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1. Zusammenfassung

Die Schizophrenie als neuropsychiatrisches Stérungsbild weist eine hohe Herita-
bilitat auf. Hirnstrukturelle Veranderungen, insbesondere eine Verminderung an
grauer Substanz in lateralen und medialen prafrontalen, lateralen und medialen
temporalen und thalamischen Hirnarealen, zeigen sich als charakteristischer-
weise assoziiert mit der Erkrankung. Der Zusammenhang zwischen spezifischen
Genveranderungen und der Hirnstruktur bei Schizophrenie ist aktuell Gegen-
stand intensiver Forschung. Der Fokus lag bisher in der Analyse von Einzelnuk-
leotidpolymorphismen (SNPs) in Risikogenen. Eine Korrelation dieser SNPs mit
genannten Veranderungen der Hirnstruktur konnte bereits gezeigt werden. Die
Effektstarke ist hierbei jedoch gering und einzelne SNPs erklaren nur geringe
Anteile der Heritabilitat. Hingegen zeigen zwar ebenfalls mit der Schizophrenie
assoziierte Genveranderungen wie Copy Number Variabilities eine hdohere Ef-
fektstarke, sind aber deutlich seltener. Daher wird in aktuellen Studien zuneh-
mend ein polygener Risikoscore herangezogen, welcher einen Summationswert
des SNP-vermittelten Risikos darstellt. Dieser summiert das Risiko aber Gber un-
terschiedliche biologische Pathways hinweg. Bisher gibt es kaum Untersuchun-
gen zu Pathway-spezifischen Risikoscores, insbesondere keine zu unterschied-
lichen hirnmorphometrischen Parametern.

Die vorliegende Arbeit untersuchte bei 167 gesunden Probanden die Korrelation
zwischen den polygenen Risikoscores fur die Schizophrenie-assoziierten Pa-
thways ,neuronale synaptische Funktion und Plastizitat” sowie ,neuronale Kal-
zium-SignalUbertragung“ und Variationen in der grauen Substanz- sowohl Volu-
mina als auch neuronale Entwicklungsmarker. Zudem untersuchten wir die
Korrelation zwischen einzelnen SNPs und den beiden Pathways. Hierbei erfolgte
die hirnmorphometrische Analyse mittels VBM und Gyrifizierung, einem oberfla-
chenbasierten morphometrischen Verfahren. Beide Methoden sind in der Soft-
ware-Toolbox CAT12 implementiert (C. Gaser, ,Structural Brain Mapping Group®,
Universitatsklinikum Jena). Die statistische Analyse erfolgte in einem allgemei-
nen linearen Modell einschlieBlich einer Adjustierung flr multiple Vergleiche mit-
tels False Discovery Rate-Korrektur.



Es konnte hierbei keine signifikante Korrelation des Pathway-spezifischen poly-
genen Risikoscores mit dem oberflachenbasierten hirnmorphometrischen Para-
meter Gyrifizierung sowie mit Variationen der grauen Substanz in bei der Schi-
zophrenie relevanten Hirnregionen nachgewiesen werden.

In einer explorativen Analyse fand sich eine Korrelation der Gyrifizierung mit den
beiden Risikoscores in der Insula, im Gyrus cinguli, im Precuneus, in der Pars
opercularis, in lateralen okzipitalen, superioren frontalen, mediofrontalen, latera-
len orbitofrontalen, mediotemporalen, superioren temporalen, superioren parie-
talen sowie postzentralen Kortizes.

Diese ergab aulierdem, dass gesunde Probanden, welche Einzelnukleotidpoly-
morphismen im RIMS1-, im CHRNA3/CHRNAS/CHRNB4- und im CACNB2-Gen
aufweisen, im Vergleich zu gesunden Probanden, welche die Risikovariante nicht
tragen, Variationen in der grauen Substanz und in dem oberflachenbasierten
hirnmorphometrischen Parameter Gyrifizierung in bei der Schizophrenie betroffe-
nen Hirnregionen zeigen (entorhinaler bzw. parahippocampaler Kortex, lateraler
okzipitaler Kortex, Gyrus frontalis medius und inferior).

Die Ergebnisse in der aktuellen Literatur fokussierten bisher hauptsachlich das
genomweite Schizophrenie-Risiko abdeckende PGRS in hirnmorphometrischen
Assoziationsstudien und zeigten so Negativbefunde. Auch die Verwendung eines
Pathway-spezifischen polygenen Risikoscores zeigte in der vorliegenden Arbeit
Negativbefunde fur die Korrelation mit hirnstrukturellen Veranderungen beim Ge-
sunden mit erhdhtem genetischem Risiko. In explorativen Analysen konnten je-
doch erste Hinweise auf eine Assoziation nachgewiesen werden. Zusatzlich zei-
gen sich deutliche Positivbefunde fur die Korrelation zwischen einzelnen SNPs,
insbesondere RIMS1, und Schizophrenie assoziierten Regionen. Die Schwache
des Pathway-PGRS ist in der Heterogenitat auf biologischer Funktionsebene der
fur die Berechnung dessen herangezogenen Einzelrisikogenvarianten zu vermu-
ten. Bei multifaktorieller Genese der Schizophrenie ist auch die Berucksichtigung
additiver Risikofaktoren wie endo- und exogener Umwelteinflisse neben der ge-
netischen Komponente der Atiopathogenese bedeutsam.

Als weitere Perspektiven ergeben sich demnach nachfolgende Untersuchungen

zur Gen-Gen und Gen-Umwelt-Interaktion.



2. Einleitung
2.1. Epidemiologie und Klinik der Schizophrenie

Die Schizophrenie als neuropsychiatrische Erkrankung zeigt Stérungen im Be-
reich des Affektes, des Verhaltens, der Kognition und der Wahrnehmung. Mit ei-
ner Lebenszeitpravalenz von weltweit 4/1000 tritt diese bei beiden Geschlechtern
gleich haufig auf (Saha et al. 2005, Simeone et al. 2015). Die Heritabilitat der
Schizophrenie wurde anhand zahlreicher Zwillingsstudien untersucht und liegt
demnach bei ca. 80 % (Sullivan et al. 2003). Die Konkordanzraten bei monozy-
goten Zwillingen liegen dabei bei 33 % und bei dizygoten Zwillingen bei ca. 7 %
(Hilker et al. 2018). Eine genetische Disposition der Schizophrenie scheint daher
sicher vorzuliegen, wobei neben der Genetik zudem Umweltfaktoren im Laufe
der Hirnentwicklung fur die Entstehung des Stoérungsbildes entscheidend sind
(Faa et al. 2016). Hierzu zahlen pra- und frihe postnatale Hirnschadigungen wie
Hypoxie (Giannopoulou et al. 2018), Noxen und Infektionen. Es konnte eine Kor-
relation zwischen Influenza-, Toxoplasmose- und HSV2-Infektionen bzw. erhdh-
ten Leveln des Immunglobulins G in der Schwangerschaft und einem erhéhten
Auftreten einer Schizophrenie in der Nachkommenschaft gezeigt werden.
Ebenso sind erhdhte Level von IL-8 und TNF-alpha assoziiert (Brown 2012). In-
fektionen des zentralen Nervensystems in der Kindheit kdnnen aullerdem die
Entstehung der Erkrankung bedingen (Khandaker et al. 2012, Tanaka et al.
2017). Die perinatale Hypoxie geht mit einem zweifach erhdhten Schizophrenie-
risiko in der Adoleszenz einher (Cannon et al. 2008, Zornberg et al. 2000) und
fuhrte in einer MR-tomografischen Studie im Vergleich zu schizophrenen Patien-
ten ohne Sauerstoffmangel unter der Geburt zu reduzierten hippocampalen Vo-
lumina bei Patienten (Van Erp et al. 2002). Ebenfalls werden ein hohes materna-
les Alter und eine steigende Differenz im Alter der Eltern als Risikofaktoren
diskutiert (Byars und Boomsma 2016). Umwelteinflisse auf die Persdnlichkeits-
und Hirnentwicklung in der frihen Adoleszenz wie das Aufwachsen in der Stadt,
Migration und Drogenkonsum gelten als pradisponierend. Die Pravalenz steigt

signifikant mit dem Konsum von Cannabis an (Myles et al. 2016, Davis et al.
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2013). Eine GWAS konnte ebenfalls eine genetische Korrelation zwischen Can-
nabiskonsum und Schizophrenie nachweisen (Pasman et al. 2018). Ebenso zei-
gen sich psychosozialer Stress, ein geringer soziookonomischer Status und ein
niedriger Bildungsabschluss von Relevanz (Schneider 2017).

Die Klinik des Krankheitsbildes beinhaltet sowohl eine Positivsymptomatik wie
Halluzinationen und Ich-Stérungen als auch eine Negativsymptomatik wie Affekt-
stérungen und Antriebsminderung. Die Diagnose der Schizophrenie kann an-
hand der ICD-10 Kriterien gestellt werden. Als charakteristische psychopatholo-
gische Symptome gelten hierbei Ich-Stérungen (z. B. Gedankenlautwerden, -
entzug, -eingebung, -ausbreitung, Depersonalisation, Derealisation) und inhaltli-
che Denkstorungen. Letztere auldern sich hauptsachlich als Wahn oder Wahn-
wahrnehmung wie ein Kontroll- oder Beeinflussungswahn, das Gefuhl des Ge-
machten oder ein bizarrer Wahn. Die Patienten leiden auch unter der
Wahrnehmung von kommentierenden und dialogischen Stimmen sowie unter
Halluzinationen jeglicher Sinnesmodalitaten. Auch formale Denkstérungen (z. B.
Gedankenabreil’en, Vorbeireden, Zerfahrenheit, Neologismen) sowie Verande-
rungen des Affektes und Antriebes bis hin zur Apathie treten auf. Seltener pra-
sentieren sich katatone Symptome mit dem klinischen Bild einer hyper- oder hy-
pomotorischen Stérung bei Patienten. Zudem kénnen sich auch vegetative und
neurologische Symptome manifestieren (Fleischhacker 2012).

Nach ICD-10 erfolgt eine Einteilung der Schizophrenie in mehrere Unterformen.
Dazu zahlt die paranoide Schizophrenie, welche vorwiegend durch eine Posi-
tivsymptomatik wie den Wahn gekennzeichnet ist. Des Weiteren wird die hebe-
phrene Form, bei der die formale Denkstérung sowie eine Affekt- und Antriebs-
stérung Uberwiegt, abgegrenzt. Eine schwere Form mit psychomotorischen
Symptomen stellt die katatone Schizophrenie dar. Es wird zudem zwischen post-
schizophrener Depression, undifferenzierter Schizophrenie, schizophrenem Re-
siduum und Schizophrenia simplex unterschieden (Schneider 2017).

Die Diagnose einer Schizophrenie kann zudem anhand geltender DSM-5-Krite-

rien (Ubersicht 1) gestellt werden.
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Ubersicht 1:
Diagnostische Kriterien der Schizophrenie nach DSM-5-Kriterien (Falkai 2015)

A

Vorliegen von mindestens zwei der folgenden Symptome, jedes beste-
hend fur einen erheblichen Teil einer einmonatigen Zeitspanne (oder kur-
zer, wenn erfolgreich behandelt), mindestens eines der Symptome muss
1., 2. oder 3. sein:

1. Wahn

2. Halluzination

3. desorganisiertes Sprechen oder Denken

4. grob desorientiertes oder katatones Verhalten

5. Negativsymptome

deutliche Einbuf3en in zentralen Funktionsbereichen wie Arbeit, zwischen-
menschliche Beziehungen oder Selbstfursorge fur eine erhebliche Zeit-
spanne seit Beginn der Erkrankung

Zeichen des Stérungsbildes fur mindestens 6 Monate

Ausschluss einer schizoaffektiven Stérung oder depressiven bzw. bipola-
ren Stérung mit psychotischen Merkmalen (keine depressive bzw. mani-
sche Episode gemeinsam mit floriden psychotischen Symptomen oder nur
von kurzer Dauer im Vergleich zur floriden und residualen Phase der Schi-
zophrenie)

Ausschluss von Substanzeinfluss oder eines medizinischen Krankheits-
faktors als Ursache

bei Vorgeschichte einer Autismus-Spektrum-Stérung Vergabe einer zu-
satzlichen Schizophreniediagnose nur im Falle ausgepragter Wahnphano-

mene oder Halluzinationen

Fir die Schizophrenie hat sich ein Gesamtbehandlungskonzept mit neben phar-

makotherapeutischen auch psycho-, sozio- und beispielsweise ergotherapeuti-

schen Strategien etabliert. Ziel wahrend der akuten Krankheitsphase ist es, in

einer therapeutischen Beziehung Krankheitssymptome zu beseitigen oder zu

mindern und eine Selbst- und Fremdgefahrdung zu verhindern. Dies geschieht

auch unter Einbeziehung von Angehorigen oder etwaigen Bezugspersonen.

12



Nach Bewaltigung der Akutphase liegt der Fokus auf der Erarbeitung einer for-
derlichen Krankheitseinsicht und eines Verstandnisses fur das Krankheitsbild.
Neben einer Remissionserhaltung fur Krankheitserscheinungen wird auch an der
Vermeidung langfristiger Folgen der Erkrankung und an der Prophylaxe von
Ruckfallen gearbeitet. Therapie der ersten Wahl zur medikamentésen Behand-
lung sind atypische Neuroleptika wie Clozapin, Olanzapin, Amisulprid und Rispe-
ridon, wobei eine Monotherapie und nur in Ausnahmefallen und bei Therapiere-
sistenz eine Kombinationstherapie angeraten ist. Den Wirkstoffen des atypischen
Formenkreises werden im Vergleich zu den konventionellen Neuroleptika weni-
ger extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen zugeschrieben. Wird sich fir die
Behandlung mit konventionellen Neuroleptika entschieden, sind hierbei die Wirk-
stoffe Haloperidol, Flupentixol, Fluphenazin oder Perazin zu bevorzugen. Die Be-
handlungsdauer sollte bei Erstmanifestation einer Schizophrenie mindestens 12
Monate betragen. Nach Auftreten eines Rezidivs liegt die empfohlene Therapie-
dauer bei 2 bis 5 Jahren. Bei Versagen von atypischen und konventionellen Neu-
roleptika kann nach Ausschopfung anderer Therapieressourcen und Therapie-
optimierung mit Sicherstellung der Compliance des Patienten auf Lithium,
Valproinsaure, Lamotrigin oder Carbamazepin zurtickgegriffen werden. Neben
der Pharmakotherapie ist eine umfassende sozio- und psychotherapeutische
Therapiestrategie notwendig. Hierbei finden insbesondere Psychoedukation von
Patienten und Angehdrigen, kognitiv-behaviorale Verfahren, Ergotherapie und
Starkung sozialer Fahigkeiten sowie des sozialen Umfeldes Anwendung. Eine
empirische Wirksamkeit flr psychodynamische und psychoanalytische Behand-
lungsstrategien konnte nicht nachgewiesen werden (Schneider 2017), (Falkai
2006).

2.2. Neurobiologie der Schizophrenie

Zur Genese der Schizophrenie sind ebenfalls neurobiologische Veranderungen
bekannt. Im Vordergrund steht die Dopaminhypothese, welche urspringlich von
einer dysregulierten Dopaminaktivitat im Sinne einer striatalen dopaminergen

Uberaktivitat ausgeht (Howes und Kapur 2009). Gestiitzt wird die Hypothese
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durch die psychotrope Wirkung von Amphetaminen mit dopaminerger Wirkkom-
ponente. Zugleich besitzen Neuroleptika mit Affinitat zu postsynaptischen D2-
Dopaminrezeptoren (DRD2) eine antipsychotische Wirkung, was ihren Einsatz in
der Therapie der Schizophrenie begriindet. Dopaminrezeptoren sind G-Protein
gekoppelte Rezeptoren, welche durch Bindung von Dopamin Uber die Ade-
nylatzyklase die intrazellulare cAMP-Konzentration verandern und so Einfluss auf
weitere Signalwege haben. Es wird insbesondere die Rolle der DRD2 in der Ati-
ogenese der Schizophrenie diskutiert (Howes et al. 2012). Dieser ist ein inhibito-
rischer G-Protein-gekoppelter Rezeptor, der Uber die Hemmung der Adenylatzyk-
lase die intrazellulare cAMP-Konzentration vermindert. Als ein Zielsubstrat der
weiteren DRD2- Signalkaskade gilt DARPP-32, auch bekannt als PPP1R1B, ein
Phosphoprotein mit potenter inhibitorischer Wirkung auf Proteinkinasen und -
phosphatasen. Die Bindung von Dopamin am DRD2 fuhrt zu einer verminderten
Phosphorylierung von DARPP-32. Bei Schizophrenien konnte ebenfalls eine ver-
minderte Phospsorylierung sowie insgesamt erniedrigte Protein-Level von
DARPP-32 nachgewiesen werden (Wang et al. 2017a). Eine hohe Expressions-
rate von DARPP-32 findet sich insbesondere im Neostriatum, welches als Schalt-
stelle zwischen kortikalen- und subkortikalen Strukturen von hoher Bedeutsam-
keit fir elementare kognitive Funktionen ist (Meyer-Lindenberg et al. 2007).
Bereits seit Langem erklart man sich jedoch kognitive Beeintrachtigungen und
die Negativsymptomatik bei Schizophrenie auch durch eine Dopaminunterfunk-
tion an D1-Rezeptoren im prafrontalen Kortex (Davis et al. 1991, Abi-Dargham
und Moore 2003). Neue Studien bestatigen weiterhin sowohl eine gleichzeitig
geminderte Dopaminfunktion in extrastriatalen Regionen wie insbesondere im
prafrontalen Kortex als auch eine erhdhte Dopaminproduktion- und Ausschei-
dung im Striatum (Weinstein et al. 2017, Howes et al. 2017). Eine verminderte
Funktion frontokortikaler GABAerger Interneuronen, welche eine gestorte neuro-
nale Entwicklung und Transmission bedingen und damit zu einer Beeintrachti-
gung neurokognitiver- und affektiver Funktionen fuhrt, werden als atiologisch re-
levant diskutiert (Lewis 2012, Marin 2012). So konnten beispielsweise
verminderte Schwellenwerte fir mRNA des GABA-synthetisierenden Enzyms

GAD im dorsolateralen PFC erkrankter Probanden nachgewiesen werden
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(Gonzalez-Burgos et al. 2010, Benes 2015). Fur einen Einfluss auf die Entste-
hung einer Schizophrenie durch Glutamat sprechen der durch die NMDA-Gluta-
matrezeptorantagonisten Phencyclidin und Ketamin hervorgerufene psychotrope
Effekt sowie die durch eine Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis bedingten schizo-
phreniedhnlichen psychiatrischen Symptome (Nakazawa et al. 2017). Es konnte
ein Zusammenhang zwischen der Unterfunktion im kortikostriatalen und korti-
komesolimbischen glutamatergen System und dem Auftreten von schizophrenie-
typischen Symptomen festgestellt werden (Nakazawa et al. 2017). Des Weiteren
konnten in neuesten Metaanalysen bei schizophrenen Patienten signifikant er-
héhte Glutamat-Level der Basalganglien, erhéhte Glutamin-Level des Thalamus
sowie kombiniert erhohte Glutamat- und Glutamin-Level der Basalganglien und
des medialen Temporallappens nachgewiesen werden, was eine glutamaterge
Uberfunktion infolge einer NMDA-Rezeptor Unterfunktion bekraftigt (Merritt et al.
2016). Auch eine Uberfunktion des 5HT2a-Serotoninrezeptors kortikal, durch er-
hdhte Serotoninlevel oder eine Hochregulation des Rezeptors begrindet, fuhren
uber eine verminderte Glutamatausschuttung zu einer dysregulierten Dopamin-
aktivitat im Neostriatum und damit zu schizophrenietypischen Symptomen (Stahl
2018). Ebenso zeigen magnetresonanzspektroskopische Untersuchungsverfah-
ren Veranderungen im Neurometabolismus des Gehirns bei schizophrenen Pati-
enten: N-Azetyl-Aspartat als neuronaler Marker des menschlichen Hirnstoffwech-
sels weist geminderte Konzentrationen im Thalamus, Hippocampus, Frontal-
sowie Temporallappen auf (Kraguljac et al. 2012). Zahlreiche Neurotransmitter
kénnen somit als an der Atiogenese der Schizophrenie beteiligt angenommen
werden (Yang und Tsai 2017). Als atiologisch bedeutsam wird auch eine erhohte
Proinflammation des ZNS schizophrener Patienten gewertet (Kahn und Sommer
2015). Eine Neuroinflammation, gekennzeichnet durch Aktivierung von Mikroglia,
den Immuneffektorzellen des zentralen Nervensystems, konnte bei Patienten in
einer akuten Krankheitsphase durch Nachweis eines peripheren Benzodiazepin-
Rezeptor-Liganden im PET gezeigt werden (Doorduin et al. 2009). In frihen
GWAS war die Genregion des Major Histocompatibility Complex (MHC) auf
Chromosom 6 mit dem Auftreten einer Schizophrenie assoziiert (Stefansson et
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al. 2009). Eine Rolle an der Entstehung dieser wurde fortan auch einer immuno-
logischen Dysregulation zugeschrieben, auch, da der MHCI entscheidend an der
Hirnentwicklung im Sinne von neuronaler Differenzierung, synaptischer Forma-
tion, Plastizitat und Funktion mitwirkt (Debnath et al. 2013, McAllister 2014). Die
Hypothese der friihen gestdrten Hirnentwicklung wird weiterhin vertreten und
durch neue Imaging Genetics-Verfahren und genetische Analysen bekraftig
(Rapoport et al. 2012, Owen und O'Donovan 2017).

2.3. Genetik der Schizophrenie

Der Entstehung der Schizophrenie wird eine multifaktorielle Genese zugeschrie-
ben (Henriksen et al. 2017). Bereits in fruhen Zwillings- und Adoptionsstudien
konnte gezeigt werden, dass die Heritabilitdt der Schizophrenie in etwa 80 %
betragt (Sullivan et al. 2003, Gooding et al. 2012). Weinberger erklarte die Schi-
zophrenie als komplexe polygene Erkrankung bedingt durch Gen- und Allelhe-
terogenitat, Epistasis und Pleiotropie (Weinberger 2002). Fruhzeitig wurden meh-
rere Chromosomenregionen durch erste groe DNA-Analyse-Studien mit der
Entstehung einer Schizophrenie in Verbindung gebracht (Ng et al. 2009). Es
folgte mit sich entwickelnden technischen Mdglichkeiten die Benennung von re-
levanten Schizophrenie-Einzelgenen wie COMT und DRD2 (Allen et al. 2008).
GWAS bekraftigten, dass sowohl Einzelnukleotidpolymorphismen (SNP), welche
Veranderungen der DNA in nur einem einzigen Basenpaar darstellen als auch
groliere molekulargenetische Veranderungen wie CNVs bei Erkrankten auftreten
(International Schizophrenia et al. 2009). Als CNVs gelten mehrere Kilobasen bis
Megabasen betreffende genetische Veranderungen durch beispielsweise Deleti-
onen oder Duplikationen (Henriksen et al. 2017). Im Gegenteil zu SNPs sind
diese seltener, haben jedoch eine hohere Effektstarke hinsichtlich der Heritabili-
tat der Schizophrenie (Henriksen et al. 2017). Das SNP-vermittelte Risiko erklart
nur 25-30 % der genetischen Varianz (Lee et al. 2012). Eine neue Studie unter-
suchte den Zusammenhang zwischen CNVs und SNPs. Diese konnte zeigen,
dass schizophrene Probanden, welche Trager von CNVs sind, einen geringeren
polygenen Risikoscore, basierend auf dem genomweiten SNP-vermittelten Ri-

siko, besitzen als solche, die kein Trager sind (Bergen et al. 2018). Auch die
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Hypothese der frihen neuronalen Entwicklungsstérung als fir die Schizophrenie
ursachlich konnte in genetischen Analysestudien weiter gestitzt werden (Owen
und O'Donovan 2017). So zeigten sich Deletionen im NRXN1 Gen, fur das pra-
synaptische Zelladhasionsprotein Neurexin 1 codierend und dabei mal3geblich
an der neuronalen Formation beteiligt, als mit der Erkrankung assoziiert (Rees et
al. 2014). Es konnte gezeigt werden, dass gewisse Genveranderungen, hier ins-
besondere CNVs, sowohl bei der Schizophrenie als auch bei anderen Erkran-
kungen des neuropsychiatrischen Formenkreises wie beispielsweise der Autis-
mus-Spektrum-Stérungen auftreten und somit ebenfalls einen Fokus auf eine
entwicklungsneurologische Genese dieser Stérungsbilder richten (Fromer et al.
2014). In einer neuen GWAS (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric
Genomics Consortium 2014) wurden insgesamt 36.989 an einer Schizophrenie
Erkrankte und 113.075 Kontrollprobanden hinsichtlich genetischer Alterationen
untersucht. Dabei wurde mit modernsten Analysetechniken eine Vielzahl an Va-
rianten Uber das gesamte Genom verteilt bei den Probanden analysiert und es
konnten 108 Genloci, welche mit einer Schizophrenie assoziiert sind, ausge-
macht werden. Jene Genvarianten betreffen jedoch zahlreiche verschiedene pa-
thophysiologisch bedeutsame Pathways und sind Einzelnukleotidpolymorphis-

men, mit wie bereits erwahnt nur geringer Einzeleffektstarke.

Neuere Studien ziehen daher zur Analyse der Heritabilitat der Schizophrenie den
polygenen Risikoscore (Wang et al. 2017b) heran, welcher tUber eine Summation
des SNP-vermittelten Risikos eine substantielle Schatzung des genetischen Ri-
sikos zulasst. Dieser Schizophrenie-PGRS konnte in Studien bereits als assozi-
iert mit typischen phanotypischen Merkmalen des Krankheitsbildes gezeigt wer-
den (Mistry et al. 2017). In der bereits benannten GWAS erfolgt eine Zuordnung
der SNPs entsprechend ihrer neurobiologischen Funktion zu den Pathways ,neu-
ronale synaptische Funktion und Plastizitat®, ,neuronale Kalzium-SignallUbertra-
gung“, ,neuronale Entwicklung®, ,glutamaterge Neurotransmission® sowie ,G-

Protein gekoppelte Signalubertragung®.
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Nachfolgend sollen die Risikogenvarianten genannt werden, welche in der Schi-
zophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics-Studie mit einer Schizo-
phrenie assoziiert waren und im Rahmen der vorliegenden Arbeit hinsichtlich
morphometrischer Korrelationen untersucht wurden. Jene betreffen die neuro-
nale synaptische Funktion und Plastizitat sowie die neuronale Kalzium-Signal-

ubertragung.

Tabelle 1: Darstellung der Risikogenvarianten des ,,neuronale synaptische Funk-
tion und Plastizitat“-Pathways & Zuordnung von Funktionen

(Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium 2014)

neuronale synaptische Funktion und Plastizitat

SNP Chr. Funktion

CHRNA3/ | 15 Kodierung fir Untereinheiten des nikotinergen Aze-
CHRNAS/ tylcholinrezeptors

CHRNB4 neuronale Signallbertragung

CNTN4 3 Kodierung fur Contactin 4

Entstehung axonaler Nervenverbindungen

HCN1 5 Kodierung fur einen durch Hyperpolarisation akti-
vierten lonenkanal (IH)
neuronale Signallbertragung im Hippocampus, Ne-

okortex, Zerebellum und Hirnstamm

IGSF9B 11 Kodierung fur ein Transmembranprotein in GABAer-
gen Interneuronen
Plastizitat inhibitorischer Synapsen des Kortex und

Hippocampus

KCNB1 20 Kodierung fur einen spannungsabhangigen trans-
membranaren lonenkanal (Kv2.1)

Regulation der Neurotransmitterfreisetzung und der
neuronalen Erregbarkeit in Kortex und Hippocam-
pus

KCTD13 16 Kodierung fur ein nukleares Protein PDIP1

Regulation des Zellzyklus und Zytoskelettes
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MEF2C

Kodierung flr einen kalziumabhangigen Transkripti-
onsfaktor

Regulation der Neurogenese, der Anzahl exzitatori-
scher Synapsen und der Morphogenese von Dendri-

ten

PAKG6

15

Kodierung fur eine Serin-/ Threonin-Kinase
Regulierung der Transkription uber den MAP-
Kinase-Signalweg, der Apoptose und Zytoskelettbil-
dung

PTN

Kodierung fur den Wachstumsfaktor Pleiotrophin
Neurogenese in der Embryonal- und frihen postna-
talen Periode

Unterbindung der Langzeitpotenzierung im Hippo-

campus

SNAP91

Kodierung fur ein an der rezeptorvermittelten Endo-
zytose beteiligtes Protein
Neurogenese in der Embryonalperiode im Hippo-

campus
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Tabelle 2: Darstellung der Risikogenvarianten des ,,neuronale Kalzium-Signal-
tibertragung“-Pathways & Zuordnung von Funktionen

(Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium 2014)

neuronale Kalzium-Signaliibertragung
SNP Chr. Funktion

CACNA1l | 22 Kodierung flr eine Untereinheit eines spannungsab-
hangigen Kalzium-Kanals vom T-Typ (Cav3.3)

neuronale Signalubertragung

CACNA1C |12 Kodierung flur eine Untereinheit eines spannungsab-
hangigen Kalzium-Kanals (Cav1.2)

neuronale SignalUbertragung

CACNB2 10 Kodierung fir eine Untereinheit des Dihydropiridin-

sensitiven L-Typ Kalzium-Kanals

neuronale SignalUbertragung

NRGN 11 Kodierung fur Neurogranin
synaptische Entwicklung, neuronales Remodelling,

kalziumvermittelte Neurotransmission

RIMS1 6 Kodierung fur ein Vesikelprotein
Exozytose an Synapsen, kalziumkanalabhangige

synaptische Neurotransmission

2.4. Hirnmorphologische Veranderungen bei der Schizophrenie

Durch den Einsatz struktureller und funktioneller Bildgebungsmethoden in der
Erforschung neuropsychiatrischer Stérungsbilder wurde auf hirnmorphologische
Veranderungen bei an einer Schizophrenie Erkrankten hingewiesen (Schneider
2013). Das intrakranielle Volumen bei Schizophrenen erwies sich insgesamt als
gemindert (van Erp et al. 2016). Zudem zeigten sich in der Analyse von MRT-
Aufnahmen des Gehirns einerseits signifikante Volumenminderungen bestimm-
ter Strukturen im Vergleich zu Gesunden, vor allem des Hippocampus sowie der

Amygdala, des Thalamus und des Nucleus Accumbens. Andererseits konnte
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eine VergrolRerung des Seitenventrikels, welcher in anatomischer Nahe zum groé-
Rengeminderten Thalamus gelegen ist, des Nucleus caudatus, des Putamens
und des Pallidums nachgewiesen werden (van Erp et al. 2016). Eine grole Me-
taanalyse hirnmorphometrischer Einzelstudien fasst zusammen, dass Reduktio-
nen grauer Substanz Uberwiegend in frontalen, temporalen und thalamischen
Hirnarealen auftreten (Fornito et al. 2009). Dabei zeigt sich insbesondere eine
geminderte Konzentration an grauer Substanz in der Insula, in dem Striatum und
in dem medialen temporalen und prafrontalen Kortex. Hingegen lief3en sich Vo-
lumenminderungen eher in dorsomedialen frontalen, sowie lateralen und orbital
frontalen Bereichen nachweisen (Fornito et al. 2009). Ebenso zeigt der Gyrus
temporalis superior mit dem sensorischen Sprachzentrum eine GroRenminde-
rung vorwiegend der linken Hirnhemisphare. Es ergibt sich ein Zusammenhang
zwischen dieser morphologischen Abnormitat und des gestorten semantischen
Systems mit klinischer Auspragung etwa in Form von Sprachstérungen und
Denkstdrungen bei schizophrenen Patienten. Die Schwere der psychopathologi-
schen Symptome bei Schizophrenen scheint mit der Auspragung hirnmorpholo-
gischer Veranderungen assoziiert (Kim et al. 2017). Es lasst sich auch ein Zu-
sammenhang zwischen akustischen Halluzinationen und anatomischen
Veranderungen im Temporallappen herstellen: Dabei erkannte man, dass die
Schwere akustischer Halluzinationen mit der Auspragung der Volumenminde-
rung der grauen Substanz des Gyrus temporalis superior assoziiert ist (Modinos
et al. 2013). Weitere Studien analysierten zudem das Vorhandensein einer
Asymmetrie der Hemispharen hinsichtlich der genannten strukturellen Hirnver-
anderungen. Dabei liel3 sich eine linksseitige Dominanz flur Veranderungen des
Thalamus, des Seitenventrikels, des Nucleus caudatus sowie des Putamens er-
kennen. Die Anomalitat des Hirnvolumens der Amygdala und des Hippocampus
ist jedoch in der rechten Hemisphéare starker ausgepragt (Okada et al. 2016). Bei
der Betrachtung hirnmorphologischer Veranderungen im Verlauf der Erkrankung
konnte gezeigt werden, dass bei Probanden mit einer chronischen Schizophrenie
Volumenminderungen der grauen Substanz insbesondere des medialen fronta-

len Gyrus, des prafrontalen Kortex, der Insula sowie des temporalen Kortex star-
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ker ausgepragt sind als bei Patienten mit einer Ersterkrankung der Schizophre-
nie. Hingegen ist eine Abnahme des Volumens an grauer Substanz im bilateralen
Nucleus caudatus und im linken Gyrus hippocampi bei einer Ersterkrankung der
Schizophrenie fuhrend (Ellison-Wright et al. 2008, Chan et al. 2011, Gupta et al.
2015). Mit zunehmender Erkrankungsdauer und zunehmendem Alter wird eine
Grollenzunahme des Pallidums und Putamens erkennbar (van Erp et al. 2016).
Ebenso konnte ein Einfluss der antipsychotischen Therapie mit Neuroleptika auf
die Hirnstruktur nachgewiesen werden. In Studien kam es hierbei vor allem bei
Probanden, welche naiv gegenuber vorangegangener Neuroleptikagaben waren,
bereits nach mehrwoéchiger Therapie zu einer Volumenzunahme vorher groen-
geminderter Hirnareale wie des bilateralen prafrontalen Kortex, der Insula, des
rechten Thalamus, Teilen des okzipitalen Kortex sowie des Zerebellums (Yue et
al. 2016). Eine weitere Studie identifizierte zudem den linken temporalen Kortex,
den linken frontalen Gyrus sowie den rechten Gyrus rectus als assoziiert mit
struktureller Volumenminderung bedingt durch die Einnahme von Neuroleptika;
eine Zunahme des Volumens an grauer Substanz im linken anterioren Gyrus cin-
guli und im rechten Putamen konnte ebenso gezeigt werden (Torres et al. 2013).
Zudem wurde nachgewiesen, dass die Volumenminderung in den benannten
Hirnstrukturen nur bei der Einnahme von Antipsychotika der ersten Generation
(z. B. Haloperidol) auftreten, signifikante Befunde bei der Einnahme von Prapa-
raten der zweiten Generation (z. B. Olanzapin, Clozapin, Risperidon) gab es nicht
(Vita et al. 2015).

2.5. Imaging Genetics

Wie bereits erwahnt, haben genetische Faktoren einen groRen Einfluss auf die
Krankheitsdisposition der Schizophrenie. Die Vielzahl an identifizierten Genloci
in den GWAS lassen auf einen polygenen Erbgang schlieen. Imaging Genetics-
Befunde, welche einen Zusammenhang zwischen genetischen Faktoren und mit
der Erkrankung assoziierten neuroanatomischen funktionellen und strukturellen
Veranderungen herstellen, sind daher von gro3er Bedeutung in der heutigen For-

schung.
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ZNF804A ist ein fur das Zinkfingerprotein 804 codierendes und mit der Schizo-
phrenie assoziiertes Gen (O'Donovan et al. 2008). Die molekulare Funktion des
Zinkfingerproteins ist komplex und beinhaltet unter anderem das Wachstum und
die Migration von Nervenzellen (Hill et al. 2012) sowie die Steuerung der geneti-
schen Expression der Schizophrenie-assoziierten Gene COMT, DRD2, PRSS16
und PDE (Girgenti et al. 2012). Es zahlt zu den meistuntersuchtesten Genen hin-
sichtlich Imaging Genetics-Befunden. Ein Einzelnukleotidpolymorphismus in
ZNF804A bei gesunden Probanden korreliert mit einer Volumenminderung in der
grauen Substanz des Gyrus parahippocampalis, des posterioren Gyrus cinguli
sowie des medialen Gyrus orbitofrontalis (Lencz et al. 2010). Eine Metaanalyse
zeigte die in den GWAS benannten Risikogenvarianten ZNF804A, CACNA1C
und NRGN als mit Veranderungen des Volumens, der Integritat sowie der Dichte
der weil’en Substanz und des Volumens der grauen Substanz, des Ventrikelvo-
lumens, der Gyrifizierung sowie funktioneller MRT-Parameter assoziiert (Gurung
und Prata 2015). Untersuchungen der Risikogenvariante bei schizophrenen Pa-
tienten erbrachte eine Korrelation mit einem vergroRerten kortikalen Volumen
des superioren Gyrus temporalis, der Insula und des Hippocampus (Donohoe et
al. 2011). Schultz und Kollegen zeigten eine vergroRerte kortikale Dicke tempo-
raler Hirnregionen bihemispharisch und ventrolateraler prafrontaler Hirnregionen
rechts sowie vermehrte Gyrifizierung des superioren temporalen Kortex bei schi-
zophrenen Probanden, welche die ZNF804A Risikovariante tragen (Schultz et al.
2014). Das NRG1-Gen ist ebenfalls seit Langem als mit der Schizophrenie asso-
Ziiert bekannt; es codiert fir Neuregulin 1, einem mit den Epidermal Growth Fac-
tor Receptor (EGFR) interagierenden Zelladhasionsmolekul, und beeinflusst die
neuronale Migration, synaptische Plastizitat, Myelinisierung und Neurotransmis-
sion. Zahlreiche Risikogenvarianten sind fir NRG1 benannt (Mostaid et al. 2017).
Das Auftreten von jenen Risikogenvarianten zeigt in Studien beispielsweise eine

Assoziation mit vergroRerten Seitenventrikeln (Bousman et al. 2017).

Bisherige Arbeiten zu Imaging Genetics-Befunden fokussierten vor allem die Un-
tersuchung von Einzelnukleotidpolymorphismen (Dutt et al. 2009), jedoch sind
die Ergebnisse dabei sehr heterogen und waren teilweise nicht replizierbar

23



(Gurung und Prata 2015, Franke et al. 2016). Auch Studien, welche neuere mor-
phometrische Methoden wie kortikal Dicke verwenden, zeigen kaum belastbare
Ergebnisse (Voineskos et al. 2016). Ursache hierfur scheint eine geringe Effekt-
starke der Einzelnukleotidpolymorphismen nicht nur auf die genetische Suszep-
tibilitat, sondern auch auf die Hirnmorphologie sowohl bei Patienten als auch in

der Allgemeinbevdlkerung zu sein.

Als vielversprechender Ansatz gilt daher auch hier die Verwendung des bereits
erwahnten polygenen Risikoscores, welcher einen Summationswert der SNPs
vermittelten Risiken darstellt und in aktuellen Arbeiten zu Imaging Genetics (Van
der Auwera et al. 2017) zu Korrelationsanalysen herangezogen wurde. Dabei
zeigten sich jedoch in einer neuen Studie ebenfalls Negativbefunde (Van der
Auwera et al. 2017). Ein Grund hierfur kdnnte sein, dass die im genomweiten
PGRS integrierten SNPs unterschiedlichen biologischen Pathways unterliegen
und somit die jeweiligen Pathway-spezifisch vermittelten Effekte in diesen Ana-
lysen nicht zur Geltung kommen. Bei Heterogenitat dieser SNPs waren daher
Berechnungen mit Einzelscores fur die jeweiligen Pathways interessanter. Sol-
che Pathway-spezifischen Analysen flir die hirnmorphometrischen Marker liegen
fur die Schizophrenie bisher noch kaum vor. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit
soll daher der Effekt der von Ripke et al. benannten Pathway-spezifischen Risi-
koscores (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics
Consortium 2014) auf die Hirnstruktur in fur die Schizophrenie typischen Hirnre-
gionen (van Erp et al. 2016) bei gesunden Probanden untersucht werden. Es
erfolgten Korrelationsanalysen zwischen jenen Pathway-spezifischen Risiko-
scores, hier ,neuronale synaptische Funktion und Plastizitat-“ und ,neuronale
Kalzium-Signalubertragung“-Risikoscore, und dem Auftreten hirnstruktureller
Veranderungen im Sinne von voxel- und oberflachenbasierten morphometri-
schen Parametern. Als oberflachenbasierten Parameter verwendeten wir die Gy-
rifizierung, welcher als assoziiert mit frihen neuronalen Entwicklungsaspekten
gezeigt werden konnte (Spalthoff et al. 2018). Zudem erfolgten auch explorative
statistische Assoziationsanalysen zur Untersuchung der biologischen Effekt-
starke der benannten SNPs auf die Hirnstruktur bei Gesunden.
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3. Ziele der Arbeit
Im Rahmen der Promotionsarbeit sollen folgende Hypothesen geprift werden:

1. Die polygenen Risikoscores der Pathways flr neuronale synaptische
Funktion und Plastizitat sowie fur neuronale Kalzium-Signalibertragung
korrelieren mit Variationen der grauen Substanz in den bei der Schizo-
phrenie betroffenen Hirnregionen dorsolateraler, medialer prafrontaler
Kortex, anteriorer zingularer Kortex, Thalamus und Inselrinde.

2. Die polygenen Risikoscores der Pathways fur neuronale synaptische
Funktion und Plastizitat sowie fur neuronale Kalzium-Signalibertragung
korrelieren ferner mit dem oberflachenbasierten hirnmorphometrischen
Parameter und neuronalem Entwicklungsmarker Gyrifizierung in den bei
der Schizophrenie betroffenen Hirnregionen dorsolateraler, medialer praf-

rontaler Kortex, anteriorer zingularer Kortex, Thalamus und Inselrinde.

Explorativ wurde zudem die Auswirkung des Auftretens von den von Ripke et al.
(Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium 2014)
an der Entstehung einer Schizophrenie benannten Einzelnukleotidpolymorphis-
men auf Variationen in der grauen Substanz und in dem oberflachenbasierten
hirnmorphometrischen Parameter und neuronalem Entwicklungsmarker Gyrifi-
zierung in den bereits genannten bei der Schizophrenie betroffenen Hirnregionen

untersucht.
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4. Methodik

Fir die vorliegende Arbeit wurden magnetresonanztomografische Datensatze
des Schadels und Genanalysen von Probanden verwendet, welche von der Ar-
beitsgruppe von Prof. Dr. Nenadi¢ in Jena generiert wurden. Der Grund hierfur
ist die erhebliche zeitliche Dauer zur Erstellung der genetischen Datensatze. Als
Ausgleich wurde ein neues Probandensample zur Erstellung von gleichwertigen
Datensatze generiert, auf welches erneut fur wissenschaftliche Zwecke zurtck-
gegriffen werden kann.

Es erfolgte die Untersuchung des genetischen Materials hinsichtlich Einzelnuk-
leotidpolymorphismen in mit der Schizophrenie assoziierten Risikogenen. Diese
wurden zur Berechnung der Pathway-spezifischen Schizophrenie-Risikoscores
(neuronale synaptische Funktion und Plastizitat, neuronale Kalzium-Signallber-
tragung) herangezogen. Des Weiteren wurde eine Korrelationsanalyse zwischen
jenen Schizophrenie-Risikoscores sowie bereits genannten SNPs und der Hirn-
struktur von Gesunden mittels hirnmorphometrischer Analyseverfahren in fur die
Schizophrenie typischen Hirnregionen durchgefuhrt. Dabei fanden hirnmorpho-
metrische Analyseverfahren, welche in Computational Anatomy Toolbox 12

(CAT12) implementiert sind, Anwendung.
4.1. Probandensample

Die eingeschlossenen Probanden hatten an einer von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Friedrich-Schiller-Universitat Jena positiv begutach-
teten Studie (Einzelstudien: EUTwinsS: 2027-05/08, MaBip: 2641-08/09, MISIP:
3144-05/11) teilgenommen. Sie sind in diesem Rahmen Uber die Studie aufge-
klart worden und dokumentierten schriftlich ihr Einverstandnis zur Studienteil-
nahme.

Als Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie galten eine psychische
Erkrankung der Probanden oder deren erstgradig Verwandten, eine zentralner-
vose neurologische Erkrankung, eine Hirnschadigung durch Traumata oder In-
fektionen in der Vergangenheit, eine unbehandelte Erkrankung des Herzkreis-
laufsystems, Stoffwechsel- und endokrinologische Erkrankungen, eine positive
Anamnese flur Alkohol und Drogen, die Einnahme psychotroper Medikamente
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sowie das Vorhandensein metallischer Implantate im Korper. Letzteres gilt als
Kontraindikation zur Durchflihrung einer MRT.

In die Studie wurden insgesamt 167 Probanden eingeschlossen. Die Grundge-
samtheit der Teilnehmer umfasst bei 167 Probanden insgesamt 80 Manner und
87 Frauen. Das Durchschnittsalter betragt 35 Jahre. Dieses Probandensample
fand Anwendung in den Analysen der PGRS.

Es erfolgte fur die Analyse der Einzelrisikogenvarianten auf Grund fehlender Ein-
zeldaten der Genextraktionen die Erstellung mehrerer Probandensamples, um
ein groRtmdgliches Datenkollektiv zu generieren. Die Daten fur die Gene des Pa-
thways ,neuronale synaptische Funktion und Plastizitat® wurden in 3 Einzelsamp-
les, fur die Gene des Pathways ,neuronale Kalzium-Signallbertragung®in 2 Ein-
zelsamples aufgeteilt. Fur das SNP SNAP91 betragt die Grundgesamtheit des
Samples daher 151 Probanden, davon 78 Manner und 73 Frauen. Das Durch-
schnittsalter liegt bei 34 Jahren. In das Sample fur KCTD13 wurden 152 Proban-
den eingeschlossen, davon 73 Manner und 79 Frauen mit einem durchschnittli-
chen Alter von 34 Jahren. Fur die SNPs CNTN4, MEF2C, PTN, IGSF9B, PAKG,
KCNB1, HCN1, CHRNA3, CHRNAS5 und CHRNB4 erfolgte die Bildung eines
Samples mit insgesamt 152 Probanden. Es wurden 76 Manner und 76 Frauen
eingeschlossen. Im Durchschnitt sind die Probanden 34 Jahre alt. Fir das SNP
CACNA1I betragt die Grundgesamtheit des Samples 154 Probanden, 74 Manner
und 80 Frauen bei einem durchschnittlichen Alter von 34 Jahren. Fur RIMSA1,
CACNA1C, CACNB2 und NRGN betragt die Samplegréf3e 150 Probanden. Es
wurden 73 Manner und 77 Frauen eingeschlossen. Das mittlere Alter betragt 34

Jahre.

Im Folgenden sind die demografischen Angaben der Probandensamples tabel-

larisch dargestellt.
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Tabelle 3: Demografie des Samples PGRS ,,neuronale synaptische Funktion und

Plastizitat“ & ,,neuronale Kalzium-Signaliibertragung“

Kalzium-Signaliibertragung“

PGRS ,,neuronale synaptische Funktion und Plastizitat“ & ,,neuronale

N Mini- Maximum | Mittel- Standardabweichung
mum wert
Alter 167 | 24 65 35,11 9,25
TIV 167 | 1176,14 | 1988,72 1548,50 145,86
1Q 166 | 86 143 106 11,31
Handig-
ot 164 | -83,33 100 76,67 29,02
Tabelle 4: Demografie des Samples SNAP91
SNAP91
N Mini- Maxi- Mittel- Standardabwei-
mum mum wert chung
Alter 151 | 23 64 34,06 9,16
TIV 151 | 1176,14 | 1988,72 1552,97 147,26
1Q 150 | 86.0 143,00 105,80 11,54
Handig-
et 149 | -83.33 100,00 76,96 27,14

Tabelle 5: Demografie des Samples KCTD13

KCTD13
N Mini- Maximum | Mittel- Standardabweichung
mum wert

Alter 152 | 23 64 34,43 9,434

TIV 152 | 1176,14 | 1988,72 1544,49 144,85

1Q 151 | 86,00 143,00 106,05 11,49

Handig-

ot 149 | -83,33 100,00 76,71 29,42

28



Tabelle 6: Demografie des Samples CHRNA3, CHRNAS5, CHRNB4, CNTN4, HCN1,
IGSF9B, KCNB1, MEF2C, PAK6, PTN

CHRNA3, CHRNAS, CHRNB4, CNTN4, HCN1,
IGSF9B, KCNB1, MEF2C, PAK6, PTN

N Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
Alter 152 | 23 64 34,22 9,244
TIV 152 | 1176,14 | 1988,72 1550,81 144,76
1Q 151 | 86,00 143,00 105,68 11,52
Handigkeit | 149 | -83,33 100,00 76,61 29,95

Tabelle 7: Demografie des Samples CACNA1I
CACNA1I

N Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
Alter 154 | 23 64 34,49 9,323
TIV 154 | 1176,14 | 1988,72 1546,81 144,43
1Q 154 | 86,00 143,00 105,97 11,46
Handigkeit | 152 | -83,33 100,00 75,69 29,80

Tabelle 8: Demografie des Samples CACNA1C, CACNB2, NRGN, RIMS1

CACNA1C, CACNB2, NRGN, RIMS1

N Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
Alter 150 | 23 64 34,20 9,03
TIV 150 | 1176,14 | 1988,72 1549,64 147,97
1Q 149 | 86,00 143,00 105,69 11,36
Handigkeit | 147 | -83,33 100,00 76.34 29,96
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Tabelle 9: Verteilung des Geschlechtes

Geschlecht
Ge- Hau- Pro-
schlecht | figkeit | zent
PGRS mannlich 80 47,9
weiblich 87 52,1
Gesamt 167 100,0
SNAP91 mannlich 78 51,7
weiblich 73 48,3
Gesamt 151 100,0
KCTD13 mannlich 73 48,0
weiblich 79 52,0
Gesamt 152 100,0
CHRNA3, CHRNA5, CHRNB4, CNTN4, mannlich 76 50,0
HCN1, IGSF9B, KCNB1, MEF2C, PAK®, weiblich 76 50,0
PTN Gesamt 152 100,0
CACNAT1I mannlich 74 48,1
weiblich 80 51,9
Gesamt 154 100,0
CACNA1C, CACNB2, NRGN, RIMS1 mannlich 73 48,7
weiblich 77 51,3
Gesamt 150 100,0

4.2. Genetische Analysen

4.2.1. Genextraktion

Die entnommenen Blutproben wurden in das Institut fir Humangenetik der Uni-
versitatsklinik Bonn gesendet. Dort erfolgten die Genextraktion und die Analyse
der relevanten Schizophrenie-Risikogene. Die genomweite Genotypisierung
wurde nach Herstellerprotokoll durch die Hochdurchsatz-Genotypisierungsplatt-
form Life & Brain am Institut der Universitat Bonn durchgefihrt. ,Psych-Chip“-
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Mikroarrays der Firma lllumina (San Diego, Kalifornien, USA) fanden Anwen-
dung. Es wurde mit dem Gerat ,Magnetic Separation Module |“ von Perkin Elmer
(Waltham, Massachusetts, USA) gearbeitet. Fur die Analysen wurden die bei -30
°C gelagerten EDTA-Blutproben bei Zimmertemperatur aufgetaut und anhand
standardisierter Protokolle mit Ansatzen aus Wasch-, Lyse-, Bindungspuffern so-
wie Proteasen versetzt. Die Genextraktion erfolgte mittels Realtime-PCR.

Wir erhielten eine Zusammenstellung aus Probandendaten und Angaben zu ent-

sprechender Allelcharakteristik und Allelfrequenz der relevanten SNPs.
4.2.2. Berechnung der Risikoscores

Die Qualitatskontrolle und Imputation des Datensatzes wurden nach den Stan-
dards des Psychiatric Genomics Consortium (PGC) von Swapnil Awasthi (Ana-
lytic and Translational Genetics Unit, MGH Simches Research Center, Boston,
USA) und Stephan Ripke M.D., Ph. D. (Analytic and Translational Genetics Unit,
MGH Simches Research Center, Boston, USA; Klinik flr Psychiatrie und Psy-
chotherapie der Charité, Berlin) durchgefuhrt. Der Einschluss von SNPs erfolgte
nach einem standardisierten Protokoll, welches fehlende Daten ebenso wie das
jeweilige Hardy-Weinberg-Equilibrium berlcksichtigte. Die Imputation der Geno-
typen erfolgte mittels der Programme IMPUTEZ2/SHAPEIT (StickgroRe 3 Mb).
Als Referenz wurde der 2.186 Haplotypen umfassende ,1000 Genomes Project*
Datensatz (August 2012, 30.069.288 Varianten) herangezogen. SNPs mit einer
hohen Imputationsqualitat und einer niedrigen Fehlrate wurden fur weitere Qua-
litatskontrollen identifiziert. Nach weiterer statistischer Bearbeitung (linkage dise-
quilibrium pruning, frequency filtering) wurde ein Datensatz mit 65.292 autoso-
malen SNPs generiert, welcher auf Verwandtschaftsverhaltnisse und
Populationsstruktur analysiert wurde. Die Analysen erfolgten mit PLINK. Ver-
wandte Probanden wurden identifiziert und es erfolgte der willkirliche Aus-
schluss jeweils eines Verwandten. Mittels einer Hauptkomponentenanalyse
(PCA) wurden dann die ersten 20 Hauptkomponenten fur die phanotypische As-
soziation extrahiert und deren Einfluss auf die genomweite Analyse berechnet
(A). Die ersten vier Hauptkomponenten wurden fur alle weiteren Assoziationsana-

lysen eingeschlossen. Es erfolgte die Testung des gesamten Datensatzes der
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GWAS auf Assoziationen mit Hilfe eines linearen Regressionsmodelles unter
Verwendung von PLINK und unter Einbeziehung der Hauptkomponenten als
Kovariaten. Fur die Berechnung der PGRS wurden die Daten des Psyciatric Ge-
nomic Consortium flr Schizophrenierisiko-SNPs (Schizophrenia Working Group
of the Psychiatric Genomics Consortium 2014) herangezogen. Der PRS fir ein
jeweiliges SNP ergibt sich aus der logistischen Regression (natlrlicher Logarith-
mus der Odds ratio des SNP) multipliziert mit der Imputationswahrscheinlichkeit
des SNP. Nach Summierung der Einzelwerte jedes SNPs, auf dem X-Chromo-
som gelegene SNPs wurden in die Berechnung nicht mit eingezogen, ergibt sich
fur jedes Individuum ein PGRS fur den entsprechenden Pathway der Schizophre-

nie.

4.3. Datenakquisition

Die hochauflésenden Aufnahmen der Probanden erfolgten im Forschungszent-
rum des Instituts fr Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universi-
tatsklinikums Jena an einem 3 Tesla MRT Siemens Prisma fit (Siemens, Erlan-
gen) unter Benutzung einer quadratischen Standardkopfspule. Es wurden
hochauflosende T1-gewichtete MRT-Daten der Gehirne der Probanden erstellt.
Diese T1-gewichteten Bilder zeichnen sich durch eine gute Differenzierung zwi-
schen grauer Substanz, weilder Substanz und Liquor cerebrospinalis aus. Es er-
folgte die Anwendung einer 5:21 MPRAGE-Sequenz (TR 2300 ms, TE 3.03 ms,
alpha-Winkel 9°). 192 aneinander angrenzende sagittale Schnittbilder einer Di-
cke von 256 mm und einer Voxelauflésung von 1 mm?3 wurden dabei je Proband
erstellt. Es wurden mehrmalige Qualitatskontrollen der Bildaufnahmen durchge-
fuhrt, zunachst durch visuelle Durchsicht zur Detektion grober Artefakte und
nachfolgend automatisiert im Rahmen der Verarbeitung mittels der Computatio-
nal Anatomy Toolbox 12 (CAT12, Prof. Christian Gaser, Structural Brain Mapping
Group, Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie, Klinik fur Neurologie des Uni-

versitatsklinikums Jena).
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4.4. Bilddatenanalyse

FUr die vorliegende Arbeit wurden hirnmorphometrische Analyseverfahren her-
angezogen, welche in einer von der ,Structural Brain Mapping Group® (Klinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie, Klinik fur Neurologie des Universitatsklinikums
Jena) unter Leitung von Prof. Christian Gaser entwickelten Toolbox namens
CAT12 implementiert sind. Die Analyse- und Vorverarbeitungsschritte wurden
hierbei anhand des CAT12-Standardprotokolls getatigt (Gaser 2018).

In der vorliegenden Arbeit fanden voxel- und oberflachenbasierte Morphometrie

Anwendung.
4.4.1. Voxelbasierte Morphometrie (VBM)

Bei voxelbasierten Analyseverfahren erfolgt eine Berechnung der Konzentration
von grauer Substanz, weiller Substanz und Liquor cerebrospinalis in jedem Voxel
des Gehirns. Ein Voxel ist hierbei ein Wert im dreidimensionalen Koordinaten-
system. Dies lasst eine Untersuchung grolder Stichproben auf lokale Unter-
schiede in der Verteilung von beispielsweise grauer Substanz zu (Schneider
2013).

Fir die Analysen wurden die magnetresonanztomografischen T1-gewichteten
Schnittbilder der Probanden, pro Proband bestehend aus 192 Schichten, zuerst
mittels der CAT12-Toolbox vorverarbeitet. Zu Beginn erfolgte die Normalisierung,
eine Anpassung der T1-Bilder an ein Referenzgehirn. AnschlieRend wurden die
Schnittbilder der Segmentierung unterzogen, um eine Differenzierung in graue
und weille Substanz sowie eine Abgrenzung zum Liquor cerebrospinalis zu er-
zielen. Zudem wurden weitere Bearbeitungen zur Abgleichung und Optimierung
der individuellen und interindividuellen Bildqualitat durchgefuhrt. Fur die voxelba-
sierte Assoziationsanalyse wurde zur Einbeziehung als Kovariate das totale in-
trakranielle Volumen (Cannon et al.) jedes Probanden errechnet. Als Ergebnis
der Vorverarbeitung erhielten wir pro Proband eine hinsichtlich voxelmorphomet-
rischer Analyseparameter gewichtete Datei, welche in statistische Modelle zur

weiteren Analyse integriert werden konnte.
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4.4.2. Oberflachenbasierte Morphometrie (SBM)

Fir die oberflachenbasierte Morphometrie wird die Gyrifizierung als Parameter
zur Beurteilung der Hirnstruktur herangezogen. Der Parameter basiert auf dem
von Zilles et al. (1988) benannten Gyrifizierungsindex. Dieser wird durch die Be-
stimmung der inneren Gyrifzierung entlang der Sulci und der auleren Gyrifizie-
rung entlang der Kortexoberflache ohne Einbeziehung der Sulci berechnet. Der
Parameter Gyrifizierung gilt als assoziiert mit der frihen neuronalen Entwicklung
(Zilles et al. 2013).

In der Vorverarbeitung erfolgten, analog zu der Verarbeitung voxelbasierter Da-
tensatze, die Normalisierung, Segmentierung sowie das Smoothing zur Optimie-
rung der Bildqualitat mittels der CAT12-Toolbox. Hierbei wurde jedoch das TIV
nicht als Kovariate einbezogen. Als Ergebnis der Vorverarbeitung erhielten wir
pro Probanden eine hinsichtlich des oberflachenmorphometrischen Analysepa-
rameters gewichtete Datei, welche in statistische Modelle zur weiteren Analyse
integriert werden konnte. In der oberflachenbasierten Morphometrie erfolgt die
Betrachtung der Gyrifizierung jeweils getrennt fur die rechte und linke Hirnhemi-

sphare.
4.5. Statistik

Die statistischen Analysen erfolgten mittels Statistical Parametric Mapping
(SPM12). Lineare statistische Modelle wurden erstellt und eine multiple Regres-
sionsanalyse fur die Betrachtung des Einflusses des PGRS auf die Hirnstruktur
durchgefihrt. Als Regressor galt hierbei der PGRS flr den jeweiligen Pathway
,heuronale synaptische Funktion und Plastizitat* bzw. ,neuronale Kalzium-Sig-
nallibertragung®. Als Kovariaten fur die statistischen Analysen galten Alter in Jah-
ren und Geschlecht, als absoluter Schwellenwert galt 0.1. Als Signifikanzniveau
wurde p<0.05 False Discovery Rate (FDR) festgelegt. Bei Ergebnissen ohne Sig-
nifikanz erfolgte zudem die explorative Analyse auf einem Signifikanzniveau
p<0.001 unkorrigiert.

In einem two-sample T-Test wurde der Einfluss der SNPs auf die Hirnstruktur

untersucht. Es wurden als Regressoren dabei Gruppen anhand der Allelfrequen-
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zen der Risikogene definiert und gegenubergestellt. Es erfolgte eine Gegenuber-
stellung der Probanden, welche keine Kopie der jeweiligen Riskoallele im Genom
tragen, mit den Probanden, welche eine oder zwei Kopien der jeweiligen Risiko-
allele tragen. Als Kovariaten fur die statistischen Analysen galten Alter in Jahren
und Geschlecht sowie das totale intrakranielle Volumen (VBM). Als absoluter
Schwellenwert galt ebenfalls 0.1. Als Signifikanzniveau wurde analog zur Korre-
lationsanalyse des Risikoscores ein p<0.05 False Discovery Rate (FDR) festge-
legt. Bei Ergebnissen ohne Signifikanz erfolgte die explorative Analyse auf einem
Signifikanzniveau p<0.001 unkorrigiert.

Als Ergebnis erhielten wir eine Korrelationsanalyse, welche den Einfluss des in-
dividuellen Risikoscores bzw. oben genannter Gene auf die Hirnstruktur der Pro-
banden darstellt. Die Ergebnisse wurden mit verschieden ein- und mehrdimensi-
onalen Bildern und Angabe der entsprechenden hirnmorphologischen Regionen
im standardisierten Raum bzw. Koordinatensystem dargestellt. Zur Lokalisation
wurden hirnmorphometrische Atlanten herangezogen (Desikan-Killiany DK40 At-

las).
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5. Ergebnisse

Nachfolgend sollen die Ergebnisse der hirnmorphometrischen Assoziationsstu-
die dargestellt werden. Dabei wird insbesondere auf die Resultate der Korrelation
zwischen den polygenen Risikoscores und der Hirnstruktur hinsichtlich der Gyri-
fizierung eingegangen. Zudem sollen die signifikanten Resultate (p<0.05) auf
Peak-Level der Korrelation zwischen den Risiko-SNPs und hirnstrukturellen Ver-
anderungen hinsichtlich voxelbasierter Morphometrie und dem oberflachenba-

sierten morphometrischen Parameter Gyrifizierung aufgezeigt werden.
5.1. Risikoallele der SNPs

Tabelle 10: Risiko-Allele fiir SNPs des Pathways neuronale synaptische Funktion

& Plastizitat im Probandensample

Risikoallele
SNP, Index Allel Anzahl Ko-
pien des
Risikoa-
llels Haufigkeit Prozent
SNAP91, 1212 0 38 25,2
chr6_84280274_D DI2 1 76 50,3
DD 2 37 24,5
151 100,0
KCTD13, rs12691307 AA 0 47 30,9
GA 1 67 44 1
GG 2 38 25,0
152 100,0
CHRNA3/CHRNAS/ AA 0 89 58,6
CHRNB4, rs8042374 GA 1 57 37,5
GG 2 6 3,9
152 100,0
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CHRNAS3/CHRNAS/ GG 0 63 41,4
CHRNBA4, AG 69 45,4
rs190065944 AA 2 20 13,2
152 100,0
CNTN4,rs17194490 | GG 0 107 70,4
TG 42 27,6
1T 2 3 2,0
152 100,0
HCN1, rs1501357 1T 0 112 73,7
CT 33 217
CC 2 7 4,6
152 100,0
IGSF9B, rs75059851 | AA 0 89 58,6
GA 47 30,9
GG 2 16 10,5
152 100,0
KCNB1, rs7267348 1T 0 87 57,2
CT 55 36,2
CC 2 10 6,6
152 100,0
MEF2C, rs16867576 | AA 0 117 77,0
GA 31 20,4
GG 2 4 2,6
152 100,0
PAKG, rs56205728 GG 0 77 50,7
AG 61 40,1
AA 2 14 9,2
152 100,0
PTN, rs3735025 1T 0 59 38,8
CT 74 48,7
CC 2 19 12,5
152 100,0
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Tabelle 11: Risiko-Allele fiir SNPs des Pathways neuronale Kalzium-Signaliiber-

tragung im Probandensample

Risikoallele
SNP, Index Allel Anzahl Ko-
pien des
Risikoallels | Haufigkeit | Prozent
CACNAT1I, 1212 0 60 39,0
chr22_39987017_D DI2 1 75 48,7
DD 2 19 12,3
154 100,0
CACNA1C, rs2239063 | AA 0 81 54,0
CA 1 52 34,7
CcC 2 17 11,3
150 100,0
CACNA1C, rs2007044 | AA 0 65 43,3
GA 70 46,7
GG 2 15 10,0
150 100,0
CACNB2, rs7893279 TT 0 131 87,3
GT 1 18 12,0
GG 2 1 0,7
150 100,0
NRGN, rs55661361 GG 0 63 42,0
AG 1 68 45,3
AA 2 19 12,7
150 100,0
RIMS1, rs1339227 CC 0 55 36,7
TC 77 51,3
TT 2 18 12,0
150 100,0
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5.2. Polygene Risikoscores
5.2.1. ,,Neuronale synaptische Funktion und Plastizitat“-Risikoscore
5.2.1.1. Voxelbasierte Morphometrie

Der polygene Risikoscore des an der Entstehung der Schizophrenie beteiligten
,heuronale synaptische Funktion und Plastizitat“ -Pathways gesunder Probanden
korreliert nicht mit Variationen der grauen Substanz in den bei der Schizophrenie
betroffenen Hirnregionen dorsolateraler, medialer prafrontaler Kortex, anteriorer
zingularer Kortex, Thalamus und Inselrinde auf einem Signifikanzniveau p<0.05
FDR.

Die explorative Analyse zeigt eine negative Korrelation auf einem Signifikanzni-
veau von p<0.001 zwischen dem ,neuronale synaptische Funktion und Plastizi-
tat“-Risikoscore und der Konzentration an grauer Substanz in dem rechten Gyrus

Cinguli anterior.

Abbildung 1: negative Korrelation ,neuronale synaptische Funktion und Plastizitat“-Risi-

koscore & graue Substanz (Signifikanzniveau p<0.001)
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5.2.1.2. Oberflachenbasierte Morphometrie

Der polygene Risikoscore des an der Entstehung der Schizophrenie beteiligten
,neuronale synaptische Funktion und Plastizitat -Pathways gesunder Probanden
korreliert nicht mit dem oberflachenbasierten hirnmorphometrischen Parameter
und neuronalem Entwicklungsmarker Gyrifizierung in den bei der Schizophrenie
betroffenen Hirnregionen dorsolateraler, medialer prafrontaler Kortex, anteriorer
zingularer Kortex, Thalamus und Inselrinde auf einem Signifikanzniveau p<0.05
FDR.

Es kann eine positive Korrelation auf dem Signifikanzniveau p<0.001 zwischen
dem PGRS und der Gyrifizierung des Precuneus, der Pars opercularis, des me-
diofrontalen kaudalen und des superioren frontalen Kortex links sowie des medi-
otemporalen, rostralmediofrontalen Kortex und der Pars opercularis rechts nach-
gewiesen werden. Hingegen korreliert der PGRS auf dem Signifikanzniveau
p<0.001 negativ mit der Gyrifizierung des lateralen okzipitalen linken und des

superioren frontalen rechten Kortex.

Abbildung 2: positive Korrelation ,neuronale synaptische Funktion und Plastizitat“-Risi-

koscore & Gyrifizierung linkshemispharisch (Signifikanzniveau p<0.001)
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Abbildung 3: positive Korrelation ,neuronale synaptische Funktion und Plastizitat“-Risi-

koscore & Gyrifizierung rechtshemispharisch (Signifikanzniveau p<0.001)

Abbildung 4: negative Korrelation ,neuronale synaptische Funktion und Plastizitat“-Risi-

koscore & Gyrifizierung linkshemispharisch (Signifikanzniveau p<0.001)
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Abbildung 5: negative Korrelation ,neuronale synaptische Funktion und Plastizitat“-Risi-

koscore & Gyrifizierung rechtshemisphéarisch (Signifikanzniveau p<0.001)
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5.2.2. ,,Neuronale Kalzium-Signaliibertragung“-Risikoscore
5.2.2.1. Voxelbasierte Morphometrie

Der polygene Risikoscore des an der Entstehung der Schizophrenie beteiligten
,neuronale Kalzium-SignalUibertragung“-Pathways gesunder Probanden korre-
liert nicht mit Variationen der grauen Substanz in den bei der Schizophrenie be-
troffenen Hirnregionen dorsolateraler, medialer prafrontaler Kortex, anteriorer

zingularer Kortex, Thalamus und Inselrinde auf einem Signifikanzniveau p<0.05
FDR.

Es liegt in der explorativen Analyse eine positive Korrelation auf einem Signifi-
kanzniveau von p<0.001 zwischen dem ,neuronale Kalzium-Signalibertragung®-
Risikoscore und der Konzentration an grauer Substanz im mediotemporalen Kor-

tex links sowie im postzentralen und superioren parietalen Kortex rechts vor.

Abbildung 6: positive Korrelation ,neuronale Kalzium-SignalUbertragung“-Risikoscore &
graue Substanz (Signifikanzniveau p<0.001)
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5.2.2.2. Oberflachenbasierte Morphometrie

Der polygene Risikoscore des an der Entstehung der Schizophrenie beteiligten
,neuronale Kalzium-Signallibertragung“-Pathways gesunder Probanden korre-
liert nicht mit dem oberflachenbasierten hirnmorphometrischen Parameter und
neuronalem Entwicklungsmarker Gyrifizierung in den bei der Schizophrenie be-
troffenen Hirnregionen dorsolateraler, medialer prafrontaler Kortex, anteriorer
zingularer Kortex, Thalamus und Inselrinde auf einem Signifikanzniveau p<0.05
FDR.

Eine positive Korrelation (p<0.001) kann in der Insula und dem lateralen or-
bitofrontalen Kortex sowie in dem kaudalen mediofrontalen, mediotemporalen,
lingualen und superioren temporalen Kortex links nachgewiesen werden. Der
PGRS korreliert negativ (p<0.001) mit der Gyrifizierung des postzentralen Kortex
linkshemispharisch sowie dem kaudalen mediofrontalen Kortex und der Pars

opercularis rechtshemispharisch.

Abbildung 7: positive Korrelation ,neuronale Kalzium-Signaltbertragung“-Risikoscore &

Gyrifizierung linkshemispharisch (Signifikanzniveau p<0.001)
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Abbildung 8: negative Korrelation ,neuronale Kalzium-Signaliibertragung“-Risikoscore &

Gyrifizierung linkshemispharisch (Signifikanzniveau p<0.001)

Abbildung 9: negative Korrelation ,neuronale Kalzium-Signallbertragung“-Risikoscore &

Gyrifizierung rechtshemispharisch (Signifikanzniveau p<0.001)

45



5.3. Analyse der SNPs
5.3.1. Neuronale synaptische Funktion und Plastizitat
5.3.1.1. Oberflachenbasierte Morphometrie

Probanden, welche Trager des Risiko-SNPs rs190065944  im
CHRNA3/CHRNAS5/CHRAS-Gen sind, zeigen im Rahmen der Analysen eine sig-
nifikant (p<0.05 FDR) veranderte Gyrifizierung des entorhinalen bzw. parahippo-

campalen Kortex links.

Abbildung 10: Korrelation SNP CHRNA3/ CHRNAS5/ CHRNB4 (rs190065944) & Gyrifi-

zierung (Signifikanzniveau p<0.05)
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5.3.2. Neuronale Kalzium-Signaliibertragung
5.3.2.1. Voxelbasierte Morphometrie

Eine signifikante Korrelation auf einem Signifikanzniveau von p<0.05 FDR auf
Peak-Level kann zwischen dem Auftreten des Risikoallels im RIMS1-Gen und
dem Vorhandensein veranderter grauer Substanz in nachfolgend genannten
Hirnarealen nachgewiesen werden. Trager von ein oder zwei Kopien des Risiko-
allels im Gen zeigen eine signifikante Veranderung der grauen Substanz im
Gyrus frontalis medius, inferior und superior rechts sowie im Gyrus frontalis me-

dius und inferior links.

Abbildung 11: Korrelation SNP RIMS1 & graue Substanz (Signifikanzniveau p<0.05)
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5.3.2.2. Oberflachenbasierte Morphometrie

Probanden ohne Risikoallel im CACNB2-Gen weisen eine signifikant (p<0.05
FDR auf Peak- Level) veranderte Gyrifizierung im lateralen okzipitalen Kortex
rechtshemispharisch im Vergleich zu Probanden, welche das Risikoallel tragen,

auf.

Abbildung 12: Korrelation SNP CACNB2 & Gyrifizierung (Signifikanzniveau p<0.05)
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6. Diskussion

Die vorliegende Arbeit zeigte keine signifikante Korrelation zwischen den Schi-
zophrenie-assoziierten polygenen Risikoscores der Pathways fur neuronale sy-
naptische Funktion und Plastizitat sowie neuronale Kalzium- Signalibertragung
bei gesunden Probanden und Variationen der grauen Substanz in den bei der
Schizophrenie am meisten betroffenen Hirnregionen dorsolateraler prafrontaler
Kortex, zingularer Kortex, Thalamus und Inselrinde. Ebenso korrelierten die bei-
den polygenen Risikoscores nicht signifikant mit der Gyrifizierung, einem ober-
flachenbasierten hirnmorphometrischen Parameter und neuronalem Entwick-
lungsmarker, in den umschriebenen Hirnregionen.

Eine explorative statistische Analyse zeigte einen negativen Zusammenhang des
Pathway-PGRS flur neuronale synaptische Funktion und Plastizitat mit der
grauen Substanz im Gyrus cinguli rechts sowie der Gyrifizierung des lateralen
okzipitalen linken und des superioren frontalen rechten Kortex. Aulerdem zeigte
sich eine positive Korrelation mit der Gyrifizierung im Bereich des Precuneus, der
Pars opercularis, des mediofrontalen kaudalen und des superioren frontalen Kor-
tex links sowie des mediotemporalen, rostralmediofrontalen Kortex und der Pars
opercularis rechts. Der Pathway-PGRS fir neuronale Kalzium-Signallbertra-
gung zeigte dabei eine positive Korrelation mit Variationen an grauer Substanz
im mediotemporalen Kortex links sowie im postzentralen und superioren parieta-
len Kortex rechts. Eine ebenfalls positive Korrelation dieses PGRS konnte mit der
Gyrifizierung der Insula und dem lateralen orbitofrontalen Kortex sowie in dem
kaudalen mediofrontalen, mediotemporalen, lingualen und superioren tempora-
len Kortex links nachgewiesen werden. Des Weiteren korreliert der PGRS nega-
tiv mit der Gyrifizierung des postzentralen Kortex linkshemispharisch sowie dem
kaudalen mediofrontalen Kortex und der Pars opercularis rechtshemispharisch.
Diese Resultate konnten somit einen ersten Hinweis auf die Korrelation Pathway-
spezifischer Risikoscores und hirnmorphometrischer Parameter in bei der Schi-
zophrenie betroffenen Hirnregionen aufzeigen (Torres et al. 2013, Chan et al.
2011, Yue et al. 2016), obwohl diese einer konservativen statistischen Korrektur

fur multiple Vergleiche jedoch nicht stand hielten.
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Zusatzlich erbrachten auch explorative Analysen auf Einzelnukleotid-Ebene Hin-
weise auf Assoziationen mit Variationen in der grauen Substanz und der Gyrifi-
zierung.

Eine signifikante Korrelation konnte zwischen der Veranderung im Risikoallel des
RIMS1-Gens und Variationen an grauer Substanz im Gyrus frontalis medius, in-
ferior und superior rechts sowie im Gyrus frontalis medius und inferior links ge-
zeigt werden.

Zudem konnte eine signifikante der Gyrifizierung im entorhinalen bzw. parahip-
pocampalen Kortex links und der Variation des Risikoallels rs190065944 im
CHRNA3/CHRNA5/CHRNB4-Gen nachgewiesen werden. Hingegen korreliert
die Gyrifizierung okzipital rechts signifikant mit der Risikogenvariante im
CACNB2- Gen.

Nachfolgend soll dargestellt werden, wie die Negativbefunde in den Assoziati-
onsstudien zu den Pathway-spezifischen polygenen Risikoscores vor dem Hin-
tergrund der sich entwickelnden Literatur einzuordnen sind.

Bisherige Imaging Genetics-Studien verwendeten vor allem Einzelnukleotidpoly-
morphismen fur Korrelationsanalysen. Trotzdem dem PGRS eine deutlich gro-
Rere Effektstarke als Einzelnukleotidpolymorphismen zugeschrieben wird, fan-
den PGRS, insbesondere Pathway-PGRS, bisher nur geringe Anwendung (Dima
und Breen 2015). Es konnten bereits bestimmte Phanotypen als assoziiert mit
dem PGRS fur die Schizophrenie gezeigt werden (Mistry et al. 2017). Insbeson-
dere konnte eine Assoziation zwischen polygenen Risikoscores fir die Schizo-
phrenie und hdheren kognitiven Funktionen wie Gedachtnisleistung und emotio-
nale Verarbeitung gezeigt werden (Dezhina et al. 2018). In einer Studie von
Walton et al. (2013) ist der PGRS fuir die Schizophrenie assoziiert mit einer redu-
zierten Funktion des Arbeitsgedachtnisses im linken dorsolateralen prafrontalen
Kortex. Neben diesen Assoziationsstudien mit dem Fokus auf phanotypische
Korrelationen wurde bisher kaum der Zusammenhang von polygenen Risiko-
scores mit der Hirnstruktur untersucht.

Terwisscha van Scheltinga et al. (2013) wies in einer Studie die Korrelation eines
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polygenen Risikoscores flr die Schizophrenie mit einem vermindertem Gesamt-
hirnvolumen sowie vermindertem Volumen an weilder Substanz bei gesunden
Probanden nach. Diese Studie analysierte jedoch keine regionalen oder lokalen
Unterschiede in der Hirnstruktur. Die hier vorliegenden Ergebnisse decken sich
jedoch mit der Studie von Van der Auwera et al. (2017), welche ebenfalls den
Einfluss kumulierter Effekte von in der GWAS des Schizophrenia Working Group
of the Psychiatric Genomics Consortiums (2014) benannten Risikogenvarianten
fur die Schizophrenie im Sinne polygener Risikoscores auf die Hirnstruktur unter-
suchte. Unter Verwendung von fir die Schizophrenie relevanten Pathway-spezi-
fischen polygenen Risikoscores, hier synaptische Funktion, neuronale Entwick-
lung, Kalzium-SignalUbertragung und glutamaterge Neurotransmission, konnte
dabei ebenso kein Einfluss auf hirnstrukturelle voxelbasierte Parameter nachge-
wiesen werden. Lediglich eine Studie konnte eine Korrelation der Gyrifizierung
im inferioren parietalen Hirnlappen beidseits mit dem PGRS zeigen (Liu et al.
2017).

Bis auf die Befunde von Liu et al. (2017) legen bisherige Studien demnach keine
klare Assoziation zwischen dem PGRS und hirnstrukturellen Variationen nahe.
Es ist eine Limitation friherer Studien, dass diese nur das kumulierte genomweite
genetische Risiko der Schizophrenie abbilden, nicht aber selektivere Effekte der
Einzelnukleotidpolymorphismen mittels Pathway-PGRS und somit von biologi-
schen Untergruppen der Stoérung.

Unsere Befunde zu den beiden PGRS hielten einer konservativen statistischen
Korrektur fur multiple Vergleiche nicht stand. Sie stellen dennoch einen ersten
Hinweis dafur dar, dass zwei Pathway-PGRS an unterschiedlichen Regionen der
Hirnrinde Effekte haben.

Obwohl die in der Arbeit verwendeten Subscores homogener als die das genom-
weite genetische Risiko vermittelnde Scores sind, liegt die Schwache in der Ver-
wendung eines Pathway-vermittelten Risikos wahrscheinlich in der Heterogenitat
auf biologischer Funktionsebene der fur die Berechnung dessen herangezoge-
nen Einzelrisikogenvarianten. So haben die fur in den ,neuronale Kalzium-Sig-
nalUbertragung“-Pathway eingeschlossenen Risikogenvarianten CACNA1I,
RIMS1, CACNA1C, CACNB2 und NRGN insgesamt zwar jeweils einen Einfluss
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auf die Neurotransmission, erzielen diesen jedoch Uber die Kodierung von ver-
schiedenen Genprodukten mit heterogener Wirkkomponente am zentralnervo-
sen System. Innerhalb der Risikogengruppe, welche fur die Berechnung des
,neuronale synaptische Funktion und Plastizitat*-Scores herangezogen wurde,
scheint die Heterogenitat auf der biologischen Funktionsebene noch gréfler
(siehe Tabelle 1). Ein kumulierter Effekt der Einzelrisikogenvarianten auf die Hirn-
struktur scheint dadurch nicht gegeben. Im Hinblick auf eine Limitierung des hier
vorliegenden Samples ist moglicherweise von einer zu geringeren Effektstarke
fur Pathway-PGRS auszugehen. Eine Untersuchung an grélieren Fallzahlen
konnte hierbei dienlich sein.

Die den Einzelnukleotidpolymorphismen zugrundeliegenden Gene kodieren fur
lonenkanale und Rezeptoren, welche Einfluss auf die neuronale Signalubertra-
gung haben. Andere Genprodukte stellen Zelladhasionsmolekile, Transkripti-
onsfaktoren oder Wachstumsfaktoren dar, deren Funktion die Neurogenese ist.
Somit beeinflussen diese zum einen Uber Neuronenwachstum, aber auch uber
durch Signalkaskaden gesteuerte Apoptose- und andere Umbauprozesse die
Hirnstruktur, was durch Imaging Genetics-Studien gefasst werden kann. Der Ef-
fekt der genetischen Veranderungen wirkt sich dabei durchaus verschieden in
bestimmten Hirnarealen aus. Exemplarisch sind der Hippocampus sowie der
Thalamus, entscheidend flr héhere kognitive Hirnfunktionen, besonders reagibel
auf aulere und innere Stressoren. Somit manifestieren sich insbesondere in die-
sen Hirnregionen hirnmorphologische Veranderungen bei neuropsychiatrischen
Krankheitsbildern. Man erklart sich regionale Effekte bedingt durch Genverande-
rungen, welche jedoch im gesamtem Neokortex exprimiert werden, aullerdem
durch eine Dominanz gewisser Rezeptoren bzw. Signalkaskaden in spezifischen
Regionen des ZNS. Zudem ist die Expressionsrate der Risikogene selbst ver-
schieden im zentralen Nervensystem. In der Analyse der Gyrifizierung konnten
wir eben diese signifikanten regionalen Effekte nicht nachweisen. Ein Effekt auf
das globale Gyrifizierungsmuster des Neokortex wurde jedoch nicht untersucht,
erscheint aber wie eine Minderung des Gesamtvolumens an weil3er Substanz bei

voxelbasierten Analyseverfahren denkbar. Das Expressionsmuster der zugrun-
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deliegenden genetischen Veranderungen ist ebenso raumlich wie zeitlich kom-
plex. Detaillierte zeitliche Ablaufe zur Expression von Risikogenen in der Hirnent-
wicklung sind noch nicht hinlanglich geklart. So ist es vorstellbar, dass die Risi-
kogenveranderungen zum Zeitpunkt der Entwicklung von fir die Schizophrenie
bedeutsamem Hirnarealen nicht exprimiert werden. Insbesondere bei der Be-
trachtung der frihen neuronalen Entwicklungsmarkers Gyrifizierung ist dann eine
Diskrepanz mit jenen Genen zu erwarten, welche nicht nur oder kaum Einfluss
auf die fruhe Hirnentwicklung haben. Beispielsweise konnte gezeigt werden,
dass das ZNF804A-Gen seine Effekte auf die Zelladhasion, die neuronale Mig-
ration, die Synapsenformation und das Neuritenwachstum bereits pranatal aus-
ubt (Hill et al. 2012).

Ebenso missen als Bedingung fur das Auftreten hirnmorphologischer Verande-
rungen eines gesunden Studienkollektivs mit einem erhdhtem Schizophrenieri-
siko zusatzliche additive Umstande wie Infektionen, Traumata, Substanzabusus,
das Vorhandensein seltener spezieller Genvarianten und Geninteraktionen in
Betracht gezogen und eine multifaktorielle Genese angenommen werden (Van
der Auwera et al. 2017). Hier ist beispielsweise der Einfluss von CNVs, seltenere
aber mit groRerer Effektstarke auf die Heritabilitat der Schizophrenie auftretende
Genveranderungen (Henriksen et al. 2017, Stefansson et al. 2014), auf die Hirn-
struktur bisher nicht hinlanglich Gegenstand der aktuellen Forschung gewesen.
Bei Verwendung eines polygenen Risikoscores sollte als relevanter Faktor auch
die Epistase als Geninteraktion bedacht werden (Sadee et al. 2014). Zwillings-
studien konnten fir die Schizophrenie eine erhebliche Heritabilitdt benennen
(Sullivan et al. 2003), die genetischen Veranderungen als Einzelnukleotidpoly-
morphismen erklaren aber nur einen geringen Anteil daran (Lee et al. 2012). Da-
her scheint der Einfluss von Geninteraktionen durchaus relevant (Zuk et al.
2012). Daflr spricht des Weiteren, dass einige durch GWAS ermittelte SNPs fur
regulatorische und epigenetisch bedeutsame DNA-Abschnitte markant sind
(Sadee et al. 2014). Auch die Auswirkungen von Umwelteinflissen auf die Ex-
pression der Risikogene kann dazu flhren, dass in den vorliegenden Analysen
ein Effekt auf die Hirnstruktur nicht klar gezeigt werden kann. Fir die vorliegende

Arbeit wurden PGRS herangezogen, welche auf in GWAS bestimmten und far
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die Entstehung der Schizophrenie relevanten Einzelnukleotidpolymorphismen
basieren. Zahlreiche Studien konnten jedoch zeigen, dass eine gemeinsame He-
ritabilitat neuropsychiatrischer Storungsbilder vorzuliegen scheint (Brainstorm
Consortium et al. 2018). Insbesondere zwischen der Schizophrenie und der bi-
polaren affektiven Stérung scheint es Assoziationen zu geben (Mistry et al. 2017,
Bipolar Disorder and Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics
Consortium 2018). Hierbei korreliert das Auftreten psychotischer Symptome bei
an einer bipolaren affektiven Storung Erkrankten signifikant mit einem polygenen
Risikoscore fur die Schizophrenie (Bipolar Disorder and Schizophrenia Working
Group oft the Psychiatric Genomics Consortium 2018). Die polygenen Risiko-
scores scheinen somit nicht vollkommen krankheitsspezifisch zu sein. Einige Stu-
dien verfolgten die Annahme, dass es zur Ausbildung der hirnstrukturellen Ver-
anderungen bei einer Schizophrenie erst durch den Einfluss eines bestimmten
Lebensstiles oder einer medikamentdsen Therapie kommt. Bereits bei Patienten
zu Beginn des Auftretens der Erkrankung ohne etwaige vorherige Medikation so-
wie sogar bei gesunden erstgradig Verwandten schizophrener Patienten konnten
jedoch spezifische Veranderungen der Hirnstruktur nachgewiesen werden (Kahn
und Sommer 2015, Brent et al. 2016). Dies bestarkt wiederum die Annahme von
hirnstrukturellen Veranderungen als endophanotypisch bei einer Schizophrenie
bedeutsam. Zahlreiche Studien belegen zudem die Auswirkung von stressvollen
Lebenserfahrungen und Traumata wie beispielsweise den Verlust eines nahen
Angehdrigen, Vernachlassigung in der Kindheit und Missbrauch auf das Auftre-
ten einer Schizophrenie. Mayo et al. (2017) konnte zeigen, dass Probanden mit
einem Klinisch relevanten Risiko fur eine psychotische Erkrankung signifikant
mehr Traumerfahrungen haben als gesunde Vergleichsprobanden. Auch enor-
mer psychosozialer Stress im Verlauf eines Lebens korreliert mit dem Auftreten
einer Schizophrenie. Hierbei wiesen Howes und McCutcheon (2017) insbeson-
dere eine Uberaktivierung von Mikroglia, den Immunzellen des neuronalen Sys-
tems, und damit einem vermehrten Untergang an neuronalem Gewebe durch
psychosozialen Stress als flr die Entstehung einer Schizophrenie atiologisch be-
deutsam nach. An den von Risikogenveranderungen beeinflussten funktionellen

und strukturellen Prozessen am zentralen Nervensystem greifen demnach auch
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aulere Umwelteinfliisse und mindern mdglicherweise exogene Faktoren die Ef-
fektstarke von Risikogenveranderungen. Resilienzfaktoren und Kompensations-
mechanismen konnen ebenso dazu fuhren, dass trotz des Vorhandenseins von
Schizophrenie-Risikogenvarianten bei den hier eingeschlossenen gesunden Pro-
banden keine fassbaren Korrelate auf hirnanatomischer Ebene entstehen. An-
hand von Testverfahren ist die Resilienz von schizophrenen Probanden deutlich

geringer anzunehmen als bei Gesunden (Mayo et al. 2017, Hofer et al. 2016).

Die Verwendung voxelbasierter hirnmorphometrischer Verfahren mit dem Fokus
auf Volumen- bzw. Dichteveranderungen der grauen Substanz gilt in der Unter-
suchung von Imaging Genetics-Befunden seit Langem als Standard. Wegwei-
sende Erkenntnisse zu bei einer Schizophrenie auftretenden Veranderungen der
Hirnstruktur wurden so erzielt. Hulshoff Pol et al. (2006) wiesen unter anderem
mittels voxelbasierten Analyseverfahren in Zwillingstudien nach, Veranderungen
an Hirnsubstanz bei jeweils beiden flr die Schizophrenie diskordanten Zwillin-
gen, nicht aber beim gesunden Vergleichspaar auftraten. Ebenfalls wurden bei
diskordanten Zwillingen die initial beschriebenen Hirnveranderungen in einer lon-
gitudinalen Studie untersucht. Es zeigten sich die Veranderungen im Sinne von
Verlust an Hirnvolumen uber die Zeit erneut sowohl beim erkrankten als auch
beim gesunden Zwilling, nicht aber beim Vergleichspaar (Brans et al. 2008). So-
mit erwiesen auf VBM basierte Studien, dass hirnstrukturelle Veranderungen ei-
ner genetischen Atiopathogenese zugrunde liegen miissen.

Voxelbasierte hirnmorphometrische Analyseverfahren eignen sich insbesondere
sehr gut zur Verlaufsbeurteilung bei chronischer Erkrankung sowie bei der Beur-
teilung von Auswirkungen der medikamentdsen antipsychotischen Therapie
(Shah et al. 2017, Torres et al. 2013). Auch neuere Studien konnten so eine Kor-
relation der Krankheitsdauer mit einer zunehmenden Veranderung der Hirnstruk-
tur belegen. Lassen sich zu Beginn der Erkrankung nur subtile Volumendefizite
nachweisen, so zeigen sich im Verlauf diskrete regionale Volumenminderungen
an grauer Substanz (Torres et al. 2016). Trotzdem wie beschrieben auch bei ge-

sunden Probanden in Zwillingsstudien Veranderungen der Hirnmorphometrie mit
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dieser Methode erfasst werden konnten, scheint sie eventuell doch in der Detek-
tion subtilster Veranderungen bei nicht Hoch-Risiko-Probanden unterlegen. Zu-
dem ist eine Nachbeobachtung des fur diese Analysen akquirierten Proban-
densamples zur Beurteilung eines eventuellen Prozesses in der Hirnstruktur, wie
bei Erkrankten beschreiben, nicht moglich. In hirnmorphometrisch basierten As-
soziationsstudien zeigte sich selbst mit Hochrisiko-Probanden eine Heterogenitat
fur hirnstrukturelle Veranderungen (Nenadic et al. 2015). Palaniyappan et al.
(2016) untersuchte, inwieweit mittels VBM hirnstrukturelle Auffalligkeiten bei der
Schizophrenie von denen auch bei anderen psychotischen Erkrankungen auftre-
tenden abgegrenzt werden konnen. Dabei wird deklariert, dass VBM lediglich als
Forschungsgegenstand, nicht jedoch zur Diagnosestellung anhand spezifischer
Strukturveranderungen im ZNS der Schizophrenie dienen kann.

Nach heutigem Konsens geht man auch von einer gestorten neuronalen Entwick-
lung als atiologisch relevant fur die Schizophrenie aus (Rapoport et al. 2012).
Hierbei ist insbesondere die Gyrifizierung, welcher hier als Mal fur Veranderun-
gen in bei der Schizophrenie betroffenen Hirnregionen herangezogen wurde, von
grollem Interesse und erscheint somit selektiver fur die Fragestellung von Aus-
wirkungen genetischer Veranderungen mit dem Fokus auf neuronale Plastizitat
und SignalUbertragung beim Gesunden. Man erklart sich die Entstehung der kor-
tikalen Gyrierung einerseits durch regionale Wachstumsunterschiede bei neuro-
naler Differenzierung und Migration des sich entwickelnden Neurokortex (Zilles
et al. 1988). Andererseits geht man davon aus, dass sich durch kortikale axonale
Verbindungen, welche eine mechanische Spannung bedingen, das morphologi-
sche Korrelat der Gyri herausbildet (Van Essen 1997). Eine gestorte Gyrifizierung
begrundet in pathologischer Neurogenese und Signaltransduktion durch Risiko-
genveranderungen scheint demnach vorstellbar. Die Gyrifizierung ist ein sich vor
allem in der frihen kindlichen Entwicklung vollziehender Prozess (Zilles et al.
2013). Dabei verlauft dieser im frGhen Kleinkindalter sehr heterogen unter Be-
trachtung verschiedener Hirnareale mit einer Entwicklung vor allem des Assozi-
ationskortex (Li et al. 2014). Von einer Fortentwicklung der Faltung des Kortex
auch wahrend der Adoleszenz in geringem Malde ist dennoch ebenfalls auszu-
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gehen (Matsuda und Ohi 2018). Insbesondere aber die frihen Aspekte der neu-
ronalen Entwicklung bei der Schizophrenie kdbnnen mittels der Gyrifizierung bes-
ser gefasst werden (Spalthoff et al. 2018). Die in die Analysen einbezogenen
Risikogenveranderungen besitzen ein komplexes Expressionsmuster, welches
bisher nicht hinlanglich geklart ist. Somit kann es wie bereits erwahnt zu einer
Diskrepanz zwischen der die friihe neuronale Entwicklung abbildenden Gyrifizie-
rung und Einzelnukleotidpolymorphismen, welche eventuell nicht oder kaum Ein-
fluss durch Expression in der frihen neuronalen Phase der Entwicklung auf die
Hirnstruktur nehmen, kommen. Denn eine Studie, welche einen polygenen Risi-
koscore, der auf fir die neuronale Entwicklung relevante Risikogene basiert, ver-
wendete, konnte eine Assoziation des PGRS mit der Gyrifizierung in fur die Schi-
zophrenie relevanten Hirnregionen zeigen (Spalthoff et al. 2018). Ein fehlender
Effekt auf die Hirnanatomie durch SNPs, welche erst nach Abschluss der friihen
neuronalen Entwicklung exprimiert werden, ist demnach anzunehmen. Die Heri-
tabilitat von hirnstrukturellen Veranderungen im Sinne von oberflachenbasierten
Parametern konnte jedoch bereits mehrfach nachgewiesen werden. Vogeley et
al. (2001) zeigte, dass eine veranderte Gyrifizierung auch bei Geschwistern von
Hoch-Risiko-Patienten auftrat. Es ist gleichfalls von einer Korrelation der Gyrifi-
zierung mit klinischen Symptomen beim Erkrankten auszugehen (Sasabayashi
et al. 2017a). Die Gyrifizierung korrelierte ebenfalls in neueren Studien mit gene-
tischen Veranderungen und dem polygenen Risikoscore (Docherty et al. 2015,
Liu et al. 2017, Neilson et al. 2018). Die Gyrifizierung unterliegt jedoch auch int-
raindividuellen Schwankungen innerhalb verschiedener Hirnareale sowie interin-
dividuellen Schwankungen (Zilles et al. 2013, Palaniyappan et al. 2011), welche

die Ergebnisse beeinflusst haben konnten.

Die explorative Analyse auf Einzelnukleotid-Ebene bei fehlenden signifikanten
Resultaten der Analysen unter Verwendung des PGRS erbrachte mehrere klare
Positivbefunde.

Es konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten des Risikoallels
im RIMS1-Gen und dem Vorhandensein vermehrter grauer Substanz im frontalen

57



Kortex rechts- und linksseitig gezeigt werden. RIMS1 ist ein an der kalziumka-
nalabhangigen synaptischen Neurotransmission beteiligtes Gen. Es codiert fur
ein Vesikelprotein zur Exozytose an Synapsen (Schizophrenia Working Group of
the Psychiatric Genomics Consortium 2014) und konnte in Studien als mit fur
eine Schizophrenie typischen Verhaltensauffalligkeiten assoziiert gezeigt werden
(Blundell et al. 2010). Die Arbeit wies einen Befund im Gyrus frontalis medius
nach. Der funktionellen und strukturellen Integritat des prafrontalen Kortex wird
dabei eine immense Bedeutung in der Entstehung von Symptomen einer Schi-
zophrenie zugeschrieben (Maas et al. 2017).

Das Auftreten bestimmter Einzelnukleotidpolymorphismen im
CHRNA3/CHRNAS5/ CHRNB4-Gen sind eindeutig assoziiert mit einem erhdhten
Risiko an einer Schizophrenie zu erkranken (Li et al. 2018a, Han et al. 2018).
Auch die vorliegende Arbeit konnte aufzeigen, dass bei Tragern des Risikoallels
im CHRNA3/CHRNA5/CHRNB4-Gen eine Hypergyrierung im Bereich des en-
torhinalen und parahippocampalen Kortex links auftritt. Jakob und Beckmann
(1994) brachten bereits fruh strukturelle Auffalligen des entorhinalen Kortex, ge-
legen im parahippocampalen Kortex und Teil des limbischen Systems mit tGber-
geordneter Hirnfunktion wie Gedachtnisbildung, mit der Schizophrenie in Verbin-
dung. Eine Reevaluation benannte ebenfalls eine gestorte neuronale
Entwicklung im Sinne einer Fehlanlage von Pre-alpha-Zellen. Diese sind neuro-
nale Vorstufen der Lamina granularis externa des Kortex und atiologisch fur die
Schizophrenie relevant (Falkai et al. 1988, Falkai et al. 2000). Im Tiermodell
wurde eine Expression von CHRNA4 im Hippocampus, welcher sich hier eben-
falls mit dem Genotyp assoziiert zeigt, beschrieben (Genis-Mendoza et al. 2013).
Das Gen codiert fur Untereinheiten des nikotinergen Azetylcholinrezeptors und
bestimmt somit die neuronale Signaltbertragung (Schizophrenia Working Group
of the Psychiatric Genomics Consortium 2014). Ebenso interagiert der Transkrip-
tionsfaktor 4, welcher die an der Entstehung der Schizophrenie beteiligten Pa-
thways beeinflusst, mit CHRNA3/CHRNAS/CHRNB4 und reguliert dessen Gen-
expression (Forrest et al. 2018). Auch CHRNB5 korrelierte nachweislich mit far
Schizophrenie typischen kognitiven Symptomen und Defiziten (Han et al. 2018).

In einer Studie von Shi et al. (2016) konnte ein Zusammenhang des Risikogenes
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CHRNAA4, ebenfalls zur Superfamilie der nikotinergen Azetylcholinrezeptoren ge-
hérend, mit dem Auftreten von flr die Schizophrenie typischen Endophanotypen
hergestellt werden.

Als weiteres Ergebnis der Analysen ist eine Korrelation der Gyrifizierung okzipital
rechts mit dem Vorkommen der Risikogenvariante in CACNB2 zu nennen. Es
handelt sich dabei um ein Uber die Codierung einer Untereinheit des Dihydropiri-
din-sensitiven L-Typ Kalzium-Kanales an der neuronalen Transmission beteilig-
tes Gen (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium
2014). Mehrere Studien konnten CACNB2 mit Einfluss auf die neuronale Kal-
zium-SignalUbertragung als relevantes Risikogen flr eine Schizophrenie heraus-
arbeiten (Ripke et al. 2013, Juraeva et al. 2014, Li et al. 2018b). Zudem wies
Zhang et al. (2018) eine Interaktion zwischen den Genen, welche fur spannungs-
abhangige Kalzium-Kanale kodieren, u. a. CACNB2, und flr die Schizophrenie
von Relevanz sind, nach. Bei den allermeisten VBM-Studien werden keine Kor-
relationen fur Variationen im okzipitalen Kortex mit Schizophrenie-Risiko gefun-
den, jedoch gibt es fur oberflachenmorphometrische Mal3e wie die Gyrifizierung
Hinweise auf Assoziationen mit der Schizophrenie (Schultz et al. 2013). Weitere
Studien ermittelten, dass eine veranderte Gyrifizierung des okzipitalen Kortex bei
weiteren Erkrankungen des psychotischen Formenkreises vorliegen kann
(Sasabayashi et al. 2017b). Die Bedeutung dieses Befundes bleibt zuletzt bei
mangelnder pathophysiologischer Einordnung unklar.

Bei abschlieRender Betrachtung scheint sowohl eine Hyper-, als auch eine Hy-
pogyrierung mit den Risikogenvarianten assoziiert. Hierbei ist ebenfalls davon
auszugehen, dass die Einzelnukleotidpolymorphismen die Hirnstruktur tiber Neu-
ronenwachstum, sowie durch Uber Signalkaskaden gesteuerte Apoptose- und
andere Umbauprozesse beeinflussen und eine Reagibilitat durch Dominanz von
beispielsweise Azetylcholinrezeptoren oder kalziumabhangigen Kanalen in ge-
wissen hirnstrukturellen Regionen vorliegt. Die hier zur Berechnung herangezo-
genen Einzelnukleotidpolymorphismen unterliegen zwar jeweils verschiedener
pathophysiologischer Bedeutungen, zeigen aber im Einzelnen einen klaren Ef-
fekt auf die Hirnstruktur. Die Ergebnisse decken sich mit Studien, welche eben-

59



falls einen Einfluss von SNPs des ,neuronale Kalzium-Signalibertragung“-Pa-
thways auf die Atiopathogenese der Schizophrenie zeigen konnten (Cross-
Disorder Group of the Psychiatric Genomics Consortium 2013). Die Heritabilitat
des durch die SNPs vermittelten Risikos fur eine Schizophrenie macht etwa 17-
29 % aus (Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics Consortium 2013).
Hierbei kann erneut davon ausgegangen werden, dass weitere additive Um-
stande, wie beispielsweise Geninteraktionen die Heritabilitdt abschwachen
(Zhang et al. 2018, Zuk et al. 2012). Einige Studien zeigten jedoch auch wieder-
holt einen inkonsistenten oder fehlenden Einfluss von Einzelgenvarianten auf die
Hirnstruktur (Franke et al. 2016), wodurch die Annahme gestitzt wird, dass ne-
ben Einzelgenveranderungen weitere Umstande das Risiko fur die Entstehung
einer Schizophrenie begrinden. Argumentiert wird dabei, die Verwendung von
SNPs stehe im Wiederspruch mit der Annahme, die Schizophrenie und andere
neuropsychiatrische Krankheitsbilder entstehen auf der Grundlage polygener
Veranderungen. Zudem ergibt sich bei der Analyse zahlreicher Einzelgenveran-

derungen ein multiples Testproblem (Van der Auwera et al. 2017).

Zuletzt sind methodische Limitationen als Ursache flr fehlende signifikante Re-
sultate der Hauptanalysen der Pathway-PGRS zu diskutieren. Die Samplegrolie
zur Analyse der PGRS betrug 167 Probanden. Zur Analyse der Einzel-SNPs wur-
den bei RIMS1 und bei CACNB2 150, sowie bei CHRNA3/ CHRNA5/CHRNB4
152 Probanden herangezogen. Das Sample ist im Vergleich zu vielen Imaging
Genetics-Studien mit dem Fokus auf Einzelnukleotidpolymorphismen grof3er. Es
konnte aber sein, dass die EffektgroRen fur die Pathway-PGRS geringer sind als
fur den kumulierten PGRS und eines groReren Samples bedurfen (Dudbridge
2013). Limitierend kénnte weiterhin die Verwendung von AAL und nicht die von
pradefinierten ROl anhand von anatomischen Kenntnissen, basierend auf Me-
taanalysen zur Detektion der betroffenen Hirnstrukturen, sein. Fur oberflachen-
basierte hirnmorphometrische Analyseverfahren bedarf es einer hohen Bildauf-
I6sung, wobei hier wie tblich 12-18 mm Kernels verwendet wurden (Gaser 2018).
Interindividuelle Schwankung innerhalb des Samples kénnten zur Reduktion der
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Effektstarke beigetragen haben. Durch die strenge Anwendung von Ausschluss-
kriterien fUr die Studie wurde weitestgehend versucht gewisse Stoérfaktoren (Sub-
stanzabusus, strukturelle und funktionelle ZNS- Defekte, Infektionen etc.) zu ver-
meiden. Der Ausschluss von Probanden, bei denen bei erstgradig Verwandten
eine psychische Erkrankung nachweislich bestand, flihrt zu einer Selektionsbias.
Zuletzt kann auch die methodische Herangehensweise, die Verwendung von ,ab-
solute mean curvature approach® fur oberflachenbasierte hirnmorphometrische
Analysen der Gyrifizierung (Luders et al. 2006), welche sich von anderen Studien

unterscheidet, zu einer Ergebnisbeeinflussung geflhrt haben.
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7. Schlussfolgerung

Die Schizophrenie als neuropsychiatrisches Krankheitsbild unterliegt einer kom-
plexen multifaktoriellen Genese. Die genetische Disposition der Schizophrenie
ist dabei gesichert. In der aktuellen Literatur lag der Fokus dabei bisher kaum auf
der Assoziation zwischen Pathway-PGRS fur die Schizophrenie und der Hirn-
struktur. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen daflir Negativbefunde.
Dabei ist die Heterogenitat auf biologischer Funktionsebene der im Score kumu-
lierten Einzelrisikogenvarianten eine mogliche Schwache in dieser Herangehens-
weise an hirnmorphometrische Assoziationen. Zudem gehen wir von einer gerin-
geren Effektstarke auf die Hirnstruktur bei Pathway-PGRS im Vergleich zu
PGRS, welche das genomweite kumulierte Schizophrenie-Risiko abbilden, aus.
Die Resultate der explorativen Analyse auf einem Signifikanzlevel p<0.001 un-
korrigiert und auf Ebene der Einzelrisikogenvarianten weisen durchaus eine Kor-
relation in typischen fir die Schizophrenie beschriebenen Hirnregionen nach.
Diese geben Hinweise darauf, dass dennoch eine Korrelation Pathway-spezifi-
scher Risikoscores und hirnmorphometrischer Parameter in bei der Schizophre-
nie betroffenen Hirnregionen besteht. Eine genetische Komponente des Auftre-
tens eben dieser Hirnveranderungen ist daher weiterhin anzunehmen. Ebenso
scheinen die benannten Risikogenvarianten demnach auch Auswirkungen beim
Gesunden zu haben. Bei einem hier erwiesenen klaren Effekt von Einzelnukleo-
tidpolymorphismen auf die Hirnstruktur ist die Heritabilitat des SNP-vermittelten
Risikos jedoch weiterhin als gering anzusehen (Cross-Disorder Group of the Psy-
chiatric Genomics Consortium 2013). Trotzdem die Untersuchung von Einzelgen-
varianten und Risikoscores bisher keine zureichende Klarung der Atiopathoge-
nese zwischen Genetik und hirnstrukturellen Veranderungen ergab, ist das
Konzept eines polygenen Pathway-spezifischen Risikoscores unter Annahme ei-
ner sicher multifaktoriellen Atiopathogenese fiir Imaging Genetics-Analysen aber
weiterhin der vielversprechendste Ansatz. Der Fokus konnte zukunftig vielmehr
auf zusatzlich bestehenden Interaktionen zwischen den Genen sowie zwischen
diesen mit der Umwelt liegen. Voxel- und oberflachenbasierte Analyseverfahren
gelten dabei weiterhin als zukunftstrachtig. Insgesamt erscheint die Verwendung

oberflachenbasierter Marker fur hirnmorphometrische Assoziationsstudien unter
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Annahme von frilhen neuronalen Entwicklungsstérungen als fir die Entstehung
der Schizophrenie ursachlich sinnvoll, da der hirnmorphometrische Parameter
Gyrifizierung als mit einer frihen neuronalen Entwicklung assoziiert gezeigt
wurde (Zilles et al. 2013). Studien lassen so vermuten, dass voxelbasierte hirn-
volumetrische Veranderungen erst spater, kurz vor oder zu Beginn der Erkran-
kung (Spalthoff et al. 2018) auftreten. Weitere Forschung auf diesem Gebiet ist
noch immer zwingend erforderlich, um den Zusammenhang zwischen der Gene-

tik der Schizophrenie und hirnstrukturellen Veranderungen weiter zu definieren.
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