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1 Einleitung 

 

In der vorliegenden Dissertation werden Effekte regionaler Hirnvolumina in 

Assoziation zu bestimmten Kandidatengenen der Schizophrenie untersucht.  

Hierzu wird einleitend eine Übersicht über die Schizophrenie mit Fokus auf 

strukturelle Hirnveränderungen bzw. volumetrische Variationen der grauen 

Hirnsubstanz sowie ein Überblick über genetische Risikofaktoren und deren Einfluss 

auf die Pathogenese schizophrener Erkrankungen gegeben. 

 

1.1 Historische Aspekte der Schizophrenie 

Zu den Begründern der modernen Psychiatrie zählen Emil Kraepelin (1856-1926), 

Eugen Bleuler (1857-1939), Sigmund Freud (1856-1936) sowie Kurt Schneider 

(1887-1967). 

Ende des 19. Jahrhunderts wurde das Störungsbild der Schizophrenie erstmals 

beschrieben. Der deutsche Psychiater Emil Kraepelin fasste die Erkrankung unter 

dem Begriff „Dementia praecox“ zusammen, bezogen auf eine charakteristische 

Denkstörung mit Abbau der intellektuellen Fähigkeiten im Jugendalter. Kraepelin 

führte im Rahmen der Dichotomie endogener Psychosen eine nosologische 

Zweiteilung in das „manisch-depressive Irresein“ und die „Dementia praecox“ ein. Auf 

dieser Einteilung basieren die heute verwendeten Klassifikationen 

ICD-10(International Classification of Diseases-10) und DSM-IV(Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders-IV). Kraepelin begründete die Psychiatrie auch 

als wissenschaftliche Disziplin. Er war einer der Pioniere der experimentell-

psychologischen Forschung und befasste sich bereits mit der modernen genetischen 

Forschung. 1920 präsentierte er sein Konzept über den Prozess psychiatrischer 

Erkrankungen. Hierbei unterschied er drei Ebenen: 

1. wissenschaftlich belegbare, natürliche Krankheitsvorgänge als Triggerfaktoren für 

2. gegebene biologisch-psychologische Vorbedingungen, die zu  

3. klinischer Ausprägung führen  

(Hoff und Beer 1992, deVries et al. 2008). 
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Eugen Bleuler stellte Kraepelins Begriffe „Dementia“ und „praecox“ in Frage, da die 

Schizophrenie nicht immer mit einer Demenz verläuft und der Beginn im Jugendalter 

nicht bei allen Formen der Schizophrenie auftritt. Bleuler erfasste die inneren 

Zusammenhänge der schizophrenen Symptome, die er in seiner Lehre als 

„sekundäre Symptome“ bezeichnete. Auch Bleuler vermutete hinter diesen 

„sekundären Symptomen“ als Ursache der Schizophrenie sogenannte „primäre 

Symptome“ des Gehirns auf metabolischer oder anatomischer Ebene (Bleuler und 

Bleuler 1986, Tölle 2008).  

Sigmund  Freud war nicht im eigentlichen Sinne Psychiater, sondern vielmehr 

Psychoanalytiker und Grundlagenforscher. Sein Einfluss auf die Entwicklung der 

Psychiatrie ist aber unumstritten. Es war Eugen Bleuler, der die Bedeutung der 

Psychoanalyse für die Psychiatrie erkannte und die psychodynamischen Lehren 

Freuds für die Psychiatrie nutzbar machte. Die Verbindung der Lehre Kraepelins mit 

der Freuds führte zum Verständnis der Zusammenhänge zwischen Symptomen und 

der Persönlichkeit des Erkrankten (Tölle 2008). 

Die Einteilung der Schizophrenie in Symptome des 1. und 2. Ranges nahm der 

Psychiater Kurt Schneider vor. Das Konzept ist heute noch in den diagnostischen 

Kriterien nach ICD-10 oder DSM-IV in verbesserter Form enthalten (Möller et al. 

2005). 

 

1.2 Die Rolle genetischer Faktoren in der Schizophrenie                  

Die Ätiologie der Schizophrenie ist trotz zahlreicher Studien und intensiver 

Forschungsanstrengungen noch immer unklar. Es wird von einer multifaktoriellen 

Ätiopathogenese ausgegangen.  

Wie schon zuvor von Emil Kraepelin vermutet, belegten einige Zeit später Familien-, 

Zwillings- und Adoptionsstudien das Vorkommen einer starken genetischen 

Komponente in der Ätiologie der Schizophrenie. 

 

Familienstudien 

Das Risiko, eine Schizophrenie zu entwickeln, ist für enge Familienmitglieder eines 

an Schizophrenie Erkrankten größer als für Individuen der allgemeinen Bevölkerung: 
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Die erste genetische Familienstudie der Dementia praecox wurde von Ernst Rüdin 

vor dem 1.Weltkrieg in der Klinik Kraepelins durchgeführt und 1916 veröffentlicht. 

Viele darauffolgende Studien bestätigten die erhöhte Rate von an Schizophrenie 

erkrankten Familienmitgliedern einer verwandten schizophrenen Person im Vergleich 

zur allgemeinen Bevölkerung. An bestimmte genetische Risikofaktoren wurde zu 

dieser Zeit noch nicht gedacht (Gottesman und Shields 1976).  

Das Risiko, an einer Schizophrenie zu erkranken, beträgt in der allgemeinen 

Bevölkerung 1%. Verwandte eines Erkrankten dritten Grades, die 12,5% ihrer Gene 

mit dem Betroffenen gemeinsam haben, tragen ein Risiko von 2%, selbst zu 

erkranken. Verwandte zweiten Grades mit 25%iger genetischer Übereinstimmung 

haben ein Erkrankungsrisiko von 6%. Auf bis zu 9% steigt das Risiko bei Verwandten 

ersten Grades, die sich 50% ihrer Gene teilen. Mit zunehmendem Grad der 

biologischen Verwandtschaft zu einer schizophrenen Person und zunehmendem 

Grad der genetischen Übereinstimmung zwischen den Verwandten steigt das Risiko, 

selbst von der Psychose betroffen zu sein (Tsuang et al. 2001). 

 

Zwillingsstudien 

Das Risiko, an einer Schizophrenie zu erkranken, ist bei monozygoten 

Zwillingen(MZ) viel größer als bei dizygoten Zwillingen(DZ): 

In Zwillingsstudien werden die Konkordanzraten für Schizophrenien zwischen 

MZ(eineiige Zwillinge) und DZ(zweieiige Zwillinge) verglichen. Dieser Vergleich lässt 

einen Rückschluss auf den genetischen Anteil an der Entstehung der Erkrankung zu.  

DZ teilen wie Verwandte ersten Grades 50% ihrer Gene miteinander, MZ hingegen 

sind genetisch vollkommen identisch und teilen 100% ihrer Gene miteinander. Die 

Wahrscheinlichkeit eines zweieiigen Zwillings, an einer Schizophrenie zu erkranken, 

beträgt für den Fall, dass sein Zwillingspartner erkrankt ist, 0 bis 28%. Die 

Konkordanzrate liegt also bei 0-28%. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass 

diese Rate bei MZ zwischen 41 bis 65% variieren kann (Cardno und Gottesman 

2000).  

Diese Studien erhärten zum einen die starke Rolle genetischer Einflüsse in der 

Ätiologie der Schizophrenie. Zum anderen hat sich herausgestellt, dass bei MZ eine 

Diskordanz herrscht. Obwohl alle Gene zwischen den MZ identisch sind, liegt die 

Konkordanzrate hier mit 41 bis 65% unter 100%. Würde eine rein genetische 
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Pathogenese vorliegen, müsste die Konkordanzrate jedoch 100% betragen. Das 

Phänomen der Diskordanz eineiiger Zwillinge beweist, dass in der Ätiologie der 

Schizophrenie nicht nur Gene, sondern auch nicht-genetische Faktoren eine Ursache 

spielen müssen.  

Die Diskordanz der MZ ist ein häufig beobachtetes Phänomen in der Genetik und 

wurde in verschiedenen Studien bereits untersucht. So zeigten sich charakteristische 

strukturelle Veränderungen des Gehirns nur bei dem an Schizophrenie erkrankten 

MZ im Vergleich zur Gehirnstruktur des gesunden Zwillings (Reveley et al. 1982, 

Suddath et al. 1990). Es zeigte sich hierbei, dass zum einen bestimmte strukturelle 

Veränderungen in Beziehung zur Schizophrenie stehen. Zum anderen stärken diese 

Ergebnisse die Annahme des Einflusses bestimmter nicht-genetischer Faktoren 

neben den genetischen Faktoren als Ursache struktureller Hirnveränderungen und 

für die Entwicklung einer Schizophrenie.  

Umwelteinflüsse wie Geburtskomplikationen, intrauterine Veränderungen und 

Virusinfektionen werden neben genetischen Risikofaktoren in der Pathogenese der 

Schizophrenie diskutiert. Aber nicht nur Umweltfaktoren liefern diskordante 

Ergebnisse innerhalb MZ. So kann auch das Resultat einer Nichtexpression 

genetischer Risikofaktoren eine sogenannte inkomplette Penetranz bewirken. Des 

Weiteren können zufällige Ereignisse z.B. in der intrauterinen Umgebung, die 

wiederum postzygotische epigenetische Mechanismen wie Imprinting oder X-

chromosomale Inaktivierung triggern, für eine inkomplette Penetranz verantwortlich 

sein. Eine weitere Erklärung stellen de-novo-Mutationen mit protektivem oder 

negativem Effekt auf das Risiko der Schizophrenie, sogenannte second-hit- 

Mutationen, dar. Hieraus folgen sowohl Veränderungen der 

DNA(Desoxyribonukleinsäure) als auch phänotypische Veränderungen und 

Differenzen zwischen den Individuen. Die multifaktorielle Genese der Schizophrenie 

lässt eine Variabilität in der Ausprägung der Erkrankung zu. Diese reicht von 

schizoaffektiven Störungen und nicht-affektiven Psychosen zu schizotypischen und 

paranoiden Persönlichkeitsstörungen und repräsentiert aufgrund interagierender 

Faktoren und komplexer Genetik diese variable Expressivität (Bassett et al. 2001a). 
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Adoptionsstudien  

Das Risiko, eine Schizophrenie zu entwickeln, ist für biologische Verwandte eines 

Individuums mit Schizophrenie größer als für nicht-biologische, adoptierte 

Verwandte: 

In Adoptionsstudien wurde das Erkrankungsrisiko von Kindern schizophrener Eltern, 

die von unbelasteten Familien adoptiert wurden, erhoben und mit dem Risiko eines 

familiär unbelasteten Kindes, welches in eine andere Familie adoptiert wurde, 

verglichen. Diese Studien ermöglichen im Gegensatz zu Familien- und 

Zwillingsstudien am sichersten eine Trennung genetischer von umweltbedingten 

Faktoren. Die Ergebnisse betonen den starken Einfluss genetischer Risikofaktoren 

innerhalb einer biologischen Familie und schwächen die Auswirkung familiär-

spezifischer Umweltfaktoren auf die Entwicklung einer schizophrenen Erkrankung. 

Die erste Adoptionsstudie nach diesem Design wurde 1966 von Heston durchgeführt, 

und auch schon hier bekräftigten die Ergebnisse eine genetische Ätiologie in der 

Schizophrenie (Tsuang et al. 1999). 

In verschiedenen Studien ergaben sich daraufhin im Vergleich zu jeweils einem 

Kontrollkollektiv, welches durch adoptierte Kinder gesunder biologischer Mütter 

gekennzeichnet ist,  übereinstimmende signifikant erhöhte Risiken für wegadoptierte 

Kinder schizophrener leiblicher Eltern. So erkrankten 8,7% der von einem 

schizophrenen Elternteil wegadoptierten Kinder später an einer Schizophrenie oder 

einer Erkrankung des schizophrenen Formenkreises. Nur 1,9% der adoptierten 

Kinder der Kontrollgruppe erkrankten an einer Schizophrenie. Außerdem zeigte sich, 

dass das Erkrankungsrisiko wegadoptierter Kinder unbelasteter leiblicher Eltern 

unabhängig von dem Schizophrenierisiko der nicht-biologischen Familie ist, in die die 

Kinder aufgenommen wurden (Tsuang et al. 1999). 

 

1.3 Klinik und Symptomatologie der Schizophrenie 

Die Schizophrenie stellt eine heterogene Gruppe von Psychosen dar. Der Versuch, 

die Symptomatik besser abzugrenzen und das Krankheitsbild genauer zu definieren, 

führte zu den heute verwendeten Klassifikationen ICD-10 und DSM-IV (Tölle 1999). 

Epidemiologisch kommt die Schizophrenie in allen Rassen und Kulturen der Erde mit 

einer übereinstimmenden Häufigkeit vor, wobei die Symptome aufgrund von 
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soziokulturellen Faktoren unterschiedlich sind. Frauen und Männer erkranken 

ungefähr gleich häufig. Die Prävalenz beträgt 1,4 bis 4,0 auf 1000 Menschen der 

Allgemeinbevölkerung. 

 

Symptomatik  

Die Schizophrenie greift an praktisch allen psychischen Funktionen an und verändert 

diese. Eine erste Einteilung der Symptome in Grund- und akzessorische Symptome 

wurde von Bleuler vorgenommen. Grundsymptome sind Störungen des Denkens, der 

Affektivität und des Antriebes wie v.a. Zerfahrenheit, Ambivalenz und Autismus. Die 

Symptome Wahn, Halluzinationen und katatone Störungen sind akzessorisch und 

diagnostisch nicht ausschlaggebend. Des Weiteren wird die Schizophrenie in zwei 

Typen unterteilt: die Typ-I-Schizophrenie bezeichnet die produktive oder positive 

Symptomatik mit Störungen wie Halluzinationen, Wahnvorstellungen und Paranoia. 

Die Typ-II-Schizophrenie beinhaltet die Minus- oder negative Symptomatik mit 

Aufmerksamkeitsstörungen, Sprachverarmung, Antriebsminderung und Isolations-

neigung. 

Die Symptome der Schizophrenie treten beim einzelnen Patienten nicht komplett und 

nicht immer in gleich starker Ausprägung auf und sind oft wechselhaft. Des Weiteren 

werden in der ICD-10 verschiedene Subtypen als Untergruppen des „Formenkreises 

der Schizophrenien“ klassifiziert.  

 

Verlauf  

Bereits bei Kindern im Grundschulalter können Formen charakteristischer 

schizophrener Psychosen auftreten. Im Vordergrund stehen der Kontaktverlust und 

der Sprachzerfall, ausgedehnte Wahnvorstellungen und starke affektive Störungen 

kommen ebenfalls vor. Der zeitliche Beginn ist als Entwicklungsknick deutlich 

erkennbar. 

Der Beginn von Schizophrenien im Allgemeinen liegt bei männlichen Erkrankten im 

Alter zwischen 20 und 25 Jahren, bei Frauen zwischen dem 25. und 30. Lebensjahr 

und tritt in beiden Fällen schleichend ein. Meist werden anfangs veränderte, 

unverständliche Verhaltensweisen und ungewohnte Äußerungen wahrgenommen. 

Über einen längeren Zeitraum können oft leichte psychische Veränderungen 

auftreten. Dieses uncharakteristische Prodromalstadium wird häufig nicht als 
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krankhaft erkannt, bis sich schließlich die deutliche Symptomatik der Schizophrenie 

manifestiert. Ein akuter Beginn ist selten. 

Der weitere Verlauf der Schizophrenie kann nach Abklingen der Ersterkrankung sehr 

unterschiedlich sein. Bei 20% der Betroffenen heilt die Ersterkrankung ohne Folgen 

und mit Symptomfreiheit aus. Bei anderen Patienten kann es zu Rezidiven 

unterschiedlicher Häufigkeit oder Wiedererkrankungen, sogenannten Episoden, 

kommen. Oft bleiben hierbei Persönlichkeitsveränderungen zurück. Nur bei einem 

kleinen Teil der Patienten ist der Verlauf mit bleibenden und zunehmenden 

Veränderungen, die sich mit jedem Rezidiv verstärken, ungünstig. Die Suizidrate liegt 

bei 5-10% (Tölle 1999). 

 

 

Abbildung 1.3 mod. nach Möller et al. 2005, Seite 142: Zusammenfassung diagnostischer 

Merkmale der Schizophrenie nach E. Bleuler und K. Schneider 

 

1.4 Pathophysiologie und Pathogenese 

1.4.1 Das pathobiologische Modell der Schizophrenie 

Eine bedeutende Modellvorstellung in der Pathophysiologie der Schizophrenie ist die 

Neurotransmitterhypothese, die überwiegend aus neuropharmakologischen Studien 

hergeleitet wurde. Es handelt sich hierbei v.a. um die Neurotransmitterstoffe 

Dopamin, Serotonin und Glutamat. Gene, die Funktionen der Neurotransmission 

beeinflussen und dadurch das Schizophrenierisiko fördern, sind hereditäre 

Risikofaktoren und Bestandteil vieler Studien.  
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Die Glutamathypothese 

Der wichtigste exzitatorische Neurotransmitter ist das Glutamat. Die 

Glutamathypothese geht von einer Unterfunktion des glutamatergen Systems aus. 

Bei schizophrenen Patienten konnten verminderte Spiegel dieses Neurotransmitters 

sowie eine Verminderung entsprechender Rezeptoren festgestellt werden (Kim et al. 

1980, Goff und Coyle 2001, Meador-Woodruff und Healy 2000). Die Rezeptoren des 

glutamatergen Systems lassen sich in zwei Gruppen einteilen, in ionotrope und 

metabotrope Rezeptoren. Zu den ionotropen Rezeptoren zählen der AMPA(alpha-

amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid)-, der Kainate- und der 

NMDA(N-Methyl-D-Aspartat)-Rezeptor. Der NMDA-Rezeptor beinhaltet neben der 

Glutamat-Bindestelle eine Glycin-Bindestelle, an der D-Serin und Glycin erkannt 

werden und die Öffnungszeit und Desensibilisierung des Rezeptors in Anwesenheit 

des Glutamats beeinflusst wird. Das D-Serin wird aus Glyzin innerhalb des 

ZNS(Zentrales Nervensystem) synthetisiert und durch das Enzym DAAO(D-amino 

acid oxidase), welches wiederum durch das Protein G72 moduliert wird, abgebaut 

(Javitt 2004). 

Der komplexe NMDA-Rezeptor ist ein Angriffspunkt der Psychopharmakologie und 

spielt eine wichtige Rolle für Gedächtnisfunktionen. Nicht-kompetitive Antagonisten 

des NMDA-Rezeptors können bei gesunden Individuen schizophrene Symptome wie 

Positiv- und Negativsymptomatik hervorrufen. Bei schizophrenen Patienten können 

sie die vorhandenen Symptome verschlechtern. Die Glutamathypothese stützt sich 

auf diese klinischen Beobachtungen (Javitt 2004, Jentsch und Roth 1999, Javitt und 

Zukin 1991, Coyle 1996, Abi-Saab et al. 1998). Des Weiteren wurde bei 

schizophrenen, depressiven und bipolaren Patienten im linken Hippokampus, im 

präfrontalen Kortex(PFC) und im Thalamus eine Abnahme der mRNA(messenger 

RNA) und des Proteins einer NMDA-Rezeptor-Untereinheit gefunden (Law und 

Deakin 2001).  

Zu den Genen des glutamatergen Systems zählen DTNBP-1(Dysbindin oder 

dystrobrevin binding-protein-1), G72 und NRG-1(Neuregulin-1). Dem Kandidatengen 

Dysbindin wird eine Beteiligung an der Signaltransduktion von NMDA- und 

GABA(gamma-Aminobuttersäure)-Rezeptoren zugeschrieben (Numakawa et al. 

2004).  

Es hat sich gezeigt, dass G72 und das von G72 aktivierte Enzym DAAO über eine 

Reduktion von D-Serinen die Aktivität des NMDA-Rezeptors vermindern. Die 
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verminderte Konzentration an D-Serinen konnte bei schizophrenen Patienten bereits 

gemessen werden. Eine Assoziation des G72 mit der Schizophrenie konnte ebenfalls 

in einigen Studien belegt werden (Chumakov et al. 2002).  

Das Risikogen NRG-1 ist ebenfalls eines der am häufigsten untersuchten 

Suszeptibilitätsgene in der Schizophrenie. Durch Kopplungs- und 

Assoziationsstudien konnte bereits ein Zusammenhang mit dieser Erkrankung 

gefunden werden (Stefansson et al. 2003). 

 

 
Abbildung 1.4.1 mod. nach Owen et al. 2004, Seite 1256: Einfluss der Gene Dysbindin-1, NRG-1, G72 

und DAAO auf die Funktion der glutamatergen Synapse. Dysbindin-1 beeinflusst die Expression und 

Synthese von VGluT-1(ein Transporter für vesikuläres Glutamat), NRG-1 reguliert die Expression des 

NMDA-Rezeptors, aktiviert ErbB4-Rezeptoren und interagiert mit PSD(postsynaptic density). G72 

interagiert mit DAAO, welches D-Serine oxidiert, die wiederum den NMDA-Rezeptor modulieren 

(Owen et al. 2004).  

 

Die Dopaminhypothese 

Die klassische Dopaminhypothese beschreibt eine Hyperaktivität des dopaminergen 

Systems am präsynaptischen Dopamin-D2-Rezeptor. Betroffen ist die Projektion 
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zwischen Mesenzephalon und Striatum. Die Hypothese stützt sich auf indirekte 

Hinweise der antipsychotischen Effekte von Dopaminantagonisten (Neuroleptika) 

und der Effekte von Dopaminagonisten wie L-DOPA oder Amphetamine, die in 

niedriger Dosierung eine schizophrenieähnliche Psychose bei gesunden Probanden 

auslösen können. Die Schizophrenie ist also mit einer erhöhten Stimulation der 

Transmission über D2-Rezeptoren assoziiert (Miyamoto et al. 2003, Laruelle et al. 

1999, Snyder et al. 1974).  

Eine überarbeitete Dopaminhypothese stellt eine Imbalance zwischen kortikalen und 

subkortikalen Systemen in den Vordergrund. Dabei wird eine Hyperaktivität des 

mesolimbischen dopaminergen Systems als Ursache der Positivsymptomatik der 

Schizophrenie betrachtet. Eine Hypoaktivität des dopaminergen Systems ist 

hingegen im präfrontalen Bereich des ZNS zu finden und mit schizophrener 

Negativsymptomatik assoziiert (Davis et al. 1991).  

Das Kandidatengen COMT(Catechol-O-Methyltransferase) spielt im präfrontalen 

dopaminergen System eine wichtige Rolle als hereditärer Risikofaktor der 

Schizophrenie und ist in Informationsprozesse des Arbeitsgedächtnisses involviert. 

Durch den Austausch des Methionin gegen Valin eines SNP(Single-Nucleotid-

Polymorphismus) resultiert ein Enzym mit einer vierfach erhöhten Aktivität und 

erhöhtem Katabolismus des Dopamins mit großem Einfluss auf Dopamin-vermittelte 

Funktionen (Weinberger et al. 2001, Shifman et al. 2002, Egan et al. 2001).   

 

Die Serotoninhypothese 

In der Pathophysiologie psychiatrischer Erkrankungen nimmt der Neurotransmitter 

Serotonin (5-HT= 5-Hydroxytryptamin) eine zentrale Stellung ein. 5-HT ist der 

Neurotransmitter, der für die Generierung und Regulation emotionalen Verhaltens 

verantwortlich ist. Die Suppression dieses Neurotransmitters mündet in 

Verhaltensveränderungen wie Aggressivität und Angst (Lucki 1998, Liebermann et 

al. 1998). Aus diesem Grund spielt das serotonerge System eine große Rolle in der 

psychopharmakologischen Behandlung von Patienten mit Verhaltensveränderungen 

wie Depressionen, Zwangsstörungen und Panikattacken. Verschiedene prä- und 

postsynaptische Mechanismen sind in diesen Prozess involviert (Blier und de 

Montigny 1999). Es hat sich weiterhin herausgestellt, dass verschiedene 

Polymorphismen des Gens, welche für den 5-HT-Transporter kodieren, mit 

psychiatrischen Erkrankungen assoziiert sind. Hierzu liegen bereits mehrere Studien 
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vor. Ein Polymorphismus mit einer variablen Wiederholungssequenz in der 

Promotorregion des Risikogens des humanen Serotonintransporters 5-HTT 

(SCL6A4) wurde in multiplen Analysen beschrieben. Der Transporter spielt eine 

wichtige Rolle für die Neurotransmission. Die Aufnahme von Serotonin aus dem 

synaptischen Spalt in die präsynaptische Nervenendigung wird hierüber vermittelt 

(Hariri et al. 2006). 

 

1.4.2 Strukturelle Gehirnveränderungen 

In den 1950er Jahren konnten Gehirnstrukturen anhand bildgebender Methoden 

erstmals sichtbar gemacht werden. Man bediente sich damals der relativ 

schmerzhaften Methode der Pneumoenzephalographie, bei der kleine Volumina an 

Luft in die Hirnventrikel der Patienten über einen spinalen Zugang eingebracht 

wurden. Die geringe Elektronendichte der Luft nutzte man dabei als Kontrastmedium, 

sogenanntes X-ray contrast medium. In der zweiten Hälfte der 1970er Jahre setzte 

man bereits eine schmerzfreie, nicht-invasive und relativ sichere Methode der 

Bildgebung, die CT(Computertomographie), ein. Nur die MRT(Magnetresonanz- 

tomographie) konnte die CT an Genauigkeit noch überbieten (Lewis S 1996).  

Seit der Einführung der MRT wurden strukturelle Veränderungen des Gehirns in 

verschiedenen Studien mit Erfolg analysiert und neue Erkenntnisse gewonnen. 

Metaanalysen struktureller Studien haben bereits Volumenveränderung aufgedeckt. 

So zeigen schizophrene Patienten ein vergrößertes Volumen der Seitenventrikel und 

des dritten Ventrikels sowie ein reduziertes Gesamthirnvolumen. Es konnten des 

Weiteren Veränderungen spezieller Hirnregionen identifiziert werden. Ein bilateral 

reduziertes Volumen der Temporallappen, ein reduziertes Volumen des 

Frontallappens, des ventrolateralen präfrontalen Kortex (VLPFC), des dorsolateralen 

präfrontalen Kortex (DLPFC), des Hippokampus und Parahippokampus, der 

Amygdala, des Amygdala-Hippokampus-Komplexes, des Thalamus, des Corpus 

callosum und anderer Hirnregionen wurden beschrieben (Andreasen et al. 1986, van 

Horn und McManus 1992, Ward et al. 1996, Lawrie und Abukmeil 1998, Nelson et al. 

1998, Volz et al.2000, Wright et al. 2000, McDonald et al. 2006, McIntosh et al. 2006, 

Arnone et al. 2008). 

Eine der bedeutendsten Strukturveränderungen wurde im Hippokampus gefunden. 

Die Hippokampusregion nimmt in einigen postmortalen Analysen zur 
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Pathogeneseforschung der Schizophrenie eine zentrale Rolle ein. Veränderungen 

bestimmter Zellschichten dieser Region wurden in postmortalen Präparaten 

schizophrener Gehirne bereits entdeckt (Bogerts et al. 1985, Heckers 2001, Heckers 

und Konradi 2002, Harrison 2004, Chakos et al. 2005). 

Mehrere Studien haben bereits den Einfluss des Gens Dysbindin in der Ätiologie der 

Schizophrenie belegt. Verminderte mRNA und Proteine dieses Risikogens wurden in 

Regionen des Hippokampus gefunden und scheinen mit strukturellen, synaptischen 

und Neurotransmitterveränderungen in dieser Formation assoziiert zu sein (Weickert 

CS et al. 2008). 

Strukturelle Gehirnveränderungen schizophrener Patienten sind ebenso wie der 

komplexe Phänotyp dieser Erkrankung neben anderen Einflüssen hereditärer 

Ursache. Außer neurophysiologischen und neurokognitiven Defiziten werden 

volumetrische Veränderungen als sogenannte Endophänotypen bezeichnet. Die 

Erweiterung der Seitenventrikel und Volumendefizite des Hippokampus sind hierbei 

die bedeutendsten strukturellen Endophänotypen (Dutt et al. 2009). 

 

1.4.3 Endophänotypen 

Endophänotypen, auch als intermediäre Phänotypen bezeichnet, stellen eine 

Verbindung zwischen dem genetischen Auslöser der Schizophrenie und der 

klinischen, sehr heterogenen Ausprägung der Erkrankung dar. Bedingt durch die 

ätiologischen Faktoren der Schizophrenie, einen starken hereditären Einfluss im 

Zusammenspiel mit Umwelteinflüssen, nehmen sie einen Stellenwert zwischen 

diesen Faktoren und dem Erkrankungsbild, dem Phänotyp, ein. Dabei stehen sie 

häufig in engerer Verbindung zu dem zugrundeliegenden genetischen Auslöser der 

Schizophrenie. Sie sind durch geringere genetische Variationen und diskretere 

Interaktionen und Netzwerke determiniert und dadurch in ihrer Ätiologie leichter zu 

interpretieren als der komplexe Phänotyp selbst. Einzelne Gene leisten quantitativ 

gesehen nur einen geringen Beitrag zur Ausprägung der Erkrankung, können aber 

zu einer wesentlichen Funktionsstörung auf ZNS-Ebene führen. Man erhofft sich 

durch das Studieren dieser intermediären Marker ein besseres Verständnis der 

Ätiologie, insbesondere der molekularen Mechanismen der Schizophrenie, der 

genetischen Variationen und umweltbedingten Einflüsse auf das Gehirn in 

Zusammenhang mit den klinischen Symptomen. Das Konzept der Endophänotypen 
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geht davon aus, dass nicht nur einer dieser Marker, sondern mehrere für die 

heterogene Ausprägung der Schizophrenie verantwortlich sind (Prasad und 

Keshavan 2008). 

Gottesman und Gould haben folgende Kriterien für einen Endophänotypen definiert: 

1. Der Marker soll eine Assoziation mit der Erkrankung in der relevanten 

Population aufweisen. 

2. Er soll sowohl während der Manifestation der Erkrankung als auch in der 

gesunden Phase messbar sein. 

3. Er soll genetischer Ursache sein. 

4. Er soll innerhalb einer Familie mit der Erkrankung gekoppelt sein. 

5. Er soll häufiger bei gesunden Familienmitgliedern einer von der Erkrankung 

betroffenen Familie auftreten als in der allgemeinen Bevölkerung. 

(Gottesman und Gould 2003). 

Die bildgebende Methode der MRI(magnet resonance imaging) hat es ermöglicht, 

strukturelle Variationen des Gehirns schizophrener Patienten zu beurteilen. Frühe 

postmortale Befunde konnten hierdurch bestätigt und erweitert werden. Besonders 

interessante Regionen konnten bereits mit der Methode der VBM(Voxel-basierte 

Morphometrie) analysiert werden. Die am häufigsten beschriebenen 

Strukturveränderungen sind die Erweiterung der Seitenventrikel (McDonald et al. 

2002) und das reduzierte Volumen des Hippokampus (Seidman et al. 2002). Diese 

Defizite erfüllen des Weiteren die von Gottesman und Gould definierten Kriterien 

eines Endophänotypen (Dutt et al. 2009). 

Neurophysiologische Veränderungen sind mit EEG(Elektroenzephalographie) und 

EMG(Elektromyographie) messbar. Als Endophänotypen sind hierbei Störungen von 

langsamen Augenfolgebewegungen, von sensorischen Verknüpfungen (P50-Welle) 

sowie sensorisch-motorischen Verknüpfungen mit abgeschwächter 

Reaktionsgeschwindigkeit (Prepulse–Inhibition), von messbaren evozierten 

Potentialen (P300) und Veränderungen des ereigniskorrelierten Potentials 

MMN(mismatch negativity) sowie der Synchronisation neuronaler Oszillationen 

beschrieben. Diese Endophänotypen wurden gehäuft bei schizophrenen Patienten 

und deren Verwandten gesehen (Thaker 2008). 

Weitere Endophänotypen schizophrener Patienten stellen neurokognitive 

Veränderungen dar. Es handelt sich hierbei in erster Linie um die Funktionsbereiche 
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Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächtnis, deklaratives Gedächtnis, visuelles Gedächtnis, 

exekutive Funktionen, Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung, soziale 

Kognition und allgemeine Intelligenz (Keshavan et al. 2010). Diese neurokognitiven 

Defizite sind Kernbefunde schizophrener Vulnerabilität und sowohl von klinischer, als 

auch von pathophysiologischer Relevanz. 

   

 
Abbildung 1.4.2 mod. nach Zobel und Maier 2004, Seite 208: Endophänotypen  

 

1.4.4 Umweltfaktoren in der Schizophrenie 

Zwillingsstudien, insbesondere das Phänomen der Diskordanz MZ, haben gezeigt, 

dass Umweltfaktoren neben dem starken genetischen Einfluss in der multifaktoriellen 

Ätiologie der Schizophrenie eine wichtige Rolle spielen. Es scheint eine Beteiligung 

multipler Gene und deren Interaktion mit nicht-genetischen Faktoren vorzuliegen. Die 

Umweltfaktoren beinhalten dabei sowohl biologische als auch psychosoziale 

Risikofaktoren. Dazu zählen pränatale und perinatale Geburts- und 

Schwangerschaftskomplikationen, autoimmunologische Faktoren, soziodemographi- 

sche Faktoren und das Aufwachsen in Großstädten.  

In diesem Kapitel wird die Komplexität dieser Einflussfaktoren, die die Variablität von 

Phänotyp und Endophänotyp mitbedingt, verdeutlicht. 
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Schwangerschaftskomplikationen 

Das Risiko, eine Schizophrenie zu entwickeln, ist aufgrund von stattgefundenen 

pränatalen und/oder perinatalen Ereignissen erhöht. Solche Ereignisse schließen 

mütterliche virale Erkrankungen wie Influenza, Röteln und Herpes, Diabetes mellitus 

und Stress während der Schwangerschaft ein. Einen weiteren Risikofaktor stellen 

Geburtskomplikationen dar. Hierzu zählen Ereignisse, die eine Hypoxie des 

Neugeborenen verursachen und toxische Effekte auf das Gehirn hervorrufen können. 

Diese hypoxischen Effekte können wiederum mit genetischen Risikofaktoren 

interagieren. Der Anteil der reinen nicht-genetischen Einflüsse ist hierbei schwer 

abzugrenzen (Susser und Lin 1992, Takei et al. 1996, Cannon TD et al. 2000, 

Thomas et al. 2001, Cannon M et al. 2002). 

Es hat sich herausgestellt, dass Kinder, die im Erwachsenenalter eine Schizophrenie 

entwickelt haben, häufiger in den späten Winter- und frühen Frühlingsmonaten 

geboren wurden, als zu anderen Jahreszeiten (Watson et al. 1984). Der Infekt mit 

dem Influenzavirus während der Gravidität wird hierfür in vielen Studien 

verantwortlich gemacht und ist der am meisten analysierte Faktor zur Erklärung des 

saisonalen Phänomens (Mednick et al. 1988, Izumoto et al. 1999).  

Verschiedene Analysen ergaben Hinweise auf Assoziationen weiterer viraler 

Infektionen mit der Schizophrenie bzw. dem schizophrenen Formenkreis. Hierzu 

zählen Schwangerschaftsinfektionen mit dem Masern-, Röteln- und Poliovirus sowie 

respiratorische Infekte während der Gravidität (Torrey et al. 1988, Suvisaari et al. 

1999, Brown et al. 2000, Brown et al. 2001). Aus der Gruppe der Herpesviren zeigten 

das Herpes-Simplex-Virus 1 und 2, das Varizella-Zoster-Virus und das 

Zytomegalievirus einen Effekt auf die Entwicklung einer Schizophrenie (Torrey et al. 

1988, Dickerson et al. 2003, Leweke et al. 2004, Yolken 2004, Buka et al. 2008). 

Einen weiteren Risikofaktor für Nachkommen stellt ein Diabetes mellitus junger 

Mütter während der Schwangerschaft dar. Im Erwachsenenalter haben die 

betroffenen Kinder ein erhöhtes Risiko, an einer Schizophrenie zu erkranken (Van 

Lieshout und Voruganti 2008). 

Des Weiteren ist das Erkrankungsrisiko der Nachkommen mit Stressreaktionen der 

Mutter während der Gravidität ausgelöst durch Trauerfälle, Hungersnöte oder 

bedeutende Katastrophen, verbunden. Die Suszeptibilität ist dabei im ersten 

Trimenon der Schwangerschaft erhöht und in vielen Studien als 

geschlechtsspezifisch beschrieben (Malaspina et al. 2008). Hinweise darauf, dass 
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akute Malnutritionen v.a. im ersten Trimenon einer Schwangeren das Risiko für eine 

Schizophrenie erhöhen, belegte eine Studie über die Hungersnot in den 

Niederlanden im Winter 1944-1945. Dieser Effekt ist gechlechtsspezifisch und betrifft 

nur weibliche Erkrankte (Susser und Lin 1992). Eine weitere Analyse betrachtet eine 

Hungersnot in den Jahren 1959-1961 in China und beschreibt ein 2-fach erhöhtes 

Schizophrenierisiko ausgelöst durch Malnutrition in der frühen Schwangerschaft (Xu 

et al. 2009).  

 

Geburtskomplikationen 

Die Beziehung zwischen Geburtskomplikationen und der Schizophrenie wurde in 

mehreren Studien untersucht. Die Komplikationen lassen sich in drei Gruppen 

einteilen, die jeweils eine signifikante Assoziation zu der Erkrankung aufweisen. 

Dazu gehören:  

1. Schwangerschaftskomplikationen wie Blutungen, Präeklampsie, Diabetes mellitus 

und die Rhesus-Inkompatibilität, 

2. fetale Entwicklungsstörungen wie zu niedriges Geburtsgewicht, kongenitale 

Malformationen sowie ein reduzierter Kopfumfang und  

3. Komplikationen bei der Entbindung durch Atonie des Uterus, Asphyxie des 

Neugeborenen und ein notfallmäßig durchgeführter Kaiserschnitt (Cannon M et al. 

2002).  

Folge dieser Komplikationen kann eine perinatale Hypoxie des Neugeborenen sein. 

Es hat sich des Weiteren herausgestellt, dass die Wahrscheinlichkeit für die 

Entwicklung einer Schizophrenie linear mit der Anzahl Hypoxie verursachender 

Ereignisse ansteigt. Eine fetale Hypoxie allein bewirkt dabei aber nicht die 

Erkrankung. Deshalb wird ein pathogenetisches Modell angenommen, in dem 

genetische Faktoren und neurotoxische Effekte aufgrund fetaler Hypoxien eine Rolle 

spielen (Cannon TD et al. 2000). 

 

Aktivierung des Immunsystems und Autoimmunologische Faktoren 

Schon seit einiger Zeit wurde ein Zusammenhang zwischen autoimmunologischen 

Faktoren und der Schizophrenie beschrieben. Zu nennen sind hierbei z.B. erhöhte 

Level des Interleukin-6(IL-6) und somit eine Aktivierung des IL-6-Systems mit 

vermehrter Aktivierung von Monozyten und Makrophagen. Des Weiteren scheint ein 
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Ungleichgewicht zwischen den Systemen der T-Helferzellen(TH) mit einem Anstieg 

der TH-2- und einer Verminderung der TH-1-Antwort vorzuliegen (Müller et al. 2000). 

Eine Studie von Ganguli et al. hat die Ergebnisse eines Zeitraums von 10 Jahren 

zusammengefasst. Ein Subtyp der Schizophrenie wies in dieser Studie signifikante 

immunologische Anomalien auf. Eine erhöhte Prävalenz mit Autoimmunkrankheiten, 

erhöhte ANA(antinuclear antibodies) und ACA(anticytoplasmatic antibodies), eine 

erniedrigte Konzentration an IL-2 und eine erhöhte Konzentration an IL-2- 

Rezeptoren, eine erhöhte Konzentration an IL-6 und ein Zusammenhang mit den 

HLA(Humane Leukozytenantigene) zählen zu diesen signifikanten immunologischen 

Phänomenen. Des Weiteren wurden im Serum schizophrener Patienten Antikörper 

gegen Strukturen des Hippokampus zusammen mit einer verminderten 

Konzentration an IL-2 gefunden (Ganguli et al. 1993).  

 

Soziodemographische Faktoren 

Um die Zusammenhänge zwischen soziodemographischen Faktoren und der 

Schizophrenie zu beschreiben, sind zwei unterschiedliche Erklärungsansätze 

bekannt. Zum einen wird ein geringer sozialer Status verbunden mit Armut und 

Stress als Ursache der Erkrankung beschrieben. Zum anderen wird eine soziale 

Selektion aufgrund einer genetischen Veranlagung als Risikofaktor einer 

Schizophrenie angesehen. Für beide Theorien wurden Argumente gefunden 

(Dohrenwend et al. 1992, Hollingshead und Redlich 2007).  

Das Aufwachsen in Großstädten wird als ein weiterer Risikofaktor angesehen. Eine 

Studie aus den Niederlanden zeigte eine positive Korrelation zwischen dem 

Erkrankungsrisiko und dem Grad der Verstädterung. Das Risiko, eine Schizophrenie 

zu entwickeln, ist hierbei geschlechtsunabhängig und umso größer, je höher der 

Grad der Verstädterung ist (Peen und Dekker 1997). Dasselbe Ergebnis belegte eine 

weitere Analyse. Das Risiko ist hier jedoch abhängig vom Geschlecht und speziell für 

Männer erhöht (Kelly et al. 2010). 
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1.4.5 Genetische Ätiologie 

Molekulargenetik der Schizophrenie  

Es hat sich gezeigt, dass genetische Faktoren die prominenteste Rolle in der 

Pathogenese der Schizophrenie spielen. Nicht die Schizophrenie per se wird hierbei 

vererbt, sondern vielmehr das Risiko, eine Schizophrenie zu entwickeln. Dieses 

Risiko ist für leibliche Familienmitglieder eines Erkrankten erhöht und größer als das 

Risiko für nicht-verwandte Individuen der Bevölkerung. Adoptionsstudien haben 

erwiesen, dass am stärksten genetische Faktoren das Erkrankungsrisiko 

beeinflussen, im Vergleich zu intrafamiliären und kulturellen Faktoren. 

Umweltfaktoren sind ebenso an der Pathogenese der Schizophrenie beteiligt, was 

Zwillingsuntersuchungen aufwiesen. 

Die Existenz genetischer Risikofaktoren scheint belegt zu sein. Der 

molekulargenetische Mechanismus der Erkrankung ist jedoch noch immer unklar. 

Das Vererbungsmuster folgt nicht den Mendelschen Regeln. Momentan erscheint 

eine polygene Übertragung unter Einbeziehung verschiedener Gene am 

plausibelsten. Ein monogener Erbgang konnte ausgeschlossen werden. Die 

Schizophrenie gehört wie die arterielle Hypertonie, Herzerkrankungen, Asthma 

bronchiale, Diabetes mellitus Typ II und Atopien zu den Erkrankungen mit einer sehr 

komplexen genetischen Ätiologie (McGue und Gottesman 1989, Gershon 2000, 

Maier et al. 2003). 

Komplexe genetische Erkrankungen sind dadurch gekennzeichnet, dass derselbe 

Genotyp unterschiedliche Phänotypen hervorbringen kann, und unterschiedliche 

Genotypen denselben Phänotypen verursachen können. Genetisch komplexe 

Erkrankungen lassen sich nicht auf eine einzige genetische Veränderung 

zurückführen. Vielmehr führt das Zusammenspiel mehrerer Veränderungen 

unterschiedlicher Gene und Interaktionen zwischen Genen sowie verschiedene 

Umweltbedingungen und stochastische Faktoren zur Ausprägung dieser 

Erkrankungen. In der Pathogenese der Schizophrenie herrscht eine genetische 

Heterogenität. Multiple Gene und verschiedene Genorte, die möglicherweise 

unterschiedliche Polymorphismen beinhalten, können das Erkrankungsrisiko 

beeinflussen. Diese genetische Heterogenität spiegelt sich phänotypisch in der 

klinischen Heterogenität der Schizophrenie wider, die sich in verschiedenen 

Syndromen und Unterformen mit variabler Schwere und variablem Krankheitsbeginn 

und -verlauf derselben Erkrankung manifestiert. Zwischen genetischer und klinischer 
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Heterogenität ist aber kein lineares Verhältnis zu beobachten (Lander und Schork 

1994, Bassett et al. 2001a). Ein weiteres Phänomen der genetischen Heterogenität 

ist das Modell der Epistasis, in dem multiple Gene mit Gen-Gen-Interaktionen eine 

wichtige Rolle spielen (Risch 1990). 

Eine große Anzahl unterschiedlicher Gene bzw. SNPs(Single-Nucleotid-

Polymorphismen), die möglicherweise einen Einfluss auf das Risiko psychiatrischer 

Erkrankungen haben, sind bereits entschlüsselt. Solche Risiko- oder 

Suszeptibilitätsgene sind z.B. DTNBP-1, DISC-1(Disrupted in schizophrenia-1), G72 

und NRG-1. Es wurden außerdem Risikopolymorphismen innerhalb der Gene 

untersucht wie z.B. rs1018381 oder rs2619522 des DTNBP-1-Gens, letzterer 

beinhaltet die Allelvarianten G/G (Guanin/Guanin), G/T (Guanin/Thymin) und T/T 

(Thymin/Thymin). Man spricht hierbei von einem SNP, da an einem Genort ein 

Austausch einer einzelnen Base des Nukleotids innerhalb der DNA stattgefunden 

hat. 

Aber nicht nur familiär kann das Erkrankungsrisiko übertragen werden. Durch das 

Vorkommen sogenannter de-novo-Mutationen kann die Krankheit sporadisch 

auftreten. In einer Familie kann somit ein einzelnes Individuum betroffen sein. Die 

22q11.2-Deletion liefert ein Beispiel hierfür. Bei diesem Syndrom erscheinen 

ebenfalls multiple Gene und Gen-Gen-Interaktionen disponierend (Bassett et al. 

1998, Bassett und Chow 1999, Bassett et al. 2001b).  

Die genaue Anzahl prädisponierender Loci ist noch unbekannt. Ebenso ist der 

genaue Anteil des daraus hervorgehenden Risikos und der Grad der 

Wechselwirkungen der Genorte untereinander nicht bekannt. Gene mit einem 

Haupteffekt auf die Schizophrenie konnten nicht aufgedeckt werden. Mittels 

Anwendung der molekulargenetischen Technik der PCR(Polymerasekettenreaktion) 

und der Entwicklung von DNA-Markern zum Nachweis von Allelen auf Chromosomen 

wurde seit den 1980er Jahren die Erforschung genetischer Risikofaktoren 

angetrieben (Tsuang et al. 1999).  

Zur Identifikation einzelner Gene, die möglicherweise an der Pathogenese der 

Schizophrenie beteiligt sind, wurden Kopplungs- und Assoziationsstudien 

herangezogen. Beide Methoden ergänzen sich gegenseitig und messen jeweils eine 

Abweichung vom Mendelschen Gesetz. 
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Abbildung 1.4.5.1 mod. nach Schumacher et al. 2007, Seite 130: Ideogramm mit Kopplungs- und 

Assoziationsbefunden bei schizophrenen und affektiven Störungen. Kopplungsbefunde bei 

Schizophrenie sind in Rot, bei bipolar affektiven Störungen in Blau, bei unipolar depressiven 

Störungen in Grün dargestellt. 

 

Kopplungsanalysen 

Genomweite Kopplungsanalysen haben die Identifikation von chromosomalen 

Regionen, in denen Risikogene vermutet werden, ermöglicht. Mit dem Aufspüren 

gekoppelter Regionen lassen sich jedoch nur grobe chromosomale Abschnitte 

eingrenzen. Eine genaue Identifizierung der Suszeptibilitätsgene ist schwierig, da 

einige Kandidatenregionen sehr groß sind und sich bis 30 cM(centimorgan) 

erstrecken, so dass sie oft nicht replizierbar sind. Bei Kopplungsanalysen wird ein 

Gen-Kartierungsverfahren angewendet, wobei spezielle mit der Schizophrenie 

assoziierte Loci noch vor der Identifizierung des Gens bestimmt wurden. 

Kopplungsanalysen sind wertvoll, um multiple Gene mit kleinem oder moderatem 

Effekt aufzuspüren. Krankheitsverursachende DNA-Varianten können mit diesem 

Verfahren allein nicht detektiert werden (Rujescu 2007). 
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Es sind bereits Gene bekannt, die mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit an der Genese 

der Schizophrenie beteiligt sind. Zu diesen Genen zählen u.a. DTNBP-1, NRG-1, 

DISC-1 und G72. Die beiden zuletzt genannten sind außerdem für affektive 

Störungen von Bedeutung (Schumacher et al. 2007).  

Untersucht wird die Häufigkeit, mit der ein Markerallel und ein Phänotyp bzw. eine 

Erkrankung zusammen innerhalb einer Familie von Generation zu Generation 

weitervererbt werden, d.h. co-segregieren. Dabei geht man davon aus, dass der 

Marker und die krankheitsauslösende DNA-Sequenz in einem sehr geringen Abstand 

voneinander innerhalb eines chromosomalen Abschnitts liegen. Sie werden dabei 

nicht durch Rekombinationsereignisse voneinander getrennt und nur zusammen 

weitervererbt. Die Wahrscheinlichkeit der Trennung des Markers von der dem 

Phänotyp zugrundeliegenden DNA-Variante während der Zellteilung ist also umso 

geringer, je dichter beide aneinander liegen. So werden DNA-Sequenzen an 

spezifischen Loci überdurchschnittlich häufig innerhalb einer Familie weitervererbt, je 

dichter sie auf einem Chromosom beieinander liegen (Böddeker und Ziegler 2000). 

Die ersten Kopplungsuntersuchungen wurden mit dem Ziel durchgeführt, einzelne 

Gene zu entschlüsseln, die einen Haupteffekt auf die Erkrankung aufweisen. Erst 

genomweite Untersuchungen der letzten Jahre brachten tendenzielle bis signifikante 

Kopplungen hervor. Eine Metaanalyse von Lewis et al. wertete Daten von 20 

genomweiten Kopplungsanalysen mit insgesamt 1208 Stammbäumen zur 

Schizophrenie aus und zeigte eine große Übereinstimmung der Ergebnisse der 

verschiedenen Untersuchungen. 12 Genorte, die zusammen ca. 10% des 

menschlichen Genoms repräsentieren, zeigen mittlerweite eine relevante Beteiligung 

in der Pathogenese der Schizophrenie. Aus dieser Metaanalyse ergaben sich 

Hinweise für multiple Loci mit starker Assoziation zur Schizophrenie auf 

unterschiedlichen Chromosomen. Mehrere dieser Genregionen enthalten Loci mit 

der Potenz, eine Schizophrenie zu verursachen und erhöhen als Suszeptibilitätsgene 

das Risiko, die Erkrankung zu entwickeln (Lewis CM et al. 2003, Rujescu 2007).  
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Abbildung 1.4.5.2 mod. nach Rujescu 2007, Seite 729: Kandidatengene für die Schizophrenie 

 

Assoziationsanalysen 

Zur Untersuchung von Kandidatengenen bzw. zur Feinkartierung chromosomaler 

Regionen werden Assoziationsstudien eingesetzt. Sie stellen eine komplementäre 

Strategie zu den Kopplungsstudien dar. Eine Assoziation liegt dann vor, wenn ein 

spezifisches Allel oder ein funktionsrelevanter Polymorphismus in einer Population 

bei erkrankten Personen häufiger vorkommt als bei gesunden Personen. Für diesen 

statistischen Vergleich der Allelfrequenzen werden klassische Fall-Kontroll-Studien 

angewendet (Böddeker und Ziegler 2000). Im Gegensatz zu den Kopplungsstudien 

können durch Assoziationsanalysen auch Gene mit geringerem Effekt eindeutige 

Assoziationen zwischen einer DNA-Variante und einer komplexen genetischen 

Erkrankung liefern. Zunächst fiel die Konzentration bei den Analysen auf das 

pathobiologische Modell der dopaminergen und serotonergen Dysfunktion der 

Schizophrenie, so dass Gene, die an der dopaminergen oder serotonergen 

Neurotransmission beteiligt sind, untersucht wurden (Rujescu 2007). In einer 

Metaanalyse zeigten sich Assoziationen zwischen der Schizophrenie und 

funktionellen Kandidatengenen wie DRD3(Dopamin-Rezeptor D3) und DRD2 

(Williams J et al. 1998, Breen et al. 1999), COMT (Shifman et al. 2002) und 5-HT-

Rezeptor (Williams J et al. 1997). Es wurden des Weiteren positionelle 

Kandidatengene bzw. chromosomale Regionen untersucht, die zuvor in 

Kopplungsstudien signifikante Assoziationen zeigten. 

Die Kombination von Kopplungs- und Assoziationsstudien mit Expositionsstudien in 

postmortalen Gehirnen und im Tiermodell erwies sich als besonders effektiv und 

führte zur Entdeckung erster putativer Risikogene der Schizophrenie: DTNBP-1 auf 

Chromosom 6p22.3 (Straub et al. 2002, Schwab et al. 2003) und NRG-1 auf 

Chromosom 8p12 (Stefansson et al. 2002, Stefansson et al. 2003). Weitere Studien 



   1 Einleitung 

 23 

wiesen eine bedeutende Assoziation der Gene G72 (bzw. DAOA, D-amino acid 

oxidase activator)/G30 auf Chromosom 13q34 (Chumakov et al. 2002) und DISC-1 

auf Chromosom 1q42 nach (Ekelund et al. 2004, Callicott et al. 2005, Qu et al. 2007). 

1.5 Risikogene 

1.5.1 DTNBP-1 

Das Gen für DTNBP-1 ist eines der am meisten untersuchten Risikogene und bietet 

den stärksten ätiologischen Zusammenhang mit der Schizophrenie. Durch eine 

Kopplungsstudie innerhalb einer irischen Familie mit einer hohen Dichte an 

schizophrenen Familienmitgliedern wurde dieses Kandidatengen von Straub et al. 

identifiziert (Straub et al. 2002). Eine Metaanalyse des DTNBP-1-Gens verdeutlicht 

die Assoziation dieses Faktors mit der Schizophrenie. Der Zusammenhang mit der 

bipolaren affektiven Erkrankung wurde ebenfalls beschrieben (Breen et al. 2006, Li 

und He 2007). 

Das DTNBP-1-Gen wird oft vereinfacht als DTNBP-1 beschrieben und gehört in die 

Gruppe der psychiatrischen Risikogene, die für synaptische Proteine kodieren. Es ist 

auf Chromosom 6p22.3 lokalisiert. Das Genprodukt Dysbindin ist ein 40 bis 50 

kDa(Kilo-Dalton) großes Protein mit spiraliger Struktur. Es bindet im Skelettmuskel 

und ZNS an alpha- bzw. beta- Dystrobrevin. In Verbindung mit Dystrobrevin und 

Dystrophin stellt es neben Syntrophin und Dystroglycan einen Teil des 

postsynaptischen DPC(Dystrophin-Protein-Komplex) dar, der ebenfalls eine Rolle für 

die Signaltransduktion spielt und in verschiedenen Hirnarealen vorkommt (Benson et 

al. 2001). 

 

 
Abbildung 1.5.1 mod. nach Williams NM et al. 2005, Seite 801: Darstellung des Chromosom 6; die 

Position des Dysbindin-Gens (6p22.3) ist rot markiert. 

 

In postmortalen Studien schizophrener Gehirne wurde eine Reduktion des 

Dysbindins im Hippokampus und im DLPFC gefunden (Talbot et al. 2004, Weickert 

CS et al. 2004). Die Exprimierung von Dysbindin kommt in Axonen und synaptischen 

Nervenendigungen sowohl prä- als auch postsynaptisch vor. Des Weiteren ist es in 

Membranen synaptischer Neurotransmittervesikel zu finden (Talbot et al. 2006). In 
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bestimmten Strukturen des ZNS wurde die Reduktion dieses Proteins bzw. seiner 

mRNA, einer Zwischenstufe auf dem Weg vom Gen zum Protein, bereits entdeckt. 

Hierbei handelt es sich v.a. um den Hippokampus, speziell die innere Schicht des 

Gyrus dentatus(DGiml), und den DLPFC (Talbot et al. 2004), außerdem um den 

temporalen Kortex, Nucleus caudatus, Putamen, Nucleus accumbens, Amygdala, 

Thalamus und das Mittelhirn (Weickert CS et al. 2004).  

Dysbindin hat einen Einfluss auf das GABAerge und glutamaterge System des ZNS. 

Ein verändertes Dysbindin bzw. ein veränderter DPC kann zu funktionellen und 

strukturellen Modifikationen führen. Hierzu gehören u.a. eine veränderte Funktion der 

glutamatergen oder GABAergen Synapsen sowie eine reduzierte synaptische Dichte 

bzw. reduziertes Volumen des Hippokampus (Williams NM et al. 2004). Ebenfalls 

wird vermutet, dass Varianten des DTNBP-1-Gens die Hirnregion des DLPFC 

beeinflussen. Befunde hierfür liefern zelluläre und molekulare Veränderungen im 

DLPFC schizophrener Gehirne. Möglicherweise können diese genetischen Varianten 

direkt die Entwicklung, Reifung und Funktion dieses Hirnareals beeinflussen 

(Weickert CS et al. 2004).  

Der Hippokampus zeigt bei schizophrenen Patienten Volumenreduktionen. Im Gyrus 

dentatus und in den hippokampalen Bereichen CA1 und CA3 wurden reduzierte 

Dysbindin-mRNA-Konzentrationen gefunden und darüber hinaus wurde über eine 

positive Korrelation zwischen der Dysbindin-mRNA und der Expression synaptischer 

Marker, die bei der Schizophrenie reduziert sind, berichtet. Es wird vermutet, dass 

diese Reduktionen ursächlich für die pathologischen Veränderungen von Synapsen 

in diesen Gebieten sind (Weickert CS et al. 2008). Eine weitere Studie hat in 

terminalen Endigungen intrinsischer, glutamaterger Afferenzen des Subiculum, des 

Hippocampus proper und speziell in der DGiml der Hippokampusformation 

präsynaptische Reduktionen des DTNBP-1 gefunden. Ein inverser Anstieg des 

VGluT-1 hat sich ebenfalls in der Region des DGiml derselben schizophrenen 

Patienten gezeigt. Eine Assoziation der präsynaptischen Reduktion des Dysbindins 

im Hippokampus und der Schizophrenie wird aufgrund dieser Ergebnisse 

angenommen. Ebenso liefern die Befunde einen starken Anhalt für die Rolle des 

Dysbindins in der glutamatergen Neurotransmission (Talbot et al. 2004). 

Einen weiteren Hinweis für den Effekt des Dysbindins auf die Freisetzung des 

Glutamats, die durch eine Erhöhung der Konzentration präsynaptischer Moleküle 

ansteigt, liefert eine Analyse der Arbeitsgruppe von Numakawa. Erniedrigtes 
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Dysbindin hat in dieser Analyse eine Reduktion der präsynaptischen Expression von 

Proteinen, die an der Neurotransmission beteiligt sind, zur Folge und verursacht 

dadurch einen Abfall der synaptischen Glutamat-Freisetzung.  

Das Beispiel des Hermansky-Pudlak Syndroms, welches durch eine Mutation des 

Dysbindins verursacht wird, verdeutlicht die Rolle dieses Risikogens für die 

Neurotransmission, speziell für die Exozytose von Lysosomen. Das Syndrom wird 

durch einen Defekt eines Komplexes (BLOC-1, biogenesis of lysosome-related 

organelles complex-1), der für das Andocken und Verschmelzen von Vesikeln 

verantwortlich gemacht wird, verursacht. Eine Komponente dieses Komplexes stellt 

das Dysbindin dar (Numakawa et al. 2004). 

Da der DPC eine Rolle in der Signaltransduktion spielt, wird dem Dysbindin in Bezug 

auf diesen Komplex ebenfalls eine Funktion für die kaskadenartige 

Signalübermittlung zugewiesen. Dieses Protein ist auch für die Plastizität und 

Struktur von Neuronen verantwortlich. Aus diesem Grund liegt es nahe, verändertes 

DTNBP-1-Gen und daraus resultierendes reduziertes Dysbindin mit nachfolgendem 

Plastizitätsverlust als einen Auslöser für Schizophrenien anzusehen. Das veränderte 

Protein bzw. die veränderte DPC-Funktion führt wiederum zu funktionellen und 

strukturellen Veränderungen des ZNS. Beispiele hierfür sind Veränderungen der 

exzitatorischen glutamatergen oder GABAergen Signalübertragung in Synapsen und 

die reduzierte strukturelle Dichte in bestimmten Hirnarealen, wie z.B. im 

Hippokampus. Entdeckt wurde das Kandidatengen Dysbindin durch Benson et al. in 

der Pathophysiologie der DMD(Duchenne Muskeldystrophie). Hier spielt es eine 

Rolle im DPC des Skelettmuskels, der für das Aufrechterhalten der Integrität bei 

mechanischen Belastungen während der Muskelkontraktion und –relaxation 

verantwortlich ist. Es hat sich außerdem herausgestellt, dass einige der Patienten mit 

DMD unter kognitiver Dysfunktion und mentaler Retardierung leiden (Blake et al. 

1999, Benson et al. 2001). 

Zusammengefasst deuten die genannten Ergebnisse darauf hin, dass das Dysbindin 

v.a. an der glutamatergen Neurotransmission im ZNS beteiligt ist und Genvarianten 

funktionelle und strukturelle synaptische Veränderungen hervorrufen können. Die 

Expression dieses Proteins scheint neben dem DLPFC besonders in der 

hippokampalen Hirnformation schizophrener Patienten verändert zu sein, was als 

eine Erklärung für eine strukturelle Variation in dieser Region von Bedeutung ist. Der 

Hippokampus spielt außerdem eine wesentliche funktionelle Rolle in der 
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Schizophrenie und hat einen bedeutsamen Einfluss auf das Affektverhalten und die 

kognitiven Funktionen gesunder und erkrankter Individuen. Es ist somit denkbar, 

dass Defizite der Informationsverarbeitung aufgrund einer fehlerhaften glutamatergen 

Neurotransmission schizophrene Symptome hervorrufen können.  

Durch genomweite Analysen wurden chromosomale Lokalisationen aufgespürt. 

Dadurch ist es möglich, verschiedene Polymorphismen, die mit psychiatrischen 

Erkrankungen assoziiert sein können, zu erfassen. Durch die Analyse des DTNBP-1 

wurden für die Diagnose der Schizophrenie und auch für schizoaffektive 

Erkrankungen die positiv assoziierten SNPs P1578 (rs1018381) und P1763 

(rs2619522) aufgedeckt. Jeder dieser Loci besitzt sogenannte Major- und Minor-

Allele. Der Polymorphismus rs1018381 trägt das Minor-Allel T und das Major-Allel 

C(Cytosin), rs2619522 beinhaltet G als Minor- und T als Major-Allel. In einer Studie 

von Funke et al. werden die Minor-Allele für die Erkrankungen verantwortlich 

gemacht und somit als Risikoallele eingestuft (Funke et al. 2004). 

 

1.5.2 NRG-1 

Eine Assoziation des Kandidatengens NRG-1 mit der Schizophrenie wurde 

ursprünglich durch Anwendung von Kopplungs- und Assoziationsstudien aufgedeckt 

(Stefansson et al. 2002). Zahlreiche Studien bestätigten anschließend den 

Zusammenhang verschiedener Polymorphismen, Allelvarianten und Haplotypen des 

NRG-1 mit der Schizophrenie (Stefansson et al. 2003, Williams NM et al. 2003, Hall 

et al. 2006, Li et al. 2006). 

 

 
Abbildung 1.5.2 mod. nach Falls 2003, Seite 16: NRG-1 in der Region 8p12 

 

NRG-1 ist eines der am häufigsten untersuchten Gene und liegt auf dem 

Chromosom 8 in der Region 8p12. Es ist ein komplexes Gen mit einer Länge von 
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etwa 1,5 Mb(Megabasen), was etwa 1/2000 des Genoms entspricht. Es besteht aus 

30 Exons und kodiert für sechs verschiedene Proteinvarianten (NRG-1-6) sowie etwa 

16 Splicing-Varianten. Bekannt ist das NRG-1-Gen für die Expression des 

Neuregulins. Neuregulin ist ein Signalprotein, welches strukturell einem 

Wachstumsfaktor ähnelt und für die Funktion und die Entwicklung des ZNS 

verantwortlich ist. Es zeigt einen Effekt auf die Migration und Differenzierung von 

Nervenzellen, die Synapto- und Gliogenese, die Kommunikation zwischen Neuronen 

und Gliazellen, die Myelinisierung und die Neurotransmission im ZNS. Es reguliert 

die Expression des neuromuskulären alpha-7-nikotinergen Acetylcholinrezeptors 

sowie des GABA-A- und NMDA-Rezeptors im Gehirn und kontrolliert die synaptische 

Plastizität (Falls 2003, Li et al. 2006, Gruber et al. 2008).  

Die verschiedenen Splicing-Varianten werden durch strukturelle Charakteristika 

eingeteilt. Es handelt sich hierbei u.a. um zwei sogenannte EGF(epidermal growth 

factor)-like Domänen (alpha-Typ und beta-Typ) in der N-terminalen Region des 

Gens. Diese Domänen kommen in allen bioaktiven Neuregulinen vor und sind für die 

Aktivierung der ErbB(erythroblastosis oncogene B)-Rezeptor-Tyrosinkinase 

verantwortlich. Neureguline binden sowohl an ErbB3 als auch an ErbB4-Rezeptoren 

(Falls 2003). Es wird vermutet, dass Neureguline mit ihren ErbB-Rezeptoren die 

Differenzierung embryonaler Neuronen beeinflussen können. In einer Studie hat sich 

herausgestellt, dass NRG-1beta das Wachstum und die Länge hippokampaler 

Neuronen über einen Signalweg durch ErbB-Rezeptoren und -Tyrosinkinasen 

beeinflussen kann (Gerecke et al. 2004). ErbB4 spielt also in Interaktion mit 

Neuregulin eine wichtige Rolle für die Hirnentwicklung (Benzel et al. 2007).  

In Neuronen verschiedener Hirnregionen wie im Hippokampus, Cerebellum, 

Neokortex und subkorticalen Nuclei wurden bereits die mRNA und das Protein des 

NRG-1 entdeckt (Law et al. 2004). Es wird vermutet, dass dieses Risikogen 

strukturelle und funktionelle Veränderungen des Hippokampus aufgrund einer 

Modulation der inhibitorischen GABAergen Neurotransmission in dieser Hirnregion 

hervorruft (Okada und Corfas 2004).  

Signifikante Effekte des NRG-1 in Bezug auf die Aktivität bestimmter Hirnareale 

wurden in einer Studie von Hall et al. gesehen. Es handelt sich hierbei um den 

medialen präfrontalen Kortex (Brodmann Areal 9) und den temporo-okzipitalen 

Kortex (Brodmann Areale 39 und 19), in denen es zu einer Verminderung der 

Hirnaktivität kommt (Hall et al. 2006).  
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In verschiedenen Analysen werden Varianten des NRG-1 in Verbindung mit Defiziten 

des Arbeitsgedächtnisses und Veränderungen des PFC gebracht (Li et al. 2006, 

Schmitt et al. 2008). Als weitere Endophänotypen wurde über Störungen von 

langsamen Augenfolgebewegungen bei jungen Männern (Smyrnis et al. 2011) und 

über ein erhöhtes Volumen der Seitenventrikel schizophrener Gehirne berichtet 

(Mata et al. 2010).  

Im Gegensatz dazu wurde eine positive Wirkung dieses Risikogens identifiziert. In 

einer Studie wurde die Assoziation eines Polymorphismus des NRG-1-Gens mit 

einem hohen Maß an Kreativität hochintellektueller Personen aufgedeckt, so dass 

ein Zusammenhang psychotischer Verhaltensweisen mit hoher Kreativität 

angenommen werden kann. Veränderungen der Aktivität des PFC werden hierfür 

verantwortlich gemacht (Keri 2009). Die Vermutung, dass Genie und Wahnsinn dicht 

beieinander liegen, sogar in nur einem Gen bzw. Polymorphismus, könnte durch 

diesen Zusammenhang unterstützt werden. Ein Beispiel für solch eine Expressivität 

liefert etwa der spanische surrealistische Maler Salvador Dali (Gerritsen 2011). 

 

1.5.3 DISC-1 

Das DISC-1-Gen befindet sich auf dem Chromosom 1 und wurde erstmals von St 

Clair et al. durch Untersuchungen einer großen Anzahl psychiatrisch erkrankter 

Familienmitglieder einer schottischen Großfamilie beschrieben (St Clair et al. 1990).  

Durch initiale Kopplungsanalysen wurde die Relevanz der chromosomalen Region 

1q42 als Kandidatenregion in der Pathoätiologie der Schizophrenie ermittelt. Eine 

balancierte Translokation dieser Region t(1;11)(q42.1;q14.3) wies schließlich eine 

Assoziation mit der Schizophrenie auf. Durch die Translokation wird die von dem 

Gen kodierte Proteinsequenz direkt unterbrochen. Das humane DISC-1-Gen 

beinhaltet einen Bereich von etwa 410 kb(Kilo-Basen) DNA mit 13 Exons und 

produziert mehr als 50 Splicing-Varianten (Hodgkinson et al. 2004, Hennah et al. 

2005, Nakata et al. 2009).  
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Abbildung 1.5.3 mod. nach Hodgkinson et al. 2004, Seite 865: DISC-1-Gen 

 

Das DISC-1-Gen kodiert für ein multifunktionales Protein mit einer wesentlichen 

Funktion für das Zellgerüst sowie für die Gehirnentwicklung. DISC-1 reguliert des 

Weiteren die Aktivität einer Phosphodiesterase-Isoform (PDE4B), die selbst ein 

unabhängiger Risikofaktor für die Schizophrenie ist. Dieser Esterase wird eine 

Bedeutung für die Signaltransduktion mittels cAMP(zyklisches 

Adenosinmonophosphat) zugeschrieben, wobei eine Interaktion mit weiteren 

Proteinen wie beta-Arrestin und RACK1(receptor of activated kinase 1) beschrieben 

wird (Clapcote et al. 2007, Murdoch et al. 2007).  

Interaktionen des DISC-1 mit Proteinen wie NUDEL(nuclear distribution element-like) 

und LIS-1(Lissenzephalie-1-Protein), die in Zusammenhang mit neuronaler Migration 

stehen, sowie mit FEZ-1(fasciculation and elongation protein zeta-1), welches für das 

Wachstum von Neuronen zuständig ist, legen einen Einfluss des DISC-1 für die 

Entwicklung und Funktion des Gehirns nahe (Murdoch et al. 2007).  

Als korrelierender neurophysiologischer Endophänotyp dieses Risikogens wird ein 

abnormales P300 angesehen, welches bei Trägern der Translokation 

t(1;11)(q42;q14) innerhalb einer Familie gefunden wurde (Blackwood et al. 2001). 

Veränderungen des P300 spiegeln phänotypische Defizite der Aufmerksamkeit und 

Informationsverarbeitung wider (Muir et al. 2008).  

In der DISC-1-Region des Chromosoms 1q42.4 wurde in einer finnischen Population 

eine Assoziation zu Defiziten des Arbeitsgedächtnisses gefunden, die 

möglicherweise einen neurokognitiven Endophänotyp darstellen (Gasperoni et al. 

2003). Ebenso ergab die Untersuchung eines Haplotyps des DISC-1, HEP3 genannt, 

eine Assoziation zu Abnormalitäten des visuellen Gedächtnisses und der 

Aufmerksamkeit (Hennah et al. 2005).  
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Multiple Studien erhärteten bereits die Assoziation des DISC-1-Gens für 

psychiatrische Erkrankungen wie die Schizophrenie, die schizoaffektive Erkrankung, 

die Bipolare Störung und die unipolare Depression (Chubb et al. 2008). 

Das DISC-1-Gen ist ein sehr vielversprechendes Kandidatengen, welches 

vorherrschend im Gyrus dentatus des Hippokampus und geringer im temporalen und 

parahippokampalen Kortex exprimiert wird. Veränderte Hirnstrukturen bzw. 

verminderte graue Substanz in Bezug auf einen schizophrenen Endophänotyp 

wurden im PFC und im Hippokampus entdeckt (Mata et al. 2010).  

Reduzierte graue Hirnsubstanz der hippokampalen Formation und eine veränderte 

Funktion in dieser Region werden im Zusammenhang mit der Ser704Cys-Variante 

(Substitution des Serin zu Cystein in Codon 704) des SNP rs821616 gesehen 

(Callicott et al. 2005, Chubb et al. 2008). 

Des Weiteren wurde im Hippokampus schizophrener Patienten eine Erhöhung der 

mRNA-Variante D7D8, die mit den Risikopolymorphismen des DISC-1-Gens 

assoziiert ist, gefunden. Eine Analyse von Nakata et al. betrachtet die SNPs in 

Exon11 (rs821616) Ser(A)-704-Cys(T) und in Exon9 (rs6675281) Leu(C)-607-Phe(T) 

(Substitution des Leucin zu Phenylalanin in Codon 607). Hierbei wurden signifikante 

Effekte beider SNPs auf die Expression der D7D8-mRNA-Variante beobachtet. 

Homozygote Träger des T-Allels/ Exon11 zeigten eine erhöhte Expression dieser 

mRNA im Vergleich zu Trägern des A(Adenin)-Allels. Sowohl homozygote als auch 

heterozygote Träger des T-Allels in Exon9 zeigten eine signifikant höhere Expression 

als homozygote C-Träger (Nakata et al. 2009).  

Eine Studie von Qu et al. bekräftigte ebenfalls die Cys(T)-Variante/Exon11 als 

Risikovariante für die Schizophrenie (Qu et al. 2007).  

Die Cys-Variante des rs821616 zeigte außerdem eine Reduktion der grauen 

Hirnsubstanz des Gyrus cinguli und ein erhöhtes Risiko für eine Depression 

(Hashimoto R et al. 2006). Im Gegensatz hierzu wird in einer Analyse von Callicott et 

al. eine starke Bedeutung auf das Ser(A)704 als Risikoallel gelegt (Callicott et al. 

2005).  

Eine starke Assoziation der Phe(T)-Variante des Exon9 mit der schizoaffektiven 

Erkrankung bestärkt in einer Studie von Hodgkinson et al. die Betrachtung dieser 

Variante als Risikovariante (Hodgkinson et al. 2004). 
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Diskordante Ergebnisse in Hinblick auf die Risikovarianten des SNP können dadurch 

interpretiert werden, dass nicht nur ein Polymorphismus für sich selbst einen 

Risikofaktor darstellt, sondern in Interaktion mit anderen Allelen und/oder Haplotypen 

steht und diese beeinflussen kann.  

In der hier vorliegenden Analyse werden der Ser704Cys-Locus des Exon11 

(rs821616) und der Leu607Phe-Locus Exon9 (rs6675281) des DISC-1 untersucht.  

Das A-Allel des Ser704 in Exon11 wird in dieser Studie als Risikoallel für 

Schizophrenie untersucht, ebenso wie das T-Allel des Phe607 in Exon9. 

1.5.4 G72/G30 

Der Genkomplex G72/G30 ist auf Chromosom 13q34 lokalisiert. Er ist sowohl mit der 

Schizophrenie als auch mit der Bipolaren Störung assoziiert. Bei diesen beiden 

Erkrankungen sind psychotische Symptome zu finden, die sich teilweise überlappen 

(Shi et al. 2008).  

In einer 65kb langen Region wurden die beiden Gene, die sich auf den direkt 

gegenüberliegenden komplementären DNA-Strängen befinden und in 

entgegengesetzte Richtung transkribiert werden, entdeckt. G72 hat eine Länge von 

~29kb. Das gegenüberliegende Gen G30 ist größer und hat eine Länge von ~47kb 

(Abou Jamra et al. 2006). 

 

 

Abbildung 1.5.4 mod. nach Korostishevsky et al. 2004, Seite 172: Darstellung des SNP rs1935058 

und rs778294 der Genregion G72. Das Gen G72 ist in Schwarz, das Gen G30 ist in Grau abgebildet. 

Die Skala beschreibt die Entfernung (in kb) zwischen den SNPs. CEN= Centromer; TEL= Telomer 
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Aufgrund der Überlappung dieser Gene, der Assoziation des G72 sowohl mit der 

Schizophrenie als auch mit der Bipolaren Störung und der Ähnlichkeit der 

psychiatrischen Symptome beider Erkrankungen, kann möglicherweise zwischen der 

Schizophrenie und der Bipolaren Psychose keine klare Grenze, wie in der ICD-10- 

Klassifikation beschrieben, gezogen werden (Abou Jamra et al. 2006). 

Es wurden bereits einige Risiko-Polymorphismen in der Region des G72/G30-

Komplexes aufgedeckt. Unter diesen SNPs befindet sich die Variante M19/rs778294, 

welche ursprünglich von Chumakov et al. beschrieben wurde. Dieser 

Polymorphismus ist sowohl mit der Schizophrenie als auch mit der Bipolaren Störung 

assoziiert. Die Variante rs1935058 spielt ebenso bei beiden psychiatrischen 

Erkrankungen eine Rolle (Shi et al. 2008). Anhand der Analyse von Shi et al. wurde 

in dieser Arbeit die Zuordnung der Risikovarianten vorgenommen. 

G72 ist auch bekannt als DAOA. Dieses Gen kodiert für das Protein pLG72, das 153 

Aminosäuren beinhaltet und ein ORF(open reading frame) darstellt. Dieses Protein 

interagiert mit dem Gen auf Chromosom 12q24, welches das Enzym DAAO 

transkribiert. DAAO ist ein Agonist an der Glycin-Bindestelle des NMDA-Rezeptors 

und wird im menschlichen Gehirn exprimiert. Es oxidiert und aktiviert D-Serine, 

welche in oxidierter Form wiederum den Glutamat-Rezeptor vom Typ NMDA, der 

sich in den Synapsen befindet, allosterisch aktiviert. Eine verminderte Konzentration 

an D-Serinen wurde bereits in schizophrenen Gehirnen gemessen (Chumakov et al. 

2002, Hashimoto K et al. 2003). DAAO ist in den glutamatergen Signalweg involviert 

und stellt für sich selbst einen ätiologischen Faktor für affektive Störungen und 

psychotische Symptome dar. G72 fungiert mit DAAO als Regulator des 

glutamatergen NMDA-Rezeptors. Variationen dieses Gens können die vom Rezeptor 

abhängige Neurotransmission verändern und stellen gemäß der Glutamathypothese 

der Schizophrenie einen ätiologischen Faktor für diese Erkrankung dar (Abou Jamra 

et al. 2006).  

Eine Metaanalyse belegt die Assoziation der Gene G72/G30 sowohl mit der 

Schizophrenie als auch mit der bipolaren affektiven Erkrankung, ebenso eine Studie 

von Schumacher et al. (Schumacher et al. 2004, Detera-Wadleigh und McMahon 

2006). Die Kombination beider Gene zusammen erhöht das Erkrankungsrisiko 

stärker als jeweils das einzelne Gen. Es ist somit denkbar, dass beide Gene 

miteinander interagieren und einen synergistischen Effekt aufweisen. Über einen 
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gemeinsamen pathologischen Weg könnte hierbei die Schizophrenie ausgelöst 

werden (Chumakov et al. 2002).   

Genetische Variationen des G72 bei Patienten mit Bipolarer Störung wiesen eine 

Reduktion der grauen Substanz der Amygdala und des Temporallappens auf (Zuliani 

et al. 2009). Eine vermehrte Transkription des Risikogens G72 wurde in der Region 

des DLPFC in postmortalen Gehirnen von Patienten mit einer schizophrenen 

Psychose im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie gefunden (Korostishevsky et al. 

2004).  

Funktionelle Veränderungen, die mit SNPs des G72 assoziiert sind, äußern sich in 

affektiven und kognitiven Veränderungen (Schulze et al. 2005, Goldberg et al. 2006). 

Die Funktion des G30 ist noch nicht bekannt. In postmortalen Gehirnen wurde eine 

Expression dieses Gens in der Region des DLPFC gefunden, wobei G30 eine 

signifikante Korrelation mit G72 aufweist. Es ist anhand dieses Befundes möglich, 

dass G30 an der Regulation der G72-Expression beteiligt ist und über diesen Weg 

die glutamaterge Neurotransmission beeinflussen kann (Chumakov et al. 2002, 

Korostishevsky et al. 2004). 

 

1.6 Imaging Genetics 

Imaging Genetics ist eine zentrale Art der Untersuchung neurobiologischer Ursachen 

psychiatrischer Störungen. Es stellt eine innovative Forschungsstrategie dar, die ein 

besseres Verständnis des Einflusses komplexer Variationen psychiatrischer 

Risikogene und deren Genprodukte auf biologische Mechanismen und neuronale 

Regelkreise ermöglicht. Zudem liefert es deutliche Erkenntnisse der 

Zusammenhänge dieser Einflüsse auf verändertes menschliches Verhalten bis hin zu 

einer manifesten psychiatrischen Erkrankung.  

Imaging Genetics ermöglicht die Darstellung von Geneffekten auf ZNS-Ebene mittels 

verschiedener neuroanatomischer und funktioneller Neuroimaging-Methoden wie 

MRI, fMRI(functional magnetic resonance imaging), PET(Positronenemissions- 

tomographie), SPECT(Single-Photon-Emissionscomputertomographie) und EEG. Die 

multimodale Bildgebung erlaubt eine Analyse genetischer Einflüsse auf die Struktur, 

Funktion und Pathologie des Gehirns. Lokale Veränderungen der Hirnvolumina 

können anschließend mit der Technik der VBM analysiert werden. 
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Die Strategie des Imaging Genetics bedient sich im Gegensatz zu dem traditionellen 

„Top-down“-Ansatz eines „Bottom-up“-Forschungsansatzes, der eine Erklärung 

ausgehend vom Risikogen über die Veränderung der Gehirnzelle und des 

Hirnsystems bis zum beobachtbaren Verhalten des Patienten liefert (Kempf und 

Meyer-Lindenberg 2006, Pezawas et al. 2007).   

Um genetische Effekte mit Neuroimaging-Methoden studieren zu können, wurden 

drei Prinzipien des Imaging Genetics formuliert: 

Zu allererst stellt die Basis dieser Analysen die Suche nach bzw. die Auswahl von 

Kandidatengenen dar, die einen Effekt auf die Pathophysiologie der psychiatrischen 

Erkrankung aufweisen und einen Einfluss auf bestimmte Gehirnregionen und 

zelluläre Verschaltungen dieser Regionen haben. Durch Kopplungs- und 

Assoziationsstudien konnten solche Risikogene identifiziert werden. SNPs dieser 

Gene können die Struktur und Funktion bestimmter neuroanatomischer Systeme 

beeinflussen. Das zweite Prinzip ist das Filtern nicht-genetischer Faktoren. Aus 

diesem Grund werden Störfaktoren wie Alter oder Geschlecht innerhalb genetischer 

Gruppen entsprechend angeglichen und interpretiert. Auf diese Weise ist ein 

möglichst reiner genetischer Effekt nachvollziehbar.  

Da einzelne analysierte Gene lediglich einen geringen Effekt aufweisen, müssen 

effiziente Untersuchungsmodelle, die eindeutige und robuste Signale hervorbringen, 

selektiert und die Ergebnisse auf ihre Sensitivität und Validität überprüft werden 

(Hariri und Weinberger 2003). 
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Abbildung 1.6 mod. nach Hariri et al. 2006, Seite 891, und Pezawas et al. 2007, Seite 37: Der 

„Bottom-up“- Forschungsansatz des Imaging Genetics 

 

1.7 Voxel-basierte Morphometrie 

Die VBM wurde 1995 von John Ashburner und Karl Friston eingeführt (Ashburner 

und Friston 2000). Diese Methode, die neben der DBM(Deformations-basierte 

Morphometrie) und TBM(Tensor-basierte Morphometrie) eine der drei Techniken der 

computergestützten Neuroanatomie darstellt, wurde anschließend von Good et al. 

zum sogenannten optimierten Protokoll weiterentwickelt. Durch direkten Vergleich 

einzelner Volumenelemente, sogenannter Voxel, können mit der VBM 

neuroanatomische Unterschiede dargestellt werden. Es wird hierbei ein voxelweiser 

Vergleich lokaler Volumina der Hirnsubstanz zwischen zwei Gruppen von MRT-

Datensätzen vollzogen (Good et al. 2001). 

Die DBM, die globale Unterschiede bezüglich der Gehirnform sichtbar macht, und die 

TBM, die lokale Differenzen der Gehirnstruktur analysiert, sind zwei weitere 

Techniken, die es ermöglichen, die Strukturen im menschlichen Gehirn zu studieren. 

Der Vorteil der VBM besteht darin, dass durch ein simples, automatisiertes Verfahren 

feine, subtile anatomische Veränderungen der Gehirnsubstanz, sei es graue oder 
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weiße Substanz oder Cerebralflüssigkeit, zwischen zwei Gruppen von MRT-

Datensätzen detektiert werden können. Dadurch, dass diese Methode nicht durch 

den Untersucher beeinflussbar ist, kann eine objektive und gleichförmige Bemessung 

struktureller Unterschiede des gesamten Gehirns erfolgen. Die Voraussetzung, um 

mit VBM einen genauen und feinen Vergleich einzelner Volumenelemente der 

verschiedenen Datensätze darstellen zu können, ist das Vorhandensein von 

hochauflösenden mit MRT erzeugten Bildern in einem einheitlichen stereotaktischen 

Raum. Der Prozess, mit dem die Datensätze einzelner Probanden im Rahmen einer 

Gruppenanalyse vergleichbar gemacht werden, wird Normalisierung genannt. Die 

korrespondierenden Voxel der zu vergleichenden MRT-Bilder werden dabei räumlich 

transformiert, so dass ihre Position der Position eines normierten 

Referenzdatensatzes entspricht (Ashburner und Friston 2000). 

In vielen Analysen wurde die VBM bereits eingesetzt und das Potential dieser 

Methode für zukünftige Studien entdeckt. So wurden Gehirnstrukturen bei 

Erkrankungen wie z.B. ALS (Amyotrophe Lateralsklerose) (Kassubek et al. 2005),  

Alzheimer (Chaim et al. 2007), Herpes Simplex Enzephalitis (Gitelman et al. 2001), 

Morbus Parkinson (Kassubek et al. 2002) und Schizophrenie (Kubicki et al. 2002) 

verglichen und strukturelle Veränderungen aufgedeckt. 

Als Beispiel zeigte sich in der Studie von Kubicki et al. durch einen Vergleich 

zwischen Betroffenen in der ersten Episode der Schizophrenie und einer 

Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied in der grauen Substanz des linken Gyrus 

temporalis superior posterior. Dieser Befund stimmt mit den Ergebnissen einer 

vorher durchgeführten ROI(region of interest)-Studie, eine durch MRI gestützte 

Analyse anatomisch definierter Regionen des Gehirns, überein. Ein weiterer 

Vergleich desselben Patientenkollektivs mithilfe von Voxel-Clustern zeigte bilateral 

Gruppenunterschiede der grauen Substanz des anterioren Gyrus cinguli sowie 

Unterschiede unilateral im Parietallappen (Kubicki et al. 2002).  

In der Studie von Kubicki et al. wurde somit neben den anatomischen Befunden die 

Potenz der VBM zur Beurteilung von Variationen der grauen Substanz als auch die 

Wichtigkeit der traditionellen ROI-Analyse, die als Goldstandard der strukturellen 

MRT dient, hervorgehoben.  
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1.8 Fragestellung 

Die Annahme einer starken genetischen Komponente in der Ätiologie der 

Schizophrenie und anderer psychiatrischer Erkrankungen wurde erstmals von Emil 

Kraepelin gestellt und gilt heute als gesichert. Multiple Kandidatengene, die ein 

Risiko für die Entstehung dieser Erkrankungen darstellen, wurden bereits in 

mehreren Analysen aufgedeckt. Die Entstehung psychiatrischer Erkrankungen ist 

jedoch noch nicht geklärt, da neben der komplexen Genetik weitere Faktoren sowie 

eine Varianz und Interaktion multipler Faktoren vorliegen. Eine schwierige Aufgabe 

ist es, für den heterogenen Phänotyp der Schizophrenie die primäre Ursache zu 

finden. 

Um sich der Frage der Entstehung komplexer genetischer Erkrankungen zu nähern, 

bedient man sich der Analyse von Endophänotypen, die auf dem Weg von der 

Ursache zum Phänotyp einen einfacher zu analysierenden Zwischenschritt 

darstellen. Hierbei werden bei betroffenen Personen z.B. strukturelle 

Volumenveränderungen bestimmter Hirnregionen untersucht und eine Assoziation 

mit genetischen Faktoren hergestellt. Moderne bildgebende Untersuchungs-

methoden ermöglichen die Analyse dieser Veränderungen auf der Basis genetischer 

Faktoren. Hierfür steht die Definition Imaging Genetics.     

Zu den schizophrenierelevanten Dispositionsgenen zählen die Gene des DTNBP-1, 

NRG-1, DISC-1 und G72. Multiple Kopplungs- und Assoziationsstudien ergaben 

einen starken Hinweis auf eine ätiologische Beteiligung. Verschiedene 

Polymorphismen bzw. Allelvarianten dieser Gene wurden bereits analysiert. 

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, Zusammenhänge zwischen bedeutsamen 

Polymorphismen psychiatrischer Risikogene und strukturellen 

Volumenveränderungen der grauen Hirnsubstanz zu finden. Dabei werden 

Risikovarianten dieser Polymorphismen gegenübergestellt und miteinander 

verglichen. Eine Anzahl betroffener sowie gesunder Probanden dient hierbei 

innerhalb einer Gruppe deutscher Probanden als Stichprobe.  

Das Ergebnis dieser Untersuchung ermöglicht einen weiteren Schritt auf dem Weg 

zum Verständnis der Entwicklung einer Erkrankung mit komplexer genetischer 

Ätiologie, wie es bei der Schizophrenie der Fall ist. Die Hoffnung dieser 

Ursachenforschung liegt schließlich darin, einen genaueren Vorhersagewert und 

bessere Therapiemöglichkeiten für psychiatrische Erkrankungen zu entwickeln. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Datenerhebung 

2.1.1 Studienteilnehmer 

Für die vorliegende Studie konnten Patientinnen und Patienten aus der Abteilung 

Psychiatrie und Psychotherapie des Universitätsklinikums Saarland in dem Zeitraum 

von 2003 bis 2007 gewonnen werden. Aus Gründen der Lesbarkeit wird im 

Folgenden die Bezeichnung Patienten zusammenfassend für Patientinnen und 

Patienten verwendet. Es wurden Patienten mit Schizophrenie, Bipolarer Störung, 

Zwangsstörung sowie eine gesunde Kontrollgruppe untersucht. Die Diagnosen 

wurden anhand der Anamnesekriterien der DSM-IV gestellt.  

Die gesunden Kontrollen litten zum Zeitpunkt der Studie und auch vorher weder an 

psychiatrischen, noch neurologischen oder anderen Erkrankungen. Ebenfalls war in 

Hinblick auf psychiatrische Erkrankungen die Familienanamnese bei diesem Kollektiv 

negativ. Durch Anzeigen einer lokalen Zeitung wurden die gesunden Probanden für 

die Untersuchung herangezogen.  

Über die Zielsetzung der Studie und die anonymisierte Verwendung der gewonnenen 

Daten wurden alle Studienteilnehmer aufgeklärt. Die Teilnahme erfolgte freiwillig und 

es wurde von jedem Probanden eine schriftliche Einverständniserklärung eingeholt. 

Da im Rahmen der Studie eine kernspintomographische Untersuchung des Kopfes 

durchgeführt werden sollte, wurde auch hierfür zuvor eine schriftliche Einwilligung 

von allen Patienten und gesunden Probanden eingeholt. Das Forschungsprojekt 

wurde von der örtlichen Ethikkommission genehmigt. 

Bei den Probanden waren folgende Komorbiditäten festzustellen: 20 der insgesamt 

44 schizophrenen Patienten wiesen einen Substanzmissbrauch auf, 15 schizophrene 

Probanden einen Alkoholmissbrauch. Einen Drogenmissbrauch zeigte nur 1 Patient 

mit Bipolarer Störung, ebenfalls zeigte hier jeweils nur 1 Patient einen 

Alkoholmissbrauch sowie eine Panikstörung. Bei 35 bipolaren Probanden ließen sich 

keine Komorbiditäten nachweisen. Keine dieser Komorbiditäten war ein Kriterium für 

den Ausschluss von Patienten für diese Studie.  
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Als Kontrollgruppe dienten gesunde Probanden, bei denen die Daten ebenfalls durch 

eine kernspintomographische Untersuchung erhoben wurden. Hierfür wurden 

ebenfalls insgesamt 44 gesunde Personen akquiriert. 

2.1.2 Epidemiologische Daten 

Für diese Studie wurden insgesamt 161 Probanden untersucht, davon 83 männliche 

und 78 weibliche Probanden. Darunter befinden sich 44 Personen mit Schizophrenie, 

42 Patienten mit Bipolarer Störung und 31 Probanden mit einer Zwangsstörung 

sowie 44 gesunde Kontrollen. 

Bei den schizophrenen Patienten überwiegt der Anteil der männlichen Patienten mit 

einer Anzahl von 30 gegenüber dem Anteil der weiblichen Patienten mit einer Anzahl 

von 14. In der Gruppe der Patienten mit Bipolarer Störung sind jeweils 21 männliche 

und weibliche Personen untersucht worden. Bei den Patienten mit einer 

Zwangsstörung überwiegt der Anteil der Frauen mit einer Anzahl von 18 gegenüber 

13 Männern. Des Weiteren nahmen 44 gesunde Personen, davon 19 Männer und 25 

Frauen an der Studie teil. 

Das Alter betrug im Mittel zum Zeitpunkt der Bildgebung bei den schizophrenen 

Patienten 28,55, bei den Probanden mit Bipolarer Störung 43,34 und bei den 

Personen mit Zwangsstörung 37,04 Jahre. Die gesunden Kontrollen waren im 

Durchschnitt 41,24 Jahre alt. Neben den 3 psychiatrischen Diagnosen und der 

Kontrollgruppe wurden das Alter und das Geschlecht als Kovariate für die statistische 

Untersuchung mit SPM5(Statistical Parametric Mapping 5) herangezogen.  

 

 Schizophrenie Bipolare 

Störung 

Zwangsstörung Kontrollen 

Fallzahl: 44 42 31 44 

Alter:           mi: 

                    sd: 

28,55 

7,42 

43,34 

12,24 

37,04 

8,75 

41,24 

12,62 

Geschlecht: m:  

                      w: 

30 

14 

21 

21 

13 

18 

19 

25 

Tabelle 2.1.2: Überblick über die Probanden bezüglich der Alters- und Geschlechtsverteilung, mi = 

Mittelwert, sd = Standardabweichung, m = männlich, w = weiblich 
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2.1.3 DNA-Gewinnung und Genotypisierung 

Zur Genotypisierung von DTNBP-1, NRG-1, DISC-1 und G72 wurde genomische 

DNA aus EDTA-(Ethylendiamin-tetraacetat)Blut durch standardisierte Verfahren 

extrahiert. 

Für die sich anschließende PCR wurden zur Vervielfältigung der spezifischen DNA- 

Segmente die für DTNBP-1, NRG-1, DISC-1 und G72 spezifischen Primer genutzt. 

 

Genotypisierung der Polymorphismen des DTNBP-1-Gens: 

Für die PCR des SNP rs2619522 des Kandidatengens DTNBP-1 wurde der Primer 

5´- TGGGCCAGTGAAGTGAAAAT– 3´ (vorwärts) und  

5´- TTGCAGCAAAACAGTACTCTCC –3´ (rückwärts),  

und für den SNP rs1018381 der Primer  

5`- TGATTGAGGCTTTGGCTTTT –3` (vorwärts) und  

5´- CCATGAGCATACCACAGCAC –3` (rückwärts) verwendet.  

Für den Ablauf der PCR wurde eine Mixtur aus 50 µl hergestellt, die 100 ng der 

genomischen DNA, 200 µM jedes dNTPs, 10 pmol jedes Primers, 0,5 Einheiten der 

Taq-Polymerase sowie einen Puffer bestehend aus KCl 50 mM, Tris-HCl 10 mM, 

Tween 20 0.025 %, BSA 0.025 mg/ml und 2.0 mM MgCl2 beinhaltet. Die PCR lief 

initial mit einer Temperatur von 94 °C (5 min) ab, gefolgt von 35 Zyklen bestehend 

aus dem Prozess der Denaturierung (94°C, 30 s), der Primerhybridisierung/ 

Annealing (55,1 °C, 30 s), und einem Schritt der Elongation/ Extension (72 °C, 30 s). 

Eine weitere Periode der Elongation von 7 min bei 72 °C folgte dem letzten Zyklus. 

Abgeschlossen wurde die Reaktion durch einen ABI GeneAmp®9700 Cycler. 

Die Produkte der PCR-Reaktion des SNP rs2619522 wurden bei 55°C unter 

Benutzung von BseGI (FERMENTAS) sowie für den SNP rs1018381 bei 37°C unter 

Benutzung von NIaIII (NEB, Ipswich, MA, U.S.A) digeriert. Die Mazerate wurden 

danach jeweils auf 2.0 % Agarosegel (ROTI®GAROSE NEEO, Roth, Karlsruhe) 

separiert und anhand der erhaltenen unterschiedlichen Fragmentlängen 

genotypisiert.  
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Genotypisierung des Polymorphismus des NRG-1-Gens: 

Um die PCR des SNP rs4733263 durchzuführen, wurde der folgende Primer 

verwendet:  

5`- TGACCATTTAATTTCCTACAAGT -3` (vorwärts) und  

5`- TTGTACACTGGCATTTAGCAG - 3`(rückwärts). 

Der Ablauf der PCR gleicht dem Protokoll der PCR des DTNBP-1-Gens. 

Die PCR-Produkte wurden schließlich bei 65°C unter Benutzung von TruIl (Msel) 

(FERMENTAS) oder bei 37°C mit Hilfe des Msel (NEB, Ipswich, MA, U.S.A.) digeriert 

und anschließend auf 2.0% Agarosegel (ROTI®GAROSE NEEO, Roth, Karlsruhe) 

separiert. 

 

Genotypisierung der Polymorphismen des DISC-1-Gens: 

Um die PCR des SNP Exon11 (rs821616) Ser607Cys  (A/T) durchzuführen, wurden 

folgende Primer verwendet :  

5´- CCAGCACATTTCATGGTGAC -3´ (vorwärts) und   

5´- TCTGTTCACCTCCAGCACAG -3´ (rückwärts). 

Für die PCR des Exon9 (rs6675281) Leu607Phe (C/T) wurden die Primer  

5´- TTTACGGGAGATGGCTTCAC -3´ (vorwärts) und  

5´- TCCTGGTGCTCCACTTCTCT -3´ (rückwärts) verwendet. 

Der Ablauf der PCR ist für beide SNPs einheitlich und gleicht dem Protokoll der PCR 

der übrigen Kandidatengene. 

Die PCR-Produkte des Exon11 wurden schließlich bei 37°C unter Benutzung von 

Bse1I (NEB, Ipswich, MA, U.S.A) und die PCR-Produkte des Exon9 mit Hilfe des 

XgaI (NEB, Ipswich, MA, U.S.A.) digeriert und anschließend jeweils auf 2.0% 

Agarosegel (ROTI®GAROSE NEEO, Roth, Karlsruhe) separiert. 

 

Genotypisierung der Polymorphismen des G72-Gens: 

Für die PCR des SNP rs778294 des Kandidatengens G72 wurde der Primer   

5´- TTCTAACCAATGGAACATGG-3´ (vorwärts) und  

5´- GGA AGA ATC TGC TTC CAA AC –3´ (rückwärts),  

für den SNP rs1935058 der Primer  
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5´- GTA TCT CCC CCA TAC CAA GC –3´(vorwärts) und  

5´- TTT TTG CAG GGA GGG ATA TT – 3´ (rückwärts) verwendet.  

Der Ablauf der PCR ist für beide SNPs einheitlich und gleicht dem Protokoll der PCR 

der übrigen Kandidatengene. Der Prozess der Primerhybridisierung hat hier im 

Unterschied zu den oben genannten  Polymorphismen bei 52 °C stattgefunden. 

Die Produkte der PCR-Reaktion wurden bei 37°C digeriert unter Benutzung von MspI 

(Fermentas, St. Leon Roth) für den SNP rs778294 sowie Mnl1 (Fermentas, St. Leon 

Roth) für den SNP rs1935058. Die Mazerate wurden danach auf 2.0 % Agarosegel 

(ROTI®GAROSE NEEO, Roth, Karlsruhe) separiert und anhand der erhaltenen 

unterschiedlichen Fragmentlängen genotypisiert.  

 

2.1.4 Magnetresonanztomographie- Bilderstellung 

Die der VBM zugrunde liegenden MRT-Bilder wurden in der neuroradiologischen 

Abteilung des Universitätsklinikums Saarland akquiriert. Die MRT-Bildgebung wurde 

an einem 1,5 Tesla Ganzkörper-MRT-System (MAGNETOM, Siemens, Erlangen) 

durchgeführt. Hierzu wurde eine T1-gewichtete MPRAGE(Magnetization Prepared 

Rapid Acquisition Gradient Echo)-Sequenz mit einer Voxelgröße von 1 x 1 x 1 mm 

und 176 Schichten herangezogen. Des Weiteren sind folgende Parameter zu 

nennen: Echozeit (TE) =  4,42 msec, Repetitionszeit (TR)  = 1,9 msec, Inversionszeit 

(TI) = 700 msec, Impulswinkel (flip angle) = 15°, field of view (FOV) = 265 x 265 mm.  

Die Schichten wurden parallel zur Achse der anterior-posterioren Kommissur mit 

Ursprung an der anterioren Kommissur angeordnet. Die Abbildung des gesamten 

Großhirns ist auf diese Weise möglich (Scherk et al. 2008). 

Die Analyse der MRT-Bilder wurde unter Verwendung von VBM sowie mit Hilfe von 

MATLAB(Matrix Laboratory) und SPM5 durchgeführt. 

 

2.2 Datenvorverarbeitung und Datenanalyse 

2.2.1 Bildverarbeitung und morphometrische Analyse 

Die erzeugten MRT-Bilder wurden zunächst auf strukturelle Abnormitäten und 

technische Artefakte untersucht und gegebenenfalls aus dem Datenpool 

ausgeschlossen. 
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Die Technik der VBM beinhaltet mehrere Prozesse, an die sich die statistische 

Auswertung der Daten anschließt. Das Verfahren beruht auf Algorithmen der 

Statistical Parametric Mapping Software SPM99 (Wellcome Department of Cognitive 

Neurology, ION, London:  http://www.fil.ion.ucl.ac.uk). 

Der erste Schritt der VBM ist die Segmentation und Extraktion der nativen MRT-

Bilder in Bilder mit grauer Substanz (GM) und Bilder mit weißer Substanz (WM). Auf 

diesen Schritt folgt die Normalisierung aller Bilder in einen gemeinsamen 

stereotaktischen Raum, dann das Extrahieren der grauen/weißen Substanz aus den 

normalisierten Bildern, gefolgt von einer Modulation. Der letzte Prozess ist das 

Smoothing(Glättung). Nach diesen Schritten erfolgt die statistische Analyse, in der 

die Daten bzw. die graue/weiße Substanz Voxel für Voxel verglichen und 

Unterschiede zwischen zwei Gruppen festgestellt werden können. Das Ergebnis 

dieser Methode ist eine statistische, parametrische Darstellung, mit der Regionen 

signifikanter Veränderungen von Konzentration oder Volumen der Hirnsubstanzen 

erfasst werden können. 

Um alle MRT-Bilder in denselben stereotaktischen Raum zu transferieren, ist es 

notwendig, jedes einzelne Bild mit einer für alle Bilder gemeinsamen T1-gewichteten 

Matrize, auch Template genannt, zu vergleichen. Dieses Template wurde innerhalb 

des optimierten VBM-Protokolls nach Good et al. aus dem Mittelwert aller hierfür 

akquirierten MRT-Bilder von Patienten und Probanden erstellt (Good et al. 2001). 

Sowohl für GM als auch für WM und Liquor (cerebrospinal fluid, CSF) liegen 

Templates vor. Das Ziel der Normalisierung ist eine Minimierung der Summe der 

räumlichen kortikalen Differenzen zwischen den einzelnen MRT-Bildern, so dass 

ausschließlich die regionalen Unterschiede in der Konzentration der entsprechenden 

Hirnsubstanz aller Patienten mit VBM erfasst werden können. Die Normalisierung 

korrigiert dabei nicht lokale, exakte und feinere Unterschiede, sondern lediglich die 

globale Abweichung zum Standardgehirn, der Matrize (Ashburner und Friston 2000). 

Der räumlichen Normalisierung der Bilder folgt daraufhin die Segmentierung. Mit 

Hilfe von für diesen Prozess erstellten Algorithmen (Gaussian Mixture Model) werden 

die MRT-Bilder in GM, WM, CSF und nicht-CSF eingeteilt. Klassifiziert werden die 

Gewebe hierbei durch die unterschiedliche Intensität der Voxel zwischen den 

Substanzen.  

Nach dem optimierten Protokoll von Good et al. schließt sich eine zweite Extraktion 

an. Dieser automatisierte Korrekturschritt wird auch Deskalpierung genannt. Hierbei 
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werden Voxel von extrazerebralen Strukturen wie Kopfhaut, Schädelkalotte und 

duralem venösen Sinus, die Störfaktoren für die statistische Untersuchung darstellen, 

aus den MRT-Bildern entfernt. 

Eine nicht-lineare räumliche Normalisierung hat zur Folge, dass Volumina 

bestimmter Hirnregionen vergrößert, andere Regionen wiederum verkleinert zur 

Darstellung kommen. Aus diesem Grund schließt sich eine Modulation zur Korrektur 

dieser Volumenschwankungen als nächster Schritt an. Es soll hiermit das regionale 

Volumen eines Voxels erhalten werden. Die Modulation beinhaltet die Multiplikation 

von Voxelwerten der segmentierten MRT-Bilder mit den entsprechenden relativen 

Voxel-Volumen, den Jacobian Determinanten. Diese Determinanten wurden aus dem 

Schritt der räumlichen Normalisierung berechnet. Nur mit modulierten Daten ist es 

schließlich möglich, regionale Differenzen von Volumina darzustellen. Nicht-

modulierte Daten können zur Untersuchung von Differenzen der Konzentration 

herangezogen werden (Good et al. 2001). 

In der Standardmethode der VBM wird jedes normalisierte, segmentierte und 

modulierte MRT-Bild mit 12mm FWHM(full width at half maximum) geglättet. FWHM 

ist der Parameter der Glättung, dessen Radius in mm angegeben und Kernel 

genannt wird.  

In der vorliegenden Arbeit werden die Daten ebenfalls mit 12mm Gaussian Kernel 

geglättet. Im Fokus steht hierbei die GM. Bei dem Prozess der Glättung erhält 

schließlich jedes Voxel des MRT-Bildes die durchschnittliche Konzentration an GM, 

die es umgibt. Die Größe der betrachteten Region um das Voxel herum wird durch 

den Glättungsfaktor in Kernel definiert. Durch diesen Prozess wird ein Vergleich der 

VBM-Analyse mit dem ROI ermöglicht. Jedes Voxel repräsentiert die lokale 

Konzentration des Gewebes. Es enthält nach der Glättung das Integral an GM 

gemessen an der Region um das entsprechende Voxel herum. Das Ergebnis ist eine 

exaktere Abbildung. Es kann so der ungenaue Charakter der Normalisierung 

ausgeglichen werden. Erst durch die Glättung wird somit ein statistischer Vergleich 

zweier Voxel miteinander möglich (Ashburner und Friston 2000). 

Die nachfolgende statistische Analyse mit SPM beschreibt Gruppenvergleiche und 

Korrelationen mit verschiedenen Kovariaten, wobei ein allgemeines lineares 

Modell(GLM, general linear model) angewendet wurde. 
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2.2.2 Statistische Auswertung 

Die normalisierten, geglätteten und segmentierten Bilder wurden im weiteren Verlauf 

mit SPM5 unter Verwendung von GLM analysiert. Dieses Modell ist ein flexibles 

System, welches verschiedene Tests erlaubt. Es ermöglicht sowohl die Durchführung 

von Gruppenvergleichen als auch eine Analyse unter verschiedenen Kovariaten 

(ANCOVA) (Friston et al. 1995). 

Als Kovariaten wurden das Alter und das Geschlecht sowie die verschiedenen 

psychiatrischen Diagnosen und die Kontrollgruppe herangezogen. 

Das Ergebnis der Analyse mit SPM5 ist eine dreidimensionale Übersichtsskizze des 

Gehirns, in der die Bereiche markiert sind, in denen sich die Volumina der grauen 

Substanz bei einem Gruppenvergleich signifikant unterscheiden. Diese Regionen 

werden des Weiteren mit Hilfe der Koordinaten XYZ im dreidimensionalen Raum 

beschrieben, was eine exakte anatomische Lokalisierung dieser Regionen anhand 

des Talairach-Atlas ermöglicht. Ebenso kann zur genauen anatomischen 

Bestimmung der Regionen mit signifikanten morphologischen Unterschieden das 

Standardgehirn des Montreal Neurological Institute(MNI) herangezogen werden. 

Dieses Verfahren hat zunehmend die Auswertung mit Hilfe des Talairach Atlas 

abgelöst.  

Untersucht wurden in der vorliegenden Studie volumetrische Veränderungen der GM 

des Gehirns. 

 

Gruppeneinteilung 

Zur Untersuchung der verschiedenen Risikogene bzw. Polymorphismen wurden die 

Teilnehmer aller vier Diagnosegruppen einschließlich der Kontrollgruppe in der 

jeweiligen Vergleichsgruppe zusammengefasst. Verglichen wurden die Probanden 

der risikoreichen Allelvariante gegen die Probanden der Allelvariante mit der 

Annahme eines verminderten bis nicht vorhandenen Erkrankungsrisikos.  

DTNBP-1 rs2619522: Für diesen Polymorphismus wurden sowohl homozygote (G/G) 

als auch heterozygote (G/T) Träger der Base Guanin zusammengefasst und gegen 

homozygote Träger des Risikoallels mit der Base Thymin (T/T) verglichen. Die 

Teilnehmerzahl der G-Träger beträgt 42 Probanden, die Gruppengröße der 

homozygoten T-Träger 71 Probanden. Für die Untersuchung dieses SNP wurden 

insgesamt 113 Teilnehmer herangezogen. 
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DTNBP-1 rs1018381: Hier wurden heterozygote Träger (C/T) mit einer 

Gruppengröße von 14 Teilnehmern gegen homozygote Träger des Risikoallels 

Cytosin (C/C) mit einer Teilnehmeranzahl von 98 Probanden verglichen. Es wurden 

insgesamt 112 Teilnehmer untersucht. 

NRG-1 rs4733263: Die Studienteilnehmer, die innerhalb dieses SNP homozygote 

Träger des Adenins sind (A/A) und insgesamt 38 Teilnehmer zählen, wurden gegen 

die Gruppe der homozygoten und heterozygoten Träger der Base Guanin (G/G+G/A) 

mit einer Anzahl von 73 Probanden verglichen. Insgesamt 112 Teilnehmer wurden 

für die Studie dieses SNP herangezogen. 

DISC-1 rs821616(Exon11): Die Gruppeneinteilung des SNP Ser(A)704Cys(T) wurde 

folgendermaßen vorgenommen: Mit einer Teilnehmeranzahl von 50 Probanden 

wurde die Gruppe der homozygoten und heterozygoten Träger des Nukleotids mit 

der Base Thymin (T/T+A/T) bzw. der resultierenden Aminosäure Cystein 

(Cys/Cys+Ser/Cys) gegen die Gruppe der homozygoten Träger des Adenins (A/A) 

bzw. der resultierenden Aminosäure Serin (Ser/Ser) mit einer Gruppengröße von 63 

Trägern verglichen. 113 Probanden nahmen insgesamt an der Untersuchung dieses 

SNP teil. 

DISC-1 rs6675281(Exon9): Die Gruppeneinteilung des SNP Leu(C)607Phe(T) wurde 

folgendermaßen vorgenommen: Mit einer Teilnehmeranzahl von 24 Probanden 

wurde die Gruppe der homozygoten und heterozygoten Träger des Nukleotids mit 

der Base Thymin (T/T+C/T) bzw. der resultierenden Aminosäure Phenylalanin 

(Phe/Phe+Leu/Phe) gegen die Gruppe der homozygoten Träger des Cytosins (C/C) 

bzw. der resultierenden Aminosäure Leucin (Leu/Leu) mit einer Gruppengröße von 

90 verglichen. Die Anzahl der Teilnehmer betrug insgesamt 114 Probanden. 

G72 rs1935058: Zur Untersuchung dieses SNP wurden heterozygote Träger (T/T) 

mit einer Gruppengröße von 30 Teilnehmern gegen homozygote und heterozygote 

Träger (C/C+C/T) mit einer Teilnehmeranzahl von 83 Probanden verglichen. Es 

wurden insgesamt 113 Teilnehmer untersucht. 

G72 rs778294: Hier wurden homozygote und heterozygote Träger (T/T+C/T) mit 

einer Gruppengröße von 54 Teilnehmern gegen homozygote Träger des Allels 

Cytosin (C/C) mit einer Teilnehmeranzahl von 59 Probanden verglichen. Insgesamt 

wurden hierbei 113 Teilnehmer untersucht. 
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Tabelle 2.2.2: Gruppeneinteilung und Gruppengröße 

 

Für die statistische Untersuchung wurde das Programm SPM5 eingesetzt, wodurch 

ein Gruppenvergleich unter Berücksichtigung von Kovariaten vorgenommen werden 

konnte. Als Kovariaten wurden jeweils das Alter und das Geschlecht sowie die 

Diagnosen Schizophrenie, Bipolare Störung, Zwangsstörung und gesunde Kontrollen 

eingesetzt. 

Die MRT-Bilder für diese Auswertung wurden zuvor mit einem Gaussian Kernel von 

12 mm geglättet. 

Signifikant sind in dieser Analyse die Ergebnisse, die unkorrigiert eine statistische 

Schwelle von p<0,001 bei einer Voxelzahl von 50 besitzen. Zusätzlich sind solche 

Effekte als signifikant anzusehen, die bei einer Voxelzahl von 50 zwar nur eine 

statistische Schwelle von 0,001<p<0,005 zeigen, deren regionale Variationen aber 

durch a-priori-Hypothesen früherer Studien bekräftigt werden. Diese Effekte sind in 

den Ergebnistabellen mit * gekennzeichnet. 

Zur visuellen Darstellung der Effekte wurden Abbildungen mit Hervorhebung der 

regionalen Variationen bei einer statistischen Schwelle von p=0,005 und einer 

Voxelzahl von 50 eingefügt. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Dysbindin-1-Gen 

Effekte des SNP rs2619522 im Dysbindin-1-Gen 

Untersucht wurde der SNP rs2619522 des Dysbindin-1-Gen, wobei die Probanden, 

die in diesem Polymorphismus das Nukleotid Guanin tragen, mit den Genträgern 

verglichen wurden, die für Thymin an diesem Allel homozygot sind.  

Es zeigen sich strukturelle Variationen der grauen Substanz in den Bereichen 

frontaler Kortex, temporaler Kortex, okzipitaler Kortex, cingulärer Kortex, linker 

Hippokampus und Nucleus caudatus (Tabelle 3.1.1 / Abb. 3.1.1 und 3.1.2). 

 

DTNBP-1 rs2619522   

G/G + G/T > T/T   

Anatomische Region MNI-Koordinaten Statistischer Effekt 

(T-Wert) 

Gyrus postcentralis rechts 28/-40/57 4,25 

Gyrus postcentralis links -54/-19/27 3,43 

Sulcus praecentralis inferior rechts 50/5/22 4,00 

Gyrus frontalis medius rechts 36/45/15 4,00 

Gyrus frontalis medius links -29/23/60 3,83 

Gyrus occipitalis inferior links -16/-105/-1 3,82 

Gyrus occipitalis medius rechts 58/-68/20 3,60 

Gyrus occipitalis superior links -17/-102/15 3,50 

Gyrus cinguli posterior rechts 5/-40/53 3,49 

Gyrus temporalis medius rechts 67/-4/-14 3,26* 
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Hippokampus links -13/-13/-16 3,18* 

Nucleus caudatus links -5/17/5 2,86* 

Tabelle 3.1.1: Effekte des SNP rs2619522 im Dysbindin-1-Gen, Kontrast G/G + G/T > T/T 

p< 0,001 / 50 Voxel; unkorrigiert 

*p< 0,005 / 50 Voxel; unkorrigiert 

 

 
Abbildung 3.1.1: Strukturelle Variationen regionaler Volumina der grauen Substanz in Abhängigkeit 

des Dysbindin rs2619522 auf Kortexebene, Kontrast G-Träger versus T-Homozygote 

 

 

  
Abbildung 3.1.2: Strukturelle Variationen regionaler Volumina der grauen Substanz in Abhängigkeit 

des Dysbindin rs2619522, Median- und Frontalschnitt, dargestellt ist der linke Hippokampus u.a., 

Kontrast G-Träger versus T-Homozygote 

 

 

Der umgekehrte Kontrast weist eine Volumenvariation der grauen Substanz in 

Gebieten des frontalen und temporalen Kortex auf (Tabelle 3.1.2). 
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DTNBP-1 rs2619522   

T/T > G/G + G/T   

Anatomische Region MNI-Koordinaten Statistischer Effekt 

(T-Wert) 

Sulcus praecentralis inferior links -37/6/24 3,69 

Sulcus paracentralis rechts 10/-21/60 3,45 

Gyrus temporalis inferior links -49/-31/-26 3,41 

Tabelle 3.1.2: Effekte des SNP rs2619522 im Dysbindin-1-Gen, Kontrast T/T > G/G + G/T  

p< 0,001 / 50 Voxel; unkorrigiert 

*p< 0,005 / 50 Voxel; unkorrigiert 

 

Effekte des SNP rs1018381 im Dysbindin-1-Gen 

Verglichen wurden Probanden, die heterozygot für das Nukleotid Thymin sind, mit 

homozygoten Cytosin-Trägern in dem SNP rs1018381 des Dysbindin-1-Gens. 

Gezeigt hat sich hierbei eine Variation der grauen Hirnsubstanz in den Regionen des 

Gyrus temporalis transversus links (Heschl-Querwindung), des temporalen Kortex, 

des frontalen Kortex, des Thalamus bilateral und des linken Hippokampus (Tabelle 

3.1.3 / Abb. 3.1.3 und 3.1.4). 

 

DTNBP-1 rs1018381   

C/T > C/C   

Anatomische Region MNI-Koordinaten Statistischer Effekt 

(T-Wert) 

Gyrus temporalis transversus links -42/-24/3 3,92 

Gyrus temporalis superior links -57/-17/3 3,61 

Sulcus temporalis superior rechts 53/-22/2 3,53 

Sulcus frontomarginalis rechts 35/53/-6 3,89 

Gyrus frontalis inferior rechts 50/13/22 3,81 
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Gyrus frontalis inferior links -41/15/23 3,52 

Sulcus frontalis superior links -23/41/28 3,67 

Sulcus frontalis superior rechts 25/42/30 3,37* 

Sulcus frontalis medius links -32/52/9 3,50 

Thalamus rechts 3/-25/13 3,70 

Thalamus links -8/-32/1 3,52 

Hippokampus links - 11/-11/-20 3,01* 

Tabelle 3.1.3: Effekte des SNP rs1018381 im Dysbindin-1-Gen, Kontrast C/T > C/C 

p< 0,001 / 50 Voxel; unkorrigiert 

*p< 0,005 / 50 Voxel; unkorrigiert 

 

 
Abbildung 3.1.3: Strukturelle Variationen regionaler Volumina der grauen Substanz in Abhängigkeit 

des Dysbindin rs1018381 auf Kortexebene, Kontrast T-Träger versus C-Homozygote 

 

  

Abbildung 3.1.4: Strukturelle Variationen regionaler Volumina der grauen Substanz in Abhängigkeit 

des Dysbindin rs1018381, Median- und Frontalschnitt, dargestellt ist der Hippokampus links u.a., 

Kontrast T-Träger versus C-Homozygote 

 

Der umgekehrte Kontrast in diesem Polymorphismus zeigt Volumenvariationen im 

frontalen Kortex und beidseits im Nucleus caudatus (Tabelle 3.1.4 / Abb. 3.1.5). 
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DTNBP-1 rs1018381   

C/C> C/T   

Anatomische Region MNI-Koordinaten Statistischer Effekt 

(T-Wert) 

Gyrus frontalis superior rechts 14/2/55 4,12 

Nucleus caudatus links -20/-11/23 3,79 

Nucleus caudatus rechts 22/-16/23 3,66 

Tabelle 3.1.4: Effekte des SNP rs1018381 im Dysbindin-1-Gen, Kontrast CC > C/T  

p< 0,001 / 50 Voxel; unkorrigiert 

*p< 0,005 / 50 Voxel; unkorrigiert 

 

              

Abbildung 3.1.5: Strukturelle Variationen regionaler Volumina der grauen Substanz in Abhängigkeit 

des Dysbindin rs1018381, Median-, Frontal- und Horizontalschnitt, dargestellt ist der Nucleus 

caudatus bilateral, Kontrast C-Homozygote versus T-Träger 

 

3.2 Neuregulin-1-Gen 

Effekte des SNP rs4733263 im NRG-1-Gen 

Um den SNP rs4733263 im NRG-1-Gen zu untersuchen, wurden homozygote und 

heterozygote Träger des Guanins an diesem Locus gegen homozygote Träger des 

Adenins verglichen.  

Dabei hat sich herausgestellt, dass eine Volumenvariation der grauen Substanz in 

den Bereichen des frontalen, cingulären und temporalen Kortex aufzufinden ist 

(Tabelle 3.2.1 / Abb 3.2.1 und 3.2.2). 
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NRG-1 rs4733263   

G/G + G/A > A/A   

Anatomische Region MNI-Koordinaten Statistischer Effekt 

(T-Wert) 

Gyrus frontalis superior links -14/40/24 4,30 

Gyrus frontalis inferior links -41/33/16 3,04* 

Sulcus frontalis inferior rechts 44/20/36 3,78 

Gyrus cinguli anterior rechts 11/36/12 3,72 

Gyrus cinguli anterior links -10/6/38 3,42 

Subgenualer Gyrus cinguli rechts 13/20/-15 3,39 

Subgenualer Gyrus cinguli links -7 /27/-14 3,07* 

Sulcus temporalis superior rechts 52/-41/6 3,42 

Gyrus temporalis inferior links -60/-42/-8 3,04* 

Tabelle 3.2.1: Effekte des SNP rs4733263 im NRG-1-Gen, Kontrast G/G + G/A > A/A 

p< 0,001 / 50 Voxel; unkorrigiert 

*: p< 0,005 / 50 Voxel; unkorrigiert 

 

 
Abbildung 3.2.1: Strukturelle Variationen regionaler Volumina der grauen Substanz in Abhängigkeit 

des Neuregulin rs4733263 auf Kortexebene, Kontrast G-Träger versus A-Homozygote 
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Abbildung 3.2.2: Strukturelle Variationen regionaler Volumina der grauen Substanz in Abhängigkeit 

des Neuregulin rs4733263, Medianschnitt: dargestellt ist der subgenuale Gyrus cinguli links und der 

anteriore Gyrus cinguli links, Frontalschnitt: dargestellt ist der subgenuale Gyrus cinguli links und der 

anteriore Gyrus cinguli rechts u.a., Kontrast G-Träger versus A-Homozygote 

 

Der umgekehrte Kontrast zeigt lediglich eine Variation der grauen Substanz rechts 

frontal mit den Koordinaten 33/29/22 und einem T-Wert von 3,51. 

 

3.3 DISC-1-Gen 

Effekte des SNP rs821616 (Exon11) im DISC-1-Gen 

Exon11 (rs 821616) des DISC-1-Gens wurde untersucht, indem homozygote Adenin-

Träger, deren Basensequenz aufgrund des Polymorphismus an dieser Stelle für die 

Aminosäure Serin kodiert, mit heterozygoten und homozygoten Tägern des 

Nukleotids Thymin und der aus dem Basenaustausch hervorgehenden Aminosäure 

Cystein verglichen wurden. 

Die Ergebnisse weisen strukturelle Variationen in der grauen Substanz der 

Hirnregionen des Prä-SMA rechts, des temporalen und frontalen Kortex, des Gyrus 

cinguli anterior, des insulären Kortex, der parahippokampalen Region und des 

supramarginalen Kortex auf (Tabelle 3.3.1 / Abb 3.3.1).  
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DISC-1 rs821616 (Exon11)   

A/A > A/T + T/T   

Anatomische Region MNI-Koordinaten Statistischer Effekt 

(T-Wert) 

Prä-SMA rechts 11/18/67 4,31 

Gyrus temporalis inferior rechts 64/-53/-10 3,47* 

Gyrus frontalis medius rechts 36/62/-4 3,22* 

Gyrus frontalis medius links -33/37/43 3,10* 

Gyrus frontalis superior links -14/-8/74 2,99* 

Gyrus cinguli anterior links (subgenual) -13/36/-10 3,17* 

Insulärer Kortex rechts 42/3/-11 3,14* 

Gyrus parahippocampalis rechts 19/7/-21 3,09* 

Gyrus supramarginalis links -33/-35/54 3,02* 

Gyrus supramarginalis rechts 40/-33/59 2,91* 

Tabelle 3.3.1: Effekte des SNP rs821616 (Exon11) im DISC-1-Gen, Kontrast A/A > A/T + T/T 

p< 0,001 / 50 Voxel; unkorrigiert 

*p< 0,005 / 50 Voxel; unkorrigiert 

 

 
Abbildung 3.3.1: Strukturelle Variationen regionaler Volumina der grauen Substanz in Abhängigkeit 

des DISC-1 Exon11 auf Kortexebene, Kontrast Ser-Homozygote versus Cys-Träger 

 

Im umgekehrten Kontrast zeigen die Studienteilnehmer in der Untersuchung 

Variationen der grauen Substanz in Bereichen des frontalen und temporalen Kortex 

und der parahippokampalen Region (Tabelle 3.3.2 / Abb 3.3.2). 
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DISC-1 rs821616 (Exon11)   

A/T + T/T > A/A   

Anatomische Region MNI-Koordinaten Statistischer Effekt 

(T-Wert) 

Gyrus frontalis superior links -14/-8/60 3,49 

Gyrus frontalis medius rechts 32/34/30 3,18* 

Gyrus frontalis medius rechts 31/50/-4 3,17* 

Gyrus temporalis medius rechts 52/-46/-9 3,27* 

Gyrus parahippocampalis links -31/1/-33 3,02* 

Tabelle 3.3.2: Effekte des SNP rs821616 (Exon11) im DISC-1-Gen, Kontrast A/T + T/T > A/A 

p< 0,001 / 50 Voxel; unkorrigiert 

*p< 0,005 / 50 Voxel; unkorrigiert 

 

 
Abbildung 3.3.2: Strukturelle Variationen regionaler Volumina der grauen Substanz in Abhängigkeit 

des DISC-1 Exon11 auf Kortexebene, Kontrast Cys-Träger versus Ser-Homozygote 

 

Effekte des SNP rs6675281 (Exon9) im DISC-1-Gen 

Homozygote Träger des Nukleotids mit der Base Cytosin und der Aminosäure Leucin 

in Exon9 (rs6675281) wurden den Thymin-Trägern mit der daraus hervorgehenden 

Aminosäure Phenylalanin an diesem Locus gegenübergestellt. 

In den Hirnregionen des Gyrus fusiformis links, des cingulären und frontalen Kortex 

und der parahippokampalen Region zeigen sich hier Volumenvariationen in der 

grauen Substanz (Tabelle 3.3.3 /Abb 3.3.3). 
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DISC-1 rs6675281 (Exon9)   

C/C > C/T + T/T   

Anatomische Region MNI-Koordinaten Statistischer Effekt 

(T-Wert) 

Gyrus fusiformis links -25/-68/-9 3,64 

Gyrus cinguli medianus links -5/-8/54 3,30* 

Gyrus cinguli posterior links -3/-37/23 3,23* 

Gyrus cinguli anterior rechts 16/23/36 3,18* 

Gyrus cinguli anterior links -4/3/29 3,05* 

Gyrus frontalis inferior rechts 38/21/-17 3,11* 

Gyrus frontalis medius links -31/36/42 3,11* 

Gyrus frontalis medius rechts 31/57/0 2,97* 

Gyrus parahippocampalis links -28/10/-28 2,93* 

Tabelle 3.3.3: Effekte des SNP rs6675281 (Exon9) im DISC-1-Gen, Kontrast  C/C > C/T + T/T 

p< 0,001 / 50 Voxel; unkorrigiert 

*p< 0,005 / 50 Voxel; unkorrigiert 

 

 

Abbildung 3.3.3: Strukturelle Variationen regionaler Volumina der grauen Substanz in Abhängigkeit 

des DISC-1 Exon9 auf Kortexebene, Kontrast Leu-Homozygote versus Phe-Träger 

 

Volumenvariationen des Gyrus postcentralis mit den Koordinaten -27/-21/50 und 

einem T-Wert von 3,58 und der parahippokampalen Region mit den Koordinaten 35/-

3/-30 und einem T-Wert von 3,06* zeigen sich im umgekehrten Kontrast. 
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3.4 G72-Gen 

Effekte des SNP rs1935058 im G72-Gen 

Der Vergleich sowohl heterozygoter als auch homozygoter Träger des Cytosins 

gegen homozygote Träger des Thymins im SNP rs1935058 des G72-Gens weist 

eine Variation der grauen Substanz in Arealen der posterioren Insula, des frontalen 

Kortex, des temporalen Kortex und des Gyrus temporalis transversus (Heschl-

Querwindung), des linken Nucleus caudatus, des linken Precuneus, des cingulären 

und supramarginalen Kortex sowie des linken Hippokampus (Tabelle 3.4.1 / Abb. 

3.4.1 und 3.4.2) auf.  

 

G72 rs1935058   

C/C + C/T > T/T   

Anatomische Region MNI-

Koordinaten 

Statistischer Effekt 

(T-Wert) 

Posteriore Insula rechts 51/-9/-1 4,63 

Gyrus frontalis superior rechts 12/34/59 4,08 

Gyrus frontalis superior links -15/33/58 2,86* 

Gyrus frontalis medius links -31/19/59 3,40 

Sulcus frontamarginalis links -33/46/3 3,53 

Gyrus frontomarginalis links -12/63/-21 3,41 

Gyrus temporalis superior rechts 70/-16/-6 4,05 

Gyrus temporalis inferior links -64/-39/-15 3,42 

Gyrus temporalis medius links -66/-51/18 3,39 

Gyrus temporalis transversus rechts 41/-14/8 3,01* 

Nucleus caudatus links  -29/-33/5 3,68 

Precuneus links -6/-65/43 3,66 

Sulcus cinguli links -17/-24/41 3.63 

Gyrus supramarginalis rechts 59/-33/52 3.61 
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Hippokampus links -29/-21/-14 3,35* 

Tabelle 3.4.1: Effekte des SNP rs1935058 im G72-Gen, Kontrast C/C + C/T > T/T 

p< 0,001 / 50 Voxel; unkorrigiert 

*p< 0,005 / 50 Voxel; unkorrigiert 

 

 

 
Abbildung 3.4.1: Strukturelle Variationen regionaler Volumina der grauen Substanz in Abhängigkeit 

des G72 rs1935058 auf Kortexebene, Kontrast C-Träger versus T-Homozygote 

 

  

Abbildung 3.4.2: Strukturelle Variationen regionaler Volumina der grauen Substanz in Abhängigkeit 

des G72 rs1935058, Median- und Frontalschnitt, dargestellt ist der Hippokampus u.a., Kontrast C-

Träger versus T-Homozygote 

 

Im umgekehrten Kontrast des G72 rs1935058 zeigen sich keine relevanten 

Variationen der grauen Substanz. 
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Effekte des SNP rs778294 im G72-Gen 

Thymin-Träger wurden im SNP rs778294 des G72-Gens gegen homozygote Cytosin-

Träger verglichen. 

Es zeigt sich hierbei eine strukturelle Variation der grauen Substanz in den 

Hirnregionen des temporalen, frontalen und cingulären Kortex sowie in der Insula  

und dem präzentralen Kortex (Tabelle 3.4.2 / Abb. 3.4.3). 

 

G72 rs778294   

C/T + T/T > C/C   

Anatomische Region MNI-Koordinaten Statistischer Effekt 

(T-Wert) 

Gyrus temporalis medius links -60/-17/-7 3,91 

Gyrus frontalis superior rechts 18/60/33 3,81 

Gyrus frontalis superior links -18/57/33 2,98* 

Sulcus frontomarginalis rechts 31/56/-4 3,68 

Sulcus cinguli rechts 15/41/14 3,57 

Gyrus cinguli links -6/-46/25 3,56 

Gyrus cinguli rechts 8/-57/27 3,26* 

Sulcus insularis circularis links -25/21/-9 3,53 

Gyrus praecentralis links -63/-16/20 3,50 

Gyrus praecentralis rechts 62/-11/16 3.46 

Tabelle 3.4.2: Effekte des SNP rs778294 im G72-Gen, Kontrast C/T + T/T > C/C 

p< 0,001 / 50 Voxel; unkorrigiert 

*p< 0,005 / 50 Voxel; unkorrigiert 
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Abbildung 3.4.3: Strukturelle Variationen regionaler Volumina der grauen Substanz in Abhängigkeit 

des G72 rs778294 auf Kortexebene, Kontrast T-Träger versus C-Homozygote 

 

Eine Variation der grauen Substanz des frontalen Kortex mit den Koordinaten -30/-

1/44 und einem T-Wert von 4,55 ist im umgekehrten Kontrast des SNP rs778294 des 

G72-Gens zu finden. 
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4 Diskussion 

4.1 Dysbindin-Gen 

Eines der am meisten untersuchten Risikogene für die Schizophrenie und der 

bipolaren affektiven Störung ist das DTNBP-1-Gen, welches für ein spiraliges Protein 

in der Synapse kodiert, das Dysbindin. Kenntnisse über die Neurobiologie dieses 

Proteins sind begrenzt. Ergebnisse funktioneller Studien legen jedoch eine wichtige 

Rolle des Dysbindins in der Neurotransmission, speziell in glutamatergen NMDA-

abhängigen Synapsen bestimmter Hirnareale nahe. Ein verändertes Dysbindin, 

welches durch Risikovarianten des DTNBP-1-Gens verursacht wird, resultiert in einer 

Funktionsstörung der Neurotransmission. Variationen der Hirnfunktion und -struktur 

sind durch diese risikoreichen Genvarianten bedingt und stellen als Endophänotypen 

eine Verbindung zwischen Genetik und klinischer Ausprägung der Schizophrenie 

bzw. der Bipolaren Erkrankung dar.   

Variationen der grauen Substanz schizophrener Gehirne wurden bezüglich 

Genvarianten des DTNBP-1-Gens bereits in mehreren Studien untersucht. 

Funktionelle und strukturelle Endophänotypen, die durch genetische Risikovarianten 

schizophrener Personen bedingt sind, können bestimmten Hirnarealen zugewiesen 

werden. Aufgrund einer Vielzahl von Studien über Genvarianten bzw. 

Polymorphismen oder Haplotypen des Dysbindin-Gens, wurden bereits 

verschiedenen Gehirnstrukturen schizophrener Patienten eine große Bedeutung im 

Zusammenhang mit dieser psychiatrischen Erkrankung beigemessen. Zu diesen 

Strukturen zählen der frontale bzw. präfrontale Kortex, der Hippokampus, der 

temporale und okzipitale sowie der cinguläre Kortex, das Putamen, der Nucleus 

caudatus, die Amygdala, der Thalamus und der Nucleus accumbens (Kapitel 1.5.1).  

In mehreren Analysen wurden bereits im Vorfeld Polymorphismen sowie Haplotypen 

des Dysbindin-Gens untersucht und dabei Minor- und Major-Allele sowie 

Risikovarianten ermittelt. Einheitliche Ergebnisse bezüglich der Risikovarianten sind 

beim Studieren der verschiedenen Analysen jedoch nicht zu finden (Mutsuddi et al. 

2006). Tabelle 4.1.1 fasst Vorbefunde zu hirnregionalen Effekten des DTNBP-1-

Gens zusammen. 
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Hirnregion Befund Studie 

Frontaler Kortex 

Hippokampus 

Temporaler Kortex 

Nucleus caudatus 

Putamen 

Amygdala 

Thalamus 

Nucleus accumbens 

Dysbindin-mRNA 

 

Weickert CS et al. 

2004 

DLPFC und Mittelhirn reduzierte mRNA  

Hippokampus reduziertes Dysbindin Talbot et al. 2004 

Anteriorer cingulärer Kortex rechts 

(BA 24) 

Superiorer temporaler Kortex rechts 

(BA 22,38) 

Medialer temporaler Kortex rechts 

(BA 21) 

fMRI: stärkere 

Aktivierung dieser 

Areale während 

Sprachproduktion 

Markov et al. 2009 

Okzipitaler Kortex/ parietookzipitale 

Region 

fMRI: P1 (frühe visuelle 

Verarbeitung)- Defizit 

Donohoe et al. 

2008 

Tabelle 4.1.1 : Vorbefunde zu hirnregionalen Effekten des DTNBP-1-Gens bei der Schizophrenie  

 

In der vorliegenden Studie wurden die Effekte von Genvarianten zweier 

Polymorphismen untersucht, in denen ein Austausch von nur einem einzigen 

Nukleotid bzw. einer einzigen Base aufgetreten ist. Es handelt sich um die SNPs 

rs2619522 (P1763) und rs1018381 (P1578) des DTNBP-1-Gens. 

Viele Analysen des SNP rs2619522 arbeiten mit dem Minor-Allel Guanin an dieser 

Position als risikoreiche Variante. In Single-Nukleotid-Analysen und Haplotyp-

Analysen wird der DNA-Base Guanin in diesem SNP ein erhöhtes Risiko 

beigemessen, eine Schizophrenie auszulösen. Das Major-Allel Thymin zeigt 

innerhalb verschiedener Studien in selteneren Fällen eine Assoziation zur 

Erkrankung. Ein hohes Risikopotential kann hier aber auf keinen Fall 
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ausgeschlossen werden, da bei komplexen genetischen Erkrankungen wie der 

Schizophrenie ein Zusammenspiel der untersuchten Polymorphismen mit anderen 

Faktoren z.B. Umweltfaktoren oder Gen-Gen-Interaktion möglich ist. Diese Faktoren 

können das Erkrankungsrisiko entweder triggern oder abschwächen. In dem zuletzt 

genannten Fall hätten die zusätzlichen Faktoren eine protektive Funktion.  

Eine Analyse von Funke et al. hat 6 bekannte SNPs des DTNBP-1-Gens, darunter 

die 2 Polymorphismen P1763 und P1578, in einem Kollektiv von 524 Individuen, die 

an einer Schizophrenie oder schizoaffektiven Erkrankung leiden, und 573 

Kontrollpersonen untersucht (Funke et al. 2004). Dabei hat sich in einer einzel-SNP-

Untersuchung in zwei unterschiedlichen Kohorten des Kollektivs eine positive 

Assoziation der Minor-Allele beider Loci mit den Erkrankungen herausgestellt. 

Ebenfalls wurde eine Risikohaplotyp-Untersuchung durchgeführt, in der ein 

Risikohaplotyp aus 6 einzelnen SNPs jeweils die Minor-Allele an den Loci P1763 

(Guanin) und P1578 (Thymin) trägt.  

Frühere Ergebnisse wurden durch die Studie von Funke et al. sowohl bestätigt als 

auch abgeschwächt. Eine Analyse von Van den Oord et al. (Van den Oord et al. 

2003) untersuchte einen Haplotyp aus verschiedenen Risikovarianten. Der Haplotyp, 

der das höchste Erkrankungsrisiko in dieser Studie aufwies, beinhaltete wie in der 

Analyse von Funke et al. und einer weiteren Risikohaplotyp-Analyse von Numakawa 

et al. (Numakawa et al. 2004) an SNP P1763 das Nukleotid mit der Base Cytosin 

(das entspricht in demselben Allel der Base Guanin auf dem komplementären DNA-

Strang). Abweichend von den Ergebnissen der Studie von Funke et al. und den 

Ergebnissen einer weiteren Haplotyp-Analyse von Van den Bogaert et al. (Van den 

Bogaert et al. 2003) beinhaltet der Haplotyp von Van den Oord et al. an der Stelle 

des P1578 die Base Cytosin.  

Gegensätzlich zu den Ergebnissen von Funke et al. ist die Aussage einer Analyse 

von Tang et al., in der ein am häufigsten vorkommender Haplotyp gefunden wurde 

(Tang et al. 2003). Dieser Haplotyp besteht aus 5 einzelnen Risiko-Allelen und 

beinhaltet an Locus P1763 im Gegensatz zu der Analyse von Funke et al. das 

Nukleotid mit der Base Adenin (bzw. Thymin auf dem komplementären DNA-Strang) 

und an SNP 1578 die Base Cytosin. 

Der Risikohaplotyp von Funke et al. wurde in einer Arbeitsgruppe um Burdick et al. 

weiter untersucht (Burdick et al. 2006). 213 Patienten mit Schizophrenie oder 

schizoaffektiver Erkrankung und 126 gesunde Probanden wurden für diese Analyse 
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rekrutiert. In zwei unabhängigen Kohorten wurde bei Trägern des Haplotyps im 

Vergleich zu den nicht-Trägern eine geringere kognitive Fähigkeit entdeckt. Dieses 

Ergebnis liefert einen weiteren Hinweis auf die Relevanz bestimmter Genvarianten 

im DTNBP-1-Gen und auf die Rolle der von Funke et al. berichteten Minor-Allele der 

SNPs rs2619522 (P1763) und rs1018381 (P1578) der vorliegenden Untersuchung. 

In einer Studie von Guo et al. wurde ein Haplotyp bestehend aus 8 SNPs untersucht, 

und ein am häufigsten vorkommender sowie ein Hochrisiko-Haplotyp beschrieben 

(Guo et al. 2009). Der am häufigsten vorkommende Haplotyp enthält entgegen der 

Analyse von Funke et al. an P1763 die Allelvariante mit der Base Thymin und an 

P1578 die Base Cytosin. Der Hochrisiko-Haplotyp enthält an P1763 die Base Guanin 

und an P1578 ebenfalls Cytosin. 

Insgesamt 12 SNPs wurden in einer Analyse von Luciano et al. innerhalb von drei 

unterschiedlichen Kohorten bezüglich funktioneller Veränderungen untersucht 

(Luciano et al. 2009). Dabei hat sich herausgestellt, dass der Polymorphismus P1763 

in 2 Kohorten signifikante und marginal signifikante Ergebnisse bezüglich bestimmter 

kognitiver Funktionen zeigt. Es weist hierbei wieder das Minor-Allel innerhalb des 

P1763 eine verminderte Hirnleistung auf. Ebenso verhält es sich mit dem SNP 

P1578 in zwei der untersuchten Kohorten. Der 6-SNP-Haplotyp aus der Studie von 

Funke et al. bzw. Burdick et al. erbrachte in der Analyse von Luciano et al. ebenfalls 

eine Assoziation mit einer bestimmten Gedächtnisfunktion. 

Beim Betrachten der genannten Studien zeigt sich in Bezug auf Risiko-Allele 

einzelner SNPs eine Inkonsistenz zwischen den verschiedenen Analysen. Die Base 

Guanin des Nukleotids im SNP rs2619522 tritt als Risiko-Allel verglichen mit der 

Base Thymin dieses Polymorphismus in verschiedenen Studien häufiger auf. Dass 

das Erkrankungsrisiko an dieser Stelle durch einen Basenaustausch hin zu Guanin 

verursacht wird, ist dadurch keinesfalls bewiesen. Jedoch ist das Erkrankungsrisiko 

durch diesen Austausch aufgrund der beschriebenen Studienlage wahrscheinlicher, 

so dass man eher von der Allelvariante mit der Base Guanin als Risikovariante 

ausgehen kann.  

Die Ergebnisse der verschiedenen Studien zeigen im Polymorphismus rs1018381 

bezüglich einer Risikovariante eine noch größere Varianz.  

Tabelle 4.1.2 fasst die unterschiedlichen Befunde über Risikoallele innerhalb der 

beiden SNPs des DTNBP-1-Gens zusammen.  
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Studie Typ der Analyse rs2619522 

(P1763) 

rs1018381 

(P1578) 

Funke et al. 2004 Analyse einzelner SNPs 

Haplotyp-Analyse 

G 

-G- 

T 

-T- 

Van den Oord et al. 2003 Haplotyp-Analyse -G- -C- 

Schwab et al. 2003 Haplotyp-Analyse -T- -C- 

Numakawa et al. 2004 Haplotyp-Analyse -G- / 

Van den Bogaert et al. 

2003 

Haplotyp-Analyse / -T- 

Tang et al. 2003 Haplotyp-Analyse -T- -C- 

Burdick et al. 2006 Haplotyp-Analyse -G- -T- 

Guo et al. 2009 Haplotyp-Analyse -G- -C- 

Luciano et al. 2009 Analyse einzelner SNPs 

Haplotyp- Analyse 

G 

-G- 

T 

-T- 

Tabelle 4.1.2: Beschriebene Risikoallele im DTNBP-1-Gen in verschiedenen Studien 

 

Die uneinheitlichen Ergebnisse der für die vorliegende Untersuchung 

herangezogenen Studien über einzelne Risikoallele, Risikohaplotypen und am 

häufigsten vorkommenden Haplotypen einer erkrankten Population spiegeln den 

Charakter einer komplex genetischen Erkrankung wider: Nicht ein einzelner 

Polymorphismus, ein einzelnes Gen oder Protein und nicht nur die genetischen 

Faktoren allein, sondern auch Umweltfaktoren sind an der Entstehung der 

Erkrankung beteiligt. Das Erkrankungsrisiko wird im Zusammenspiel mehrerer 

Faktoren bewirkt. So können Stichproben, die sich in Gruppengröße und/oder 

anderen Charakteristika wie z.B. ethnischer Herkunft unterscheiden, verschiedene 

Ergebnisse hervorbringen. 

In der vorliegenden Untersuchung wurden in SNP rs2619522  sowohl homozygote 

als auch heterozygote Träger des Nukleotids mit der Base Guanin gegen 

homozygote Thymin-Träger verglichen (Kontrast G/G+G/T>T/T). In den Hirnarealen 

linker Hippokampus, frontaler Kortex, temporaler Kortex, okzipitaler Kortex, 
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cingulärer Kortex und Nucleus caudatus zeigen Thymin-Träger ein Weniger an 

grauer Substanz, Guanin-Träger in demselben Kontrast ein Mehr an grauer 

Substanz dieser Gebiete (Tabelle 3.1.1). 

In der Schizophrenie wird in Bezug auf die Hirnstruktur überwiegend von einer 

Verminderung der grauen Hirnsubstanz ausgegangen. Als Endophänotyp hierfür wird 

neben einer Erweiterung der Seitenventrikel eine Verminderung der grauen Substanz 

z.B. des Hippokampus beschrieben. Aufgrund dieser Erkenntnis würde man in der 

vorliegenden Untersuchung davon ausgehen, die Probanden der homozygoten 

Thymin-Variante als Risikoträger einer schizophrenen Erkrankung einzustufen. Das 

T-Allel des SNP P1763 würde dabei als Risikovariante für eine Schizophrenie 

betrachtet werden, da diese Variante eine Volumenerniedrigung der genannten 

Hirnstrukturen hervorruft. Jedoch bieten frühere Studien (Tabelle 4.1.2) hierfür 

ungenügend Vorbefunde und können die Annahme, das Nukleotid mit der Base 

Thymin des SNP rs2619522 sei das Risikoallel für eine Schizophrenie, nicht 

bestärken.  

Frühere Analysen über den Polymorphismus P1763 bekräftigen aufgrund von 

Haplotyp- und einzel-SNP Analysen eher die Annahme des Guanin-Allels als 

Risikovariante für die Entwicklung einer Schizophrenie. Die durch Träger der Guanin-

Variante hervorgerufenen strukturellen Hirnveränderungen gehen jedoch in der 

vorliegenden Analyse mit einer Erhöhung des Volumens relevanter Areale einher, 

was im Widerspruch zu der Annahme einer Strukturverminderung schizophrener 

Gehirne steht.  

Eine Erklärung für dieses Ergebnis kann darin gesehen werden, dass es sich bei der 

gefundenen Volumenerhöhung um eine relative Volumenzunahme aufgrund eines 

Missverhältnisses zwischen grauer und weißer Substanz des ZNS handelt. Durch 

einen Funktionsverlust Schizophrenie-relevanter Strukturen der grauen Substanz 

könnte aufgrund verminderter Informationsleitung innerhalb der weißen Hirnsubstanz 

eine Atrophie dieser erfolgen. Die Annahme einer Dyskonnektivität zwischen grauer 

und weißer Hirnsubstanz und eines Missverhältnisses der Substanzvolumina liefert 

eine mögliche Erklärung für die Ergebnisse in dieser Analyse. Das Vorkommen einer 

Volumenvermehrung von Hirnstrukturen der grauen Substanz, ausgelöst durch den 

Polymorphismus rs2619522 des DTNBP-1-Gens, ist nicht bewiesen aber auch nicht 

unbedingt widersprüchlich.  
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Eine Differenz der Hirnvolumina relevanter Areale schizophrener Patienten bezüglich 

eines größeren Anteils an grauer Substanz wurde bereits beschrieben. In einer 

Studie von Volz et al. werden mögliche Erklärungen für Volumenvermehrungen 

genannt. Es handelt sich dabei zum einen um den Effekt auf Hirnstrukturen bedingt 

durch chronische Medikation mit Neuroleptika, insbesondere um den Effekt 

ausgelöst durch typische Neuroleptika, und zum anderen um ein gestörtes 

Neuronenwachstum aufgrund einer fehlenden Reinnervation dieser Gebiete. 

Möglicherweise kommt es auch kompensatorisch zu einer Erhöhung des Volumens 

der grauen Substanz aufgrund eines verminderten Eingangs von Informationen aus 

anderen Regionen. Hierbei ist die Hypothese sogenannter gestörter Feedback-Loops 

zu nennen (Volz et al. 2000). 

Es ist des Weiteren möglich, dass verschiedene Subgruppen der Schizophrenie eine 

unterschiedliche Genese aufweisen. So ist es denkbar, dass es nicht bei allen 

Schizophrenieformen zwangsläufig zu einer Volumenverminderung kommen muss, 

sondern auch Volumenvergrößerungen oder keine strukturellen Veränderungen 

bestimmter Hirnareale auftreten.  

Unsicher ist, wie schon beschrieben, welche Variante des Polymorphismus das 

Erkrankungsrisiko vermittelt. Hierzu sind weitere Studien nötig.  

Der zweite Polymorphismus des DTNBP-1-Gens, der in dieser Analyse untersucht 

wurde, ist SNP rs1018381 (P1578). Es wurden die Probanden miteinander 

verglichen, die in diesem Locus die heterozygote Variante C/T sowie die homozygote 

Variante C/C tragen. Unsicher ist auch hier, welcher Nukleotidaustausch innerhalb 

des Polymorphismus das erhöhte Erkrankungsrisiko trägt. Verschiedene Studien 

liefern hierfür ebenfalls uneinheitliche Ergebnisse (Tabelle 4.1.2). 

Größere Hirnvolumina, bedingt durch das Nukleotid mit der Base Thymin als 

Risikovariante, zeigen sich in dieser Studie in den Arealen des linken Hippokampus, 

frontalen Kortex, temporalen Kortex und Gyrus temporalis transversus links (Heschl- 

Querwindungen links) sowie des Thalamus bilateral (Tabelle 3.1.3). Viele Studien, 

darunter auch die Analyse von Funke et al., bekräftigen anhand von einzel-SNP und 

Haplotyp-Analysen den Zusammenhang der Thymin-Variante mit einem erhöhten 

Schizophrenierisiko. Auch in diesem Polymorphismus ist die in der allgemeinen 

Bevölkerung seltener vorkommende Allelvariante, also das Minor-Allel Thymin, mit 

einem erhöhten Risiko an der Krankheitsentstehung beteiligt (Tabelle 4.1.2). Welche 

Variante tatsächlich mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko einhergeht, ist unklar. 
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Hierbei ist außerdem daran zu denken, dass nicht nur eine einzige Genvariante die 

Erkrankungsursache darstellt. 

Im umgekehrten Kontrast zeigt sich bezüglich des Thymin-Allels ein geringeres 

Volumen in den Gebieten des Nucleus caudatus bilateral (Tabelle 3.1.4).  

 

4.2 Neuregulin-1-Gen 

Das NRG-1-Gen ist wie das DTNBP-1-Gen eines der am häufigsten untersuchten 

Gene. Das Genprodukt Neuregulin ist ebenfalls ein Signalprotein der 

Neurotransmission kortikaler Synapsen und ähnelt strukturell sowie funktionell einem 

Wachstumsfaktor. In glutamatergen Synapsen bindet es an ErbB-Rezeptoren und 

vermittelt darüber die Aktivierung nachgeschalteter Tyrosinkinasen. Eine 

Veränderung des Neuregulins aufgrund von Risikovarianten des NRG-1-Gens kann 

auf pathobiologischer Ebene eine Funktionsstörung dieser Neurotransmission 

verursachen und dadurch auf anatomischer, funktioneller und klinischer Ebene zu 

relevanten Veränderungen, die in der Erkrankung der Schizophrenie münden, führen 

(Kapitel 1.5.2). 

In der hier vorliegenden Analyse wurde der Polymorphismus rs4733263 in Hinblick 

auf strukturelle Veränderungen der grauen Hirnsubstanz untersucht. Dabei wurde ein 

Gruppenvergleich zwischen Trägern der homozygoten Variante des Nukleotids mit 

der Base Adenin (A/A) und Probanden, die entweder homozygot oder heterozygot 

die Base Guanin (G/G und G/A) tragen, durchgeführt.  

Der Kontrast G/G+G/A>A/A zeigt dabei die interessanteren Ergebnisse. Hier 

erscheint eine Volumenveränderung der grauen Substanz in den Arealen des 

frontalen, temporalen und cingulären Kortex (Tabelle 3.2.1). Im gegensätzlichen 

Kontrast dazu zeigen die Ergebnisse lediglich eine Vermehrung der grauen Substanz 

rechts frontal.  

Bezüglich höherer Volumina der grauen Substanz sind in den genannten Hirnarealen 

die Allelträger der Variante mit der Base Guanin von dieser Veränderung betroffen. 

Dieses Ergebnis kann demnach so interpretiert werden, dass die Probanden mit der 

Allelvariante Guanin Risikoträger sind. 

Die regionalen Veränderungen in dieser Analyse (Tabelle 3.2.1) sind kompatibel mit 

einigen der Vorbefunde zum NRG-1-Gen (Tabelle 4.2). 
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Hirnregion Befund Studie 

Frontaler Kortex 

Hippokampus 

Mittelhirn 

DLPFC 

NRG-1-Protein Law 2003 

PFC 

Hippokampale Formation 

Nucleus oculomotorius 

Colliculus superior 

Substantia nigra 

Nucleus rubra 

NRG-1-mRNA Law et al. 2004 

Medialer präfrontaler Kortex  (BA 9) 

Temporo-okzipitaler Kortex rechts  

(BA39+19) 

fMRI: verminderte 

Aktivierung dieser 

Areale 

Hall et al. 2006 

Hippokampus Geringeres Volumen Gruber et al. 2008 

Superiorer frontaler Gyrus (BA 10) fMRI: vermehrte 

Aktivierung 

Krug et al. 2008 

Gyrus frontalis inferior links 

Gyrus temporalis medius rechts 

Gyrus cinguli anterior 

fMRI: verminderte 

Aktivierung während 

Sprachproduktion 

Kircher et al. 2009 

Tabelle 4.2: Vorbefunde zu hirnregionalen Effekten des NRG-1-Gens bei der Schizophrenie 

 

Welche Allelvariante des Polymorphismus rs4733263 des NRG-1-Gens das Risiko 

trägt, eine Schizophrenie zu entwickeln, ist nicht genau bekannt.  

In dieser Analyse liefern nur die Träger der Guanin-Variante interessante 

Ergebnisse. Bei den Probanden mit dieser Variante zeigt sich ein größeres Volumen 

innerhalb der grauen Substanz. Ein geringeres Volumen findet sich bei Probanden, 

die in homozygoter Form die Base Adenin tragen.  

Analog zum Polymorphismus rs2619522 des DTNBP-1-Gens lässt sich dieser Effekt 

durch eine relative Erhöhung der grauen Substanz im Vergleich zum Volumen der 



   4 Diskussion 

 71 

weißen Substanz erklären. Die Allelvariante des SNP rs4733263 des Risikogens 

NRG-1 würde dabei innerhalb der grauen Substanz einen Verlust auf funktioneller 

Ebene auslösen. Dieser Funktionsverlust würde wiederum eine verminderte 

Informationsleitung, welche innerhalb der weißen Substanz erfolgt, bedingen und 

zum Abbau bzw. zur Atrophie der weißen Substanz führen. Im Vergleich zur weißen 

Substanz erscheint das Volumen der grauen Substanz erhöht. 

Des Weiteren könnte ebenfalls eine chronische Vormedikation mit Neuroleptika, wie 

bei Volz et al. beschrieben,  die Differenzen innerhalb der Hirnvolumina erklären. 

 

4.3 DISC-1-Gen 

Namensgebend für das DISC-1-Gen ist eine balancierte Translokation 

t(1;11)(q42.1;q14.3), durch die die Proteinsequenz unterbrochen wird. DISC-1 erfüllt 

wichtige Funktionen für das Zellgerüst sowie für die Gehirnentwicklung und die 

Signaltransduktion. Dabei arbeitet es in Interaktion mit weiteren Proteinen. Durch 

multiple Analysen wurde dieses Kandidatengen bereits untersucht und regionale 

Veränderungen des ZNS auf struktureller sowie funktioneller Ebene aufgedeckt 

(Kapitel 1.5.3). 

Um strukturelle Veränderungen der grauen Hirnsubstanz zu erfassen, wurde in der 

hier vorliegenden Untersuchung ein Gruppenvergleich zwischen den Allelvarianten 

mit der Base Adenin und Thymin bzw. den Aminosäurevarianten Serin und Cystein 

des Exon11 und ein Gruppenvergleich zwischen den Allelvarianten mit der Base 

Cytosin und Thymin bzw. der Aminosäure Leucin und Phenylalanin des Exon9 

betrachtet. 

Der Kontrast A/A>A/T+T/T des SNP rs821616 (Exon11) zeigt Veränderungen der 

grauen Substanz in den Hirnregionen des Prä-SMA rechts, des temporalen und 

frontalen Kortex, des Gyrus cinguli anterior, des Insulären Kortex, der 

parahippokampalen Region und des supramarginalen Kortex. Das jeweils größere 

Volumen in diesen Regionen ist bei homozygoten Trägern des Nukleotids mit der 

Base Adenin bzw. der Aminosäure Serin innerhalb dieses Kontrastes aufzufinden 

(Tabelle 3.3.1). Im umgekehrten Kontrast A/T+T/T>A/A ist eine Volumenerhöhung in 

Bereichen des frontalen und temporalen Kortex sowie der parahippokampalen 
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Region vorzufinden (Tabelle 3.3.2). Die Allelvariante Thymin mit der Aminosäure 

Cystein ist in dieser Region für eine Volumenvergrößerung verantwortlich. 

Tabelle 4.3.1 gibt einen Überblick über Vorbefunde zu Hirnregionen, auf die das 

DISC-1-Gen offenbar Einfluss nimmt.   

 

Hirnregion Befund Studie 

Hippokampus veränderte Struktur 

und Funktion 

Callicott et al. 2005, 

Di Giorgio et al. 2008 

PFC 

Gyrus frontalis superior /inferior/ medius 

Gyrus temporalis superior 

Medialer Temporallappen(MTL) 

Superiorer parietaler Kortex 

strukturelle und 

funktionelle 

Veränderungen 

Cannon TD et al. 

2005 

Anteriorer cingulärer Kortex bilateral  

(BA 24) 

Gyrus cinguli (BA 24) 

Gyrus cinguli posterior (BA 31) 

Sylvius-Fissur bilateral 

verminderte graue 

Substanz 

Hashimoto R et al. 

2006 

Gyrus frontalis superior 

Gyrus cinguli anterior 

verminderte graue 

Substanz 

Szeszko et al. 2008 

Medialer Gyrus frontalis superior  

Gyrus insularis 

Gyrus supramarginalis 

veränderte 

Hirnvolumina 

Takahashi et al. 2009 

Hippokampus D7D8-mRNA-

Variante 

Nakata et al. 2009 

Tabelle 4.3.1: Vorbefunde zu hirnregionalen Effekten des DISC-1-Gens bei der Schizophrenie 

  

In einer Studie von Takahashi et al. wurden 33 japanische schizophrene Patienten 

und 29 gesunde Probanden miteinander verglichen (Takahashi et al. 2009). 

Patienten mit der Cystein-Variante zeigen ein geringeres Hirnvolumen in den Arealen 
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des Gyrus supramarginalis im Vergleich mit Trägern der Serin-Variante. Umgekehrt 

betrachtet haben die Serin-Träger im Vergleich mit den Cystein-Trägern in der Studie 

von Takahashi et al. also analog zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie ein 

höheres Volumen im Bereich des Gyrus supramarginalis aufgewiesen. 

Bezüglich der Hypothese einer relativen Volumenvermehrung kommt es 

möglicherweise erst beim Ausbruch der Erkrankung oder im Verlauf der Erkrankung 

zu einem Untergang der Verbindung zwischen Gebieten der grauen Substanz, also 

zur Atrophie der weißen Substanz. Es zeigt sich dann eine relative 

Volumenvergrößerung der grauen Substanz. Anders erklärt würde sich der Ausbruch 

der Erkrankung erst durch den Untergang der weißen Substanz manifestieren.  

Gesunde Probanden der Studie von Takahashi et al. 2009 zeigen signifikant 

vergrößerte Hirnvolumina des medialen Gyrus frontalis superius und des insulären 

Kortex. Hiervon waren gesunde Träger der Cystein-Variante betroffen. Es lässt sich 

von diesem Ergebnis ableiten, dass ein verhältnismäßig kleineres Hirnvolumen in 

den genannten Arealen bezüglich der Serin-Variante bei den gesunden Probanden 

zu finden ist.   

Diese Annahme erklärt das absolut geringere Volumen bei gesunden Probanden in 

Arealen des Gyrus frontalis superius und des insulären Kortex in der Studie von 

Takahashi et al. und ein größeres Volumen derselben Areale bei überwiegend 

erkrankten Probanden in der vorliegenden Analyse. Bei an der Schizophrenie 

erkrankten Patienten ist zudem ebenfalls ein erhöhtes Volumen des Gyrus 

supramarginalis in der Studie von Takahashi et al. zu finden. 

Verglichen mit den Vorbefunden über regionale strukturelle und funktionelle 

Veränderungen des ZNS zeigt die Allelvariante Adenin bzw. die Aminosäurevariante 

Serin in homozygoter Form die eindeutigeren Befunde und gibt einen stärkeren 

Anhalt für ein erhöhtes Erkrankungsrisiko aufgrund der vorliegenden Ergebnisse. 

Damit kann das Adenin bzw. die Aminosäure Serin als Risikovariante angesehen 

werden. 

Frühere Studien über die Risikovarianten sowohl in Exon11 als auch in Exon9 des 

DISC-1-Gens zeigen insgesamt keine konsistenten Ergebnisse. Es geht nicht 

eindeutig aus diesen Studien hervor, welche Allel- bzw. Aminosäurevariante ein 

Risiko für die Entwicklung einer Schizophrenie darstellt. Einen Überblick darüber 

vermittelt Tabelle 4.3.2.   
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Studie Typ der Analyse Exon11 

rs821616 

(Ser704Cys) 

Exon9 

rs6675281 

(Leu607Phe) 

Hodgkinson et al. 2004 Haplotyp-Analyse 

Analyse einzelner SNPs 

/ Phe (T) 

Callicott et al. 2005 Haplotyp-Analyse 

Analyse einzelner SNPs 

Ser (A) / 

Di Giorgio et al. 2008 Analyse eines einzelnen 

SNP 

Ser(A)/Ser(A) / 

Hashimoto R et al. 2006 Haplotyp-Analyse 

Analyse einzelner SNPs 

Cys (T) / 

Nakata et al. 2009 D7D8-mRNA-Variante Cys/Cys 

(T/T) 

Phe/Phe (T/T)+ 

Phe/Leu (T/C) 

Tabelle 4.3.2: Risikoallel des DISC-1-Gens in verschiedenen Studien 

 

Nur wenige Studien berichten über Risikoallele des Exon9. In zwei Analysen 

erscheint die Allelvariante mit der Base Thymin und der Aminosäure Phenylalanin in 

der Pathogenese der Schizophrenie relevanter als die Variante mit der Aminosäure 

Leucin (Tabelle 4.3.2).  

Eine Volumenvermehrung bei Phe-Trägern ist innerhalb des Kontrastes 

C/T+T/T>C/C in der parahippokampalen Region und innerhalb des Gyrus 

postcentralis zu finden.  

Im umgekehrten Kontrast C/C>C/T+T/T zeigt sich eine Vermehrung des Volumens in 

den Hirnregionen des Gyrus fusiformis links, des cingulären und frontalen Kortex und 

der parahippokampalen Region (Tabelle 3.3.3). Diese Veränderungen der grauen 

Hirnsubstanz finden sich bei den homozygoten Cytosin- bzw. Leucin-Trägern.  
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4.4 G72-Gen 

Das Gen G72 ist auch bekannt als DAOA. Das G72-Protein interagiert mit dem 

Enzym DAAO, welches wiederum durch Oxidierung und Aktivierung von D-Serinen 

den synaptischen Glutamat-Rezeptor vom Typ NMDA aktiviert. G72 fungiert als 

indirekter Modulator der Neurotransmission über den glutamatergen NMDA-

Rezeptor. Variationen des G72-Gens können auf diese Weise die vom NMDA-

Rezeptor abhängige Neurotransmission verändern (Kapitel 1.5.4). 

Als relevante Hirnregionen bezüglich Polymorphismen des Gens G72 sind v.a. der 

MTL, der Hippokampus und Parahippokampus sowie der präfrontale Kortex zu 

nennen. Tabelle 4.4.1 fasst diese Vorbefunde zusammen. 

 

Hirnregion Befund Studie 

DLPFC Überexpression des G72- 

und G30-Gens 

Korostishevsky et al. 

2004 

PFC 

MTL 

Hippokampus/ Parahippokampus 

fMRI: veränderte 

Aktivierung während 

Gedächtnisfunktion 

Goldberg et al. 2006 

 

PFC 

MTL 

fMRI: veränderte 

Aktivierung während 

Gedächtnisfunktion 

Hall et al. 2008 

Temporallappen links 

Amygdala rechts 

 

Verminderte graue 

Substanz bei Patienten 

mit bipolarer Erkrankung 

Zuliani et al. 2009 

MTL rechts (BA 39) 

Precuneus rechts (BA 7) 

fMRI: veränderte 

Aktivierung während 

Gedächtnisfunktion 

Krug et al. 2011 

Tabelle 4.4.1: Vorbefunde zu hirnregionalen Effekten des G72-Gens bei der Schizophrenie und 

Bipolaren Störung 

 

In der vorliegenden Analyse wurde der Kontrast C/C+C/T>T/T des SNP rs1935058 

untersucht. Eine Volumenvermehrung der grauen Substanz hat sich dabei in Arealen 
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des linken Hippokampus, des temporalen und frontalen Kortex, des Gyrus temporalis 

transversus (Heschl-Querwindung), der posterioren Insula, des Nucleus caudatus, 

des linken Precuneus sowie des cingulären und supramarginalen Kortex gezeigt 

(Tabelle 3.4.1). Von dieser Vermehrung der grauen Substanz im Sinne einer 

relativen Volumenzunahme sind die Probanden betroffen, die in dem untersuchten 

Polymorphismus die Nukleotidvariante mit der Base Cytosin tragen. 

In einer Metaanalyse von Shi et al. wurden verschiedene SNPs in Hinblick auf die 

Risikovariante untersucht. Analog zu dem Ergebnis in der vorliegenden Analyse wird 

in der Studie von Shi et al. das Nukleotid mit der Base Cytosin des Polymorphismus 

rs1935058 als Risikovariante betrachtet. Jedoch sind wie bei den untersuchten 

Kandidatengenen der Schizophrenie DTNBP-1, NRG-1 und DISC-1 auch beim G72- 

Gen keine konsistenten Vorbefunde zu erheben (Tabelle 4.4.2). 

Der Kontrast C/T+T/T>C/C des SNP rs778294 (M19) zeigt in der vorliegenden 

Analyse eine Strukturvermehrung der grauen Substanz in den Hirnregionen des 

temporalen, frontalen und cingulären Kortex sowie in der Insula und präzentralen 

Kortex (Tabelle 3.4.2). Die Probanden mit der Base Thymin innerhalb dieses 

Polymorphismus zeigen eine relative Volumenzunahme innerhalb des genannten 

Kontrastes. Im Vergleich mit dem gegensätzlichen Kontrast C/C>C/T+T/T, in dem 

lediglich der frontale Kortex Veränderungen der grauen Substanz beinhaltet, zeigt 

der Vergleich C/T+T/T>C/C die relevanteren Ergebnisse. Dieses Ergebnis bestärkt 

das Minor-Allel mit der Base Thymin im SNP rs778294 (M19) als Risikovariante für 

die Schizophrenie und ist konsistent mit der ermittelten Risikovariante in der 

Metaanalyse von Shi et al. sowie einer Studie von Mössner et al. und Chumakov et 

al. (Tabelle 4.4.2). 

 

Studie Typ der Analyse rs1935058 rs778294 (M19) 

Chumakov et al. 2002 Analyse einzelner SNPs / T 

Ma et al. 2006 Haplotyp-Analyse / -C- 

Shi et al. 2008 Analyse einzelner SNPs C T 

Mössner et al. 2010 Analyse einzelner SNPs 

Haplotyp-Analyse 

/ T/T 

T 

Tabelle 4.4.2: Risikoallel des G72-Gens in verschiedenen Studien 
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4.5 Veränderungen der grauen Substanz in der Schizophrenie 

In diesem Kapitel werden strukturelle Veränderungen der grauen Substanz 

bestimmter Hirnregionen zusammengefasst. Tabelle 4.5 zeigt einen Überblick: 

 

Hirnstruktur Studien 

DLPFC/ VLPFC McIntosh et al. 2006 

Frontallappen Andreasen et al. 1986 

Temporallappen/ MTL Suddath et al. 1989, 

Lawrie und Abukmeil 1998, 

Shenton et al. 2001, 

Honea et al. 2005 

Gyrus temporalis transversus Shenton et al. 2001 

Hippokampus/ Parahippokampus Lawrie und Abukmeil 1998, 

Nelson et al. 1998, 

Wright et al. 2000, 

McDonald et al. 2006 

Amygdala Lawrie und Abukmeil 1998, 

Shenton et al. 2001 

Nucleus caudatus Wright et al. 2000, 

Shenton et al. 2001, 

Honea et al. 2005, 

Mamah et al. 2008, 

Ebdrup et al. 2010, 

Thalamus Andreasen et al. 1990, 1994 

Volz et al. 2000 

Gyrus cinguli Benes und Bird 1987, 

Benes et al. 1992, 

Benes 1998, 

Takahashi et al. 2002 

Gyrus insularis Kubicki et al. 2002, 

Takahashi et al. 2004, 

Honea et al. 2005, 

Saze et al. 2007 

Tabelle 4.5 : Vorbefunde zu strukturellen Hirnveränderungen bei Patienten mit Schizophrenie 
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Der DLPFC bzw. der frontale Kortex ist eine Hirnregion, in der zelluläre und 

molekulare Veränderungen bei der Schizophrenie gefunden wurden. Veränderungen 

des DLPFC spiegeln Kernbefunde kognitiver Defizite schizophrener Patienten wider. 

Dabei spielen Abnormitäten exekutiver Funktionen, Aufmerksamkeitsdefizite und 

Veränderungen des Arbeitsgedächtnissen eine wichtige Rolle (Weickert TW et al. 

2000, Weickert CS et al. 2004).  

Schon Emil Kraepelin vermutete, dass auditorische Halluzinationen und 

Wahnvorstellungen aus einer abnormen Funktion des Temporallappens resultieren. 

Der Gyrus temporalis superior beinhaltet die Heschl-Querwindungen, die den 

primären auditorischen Kortex darstellen, und das Planum temporale, welches in 

auditorische und sprachliche Prozesse involviert ist. Der mediale Temporallappen 

besteht aus dem Amygdala-Hippokampus-Komplex und dem Gyrus 

parahippocampalis. Akustische Halluzinationen und kognitive Funktionsdefizite sind 

möglicherweise auf Störungen von auditorischen Funktionen und Sprachprozessen 

in der Schizophrenie zurückzuführen. Emotionale Bewertungen verschiedener Reize 

und Erinnerungen werden des Weiteren in der Amygdala verarbeitet (Shenton et al. 

2001). Auditorische Halluzinationen sind typische Symptome in der Schizophrenie. 

Der Temporallappen mit den genannten Strukturen ist daher in der 

Schizophrenieforschung von besonderem Interesse. 

Es hat sich herausgestellt, dass Läsionen des Hippokampus mit Gedächtnisdefiziten 

verbunden sind. In der Schizophrenie spielen Gedächtnisdysfunktionen eine wichtige 

Rolle. Der Hippokampus ist speziell für Leistungen des verbalen und visuellen 

Gedächtnisses und des semantischen Gedächtnisses verantwortlich (Nelson et al. 

1998). Funktionell ist der Hippokampus ein Teil des limbischen Systems, welches 

neben diesem aus der Region des Gyrus cinguli, Gyrus parahippocampalis mit der 

Regio entorhinalis, den Corpora amygdaloidea und mamillaria besteht. Die 

Funktionen der einzelnen Areale des limbischen Systems überschneiden sich in 

Bereichen des Affektverhaltens, des Antriebs, Gedächtnisses und der Emotionen. 

Aus diesem Grund hat das limbische System einen starken Einfluss auf das 

Gefühlsleben, auf Triebe und intellektuelle Leistungen sowie auf vegetative 

Funktionen (Trepel 1999, Heimer und Van Hoesen 2006). Der Hippokampus selbst 

trägt eine Schlüsselfunktion für kognitive Fähigkeiten. Defizite dieser Funktion 

münden in Störungen der Aufmerksamkeit und der Gedächtnisfunktion und stellen 

bedeutende Merkmale schizophrener Patienten dar (Heckers 2001). 
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Der Nucleus caudatus wird mit dem Putamen und dem Nucleus accumbens zum 

Striatum zusammengefasst. Diese Regionen gehören zu den Basalganglien und 

spielen eine wichtige Rolle in kognitiven, sensorischen und motorischen 

Verarbeitungsprozessen (Trepel 1999). In mehreren Studien wurden bei Patienten 

mit Schizophrenie Volumenveränderungen in diesen Hirnregionen beschrieben 

(Tabelle 4.5). 

Der anteriore Thalamus wird für die Bereitstellung emotionaler Erfahrungen und 

Gedächtnisfunktionen verantwortlich gemacht und steht ferner in Assoziation mit 

Angst und Vermeidungsverhalten. Es wird des Weiteren angenommen, dass im 

mediodorsalen Thalamus emotionale und motivationsgesteuerte Antworten auf 

bestimmte Reize kontrolliert werden. Dabei steht der Thalamus mit dem PFC und der 

Amygdala sowie weiteren Arealen des MTL über Projektionen in Verbindung. Der 

Thalamus, v.a. der mediodorsale Thalamus, wird für abnorme emotionale und 

soziale Verhaltensweisen schizophrener Patienten verantwortlich gemacht. 

Reduktionen der grauen Substanz des präfrontalen und dorsomedialen Thalamus 

scheinen eine spezifische Rolle in der Schizophrenie zu spielen. Der anteriore 

Thalamus stellt generell eine Struktur mit erhöhtem Risiko für Psychosen dar 

(McIntosh et al. 2004). 

In posterioren Anteilen des Gyrus cinguli befinden sich Regionen, die das räumliche 

Gedächtnis, die visuell-räumliche Aufmerksamkeit und die Kontrolle von 

Augenbewegungen regulieren. Es wird des Weiteren angenommen, dass der 

anteriore cinguläre Kortex für cerebrale Funktionen wie motorische Aufgaben, 

Aufmerksamkeit, Motivation, Stimmungen und Emotionen verantwortlich ist (Vogt et 

al. 1992). Störungen von Neuronen des Gyrus cinguli haben sich auch in dieser 

Analyse gezeigt. 

Die Insula ist ein Teil des limbischen Systems und ist für die Integration von 

Wahrnehmungen und Emotionen von Bedeutung. In einigen Analysen wurden 

bereits Volumenverminderungen der Insula festgestellt, so dass auch diese Region 

eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Schizophrenie einnimmt (Tabelle 4.5). 

 

In der Gesamtschau der in dieser Analyse ermittelten Ergebnisse aller vier 

Risikogene sind strukturelle Veränderungen der grauen Substanz in den Hirnarealen 

des frontalen und temporalen Kortex, des linken Hippokampus, des 

parahippokampalen Kortex und des Nucleus caudatus, des cingulären Kortex, des 
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Gyrus temporalis transversus (Heschl-Querwindungen), des Thalamus, der Insula, 

des Precuneus und des supramarginalen Kortex zu finden. Bezogen auf 

Risikovarianten der verschiedenen Polymorphismen ist in allen vorgenommenen 

Analysen eine Volumenvermehrung der genannten Areale zu erkennen. Verglichen 

mit Vorbefunden über strukturelle Veränderung der grauen Substanz schizophrener 

Patienten werden die genannten Hirnareale in ihrer Relevanz als potentielle 

Endophänotypen dieser psychiatrischen Erkrankung bestärkt. 

 

Mit dieser wissenschaftlichen Studie über den Zusammenhang psychiatrischer 

Risikogene mit strukturellen Veränderungen der grauen Hirnsubstanz innerhalb einer 

Stichprobe deutscher Probanden wurden Strukturvariationen der grauen Substanz 

bestimmter Hirnareale aufgedeckt. Verglichen mit früheren Studien gibt es 

Übereinstimmungen zwischen einigen Vorbefunden über Patienten mit 

Schizophrenie und den hier erhobenen Daten psychiatrisch erkrankter Patienten, 

wobei in dieser Analyse Patienten mit Schizophrenie, Bipolarer Störung und 

Zwangsstörung zusammengefasst werden. Die hier erhobenen Daten beziehen sich 

demnach auf psychiatrische Erkrankungen im Allgemeinen und nicht ausschließlich 

auf die Schizophrenie. Es wurde durch die Analyse der vier verschiedenen 

Risikogene eine Konsistenz struktureller Hirnregionen bezüglich einiger Vorbefunde 

ermittelt. Die aus diesen Veränderungen resultierenden abnormen neurobiologischen 

Funktionen und phänotypischen Verhaltensweisen sind in der Klinik schizophrener 

Patienten von Bedeutung.  

In der Schizophrenieforschung stellen Risikogene und deren Polymorphismen eine 

zentrale Bedeutung dar. Bereits Emil Kraepelin befasste sich mit wissenschaftlichen 

Untersuchungen psychiatrischer Erkrankungen. Schon zu seiner Zeit wurde erstmals 

die Relevanz genetischer Faktoren in der Pathogenese schizophrener Erkrankungen 

vermutet. Darauf folgende Studien bekräftigten die genetische Ätiologie der 

Schizophrenie und lieferten wichtige Erkenntnisse einer nicht-genetischen 

Komponente dieser multifaktoriellen Erkrankung.  

Multiple Kandidatengene, die ein erhöhtes Risiko für die Entstehung der 

Schizophrenie darstellen, wurden in zahlreichen Analysen beschrieben. Die Gene 

DTNBP-1, NRG-1, DISC-1 und G72 sowie verschiedene SNPs dieser genetischen 

Faktoren sind einige der am häufigsten untersuchten Risikogene.  
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Die in dieser Analyse beschriebenen strukturellen Hirnveränderungen bekräftigen 

diverse Vorbefunde über Risikogene und strukturelle Endophänotypen in der 

Schizophrenie und liefern weitere Anhaltspunkte für zukünftige Studien mit dem Ziel, 

die Ursachen dieser komplexen genetischen Erkrankung noch genauer zu erfassen. 
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5 Zusammenfassung 

 

Der Begriff Imaging Genetics stellt eine Verbindung zwischen der Genetik bzw. 

genetischen Variationen und Daten aus funktionellen und strukturellen 

Neuroimaging-Methoden dar. Geneffekte können mittels MRI, fMRI, PET, SPECT 

oder EEG auf ZNS-Ebene dargestellt werden. Imaging Genetics stellt somit eine 

Methode dar, die psychiatrische Risikogene und deren Genprodukte mit veränderten 

Funktionen und Strukturen des ZNS und dem damit assoziierten Verhalten der 

Betroffenen in Verbindung bringt (Kempf und Meyer-Lindenberg 2006, Pezawas et 

al. 2007). Untersuchungen mit dieser Methode beinhalten das Potential, genetische 

Risikovarianten bzw. Individuen mit erhöhtem Risiko einer bestimmten Erkrankung 

zu identifizieren und biologische Mechanismen für die medizinische Behandlung der 

Erkrankten zu entwickeln (Hariri und Weinberger 2003). 

Das Vorhandensein des starken genetischen Einflusses in der Ätiologie der 

Schizophrenie und anderer psychiatrischer Erkrankungen weisen Familien-, 

Zwillings- und Adoptionsstudien auf. Genomweite Kopplungs- und Assoziations-

untersuchungen brachten bestimmte chromosomale Regionen mit erhöhtem Risiko 

für diese Erkrankungen hervor. Mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit sind die Gene 

DTNBP-1, NRG-1, DISC-1 und G72 an der Entstehung psychiatrischer 

Erkrankungen bzw. speziell an der Schizophrenie beteiligt (Schumacher et al. 2007).  

Des Weiteren hat sich gezeigt, dass innerhalb dieser Dispositionsgene bestimmte 

allelische Variationen, sogenannte SNPs, mit erhöhtem Erkrankungsrisiko 

einhergehen.  

Die in dieser Studie angewandte Neuroimaging-Methode ist die MRT. Durch Nutzung 

der T1-gewichteten MPRAGE-Sequenz ist eine genaue Unterscheidung zwischen 

den verschiedenen Hirnsubstanzen und die Darstellung eines dreidimensionalen 

strukturellen MRT-Bildes möglich. 

Die Analyse der MRT-Bilder wurde unter Verwendung von VBM durchgeführt. VBM 

ist ein automatisiertes Verfahren, mit dem kleinste anatomische Variationen der 

Gehirnsubstanz zwischen zwei Gruppen von MRT-Datensätzen identifiziert werden 

können (Ashburner u. Friston 2000). Anhand dieser Methode konnten bezüglich aller 

vier untersuchten Risikogene Variationen bzw. eine Erhöhung des Volumens der 
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grauen Substanz in Hirnregionen des frontalen und temporalen Kortex, des linken 

Hippokampus, der parahippokampalen Region und des Nucleus caudatus, des 

cingulären Kortex, des Gyrus temporalis transversus (Heschl-Querwindungen), des 

Thalamus, der Insula, des Precuneus und des supramarginalen Kortex gefunden 

werden.  

Untersucht wurde eine heterogene Gruppe von psychiatrisch Erkrankten, wobei 

neben Patienten mit Schizophrenie, Bipolarer Störung und Zwangsstörung auch 

gesunde Probanden in die Untersuchung mit eingeschlossen wurden. Diese 

Ergebnisse beziehen sich demnach nicht primär auf die Schizophrenie. Im Vergleich 

mit Vorbefunden zu strukturellen Hirnveränderungen bei Patienten mit Schizophrenie 

finden sich Übereinstimmungen mit den hier erhobenen Daten.  

Die Ergebnisse dieser Studie repräsentieren die gefundenen Volumenvariationen der 

grauen Substanz als Endophänotypen des ZNS erkrankter Personen und bestärken 

die Relevanz der untersuchten Suszeptibilitätsgene der Schizophrenie und deren 

Polymorphismen als ätiologische Faktoren in der multifaktoriellen Genese 

psychiatrischer Erkrankungen. 
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