen SNPs zu detektieren, werden zwei allelspezifische Sonden verwendet
(bi-allelisches System), die die Untersuchung beider Allele in derselben Probe ermdglichen.
Die Sonden bestehen aus Oligonukleotiden, die zur Zielsequenz des zu untersuchenden DNA-
Abschnittes komplementér sind. Sie sind jeweils mit einem Reporter-Fluoreszenzfarbstoff
(Fluoreszein-Derivat) markiert, dessen Emission durch einen Quencher-Farbstoff (Rhodamin-
Derivat) unterdriickt wird, solange Reporter und Quencher an die Sonde binden. Dabei wird
der sogenannte , Forster resonance energy transfer (FRET) ausgenutzt, indem das Donor-
Fluorochrom (Reporter) durch die rdumliche Néhe einen Teil seiner Energie an das Akzeptor-
Fluorochrom (Quencher) abgibt und somit zunichst nicht fluoresziert. Das 3’-Ende der Sonde
wird durch den Quencher blockiert, so dass dieses nicht als Primer wiahrend der PCR-
Amplifikation dienen kann. Wéhrend der PCR hybridisieren zunichst die spezifischen Primer
sowie die Fluoreszenz-markierte Sonde an den Matrizenstrang. Bei der folgenden Extension
des Gegenstrangs durch die Tag-Polymerase wird die Sonde am 5'-Ende verdringt.
SchlieBlich wird das Reportermolekiil durch die Taqg-Polymerase mittels 553" -
Exonukleaseaktivitit durch Hydrolyse abgespalten. Durch die groBere rdumliche Trennung
vom Quencher, der an die Sonde gebunden bleibt, und somit abnehmenden FRET wird die
charakteristische Fluoreszenz des Reporter-Farbstoffes emittiert, deren Menge proportional
zur gebildeten PCR-Produktmenge ist.

Die Messung der Fluoreszenz erfolgt am Ende eines jeden Zyklus mit Hilfe eines Lasers,
wobei das Messergebnis als ein Streudiagramm ausgegeben wird. Sind Fluoreszenzsignale
beider in der Probe enthaltener Farbstoffe messbar, liegt Heterozygotie vor. Ist dagegen nur
einer der beiden zugesetzten Farbstoffe erhoht messbar, ldsst das den Schluss auf

Homozygotie zu. Die Detektion der Fluoreszenz nach jedem PCR-Zyklus erméglicht die
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Quantifizierung der Ausgangsmenge an DNA, indem das Fluoreszenzniveau, das proportional
zur Amplifikationsmenge ist, in einer logarithmischen Funktion gegen die bendtigte
Zyklenzahl dargestellt wird. Dabei wird als Mal3 der CT-Wert definiert, der fiir jede cDNA-
Probe angibt, bei welcher Zykluszahl in der exponentiellen Phase ein Fluoreszenzniveau
erreicht wird, das die Hintergrundfluoreszenz zum ersten Mal messbar iibersteigt (Baseline).
Zum Vergleich der Expression eines Gens in verschiedenen DNA-Proben kann die relative
Expression im Verhidltnis zu einem ubiquitdr exprimierten Gen, einem sogenannten
,Housekeeping-Gen*“ wie B-Actin bestimmt werden. Da die Quantifizierung wéhrend der
Amplifikation erfolgt, ist im Anschluss keine Gelelektrophorese nétig.

Fiir die vorliegende Untersuchung wurden Sonden und Primer aus vorgefertigten TagMan®
SNP Genotypisierungs-Assays (Assays on Demand) bezogen. Jeder Assay enthielt zwei
nicht-gelabelte forward und reverse Primer sowie je eine VIC®-gelabelte Sonde zur
Detektion von Allel 1 und eine FAM™-gelabelte Sonde fiir Allel 2. In einer 384 Well-
Titerplatte werden pro Well jeweils 5 ng DNA in einem Gesamtvolumen von 4 pl
amplifiziert, das 2 pl TagMan Universal PCR-Mastermix mit AmpliTaq® Gold DNA
Polymerase, 0,15 pl des jeweiligen Assays mit den jeweiligen Primern und Sonden fiir beide
Allele mit VIC- und FAM-Fluoreszenzfarbstoff und 1,85 pl Aqua dest. enthielt. Nach
Abdecken der Platten mit einer Deckmatte findet die Amplifikation in einem vorgeheizten
Cycler statt. Im Anschluss an die Amplifikation wurden die Platten kurz zentrifugiert, nach
Abzichen der Deckmatte mit TagMan-Folie beklebt und fiir 2 Minuten bei 2,4 10° Umin™
erneut zentrifuiert. Die Messung der Fluoreszenz zur Ermittlung der vorliegenden Genotypen
erfolgte mit dem Prism 7900HT Fast Real-Time PCR System mit der Software SDS 2.1
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).

4.5 Statistische Auswertung

Zur Berechnung statistisch signifikanter Unterschiede demographischer Variablen wurden
Gruppenvergleiche mit t-Tests fiir unabhingige Stichproben durchgefiihrt. Anhand des
Pearson Chi-Quadrat (y°) Tests wurden nominalverteilte Variablen, wie die
Geschlechterverteilung in den beiden Gruppen, auf signifikante Unterschiede untersucht. Die
gesunden Probanden des Studienkollektivs wurden den schizophrenen Patienten nicht anhand
demographischer Daten wie Geschlecht, Alter, oder Anzahl der Bildungsjahre zugeordnet

(sog. Matching), so dass diese Faktoren in der statistischen Analyse beriicksichtigt wurden.
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Fiir die Berechnung der behavioralen Netzwerkeffekte der Konfliktbedingung, des Alerting
und der Orientierung wurde ein univariates Modell (ANOVA bzw. ANCOVA) mit der
jeweiligen abhédngigen Variable sowie der Gruppenzugehdrigkeit und dem Geschlecht als
Faktor sowie den Bildungsjahren als Kovariate eingesetzt. Ebenso wurde ein entsprechendes
univariates Modell mit der mittleren Reaktionszeit als abhingiger Variable,
Gruppenzugehorigkeit und Geschlecht als Faktoren sowie Bildungsjahren als Kovariate
berechnet.

Hinsichtlich der Allelfrequenzen wurden Abweichungen vom Hardy-Weinberg Gleichgewicht
mittels eines Pearson y* Tests iiberpriift. Die Assoziation der Allelfrequenzen mit der
Erkrankung Schizophrenie wurde im Vergleich zwischen den Gruppen der gesunden
Kontrollen und schizophrenen Patienten anhand eines konservativen, Allel-basierten,
Cochran-Armitage Trend Test mit einem Freiheitsgrad (1 df) berechnet. Der Cochran-
Armitage Trend Test priift einen Trend fiir eine binomial verteilte Variable {iber die Levels
einer zweiten kategorialen Variable und eignet sich besonders fiir die Annahme eines
additiven Effekts eines Polymorphismus, wie es fir den COMT Val'®"**Met
Polymorphismus der Fall ist. Die Assoziation der Frequenz der Genotypen (Met/Met Genotyp
im Vergleich mit dem Val/Val Genotyp) wurde mit Hilfe eines Pearson y* Tests mit 2
Freiheitsgraden (2 df) berechnet. Aufgrund der geringen Fallzahl wurde fiir die Berechnungen
nicht nach Geschlechtern getrennt. Die Assoziation des Genotyps mit der Erkrankung war
nicht Fokus der vorliegenden Untersuchung, da fiir einen solchen Ansatz die vorliegende
Stichprobe nicht geniigend statistische Aussagekraft besitzen wiirde. Hierfiir werden
Fallzahlen benétigt, die um den Faktor 10 grof3er als die vorliegenden waren.

Der Effekt des Genotyps auf den Konflikteffekt wurde in mehreren Schritten analysiert. Um
Probleme des multiplen Testens zu vermeiden, das die versuchsbezogene
Irrtumswahrscheinlichkeit erhdhen und die statistische Aussagekraft der Untersuchung
einschrinken konnte, beschrankten wir die statistischen Analysen des Einflusses des COMT
Val'®"**Met Genotyps auf Unterschiede des Konflikteffekts.

Zur Erfassung der Unterschiede des Konflikteffektes zwischen den Gruppen und den
unterschiedlichen Genotypen (Val/Val, Val/Met, und Met/Met) fiihrten wir eine univariate
Ko-Varianzanalyse (ANCOVA) durch. Dabei konnen mehrere qualitative Faktoren in ein
Modell eingehen, und es kann eine Signifikanzpriifung der Wechselwirkungen der jeweiligen
Faktoren erfolgen (Backhaus et al., 2003). Dariiber hinaus ist es mdglich, zusétzliche
quantitative Kovariaten in das Modell zu integrieren, wobei angenommen wird, dass das

Merkmal Y linear von den Kovariaten abhidngt. Bei der Untersuchung zweier abhdngiger
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Variablen, wie in der vorliegenden Untersuchung, verwendeten wir multivariate
Mittelwertvergleiche. Als Faktoren wurden Genotyp, Gruppenzugehorigkeit und Geschlecht
und als Kovariate Bildungsjahre in die Analyse eingefiigt. Hinsichtlich von Unterschieden
zwischen den Genotypen wurden Kontraste berechnet. Da beziiglich des Alters keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen bestanden, wurde Alter als
potentielle Kovariate nicht in die ANCOVA eingefligt.

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit dem Programmsystem Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), Version 15.0 fiir Microsoft Windows XP®. Die Analysen wurden
(trotz teilweise gerichteter Hypothesen) im Sinne einer einheitlichen Auswertung und damit
besserer Vergleichbarkeit bis auf den Cochran-Armitage Trend Test zweiseitig durchgefiihrt.

Als Signifikanzniveau wurde ein Wert von a = 0,05 festgelegt.
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5 ERGEBNISSE

5.1 Demographische und klinische Charakterisierung

5.1.1 Patienten

Es wurden 63 westeuropdische Patienten mit der Diagnose einer paranoiden Schizophrenie
gemil den Kriterien von DSM-IV in die Studie eingeschlossen. Die Patienten-Stichprobe
bestand aus 41 Miannern und 22 Frauen, das mittlere Alter lag bei 37,5 Jahren (+ 10,4 SD), die
mittleren Bildungsjahre bei 12,7 Jahren (£ 2,5 SD). Der pramorbide Intelligenzquotient (1Q),
erfasst mit dem MWT-B, betrug im Mittel 104,2 (= 14,93 SD). Die mittleren Werte der
PANSS betrugen 14.1 (= 5.9 SD) fiir die Subskala Positivsymptome, 18.1 (= 7.3 SD) fiir die
Subskala Negativsymptome und 32.5 (+ 13.3 SD) fiir die Subskala Allgemeinsymptome.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung erhielten alle Patienten eine antipsychotische Behandlung
mit mindestens einem Antipsychotikum. 57 der 63 Patienten wurden mit einem
Antipsychotika der zweiten Generation bzw. atypischen Antipsychotikum in {iblicher
Dosierung behandelt. Die durchschnittlich verabreichte Chlorpromazin-Aquivalenzdosis
betrug 224,7 mg CPZ Aquivalente (+ 367,9 SD) und befand sich damit in einem
dosistiblichen Bereich (berechnet nach Woods, 2003).

Zusétzlich zu einer antipsychotischen Medikation erhielten acht von 63 Patienten eine
psychopharmakologische Behandlung mit einem Antidepressivum in {iblicher Dosierung.
Tabelle 2 gibt einen detaillierten Uberblick iiber die Medikation der untersuchten Patienten
unterteilt nach typischen und atypischen Antipsychotika, Kombinationstherapien,

Antidepressiva und stimmungstabilisierenden Medikamenten.
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Tabelle 2: Medikation der schizophrenen Patienten

Wirkstoff Handelsname Anzahl Patientenverordnungen
Atypische Antipsychotika

Amisulprid Solian® 8

Aripiprazol Abilify® 3

Olanzapin Zyprexa® 15

Clozapin Leponex® 18

Risperidon Risperdal® 15

Quetiapin Seroquel® 3

Ziprasidon Zeldox® 1
Typische Antipsychotika

Fluphenazin Lyogen® 2

Haloperidol Haldol® 1

Flupentixol Fluanxol® 3 (davon 2 x Depotmedikation)

Kombinationstherapie mit Atypikum

mit Amisulprid Solian®
mit Aripiprazol Abilify®
mit Clozapin Leponex®
mit Quetiapin Seroquel®
mit Risperidon Rispedal®
Antidepressiva
Citalopram Cipramil®
Escitalopram Cipralex®
Paroxetin Paroxat®
Stimmungsstabilisatoren
Carbamazepin Tegretal®
Lithiumsalze Quilonum®

Valproat Ergenyl®
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5.1.2 Gesunde Kontrollpersonen

Als Vergleichsgruppe wurden 40 gesunde Kontrollpersonen gemif den Einschlusskriterien in
die Studie aufgenommen. Die Kontrollgruppe bestand aus 27 Ménnern und 13 Frauen, das
mittlere Alter lag bei 34,6 Jahren (+ 9,8 Jahre), die mittleren Bildungsjahre betrugen 14,3
Jahre (+ 2,3 Jahre). Der bildungsabhingige 1Q (MWT-B) betrug im Mittel 114,4 (= 16,6).
Einen Uberblick der Charakterisierung gibt die Tabelle 3.

Tabelle 3: Klinische Charakterisierung von schizophrenen Patienten und gesunden
Kontrollpersonen

SZpP GP Signifikanz
N Gesamt 63 40 -
weiblich/ménnlich 22 /41 13/27 n.s.”
links-/rechtshidndig/ ambidexter 6/55/2 3/35/2 n.s.”
Alter [Jahre] 37.5(x10.4) 34.6 (£9.8) n.s.
Bildung [Jahre] 12.7 (£2.5) 14.3 (£2.3) .002°
MWT-IQ 104.2 (£14.9) 1144 (+16.6) .002°
LPS-3 21.7 (£6.2) 274 (£5.5) <.001°
CPZ-Aquivalentdosis im mg 224,7 (£367,9) - -
DOI [Monate] 85.8 (£91.2) - -
PANSS pos. 14.1 (£5.9) - -
PANSS neg. 18.1 (£7.3) - -
PANSS gen. 32.5(£13.3) - -

Abkiirzungen: SZP = schizophrene Patienten; GP = gesunde Probanden; MWT-IQ = Prdmorbider
verbaler Intelligenzquotient gemessen mit dem Mehrfachwortschatztest-B3; DOI = duration of illness
gemessen als Summe der Krankheitsmonate seit Krankheitsbeginn, PANSS pos. = PANSS Positiv-
Syndrom-Subskala, PANSS neg. = PANSS Negativ-Syndrom-Subskala, PANSS gen.= PANSS
Allgemein-Syndrom-Subskala; n.s. = nicht signifikant; *=y*-Test; ° = t-Test.

Der t-Test, der zunédchst auf die demographischen Daten der zwei Untersuchungsgruppen
angewendet wurde, zeigte signifikante Unterschiede beziiglich des verbalen, fluiden
Intelligenzniveaus und beziiglich der Anzahl der Bildungsjahre zwischen den Gruppen. Im
Gegensatz hierzu bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Alters und der

Hindigkeit. Die Analyse der nominalverteilten Variable Geschlecht mit dem y*-Test ergab

keine signifikanten Unterschiede in der Geschlechtsverteilung zwischen den Gruppen.
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5.2 Behaviorale Ergebnisse

Die mittlere Reaktionszeit der SZP war mit 644.8 ms (+130.3 ms) signifikant langer als bei den
GP, die lediglich eine mittlere Reaktionszeit von 561.3 ms (+84.6 ms) aufwiesen (T(101) = -
3,956; p = 0,001). Die Ergebnisse der beiden Gruppen hinsichtlich der Netzwerkeffekte sind

in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Mittlere Reaktionszeiten und Alerting-, Orientierungs- und Konflikteffekte im
ANT in Abhéngigkeit von Gruppe und Geschlecht

SZP (N =63) GP (N =40) Signifikanz
Minner Frauen gesamt Minner Frauen gesamt
MW MW MW MW MW MW
(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)

RZ [ms] 613.4 703.4 644.8 539.5 606.6 561.3 0.001
(+104.) (x154.9) (£130.3) (£78.8) (+80.7) (£84.6)

Alerting 33.9 40.2 36.1 33.9 39.2 35.7 n.s.
(£40.7) (£49.8) (£43.8) (£24.0) (£22.2) (£23.3)

Orientierung  56.6 57.1 56.8 52.9 37.7 479 n.s.
(£37.1) (£32.3) (£35.2) (£25.5) (£26.5) (£26.5)

Konflikt 81.4%* 112.0 92.1 104.1 110.1 106.1 n.s.

(£37.1)  (£632)  (£49.5)  (£69.4)  (£34.4)  (£59.9)

Abkiirzungen: SZP = Schizophrene Patienten, GP = Gesunde Probanden, RZ = Reaktionszeit, MW =
Mittelwert, SD = Standardabweichung, Alerting = Alerting-Effekte, Orientierung =
Orientierungseffekte, Konflikt = Konflikteffekte, n.s. = nicht signifikant. ** signifikant reduzierter
Konflikteffekt bei mannlichen im Vergleich zu weiblichen schizophrenen Patienten (T(61) = 2,427; p
=0,018).

Schizophrene Patienten zeigten zudem mit 92.1 ms (+49.5 ms) einen geringeren Konflikteffekt
als die gesunden Kontrollpersonen mit 106.1 ms (£59.9 ms), der jedoch statistisch nicht
signifikant war. Die Patienten zeigten dabei den niedrigsten Konflikteffekt, die Patientinnen
den hochsten. Die Netzwerkeffekte Alerting und Orientierung und die Gesamtfehlerrate
zwischen den Gruppen zeigten ebenfalls keine statistische Signifikanz. Die nachfolgenden
Abbildungen 6 und 7 stellen den Reaktionszeitverlauf der gesunden Kontrollpersonen (Abb.
6) und Patienten (Abb. 7) als Funktion von Hinweis- und Zielreizen dar. In Abbildung 8 wird
der signifikant unterschiedliche Reaktionszeitverlauf der gesunden Kontrollpersonen und
Patienten als Funktion der Zielreize dargestellt Abbildung 9 stellt dariiber hinaus

Gesamtfehlerrate der gesunden Kontrollpersonen und Patienten in Abhédngigkeit vom Zielreiz

dar. In allen Abbildungen entspricht der Fehlerbalken dem standard error of the mean.
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Abbildung 6: Reaktionszeitverlauf der Kontrollpersonen als Funktion von Hinweis- und
Zielreizen
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Abbildung 7: Reaktionszeitverlauf der Patienten als Funktion von Hinweis- und Zielreizen
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Abbildung 8: Mittlerer Reaktionszeitverlauf der Kontrollpersonen und Patienten als Funktion
der Zielreize. (Die gemittelte Reaktionszeit aller Zielreize ist signifikant unterschiedlich
zwischen den Gruppen (siche Tabelle 4))
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Abbildung 9: Gesamtfehlerrate der Kontrollpersonen und Patienten in Abhéngigkeit vom
Zielreiz
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5.3 Allelfrequenzen und Genotypverteilungen

Die Val'®'**Met Allelfrequenzen zeigten weder in der Kontrollgruppe (Pearson y2, p =
0,599) noch in der Gruppe der schizophrenen Patienten (Pearson y2, p = 0,461)
Abweichungen vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht, sodass Fehlbestimmungen im Rahmen
der Genotypisierung als unwahrscheinlich anzunehmen sind. Die Analyse der Assoziation der
Allelfrequenzen mit dem Merkmal Schizophrenie zeigte flir das Met-Allel nach Berechnung
mit dem Allel-basierten Cochran-Armitage Trend Test eine signifikant erhdhte Frequenz in
der Gruppe der schizophrenen Patienten (p = 0,038); dies wird in Tabelle 5 dargestellt. Der
Met/Met Genotyp zeigte im Vergleich mit Val/Val Genotypen nach Berechnung mit dem
Pearson y2 Test eine signifikant erhdhte Frequenz in der Gruppe der schizophrenen Patienten

(p =0,012), wie beziiglich der Genotypfrequenzen in Tabelle 6 dargestellt wird.

Tabelle 5: Allelfrequenzen fiir den COMT Val>*'®*Met Polymorphismus bei schizophrenen
Patienten und gesunden Kontrollpersonen.

Gruppe Val-Allel Met-Allel Signifikanz
SZP (%) 56 (44.4) 70 (55.6)

Minnlich (%) 36 (28.6) 46 (36.5)

Weiblich (%) 20 (15.8) 24 (19.1)

GP (%) 47 (58.7) 33 (41.3) p=0,038
Minnlich (%) 30 (37.4) 24 (30,0)

Weiblich (%) 17 (21.3) 9(11.3)

Abkiirzungen: SZP = Schizophrene Patienten; GP = Gesunde Kontrollpersonen.

Tabelle 6: Genotypverteilung fiir den COMT Val ¥ 1%Met Polymorphismus bei
schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollpersonen.

Gruppe Val/Val Val/Met Met/Met Signifikanz
SZP (%) 11(17.5) 34 (54) 18 (28.5)

Ménnlich (%) 6 (14.6) 24 (58.5) 11(26.8)

Weiblich (%) 5(22.7) 10 (45.5) 7 (31.8)

GP (%) 13 (32.5) 21 (52.5) 6 (15) p=0.012
Ménnlich (%) 8 (29.6) 14 (51.9) 5(18.5)

Weiblich (%) 5(38.5) 7(53.8) 1(7.7)

Abkiirzungen: SZP = Schizophrene Patienten, GP = Gesunde Kontrollpersonen.
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5.4 Einfluss des COMT Val'**'"*®*Met Polymorphismus auf die mittlere Reaktionszeit

Die univariate Ko-Varianzanalyse erbrachte signifikante Haupteffekte fiir die Faktoren
Gruppe (p = 0,003) und Geschlecht (p = 0,004), jedoch nicht fiir den Faktor Genotyp oder die
Kovariate Bildungsjahre. Die Interaktionen zwischen den einzelnen Faktoren erbrachten
keinen signifikanten Effekt auf die mittlere Reaktionszeit. Ein Einfluss des COMT

Val'®!**Met Genotyps auf die mittlere Reaktionszeit war demnach nicht nachweisbar.
5.5 Einfluss des COMT Val'**"®*Met Polymorphismus auf Inhibition

Der Konflikteffekt wies signifikante Unterschiede hinsichtlich der Faktoren Gruppe (p =
0,015) und Genotyp (p = 0,028) auf, nicht jedoch beziiglich deren Interaktionen; ebenso war
der Einfluss der Bildungsjahre nicht signifikant. Der Faktor Geschlecht zeigte einen Trend in
Richtung eines signifikanten Unterschiedes (p = 0,077); Frauen wiesen dabei einen héheren
Konflikteffekt als Ménner auf. In der Betrachtung der Abhéngigkeit vom COMT Val'®™"**Met
Genotyp war der Einfluss des Geschlechts auf den Konflikteffekt vor allem bei gesunden
weiblichen und minnlichen Kontrollpersonen nachweisbar, wobei gesunde homozygote

COMT"*" Individuen jeweils den groBten Konflikteffekt aufwiesen (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Mittlere Konflikteffekte in Abhéngigkeit vom COMT Val'®'**Met Genotyp,
Gruppe und Geschlecht.

Val/Val Val/Met Met/Met

MW SD MW SD MW SD
GP weiblich 99.8 (x17.2) 107.1 (£34.7) 182.2 (*)
GP maéannlich 90.0 (£20.1) 91.8 (£25.0) 161.0 (£153.6)
SZP weiblich 104.7 (£55.4) 101.7 (£41.8) 132.1 (£92.8)
SZP ménnlich  56.7 (£32.9) 91.5 (£38.3) 73.1 (£29.9)

Abkiirzungen: GP = Gesunde Kontrollpersonen, SZP = Schizophrene Patienten, MW = Mittelwert,
SD = Standardabweichung * nicht anwendbar (N = 1).

Der COMT Val'®™'*®Met Genotyp zeigte in den Kontrastberechnungen, dass COMTY/M!
homozygote Individuen signifikant unterschiedliche Konfliktwerte im Vergleich zu
COMT"™V™ homozygoten Individuen (p = 0,008) und zu heterozygoten Individuen (p =
0,031). Dieser Einfluss wird in Abbildung 10 dargestellt:
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Abbildung 10: Einfluss des COMT Val'®"**Met Genotyps auf die Hohe des Konflikteffektes
bei schizophrenen Patienten, Kontrollpersonen und im Gesamtkollektiv.

Abkiirzungen: Gesamt = Konflikteffekt der Individuen nach Genotyp, Konflikt = mittlerer
Konflikteffekt in ms

Eine nach diagnostischen Gruppen getrennte univariate Ko-Varianzanalyse mit den Faktoren
Geschlecht und Genotyp sowie der Kovariate Bildungsjahre zeigte bei gesunden
Kontrollpersonen fiir den Genotyp signifikante Effekte in den Kontrastberechnungen Val/Val
vs. Met/Met (p = 0,024) und Val/Met vs. Met/Met (p = 0,047). Dasselbe statistische Modell
zeigte fiir schizophrene Patienten keine signifikanten Kontraste fiir GenotypeffekteVal/Val vs.

Met/Met (p = 0,234) und Val/Met vs. Met/Met (p = 0,699).

Der Einfluss des COMT Val'®™'*®Met Genotyps war bei weiblichen Schizophrenen
Teilnehmern vergleichbar gegeniiber gesunden Kontrollpersonen und unabhdngig vom
Geschlecht ausgepriagt. Bei méannlichen Schizophrenen war dieser EinfluBl vorhanden, (sieche
Abbildung 11). Die Interaktion zwischen den Faktoren Geschlecht und Gruppe wurde nicht
signifikant.
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Abbildung 11: Einfluss des COMT Val'®'**Met Genotyps auf den Konflikteffekt bei
mannlichen und weiblichen Patienten sowie bei mdnnlichen und weiblichen Kontrollpersonen
(GP).
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6 DISKUSSION

6.1 Zusammenfassung der zentralen Ergebnisse

Die vorliegende Promotionsschrift untersuchte den Zusammenhang zwischen Reaktionszeit,
behavioralem Konflikteffekt im Attention Network Test und dem genetischen
Polymorphismus Val 158 Met des COMT-Gens bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen. Die zentralen Ergebnisse dieser Untersuchung sind:

1) eine signifikant verldngerte Gesamtreaktionszeit bei schizophrenen Patienten;

2) ein signifikant verringerter Konflikteffekt bei ménnlichen schizophrenen Patienten;

3) eine signifikant erhdhte Met-Allelfrequenz bei schizophrenen Patienten;

4) eine signifikant erhohte Met/Met-Genotypfrequenz bei schizophrenen Patienten;

5) signifikante Effekte flir die Variablen Gruppe und Geschlecht auf die Reaktionszeit;

6) ein signifikant erhdhter behavioraler Konflikteffekt fiir homozygote COMTM'-Triger;

7) ein signifikanter Gen-Dosis-Effekt von COMT auf den Konflikteffekt bei gesunden

Kontrollpersonen

6.2 Diskussion der Ergebnisse

6.2.1 Reaktionszeit

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen einen hoch signifikanten Unterschied beziiglich der
Gesamtreaktionszeit beim ANT zwischen schizophren Erkrankten und gesunden
Kontrollpersonen. Daher kann die Hypothese HO;, die von nicht nachweisbaren
Unterschieden in der Gesamtreaktionszeit zwischen gesunden Kontrollen und schizophrenen
Patienten ausging, verworfen und die Hypothese I angenommen werden.

Die erhohte Gesamtreaktionszeit schizophren Erkrankter spiegelt eine globale Einschrinkung
von Aufmerksamkeit wider, und wurde mehrfach in frilheren anderen Untersuchungen
kognitiver Paradigmen (Erlenmeyer-Kimling und Cornblatt, 1992) und fiir den ANT im
Besonderen vorbeschrieben (Wang et al., 2005).
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6.2.2 Effekte im inhibitorischen Netzwerk

Auf behavioraler Ebene zeigten schizophrene Patienten zwar mit 92.1 ms einen niedrigeren
Konflikteffekt als die gesunden Probanden (106.1 ms), jedoch war dieser Unterschied
statistisch nicht signifikant. Daher kann die Hypothese HO,, die keine Unterschiede der
behavioralen Inhibition zwischen gesunden Kontrollen und schizophrenen Patienten
postulierte, nicht verworfen werden. Die Hypothese II, die aufgrund theoretischer
Uberlegungen  von  einer  erhdhten  behavioralen  Inhibition  innerhalb  des
Aufmerksamkeitsnetzwerks fiir Konflikt bei schizophrenen Patienten ausging, kann nicht
bestétigt werden.

Interessanterweise zeigten ménnliche schizophrene Patienten den niedrigsten Konflikteffekt;
der sich im t-Test signifikant von dem Konflikteffekt schizophrener Patientinnen unterschied.
Das Ausmal3 des Konflikteffektes bei den méannlichen Schizophrenen zeigte hierbei keine
Korrelation mit den gemessenen Fehlern wiahrend der Bearbeitung des ANT. Die Reduktion
des Konflikteffekts bei den ménnlichen schizophrenen Patienten lédsst sich daher auch nicht
auf das Prinzip eines ,,speed-accuracy-trade-off*, das im Allgemeinen eine verbesserte
Schnelligkeit auf Kosten der Korrektheit von Antworten beschreibt, zuriickfiihren.

Der in dieser Untersuchung festgestellte reduzierte Konflikteffekt bei den schizophrenen
Patienten kontrastiert zundchst die Untersuchungen iiber die inhibitorischen Leistungen
schizophrener Patienten im ANT von Wang und Mitarbeitern (2005). Diese Studie zeigte
hohere Konflikteffekte bei Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen auf. Eine
mogliche Erkldrung fiir diese Inkonsistenz konnte in der Geschlechterverteilung der beiden
untersuchten Patientenkollektive liegen. Wahrend Wang und Mitarbeiter mit 46 Frauen und
31 Ménnern deutlich mehr weibliche als ménnliche schizophrene Patienten untersucht hatten,
findet sich in unserem Kollektiv eine gleichrangige Geschlechtsverteilung sowohl bei den
Patienten als auch bei den gesunden Kontrollpersonen. Wang und Mitarbeiter untersuchten
die Leistungen der Kollektive nicht nach Geschlechtern getrennt.

Der in der vorliegenden Promotionsschrift beschriebene generell reduzierte Konflikteffekt
Schizophrener ldsst sich vorwiegend auf den reduzierten Konflikteffekt bei den ménnlichen
schizophrenen Patienten zurilickfiihren. Passend hierzu wurde ein reduzierter Konflikteffekt
bei schizophren Erkrankten von Nestor und Mitarbeitern (2006) beschrieben;
interessanterweise wurden in dieser Untersuchung ausschlieBlich ménnliche Schizophrene

untersucht und mit mannlichen gesunden Probanden verglichen.
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Geschlechtseffekte bei Abfrage des exekutiven Netzwerkes im ANT wurden von unserer
Arbeitsgruppe vor kurzem auch in einem weiteren, kleinen, sorgfiltig gematchten Kollektiv
beschrieben (Urbanek et al., 2009). Hierbei zeigten sich, dhnlich wie in der vorliegenden
Promotionsschrift, ein reduzierter Konflikteffekt bei schizophrenen Patienten sowie ein
erhohter Konflikteffekt bei schizophrenen Patientinnen. Hinsichtlich des hypostasierten
behavioralen Konflikteffektes konnte daher eine geschlechtsspezifische Dissoziation
vorliegen.

Der zunéchst kontraintuitive Befund eines verringerten Konflikteffektes bei ménnlichen
schizophrenen Patienten wirft dennoch die Frage nach anderen Untersuchungen auf, die auf
spezifische Effekte von Reizinkongruenz auf die gemessene Reaktionszeit fokusierten und
erforschten ob Funktionen der Konfliktverarbeitung inkongruenter Reize bei schizophrenen
Patienten moglicherweise erhalten sein konnten. Tatsdchlich gibt es Untersuchungen, die bei
schizophrenen Patienten keine erhohten Interferenzeffekte im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen gemessen haben (Barch et al., 1999; Salo et al., 1996). Ahnlich wie in der
Arbeit konnten diese Befunde in den sich anschlieBenden Untersuchungen ebenso wenig
durch erhdhte Fehlerraten im Sinne eines ,,speed-accuracy-trade-off** erklart werden (Barch
et al., 2004). Eine weitere Studie, die semantische anstelle visueller Reize verwendete,
demonstrierte, dass schizophrene Patienten inkongruente Reizinformation in vergleichbarer
Weise wie gesunde Kontrollpersonen durch kognitive Kontrolle verarbeiten konnen (Cohen et
al., 2005). In einer Studie, die Paradigmen selektiver Aufmerksamkeit und erlernter
Unaufmerksamkeit untersuchte, wurde gezeigt, dass schizophrene Patienten eine niedrigere
relative Reaktionszeiterhohung aufwiesen, wenn sie mit widerspriichlichen Information
beziiglich eines Reizes iiber seine Relevanz oder Irrelevanz in der gegebenen Aufgabe
konfrontiert wurden. Die ,,Ablenkbarkeit“ der schizophrenen Patienten, die durch die
Unfahigkeit reflektiert wird, einen wiederholt als irrelevant présentierten Reiz zu ignorieren,
zeigte sich dann als vorteilhaft, wenn es in der Aufgabe darum ging, eine Konfliktbedingung,
die durch widerspriichliche Reizinformation entsteht, zu ignorieren. Das heifit, schizophrene
Patienten zeigten bei solchen Aufgaben aufgrund einer moglicherweise krankheitsassozierten
Unaufmerksamkeit niedrigere Inhibitionseffekte beziiglich des Reizes und im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen keine erhohten Reaktionszeiten nach Reizprisentationen die eine
Konfliktbedingung enthielten (Bender et al., 2006).

Hinsichtlich der Konfliktverarbeitungsstrategien im ANT wurde auch diskutiert, dass der bei
schizophrenen Patienten gemessene reduzierte Konflikteffekt eine mangelnde Tiefe der

perzeptionellen Encodierung von Reizen und deren Verarbeitung reflektiert. Diese sei somit
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unabhidngig vom Distraktoren— oder Zielreiz-Status, und auch wunabhédngig von
Interferenzeffekten des jeweiligen Reizes (Kubicki et al., 2003).

Zusammenfassend miissen an dieser Stelle der Geschlechtsdimorphismus schizophrener
Patientinnen und Patienten hinsichtlich des Konflikteffektes herausgehoben, sowie die
Notwendigkeit weiterer Untersuchungen hinsichtlich dieses Geschlechtseffektes unterstrichen

werden.

6.2.3 Allelfrequenzen und Genotypverteilungen

Die Allelfrequenzen COMT Val®® 8108\ et Polymorphismus zeigten in beiden Gruppen keine
signifikanten Abweichungen vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht. Die Analyse der
Allelfrequenzen zeigte fiir das Met-Allel eine signifikant erhohte Frequenz in der Gruppe der
schizophrenen Patienten. Auch die Analyse des Genotyps zeigte fiir den Met/Met Genotyp im
Vergleich zum Val/Val Genotypen eine signifikant erhohte Frequenz in der Gruppe der
schizophrenen Patienten. Die Assoziation des Genotyps mit der Erkrankung war zwar nicht
Gegenstand der vorliegenden Untersuchung, soll jedoch hier aufgrund dieses signifikanten
Ergebnisses kurz diskutiert werden.

Da COMT eine wichtige funktionale Rolle in der Modulation préafrontaler Dopaminsysteme
besitzt und da das hochaktive Val-Allel im COMT Val"**'®Met Polymorphismus theoretisch
zu einem relativen kortikalen Dopaminmangel fiihren konnte, wurde dieses Allel in einer
alteren Untersuchung als Risikogen fiir eine schizophrenen Erkrankung angesehen (Egan et
al., 2001). In Linkagestudien, die das gesamte Genom umfassten, wurde die Region des
COMT-Gens auf Chromosom 22qllebenfalls mit einem erhéhten Risiko, an einer
Schizophrenie zu erkranken, in Verbindung gebracht (Badner et al., 2002; Lewis et al., 2003).
Neuere Metaanalysen konnten jedoch keine direkte Assoziation zwischen genetischen
Varianten im COMT Val"**'®Met Polymorphismus und einer diagnostizierten Schizophrenie
nachweisen (Tomo et al., 2009).

Anzumerken ist, dass sich in dieser mittels Linkagestudien identifizierten chromosomalen
Kandidatenregion neben COMT verschiedene andere potentielle Kandidatengene wie
beispielsweise Prolin-Dehydrogenase (PRODH) oder zinc finger and Asp-His-His-Cys
domain-containing protein 8§ (ZDHHCS) befinden, wobei es keine sicheren Hinweise dafiir

gibt, dass COMT den stirksten Einfluss ausiibt (Owen et al., 2005).
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6.2.4 Assoziation der Allele mit dem behavioralen Konflikteffekt

Bei der Analyse des Einflusses der Allele des COMT Val'®'**Met Genotyps auf den
behavioralen Konflikteffekt zeigten Kontrastberechnungen, dass Individuen, die fiir COMT™™®
homozygot waren, unabhidngig von ihrer diagnostischen Zuordnung signifikant

unterschiedliche Konfliktwerte im Vergleich zu COMT"™

homozygoten Individuen und zu
heterozygoten Individuen aufwiesen, wobei die Gruppe der homozygoten COMTY'
Individuen den hochsten Konflikteffekt zeigten. Die Hypothese HO;, die hinsichtlich des
Konflikteffektes keine Unterschiede zwischen homozygoten COMT™® Individuen und
homozygoten COMTY" Individuen postulierte, kann deshalb verworfen und die Hypothese
111, die aufgrund der theoretischen Voriiberlegungen von einem erhdhten Konflikteffekt von

Met Tndividuen gegeniiber homozygoten COMT' Individuen ausging,

homozygoten COMT
angenommen werden.
Zur Unterscheidung einer etwaigen Abhingigkeit des Gen-Dosis-Effektes der behavioralen
Inhibition zwischen den diagnostischen Gruppen wurden univariate Ko-Varianzanalysen fiir
die beiden Gruppen getrennt durchgefiihrt. Nur bei den gesunden Kontrollpersonen waren
hinsichtlich des Genotyps signifikante Effekte in den Kontrastberechnungen (Val/Val vs.
Met/Met sowie Val/Met vs. Met/Met) nachzuweisen. Die Anwendung desselben statistischen
Modells zeigte dagegen fiir schizophrene Patienten keine signifikanten Gen-Dosis-Effekte.
Der in dieser Arbeit gemessene, signifikant erhohte Konflikteffekt homozygoter Met-
Alleltrager ist daher nicht als diagnoseunabhingig einzustufen und beruht statistisch
signifikant auf dem deutlichen Effekt der inkludierten gesunden Kontrollpersonen.

In einer weiteren post hoc-Analyse wurde der differentielle Einfluss von Geschlechtseffekten
auf die behaviorale Inhibitionsleistung untersucht (Opgen-Rhein et al., 2008). Hier war der
Einfluss des COMT Val'®"**Met Genotyps bei schizophrenen Patientinnen und gesunden
Kontrollpersonen unabhédngig vom Geschlecht vergleichbar stark ausgeprigt, jedoch bei
schizophrenen mainnlichen Teilnehmern nicht nachweisbar. In der vorliegenden
Promotionsschrift zeigte sich jedoch die Interaktion zwischen den Faktoren Geschlecht und
Gruppe statistisch nicht signifikant. Auf weitere post hoc-Analysen zu einer nach
Geschlechtern getrennten Berechnung des Einflusses des Genotyps auf den Konflikteffekt

wurde angesichts der teils sehr geringen ZellengroBe (siche Tabelle 6) verzichtet.
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6.3 Invertierte U-Funktion des prifrontalen Dopamins

Basierend auf elektrophysiologisch erhobenen Daten bei gesunden Kontrollpersonen schlugen
Durstewitz und Seamans (2008) in einer integrativen Weiterentwicklung des Modells der
tonisch-phasischen Dopaminfreisetzung (Bilder et al., 2004) und der ,, Dual-State Theorie*
der dopaminergen Modulation am DRD1 von Williams und Goldman-Rakic (1995) vor, die
Funktionsmodi der prédfrontalen Netzwerke mit ihren jeweiligen Vor- und Nachteilen durch
ein Kontinuum ihrer jeweils vorherrschenden DRDI1- bzw. DRD2-Aktivierung bzw. der
DRD1/DRD2 Ratio zu erkliaren. Nach diesem Modell folge die jeweilige DR-Aktivierung
abhingig von der vorhandenen DA-Konzentration einem umgekehrt U-formigen
Zusammenhang, dhnlich des bereits durch Meyer-Lindenberg und Weinberger (2006)
postulierten umgekehrt U-formig verlaufenden Zusammenhangs zwischen préfrontaler
Dopaminkonzentration und kognitiver Leistungsfdhigkeit. Bei sehr hohen oder sehr niedrigen
DA-Konzentrationen liegt demnach eher ein ,,D2-State* vor, der eine erhohte kognitive
Flexibilitdt und damit bessere Inhibitionsleistung (geringerer Konflikteffekt) ermdglichen soll
wihrend bei mittlerer DA-Konzentration vorrangig die DRDI aktiviert sind, die hinsichtlich
einer Inhibitionsaufgabe eher eine verminderte Leistung (erhohter Konflikteffekt) erwarten
lassen. In einer kiirzlich erschienen Arbeit konnte dieses theoretische Modell in prafrontalen
DI1-Neuronen bei Primaten in vivo gemessen und in verschiedenen Folgeuntersuchungen
unter Verwendung dopaminerger Agonisten und Antagonisten elektrophysiologisch verifiziert
werden (Vijayraghavan et al., 2007).

Ubertrdgt man die erhobenen Befunde des COMT Val® 8108\ et Polymorphismus auf dieses
Modell herrscht bei Val-Alleltrdgern aufgrund einer niedrigeren DA-Konzentration im
prafrontalen Kortex ein D2-State vor (linke Seite der umgekehrten U-Kurve), wihrend die
niedrigaktiveren Met-Alleltrager aufgrund einer moderaten DA-Konzentration néher an einem
D1-State (mittlerer Bereich der umgekehrten U-Kurve) liegen. Durch Anwendung dieses
Modells lassen sich die Ergebnisse der vorliegenden Promotionsschrift erklaren: durch eine
niedrigere kognitive Flexibilitdt im Rahmen eines putativen D/-state (Met-Alleltriager) ist auf
behavioraler Ebene die Reaktionszeit bei Inhibitionleistungen durch Konfliktreizprésentation
gegeniiber einem D2-state (Val-Alleltrdager) verlangert. Der hier gefunden signifikante Gen-
Dosis-Effekt des COMT Val">*'%*Met Polymorphismus auf den Konflikteffekt bei gesunden
Kontrollpersonen ist somit durch die ,, Dual-State Theorie* gut erklérbar.

Abbildung 12 zeigt mittels einer schematischen Illustration den Gen-Dosis-Effekt auf den

behavioralen Konflikt bei gesunden Kontrollpersonen.
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Abbildung 12: Einfluss des COMT Val'®'**Met Genotyps auf den Konflikteffekt bei
Kontrollpersonen.

Der auf diese Weise integrierte Befund ist mit einer Vielzahl von Ergebnissen aus
behavioralen Untersuchungen und aus Neuroimaging-Studien vereinbar. Auf behavioraler
Ebene wurden konsistente Befunde zur Stabilitit und Flexibilitdt kognitiver Leistung in
Abhéngigkeit vom COMT Val'%®58Met Genotyp berichtet (Nolan et al., 2004; Stefanis et al.,
2005). Bei einer hdufig verwandten Arbeitsgeddchtnisaufgabe, bei dem die Versuchsperson
die Aufgabe hat, sofort zu reagieren wenn in einer Reihe von Buchstaben ein Buchstabe
auftaucht, der identisch mit dem ist, der n Prisentationen zuriickliegt, wurde bei gesunden
Probanden mit einem COMT Met/Met-Genotyp (Baseline) und Individuen mit COMT
Val/Val-Genotyp nach Gabe des DRDI1-Antagonisten Tolcapone in mehreren Studien ein
relativer Abfall der priafrontalen Rekrutierungsareale gefunden. Im Gegensatz dazu war ein
COMT Val/Val-Genotyp (Baseline) oder ein COMT Met/Met-Genotyp nach Gabe von
Tolcapone mit einem groferen préifrontalen Rekrutierungsareal assoziiert (Mattay et al., 2003;
Winterer et al., 2006; Apud et al., 2007). Auch EEG-Studien fanden Assoziationen mit dem
COMT-Genotyp: hier zeigten Individuen mit einem putativen DI-state ein besseres

préfrontales Signal/Rausch-Verhiltnis als Individuen in einem putativen D2-state (Winterer et

al., 1999; Gallinat et al., 2003).
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Zusammenfassend besteht bei gesunden Kontrollpersonen, basierend auf dem Modellen der
,,Dual-State Theorie®“ nach Durstewitz und Seamans (2008) und dem Modell einer
invertierten U-Funktion des prifrontalen Dopaminhaushaltes nach Meyer-Lindenberg und
Weinberger (2006), ein iiberzeugender Zusammenhang zwischen dem in dieser Arbeit
untersuchten COMT Val'®"**Met Polymorphismus und der behavioralen Inhibitionsleistung
im ANT. Die in dieser Promotionsschrift dargestellten Befunde, insbesondere fiir die Gruppe

der Probanden lassen sich konsistent in die bestehende Literatur integrieren.

6.4 COMT, prifrontales Dopamin und Schizophrenie

Der préfrontale Kortex ist neben dem mesokortikalen Dopaminsystem als neuronales Substrat
der beschriebenen kognitiven Defizite der Schizophrenie identifiziert worden (Goldman-
Rakic et al., 2000; Winterer und Weinberger, 2004). Das hier applizierte Paradigma scheint
aufgrund der Anforderungen an das prédfrontale Exekutivsystem (Fan et al., 2005; Neuhaus et
al., 2007) gut geeignet zu sein, die vermuteten Effekte des COMT Val'®™'*Met -
Polymorphismus auf behavioraler Ebene bei schizophrenen Patienten zu charakterisieren.

In Analogie zu den bisher ausgefiihrten Uberlegungen wire zu postulieren, dass schizophrene
Patienten aufgrund eines relativen prafrontalen Dopaminmangels (,,Hypofrontalitdt®) auf der
invertierten U-Kurve des préfrontalen Dopaminhaushaltes nach links verschoben sein
miissten. In den hier erhobenen Daten fand sich in den Genotyp-Kontrastrechnungen kein
signifikanter Unterschied. Dies konnte als Hinweis auf eine massive Linksverschiebung zu
werten sein, die eine signifikante Unterscheidung zwischen den Genotypen innerhalb der
Population der schizophrenen Patienten aufgrund eines Bodeneffektes schwer moglich macht.
Die Tatsache, dass alle Patienten antipsychotisch behandelt waren und somit auch einer
pharmakologischen DRD2-Blockade unterlagen, erhoht die potentielle Relevanz dieser
Hypothese.

Nach dem erlduterten Modell der Dual-State-Hypothese nach Durstewitz und Seamans (2008)
konnte auch ein vorherrschender D2-State bei schizophrenen Patienten zu instabilen
neuronalen  Reprdsentationen  filhren, welche eine exakte Bestimmung von
dopaminabhidngigen behavioralen Variablen aufgrund eines hohen-Signal-Rausch-
Verhéltnisses behindern wiirde. Eine alternative Erkldrung fiir die bei den schizophrenen
Patienten gemessenen Befunde konnte darin bestehen, dass adaptive Prozesse wie
beispielsweise eine dynamische priafrontale Balance der Dopaminhomdostase generell gestort

sind. Auf der Ebene von funktionell interagierenden Neuronenverbianden wird in der neueren



6 Diskussion 58

Literatur hinsichtlich kognitiver Stérungen bei Schizophrenie ein Dyskonnektionssyndrom als
mitursdchlich diskutiert (Stephan et al., 2006). Eine solche Dyskonnektion konnte dazu
fithren, dass adaptive subkortikale und kortikale Regelkreise, welche die Dopaminhomdostase
regulieren und die bei gesunden Probanden den Einfluss des COMT Val'®'**Met Genotyps
auf den Konflikteffekt im ANT mit einer invertierten U-Funktion der Dopaminfunktion
beschreibbar machen, insbesondere bei méinnlichen schizophrenen Patienten in einem

108/158
1

solchem Ausmaf} gestort sind, dass sich ein Einfluss des COMT Va Met Genotyps in der

Gruppe der Schizophrenen nicht mehr ausreichend anhand dieser Funktion darstellen I&sst.

6.5 Einschrinkungen

Die vorliegende Promotionsschrift weist eine Reihe von Limitationen auf. Zunichst ist die
untersuchte Stichprobe insbesondere in Hinsicht auf den Einfluss des COMT Val'*¥'%®Met
Polymorphismus relativ gering, sodass die resultierenden ZellengroBen als zu klein angesehen
werden miissen, um mit statistisch ausreichender Power genetische Effekte zu identifizieren.
Eine weitere Einschrinkung ergibt sich aus der notwendigen antipsychotischen Medikation
der schizophrenen Patienten, die zumindest zu einer teilweisen DRD2-Blockade fiihrt, welche
auch Auswirkungen auf die préifrontalen Zielvariablen haben kénnte. Nach der Dual-State-
Theorie (Durstewitz und Seamans, 2008) wire bei Patienten daher ein niedriger D2-State zu
postulieren, der aufgrund eines Bodeneffektes die Differenzierung behavioraler Malle als
Funktion des COMT Val'®'*®*Met-Genotyps innerhalb der Gruppe der schizophrenen
Patienten erschweren konnte.

Auch die klinische Heterogenitdt der untersuchten Population ist als eine potentielle
Storvariable zu nennen. Die vordefinierten Kriterien, wie beispielsweise eine ausreichende
klinische Stabilitit der Patienten gemessen anhand der PANNS-Gesamtpunktzahl konnte
allein nicht hinreichend sein und andere potentiell relevante Einflussfaktoren vernachldssigen,
die sich beispielsweise aus dem Einfluss der Krankheitsdauer, der Episodenanzahl zum
Zeitpunkt der Testung, einer positiven Familienanamnese oder auch aus dem Einfluss von
Nikotinabhéngigkeit auf das kognitive Funktionsniveau ergeben kdnnten. Weiterhin waren
Daten zu anderen potentiell interagierenden Genotypen des COMT-Gens oder epigenetischer

Faktoren fiir unser Sample nicht erhéltlich.
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6.6 Schlussfolgerung

Die vorliegende Promotionsschrift untersuchte den Attention Network Test als potentiellen
Endophénotypenkandidaten, sowie innerhalb dieses Modells den Einfluss des COMT-
Polymorphismus rs4680 auf den behavioralen Inhibitionseffekt. Frithere Befunde zu einer
erhohten Reaktionszeit bei schizophrenen Patienten konnten anhand des verwendeten
Paradigmas repliziert werden. Es konnte hingegen nicht gezeigt werden, dass auf behavioraler
Ebene eine Unterscheidung der untersuchten diagnostischen Gruppen hinsichtlich des
Inhibitionseffektes moglich ist. Auf genetischer Ebene konnte eine deutliche Dosis-Wirkungs-
Beziehung des COMT Va]'®13 *Met-Genotyps mit dem behavioralen Konflikteffekt im ANT
zumindest bei gesunden Kontrollpersonen nachgewiesen werden.

Der wissenschaftliche Wert der vorliegenden Promotionsschrift ergibt sich aus ihrem Beitrag
zum kontinuierlich expandierenden Forschungsfeld des Einflusses des COMT Val'*®'®Met
Polymorphismus auf Funktionen des PFK, sowie aus dem wachsenden Verstindnis um die
Funktion dieses Gens fiir bestimmte Aspekte humaner Kognition einerseits und aus der
potentiellen Nutzbarkeit des ANT als moglichen Endophénotyp der Schizophrenie
andererseits. Die Charakterisierung kognitiver Tests im Hinblick auf etwaige Assoziationen
zum untersuchten COMT Val**'%Met Polymorphismus vertieft den Einblick in den
moglicherweise zugrunde liegenden neurobiologischen Mechanismus der préfrontalen
Dopaminhomdgostase und ihre Beziehung zu kognitiven Prozessen. Insofern liefert diese
Promotionsschrift durch die gefundene Assoziation mit dem préafrontalen Dopaminhaushalt
eine wichtige Information zur biologischen Psychologie generell und der behavioralen
Inhibitionsleistung im Besonderen.

Die Resultate dieser Arbeit bleiben auch bei, im Gegensatz zu den gesunden Kontrollpersonen
nicht vorhandener Signifikanz einer Dosis-Wirkungs-Beziechung des COMT Val' > %Met
Polymorphismus in Bezug auf den behavioralen Konflikteffekt, weiterhin ein attraktiver
Forschungsgegenstand fiir die Zukunft. Die vielfach validierten Befunde zu kognitiven
Defiziten bei Schizophrenie, zur Dopaminhypothese der Schizophrenie, zum Zusammenhang
zwischen préfrontaler Kognition und Dopaminhaushalt, zur Determination des
Dopaminhaushaltes durch genetische Faktoren sowie zum Zusammenhang zwischen
prafrontaler Inhibitionsleitung, Dopamin und funktionellen Polymorphismen werden auch
anhand der vorliegenden Untersuchung trotz nicht detektierten behavioralen Ergebnissen
nicht widerlegt. Nach der Endophinotypenhypothese sind genetische Polymorphismen mit

diskreten Defiziten, beispielsweise auf neuropsychologischer oder neuropyhsiologischer



6 Diskussion 60

Ebene assoziiert. Diese Defizite miissen, da sie auf klinischer Ebene nicht nachweisbar sind
mit spezifischen Untersuchungsverfahren erfasst werden. In Analogie muss auf der Basis der
vorliegenden Daten argumentiert werden, dass bei der an gesunden Kontrollpersonen
nachgewiesenen Assoziation von Genetik (hier: COMT Val"**'®Met Polymorphismus) mit
Verhalten (hier: behaviorale Inhibition) bei schizophrenen Patienten sensitivere
Untersuchungsverfahren eingesetzt werden miissen, um diese Assoziation auch bei dieser
Subpopulationen sichtbar zu machen bzw. anhand der erhobenen Befunde die
Erklarungsmodelle zu modifizieren. Da die Neuropsychologie auch Ausdruck einer ihr zu
Grunde liegenden Hirnfunktion ist, sollten zusétzlich funktionelle und bildgebende Verfahren
zur Provokation und Demaskierung von Defiziten eingesetzt werden, die auf
neuropsychologischer Ebene allein nicht nachweisbar wéren. Zu diesen Verfahren sind
einerseits neurophysiologische Methoden mit einer hohen zeitlichen Auflésung wie Elektro-
oder Magneto-Enzepahlographie (MEG bzw. EEG) und andererseits funktionell bildgebende
Verfahren mit einer hohen rdumlichen Auflosung, wie die funktionelle Magnetresonanz-
Tomographie (fMRT), zu zdhlen. Zukiinftige Untersuchungsdesigns sollten sich zusétzlich
dieser Verfahren bedienen, um diskrete Unterschiede in der funktionellen Neuroanatomie und
der daraus folgenden physiologischen Psychologie bei schizophrenen Patienten mit einer
hoheren Genauigkeit zu detektierten. Auf diese Weise konnten Einfliisse des COMT

Val"*¥'%®Met Polymorphismus bei Schizophrenie sicherer systematisch untersucht werden.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Die Schizophrenie ist eine komplexe Erkrankung, deren genetische Grundlagen bislang nur
unzureichend verstanden sind. Ein aktuelles Konzept zur Einbeziehung genetisch relevanter
Polymorphismen umfasst die Charakterisierung intermedidrer Phdnotypen, wobei genetische
Faktoren mit behavioralen Merkmalen wie neurokognitiven Funktionsbeeintrichtigungen
assoziiert werden. Kognitive Defizite, vor allem in verschiedenen Aufmerksamkeitsbereichen,
werden mittlerweile zu den Kernsymptomen der Schizophrenie gezihlt. Kognitive Storungen
bei Schizophrenie werden mit einer dysregulierten dopaminergen Neurotransmission in
Verbindung gebracht, die als eine zentrale funktionelle Storung und Ursache der
psychotischen Symptome der Schizophrenie erachtet wird. Der frontale Dopaminhaushalt
wird wesentlich durch die katabole Aktivitit des Enzyms Catechol-O-Methyltransferase
(COMT) determiniert. Das fiir COMT kodierende Gen weist einen Polymorphismus in Exon 4
auf, der eine funktionell wirksame Aminosdurensubstitution von Valin (Val) zu Methionin
(Met) bei Codon 108/158 bewirkt (rs4680). Das thermostabilere Val-Allel fiihrt zu einer drei-
bis vierfach hoheren Enzymaktivitit und deshalb zu einem schnelleren Dopaminabbau als das
thermolabile Met-Allel.

Gegenstand der vorliegenden Untersuchung war die Priifung einer Assoziation des COMT
Val"¥'%®Met Polymorphismus mit Stérungen bestimmter Aufmerksamkeitsleistungen bei
Schizophrenie. Mit dem Attention Network Test (ANT) wurde ein valides Verfahren zur
Untersuchung der Funktionen Alerting, Orientierung und Inhibition, die gemeinsam ein
Netzwerk der selektiven Aufmerksamkeit konstituieren, ausgewahlt.

Die Hypothesen umfassten (1) eine unspezifisch erhohte Gesamtreaktionszeit, (2) einen in der
Literatur postulierten erhhten behavioralen Konflikteffekt als Maf3 der Inhibitionsleistung bei
schizophrenen Patienten und (3) einen diagnoseiibergreifenden Einfluss des Polymorphismus
rs4680 auf die behaviorale Inhibitionsleistung.

Untersucht wurden 63 schizophrene Patienten sowie 40 gesunde Kontrollpersonen rekrutiert,
die den ANT absolvierten und bei denen der COMT-Polymorphismus rs4680 bestimmt
wurde.

Die Ergebnisse zeigten eine signifikant verlingerte Gesamtreaktionszeit der schizophrenen
Patienten entsprechend der Hypothese I, einen signifikant verringerten Konflikteffekt bei
ménnlichen schizophrenen Patienten gegensétzlich zu Hypothese II sowie einen signifikanten
Haupteffekt des Genotypstatus mit signifikant erhohtem Konflikteffekt bei homozygoten

COMT"" Individuen entsprechend Hypothese III. Dariiber hinaus wurde ein signifikanter
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Gen-Dosis-Effekt des COMT Val"**'®Met Polymorphismus auf den Konflikteffekt bei
gesunden Kontrollpersonen gefunden.

Die beschriebene Verldngerung der Gesamtreaktionszeit stellt eine Replikation gut validierter
fritherer Befunde dar. Statt des erwarteten erhohten behavioralen Konflikteffektes bei
schizophrenen Patienten wurde ein reduzierter Konflikteffekt bei ménnlichen Patienten
gefunden, was potentiell durch eine mangelnde Tiefe der perzeptuellen Encodierung von
Reizen und deren Verarbeitung erkldrt werden kann. Der in dieser Promotionsschrift
gefundene funktionelle Geschlechtsdimorphismus ist bislang nicht beschrieben worden und
stellt einen interessanten Untersuchungsgegenstand fiir weitergehende Untersuchungen dar.
Hinsichtlich des Einflusses des COMT-Polymorphismus rs4680 konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den Genotypen aufgezeigt werden, der diagnoseunabhingig zu sein
scheint. Die erhobenen genetischen Assoziationsbefunde wurden im Rahmen eines
integrativen Modells der ,,Dual-State Theorie® der dopaminergen Modulation sowie der
tonisch-phasischen Dopaminfreisetzung diskutiert. Der gefundene Gen-Dosis-Effekt des
COMT-Gens auf die behaviorale Inhibition bei gesunden Kontrollpersonen stiitzt die
Hypothese einer umgekehrt U-férmigen Funktion kognitiver Leistungen in Abhéngigkeit von
der frontalen Dopaminkonzentration. Es wurden ein D2-State fir COMT"" Individuen mit
erhohter kognitiver Flexibilitit und ein DI-State fir COMT"*" Individuen mit erhohter
Stabilitdt kognitiver Représentationen postuliert.

Folgt man dieser Argumentation, muss folgerichtig weiter postuliert werden, dass frontale,
Dopamin-abhéngige kognitive Leistungen antipsychotisch behandelter schizophrener
Patienten auf einer angenommenen glockenformigen Kurve entweder massiv nach links
verschoben sind oder dieser Funktion nicht folgen. Es ist bekannt, dass adaptive Prozesse wie
die dynamische frontale Balance der Dopaminhomdostase bei der Schizophrenie im Rahmen
eines Dyskonnektionssyndroms gestort sind. Wihrend adaptive Regelkreise der
Dopaminhomgostase bei gesunden Kontrollpersonen zur Ausbildung einer invertierten U-
Kurve fiihren, kann bei schizophrenen Patienten eine solche Dosis-Wirkungs-Beziehung des
Dopamins nicht mehr mit der invertierten U-Funktion beschrieben werden.

Der wissenschaftliche Mehrwert der vorliegenden Promotionsschrift ergibt sich aus den
Ergebnissen zum Einfluss des COMT Val' 1% Met Polymorphismus auf die
Inhibitionsleistung humaner Kognition. Die vorliegende Promotionsschrift weist zudem auf
die Notwendigkeit sensitiver zukiinftiger Untersuchungsmethoden hin, um diskrete
Unterschiede in der funktionellen Neuroanatomie und der daraus folgenden physiologischen

Psychologie bei schizophrenen Patienten mit einer hoheren Sicherheit zu detektierten.
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