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Abkiirzungsverzeichnis

CSF = Liquor cerebrospinalis (cerebro spinal fluid)

FDR = Falscherkennungsrate; Anteil der Tests, die ein falsch positives Ergebnis liefern (false

discovery rate)

FWE = Familienbezogene Fehlerrate (family-wise error)

GM = graue Substanz (gray matter)

GMC= Dichte der Grauen Substanz (gray matter concentration)
GMV=Volumen der Grauen Substanz (gray matter volume)

GWAS = genom-weite Assoziierungsstudie (genome wide assoziation study)

KI = Konfidenz-Intervall, beschreibt den Wertebereich, innerhalb dessen der wahre Wert zu

einer bestimmten Wahrscheinlichkeit, in aller Regel 95%, liegt.
1GI = lokaler Gyrifizierungsindex nach Schaer (Schaer et al. 2008)

nPRS = aus Hirnentwicklungsgenen abgeleiteter Risikoscore (neurodevelopmental Polygenic

risk score)

OR = Relative Chance, gibt die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines Merkmals im
Vergleich zweier Gruppen an (Odds Ratio)

PRS = aus mehreren Genen gebildeter Risikoscore (Polygenic risk score)
SNP = Einzelnukleotidpolymorphismus (single nucleotide polymorphism)
VBM = Voxel-basierte Morphometrie

WM = weille Substanz (white matter)

z.B. = zum Beispiel
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1. Zusammenfassung

Schizophrenie ist eine schwerwiegende psychiatrische Erkrankung, die mit einem hohen
Leidensdruck und einer verkiirzten Lebenserwartung einhergeht. Die Atiologie und
Pathogenese sind bis heute nur unzureichend verstanden und die vorhandenen
Therapiemethoden sind weiterhin unzufriedenstellend. Vermutet wird, dass es sich um eine
voranschreitende Storung der Hirnentwicklung handelt. Bekannt ist, dass das Risiko, an
Schizophrenie zu erkranken, wesentlich durch Einzelnukleotidpolymorphismen (SNPs)
mitbestimmt wird. Auch sind ausgepridgte hirnmorphometrische Verdnderungen bei
Schizophrenen und bei Menschen mit hohem hereditirem Erkrankungsrisiko gezeigt worden.
Um Fortschritte in der Pravention, Fritherkennung und der Behandlung der Schizophrenie zu
erzielen, ist ein besseres Verstindnis der morphometrischen Veridnderungen sowie des
genetischen Einflusses auf diese notig. In beiden Bereichen, der Neuromorphometrie sowie der
psychiatrisch-genetischen Forschung, sind in den letzten Jahren neue Methoden verfiigbar
geworden. Mit der Gyrifizierung ist ein Marker etabliert worden, der vermutlich bereits
wihrend der frithen kindlichen Entwicklung festgelegt wird und sich nicht (oder nicht im
gleichen Umfang) wie andere Marker durch Voranschreiten der Erkrankung oder

medikamentOse Therapien verdandert.

Daher ist es das Ziel der vorliegenden Promotion, zum einen Unterschiede zwischen
Gesunden und Erkrankten beziiglich der 3D-Gyrifizierung zu beschreiben und diese in
Zusammenhang mit Veridnderungen élterer Verfahren, der Bestimmung der kortikalen Dicke
und der voxel-basierten Morphometrie, zu stellen. Dies soll einen Beitrag dazu leisten, das
Verhiltnis der Parameter zueinander besser zu verstehen und zu beleuchten, inwiefern

verschiedene Aspekte der Erkrankung den Veridnderungen der Parameter zugrunde liegen.

Zum anderen wird betrachtet, ob Schizophrenie-Risikoallele, die in der Ndhe zu Genen aus
dem Bereich der Hirnentwicklung liegen, zu einer nachweisbaren Verdnderung der oben
genannten morphometrischen Eigenschaften bei Gesunden fithren. Somit werden
phénotypische (Erkrankungsstatus) und genotypische Daten (Risikoallel-Tragerschaft) in
Kontext zu dem Endophinotyp der Hirnmorphologie gestellt, um mdgliche

Verkniipfungspunkte aufzuzeigen.

Hierzu erstellten wir ein in Bezug auf Alter und Geschlecht angepasstes Sample von T1-
gewichteten MRT-Datensédtzen von 102 gesunden und 51 erkrankten Proband innen. Um die
zweite Fragestellung zu bearbeiten, fithrten wir 167 T1-gewichtete cMR-Tomographien an
Gesunden durch. Zudem gewannen wir hier vendse Blutproben, mittels derer durch
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Kooperationspartner innen ein polygenetischer Risikoscore fiir Hirnentwicklungsgene erstellt
wurde. Zusétzlich bezogen wir die Allele der einzelnen SNPs in die Auswertung mit ein. Die
MRT-Daten wurden mit Hilfe der CATI12-Toolbox fiir SPMI12 aufbereitet und
computergestiitzt hinsichtlich der kortikalen Dicke, der Gyrifizierung sowie dem Volumen der

Grauen Substanz ausgewertet.

Hierbei zeigten sich beziiglich der ersten Fragestellung ein signifikant (p < .05, family-wise-
error (FWE)-korrigiert) hoherer Wert der Gyrifizierung bei Schizophrenen im Vergleich zu
Gesunden im Bereich der Insula und des temporalen Pols beidseits sowie des prefrontalen
Kortex. Die kortikale Dicke war im bilateralen medialen und orbitofrontalen Kortex, dem
dorsolateralen prefrontalen Kortex, der Insula, den Temporalpolen und dem Gyrus frontalis
inferior reduziert. Im Bereich des Gyrus pre- sowie postcentralis war die kortikale Dicke erhoht.
Das Volumen der Grauen Substanz (GM) war bei den schizophrenen Probanden im medialen
Lobus temporalis, dem medialen prefrontalen Kortex, dem anterioren Cingulum sowie der
Insula beidseits, dem rechten orbitofrontalen Kortex und insb. dem rechten Cerebellum

signifikant reduziert.

Dass die Befunde nicht tiberlappen, zeigt, dass die Verfahren verschiedene Aspekte der
Erkrankung messen. Unsere Ergebnisse stiitzen die These, dass Verdnderungen der
Gyrifizierung als Ausdruck einer aberranten Hirnentwicklung aufgefasst werden konnen.
Insbesondere eine verdnderte Gyrifizierung im prefrontalen Kortex wurde wiederholt mit
Schizophrenie in Zusammenhang gebracht, wihrend Verdnderungen in der Insula weniger
krankheitsspezifisch sind. Unsere Befunde hinsichtlich der kortikalen Dicke und des GMV
stehen im Einklang mit Metaanalysen und bestitigen, dass es sich um ein typisches Sample

handelt.

Beziiglich der zweiten Fragestellung konnten keine signifikanten Korrelationen des
Risikoscores mit der Gyrifizierung, der kortikalen Dicke oder dem GMV gezeigt werden. In
der Einzelanalyse der SNPs lieB sich aber ein signifikanter Zusammenhang mit einer Erhéhung

der kortikalen Dicke im linken Gyrus temporalis superior zeigen.

Dies ldsst mehrere Schliisse zu: Zuerst, dass kein Zusammenhang zwischen dem
Risikoscore und der Hirnmorphometrie besteht. Verdnderungen konnten auch auf einem
mikroskopischen Level vorhanden sein, ohne sich in MRT-Sédtzen niederzuschlagen. Die

Aussagekraft der Studie ist hier auch durch die Probandenzahl der Studie beschrinkt.



2. Einleitung

2.1. Schizophrenie

Der Begriff der Schizophrenie wurde 1908 von Eugen Bleuler gepriagt und setzt sich aus
den altgriechischen Termini oyilewv (schizein) und @pnv (phren) zusammen, {bersetzt
»zerspalten des Geistes. Die Schizophrenie wird durch das Auftreten von Positiv- sowie
Negativsymptomen charakterisiert, wobei Positivsymptome wahnhaftes Erleben oder -
insbesondere akustische - Halluzinationen beschreiben, wéhrend Negativsymptome eine
Reduktion der psychischen Fidhigkeiten im Sinne z.B. von sozialem Riickzug,
Aftektverflachung und Apathie bezeichnen. Mit einer Lebenszeitpriavalenz von 0,48%
(Simeone et al. 2015) und einer um 15-20 Jahre verkiirzten Lebenserwartung (Laursen et al.
2013) handelt es sich bei der Schizophrenie um eine schwerwiegende Erkrankung mit
weitreichenden Folgen fiir erkrankte Individuen und die Gesellschaft. Die Diagnose wird in
Deutschland nach ICD-10-GM gestellt, fiir wissenschaftliche Arbeiten ist die Diagnose nach
DSM-5 mal3geblich.

2.2. Atiologie
Zur Atiologie der Schizophrenie wurden verschiedene Theorien entwickelt, die von de Haan
und Bakker in drei Gruppen -eingeteilt werden: Schizophrenie wird entweder als
neurodegenerative Erkrankung modelliert, die Krankheit wird als auf die frithe
Hirnentwicklung begrenzt aufgefasst oder als voranschreitende Entwicklungsstorung

verstanden (de Haan und Bakker 2004).

Argumente filir eine neurodegenerative Erkrankung sind der sich voranschreitend
verschlechternde Zustand einiger Betroffener sowie die makroskopische Beschreibung von
Ventrikelerweiterungen und reduziertem kortikalen Gewebe (Harrison 1999). Urspriinglich
wurde auch eine Gliose bei Schizophrenen beschrieben und zur Bestitigung der
neurodegenerativen Hypothese angefiihrt. Diese Befunde gelten aber seit lingerem als

widerlegt (Roberts et al. 1987).

Eine Alternative stellt die Theorie dar, dass es sich bei der Schizophrenie um eine
Entwicklungsstorung handelt (Murray und Lewis 1987, Weinberger 1987). Die Theorie einer
frihen Hirnentwicklungsstorung ist durch die bei Betroffenen gestorte kortikale
Zytoarchitektur untermauert. Die bei Schizophrenen gezeigte Fehlverteilung von interstitiellen
prefrontalen Neuronen (Akbarian et al. 1996, Eastwood und Harrison 2003) gibt Hinweise

hierauf. Dariiber hinaus sind Geburtsmonat, Mangelerndhrung im ersten Trimenon,
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Grippeerkrankung der schwangeren Mutter und gynédkologische Komplikationen belegte
Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Schizophrenie (Bromet und Fennig 1999). All diese
Faktoren konnten eine gestorte Entwicklung zu so einem frithen Zeitpunkt erkldren. Auch die
bei Patient innen haufiger vorliegende Linkshindigkeit (Dragovic und Hammond 2005) weist
auf eine frithe Stérung hin. Darliber hinaus liegt die oben genannte Ventrikelvergroflerung
bereits bei Patient innen vor, die ihre erste psychotische Episode erleben und ist damit nicht
ausschlieflich iiber einen zum phéinotypischen Erkrankungszeitpunkt beginnenden

neurodegenerativen Mechanismus zu erklaren (Pantelis et al. 2003).

Gegen ein Modell, dass ausschlieflich perinatale Effekte einbezieht, spricht aber die lange
Latenz zwischen der angenommenen Ursache in der Perinatalperiode und dem Auftreten von
Symptomen in der Adoleszenz. Auch haben wesentlich spétere im Lebensverlauf auftretende
Faktoren wie das Aufwachsen in urbanen Rdumen (Lewis et al. 1992) oder Migration (Selten

et al. 2007) einen groBen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko.

Zuletzt ist deshalb das Modell einer progressiven Entwicklungsstorung ins Auge zu fassen.
Hierbei ist der gesetzte Schaden nicht statisch wie z.B. eine voriibergehende Infektion, die nur
fiir den Zeitraum ihres Bestehens die Hirnentwicklung verdndert, sondern voranschreitend.
Zuerst muss festgestellt werden, dass Argumente, die eine umschriebene perinatale
Entwicklungsstérung untermauern, prinzipiell auch eine voranschreitende Storungskaskade
stiitzen konnen. Dass Ventrikelerweiterungen in der ersten Episode bereits vorhanden sind, aber
im weiteren Verlauf der Erkrankung zunehmen (Gutierrez-Galve et al. 2015), stiitzt die These

einer progressiven Stérung.

Liebermann et al. unterscheiden hierbei drei Phasen: Die erste Phase ist die Perinatalphase,
in der es durch Hypoxie, Infektionen sowie eine genetische Komponente zu einer gestérten
kortikalen Zytoarchitektur komme. Hierdurch komme es zu einer mangelnden Inhibition
subkortikaler Strukturen durch den Kortex. In der zweiten Phase (Sensitization) wiirden dann
Umweltfaktoren (sozialer Stress durch Migration, Drogen, niedrigen soziodkonomischen
Status) zu einer iiberméfBigen neurochemischen Reaktion fiihren, die durch eine gesteigerte
Aktivitdt des dopaminergen Systems gekennzeichnet sei. In der dritten Phase (Neurotoxicity)
fiihre dann die abnorme Aktivitdt iber den Weg von Apoptosen zu strukturellen Schiden
(Lieberman et al. 1997). Genetisch fehlregulierte Apoptosen stellen ein Erklarungsmodell dar
(Woods 1998), dass zum einen seine Ursachen bereits in der frithkindlichen Entwicklung haben
kann und zum anderen sein schéddliches Potential erst spit zeigt. Auch eine fehlgeleitete
Regulation des ,,Prunings® wird diskutiert. Hiermit ist der insbesondere in der Pubertit
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stattfindende Prozess des Kappens und Reorganisierens der Synapsen gemeint (Selemon und
Goldman-Rakic 1999). Diese Erkldrung vereint eine mdgliche genetische oder perinatale

Ursache mit Stressfaktoren der Adoleszenz und dem verzdgerten Auftreten der Symptome.

Somit wird das Modell einer voranschreitenden Hirnentwicklungsstorung den anderen
genannten vorgezogen (Fatemi und Folsom 2009). Hierbei wird Schizophrenie mitunter in ein
Kontinuum von psychiatrischen Stérungen eingeordnet, deren Ursache in der Hirnentwicklung

verortet wird (Owen und O'Donovan 2017).

2.3. Genetische Aspekte

Die Heritabilitdt der Schizophrenie wird auf 65-80% (Hilker et al. 2018, Wray und
Gottesman 2012) geschitzt. Diese Erblichkeit wird nicht durch ein einzelnes Gen, das nach den
Mendelschen Gesetzen vererbt wird, begriindet. Vielmehr handelt es sich um ein
multifaktorielles Geschehen, das durch die Interaktion vieler genetischer Faktoren geleitet wird
(Gottesman und Shields 1967). In sogenannten genom-weiten Assoziierungsstudien (GWAS)
konnte fiir eine Reihe von Einzelnukleotidpolymorphismen (SNPs) gezeigt werden, dass
bestimmte Allele mit Schizophrenie assoziiert sind. Gegenwirtig wurde fiir 145 Loci bei
genom-weiter Signifikanz eine Assoziation zur Schizophrenie gezeigt (Schizophrenia Working
Group of the Psychiatric Genomics 2014, Pardinas et al. 2018). Hierbei trdgt jeder einzelne
SNP nur einen sehr geringen Teil zur Erh6hung des Gesamtrisikos bei. Schitzungen gehen
davon aus, dass ungefdhr 8300 SNPs einen Teil zum genetisch bedingten Risiko beitragen
(Ripke et al. 2013). Mithilfe der aus GWAS gewonnen Informationen kdnnen polygenetische
Risikoscores (PRS) erstellt werden, die die genetisch begriindete Wahrscheinlichkeit
widerspiegeln, an einer Schizophrenie zu erkranken. Auch wenn PRS bisher nicht sensitiv oder
spezifisch genug sind, um belastbare Vorhersagen zu treffen, erkldren sie bereits 7% der
hereditér bedingten Erkrankungskomponente (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric
Genomics 2014).

Zudem gibt es seltenere sogenannte Copy number variants (CNV), also Deletionen oder
Duplikationen, die einen weiteren Teil des genetischen Risikos erkldren (Marshall et al. 2017)

und eine wesentlich hohere Penetranz aufweisen (Kirov et al. 2014).

3. Neuromorphometrische Methoden
Neuromorphometrische Methoden werden zum Vermessen von Strukturmerkmalen des
zentralen Nervensystems verwendet. Wihrend urspriinglich  Gehirnschnitte — an

Korperspender innen durchgefiihrt wurden und die Vermessung zu groflen Teilen manuell
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erfolgte (Zilles et al. 1988), werden mittlerweile Schnittbildgebungen an Lebenden
ausgewertet. Hierbei werden automatisierte, nutzerunabhéngige und skalierbare Verfahren den
nutzerabhdngigen, manuellen Verfahren vorgezogen. Somit lassen sich verschiedene Parameter
und Eigenschaften entwickeln und vergleichen. Sensitive und schizophreniespezifische
Veranderungen der Hirnmorphologie werden gesucht, um einen verldsslichen Endophinotyp

der Erkrankung zu etablieren.

3.1. Voxel-basierte Morphometrie

Ein etabliertes Verfahren ist hierbei die Voxel-basierte Morphometrie (VBM) (Ashburner
und Friston 2000). Hierfiir werden MRT-Datensétze zuerst normalisiert, d.h. derart verformt,
dass individuelle Unterschiede in Grofe und Form des Gehirns ausgeglichen werden und
korrespondierende Bildpunkte in verschiedenen Proband innen die gleiche anatomische
Struktur bezeichnen. Darauthin erfolgt die Segmentierung (Ashburner und Friston 2005) in
zerebro-spinale Fliissigkeit (CSF), graue Substanz (GM) und weile Substanz (WM).
SchlieBlich werden die GM-Daten geglittet (,,Smoothing™) und unter Anwendung des
generellen linearen Modells ausgewertet. Mittels dieses Verfahrens lassen sich die Dichte der
grauen Substanz (GMC) oder das Volumen der grauen Substanz (GMV) zum Beispiel zwischen

Gruppen vergleichen.

Mittels der VBM wurde eine groe Zahl an Studien zur Schizophrenie durchgefiihrt.
Hierbei zeigte sich insgesamt ein Verlust an grauer Substanz, der sich vor allem tiber den Gyrus
temporalis superior, den inferioren Gyrus frontalis, die Insula und den medialen frontalen

Kortex erstreckte (Gupta et al. 2015, Bora et al. 2012)

3.2. Oberflachenbasierte Morphometrie
Bei Verfahren der oberflichenbasierten Morphometrie (SBM) werden kortikale
Oberflachen rekonstruiert und ausgewertet. So ldsst sich zum Beispiel der Faltungsgrad, also

die Gyrifizierung, oder die kortikale Dicke bestimmen.

3.2.1. Gyrifizierungsindex
Die Oberfldche des menschlichen Gehirns wird durch Faltung vergroBert. Der Faltungsgrad
kann entweder filir den gesamten Kortex oder lokal bestimmt werden. Zur Ausbildung der
Gyrifizierung im Rahmen der Ontogenese werden zahlreiche Mechanismen vorgeschlagen, die
vermutlich interagieren (Striedter et al. 2015). Somit bildet sich ein spezies-typisches
Faltungsmuster heraus. Die Faltung des menschlichen Kortex beginnt in der 16

Schwangerschaftswoche und erreicht ihr Maximum 66 bis 80 Wochen nach der Geburt (Zilles
11



et al. 2013). Somit sind Anderungen der Gyrifizierung auf ein bereits friih vorhandenes Defizit
zuriickzufiihren. Hierbei spielen sowohl genetische Faktoren (Docherty et al. 2015) als auch

friithe Umweltfaktoren (Haukvik et al. 2012) eine Rolle.

Um den Gyrifizierungsindex in vivo zu bestimmen, wurden verschiedene maschinelle
Verfahren entwickelt. In der vorliegenden Arbeit wurde die kriimmungsbasierte Methode zum

Bestimmen der lokalen Gyrifizierung (Luders et al. 2006) gewébhlt.

3.2.2. Kortikale Dicke
Als zweites oberflichenbasiertes Verfahren wird die Bestimmung der Kortikalen Dicke
angewendet. Hierbei wurde in der vorliegenden Arbeit auf die Methode der Projektions-
basierten Dicke (Dahnke et al. 2013) zuriickgegriffen. Die kortikale Dicke ist definiert als der
kiirzeste Abstand zwischen der GM-WM-Grenze und der dulleren kortikalen Oberfléche.

Es gibt Befunde, dass die kortikale Dicke bereits bei Hochrisiko-Neugeborenen im lateralen
okzipitalen Kortex reduziert ist (Li et al. 2016).

4. Imaging genetics

Aufgrund der stark gewachsenen Moglichkeiten sowohl in der computergestiitzten
bildgebenden Forschung als auch der Genotypisierung ist das Forschungsfeld der Imaging
genetics etabliert worden. Fiir die Schizophrenie konnte mittels VBM-Analysen bereits fiir
einzelne SNPs ein Zusammenhang mit der Hirnstruktur gezeigt werden (Nenadic et al. 2015).
Dies verkniipft die Forschung an Genotyp und Endophdnotyp. Auch werden von PRS-
bezogenen neuromorphometrischen Analysen neue Erkenntnisse fiir die Pravention und die
personalisierte Therapie der Schizophrenie erhofft (Dima und Breen 2015, Harrison 2015).
Friih konnte ein Zusammenhang zwischen Schizophrenie-Risikogenen und Hirnvolumen sowie
dem Volumen der weillen Substanz gezeigt werden (Terwisscha van Scheltinga et al. 2013).
Bisherige lokale VBM-Studien erbrachten allerdings keinen Zusammenhang (Van der Auwera

et al. 2015, Van der Auwera et al. 2017).

Eine reduzierte lokale Gyrifizierung des inferioren Parietallappens wurde durch eine
Korrelation zwischen einem PRS fiir Schizophrenie und der Gyrifizierung gezeigt (Liu et al.

2017).
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5. Ziele der Arbeit

Ziel des vorliegenden Forschungsprojektes ist es, die Atiologie der Schizophrenie weiter
aufzukldren und zu verstehen. Der Endophénotyp der Erkrankung soll besser charakterisiert
und ein Kontext zum Genotyp und Phénotyp der Erkrankung hergestellt werden. Da die
Hirnentwicklung bei der Entstehung der Schizophrenie eine entscheidende Rolle spielt, sind
die Auswirkungen der bisher bekannten Schizophrenie-Risikogene, die mit dieser in
Zusammenhang gebracht wurden, in den Mittelpunkt geriickt. Letztlich ist durch ein besseres
Verstindnis der erblichen Einfliisse eine gezieltere Diagnostik (sowohl bildmorphometrisch als
auch durch genetische Tests) und Therapie erreichbar. Perspektivisch ist eine
Krankheitspravention, eine frilhere Diagnosestellung und eine Abschitzung des
Therapieerfolges auf der Grundlage genetischer und neuromorphometrischer

Risikostratifizierung und Verlaufsbeurteilung denkbar.

Zuerst untersuchten wir daher den Zusammenhang zwischen der Gyrifizierung und
etablierten neuromorphometrischen Methoden. Ziel war es, zu verstehen, wie Anderungen der
Gyrifizierung bei Schizophrenen mit denen der kortikalen Dicke bzw. des Volumens der grauen
Substanz zusammenhédngen. Hierbei war die enge Zusammenarbeit mit der Structural Brain
Mapping Group der Neurologie und Psychiatrie in Jena von groBer Hilfe, die die genutzten

Methoden entwickelte und im Rahmen der Computational Anatomy Toolbox nutzbar machte.

In einem zweiten Schritt wurden die gewonnenen Erkenntnisse genutzt, um den
anatomischen Einfluss eines nPRS zu erforschen. Hierbei standen wir im Rahmen der
Genotypisierung in stetiger Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Humangenetik der Universitit
Bonn sowie der dort anséssigen Abteilung fiir Genomik des Life and Brain Centers. Zusétzlich
erfolgte die Zusammenarbeit mit Professor Ripke (Abteilung fiir Psychiatrie und

Psychotherapie, Charité, Berlin) fiir den angewendeten polygenetischen Risikoscore.
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Schizophrenia is modelled as a neurodevelopmental disease with high heritability. However, established markers
like cortical thickness and grey matter volume are heavily influenced by post-onset changes and thus provide
limited possibility of accessing early pathologies. Gyrification on the other side is assumed to be more specifically
determined by genetic and early developmental factors. Here, we compare T1 weighted 3 Tesla MRI scans of 51
schizophrenia patients and 102 healthy controls (matched for age and gender) using a unified processing pipe-
line with the CAT12 toolbox. Our study provides a direct comparison between 3D gyrification, cortical thickness,
and grey matter volume. We demonstrate that significant (p < 0.05, FWE corrected) results only partially overlap
between modalities. Gyrification is altered in bilateral insula, temporal pole and left orbitofrontal cortex, while
cortical thickness is additionally reduced in the prefrontal cortex, precuneus, and occipital cortex. Grey matter
volume (VBM) was reduced in bilateral medial temporal lobes including the amygdala as well as medial and dor-
solateral prefrontal cortices and cerebellum. Our results lend further support for altered gyrification as a marker
of early neurodevelopmental disturbance in schizophrenia and show its relation to other morphological markers.
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1. Introduction

Schizophrenia is a severe, complex disorder that, in large parts, can
be attributed to disrupted neurodevelopment (de Haan and Bakker
2004; Rapoport et al. 2012). These early alterations might arise from
both genetic and/or early environmental factors and are thought to re-
sult in the complex pattern of symptoms and cognitive deficits mani-
festing with disease onset.

Brain structural changes in schizophrenia have been shown in a
large number of imaging studies, focusing on the anatomical distribu-
tion pattern, which includes prefrontal, insular and temporal cortices
(Chan et al. 2011; Gupta et al. 2015). Most of these studies have used
voxel-based morphometry (VBM) analysis of brain structure, which fo-
cuses on volume/density differences, and is susceptible to effects of dis-
ease stage/chronicity of illness (Chan et al. 2011; Shah et al. 2016) and
antipsychotic treatment (Torres et al. 2013). Similarly, cortical thick-
ness, a surface-based measure, has been shown to be reduced in schizo-
phrenia in prefrontal and temporal cortical areas (Besteher et al. 2016;
Goldman et al. 2009; Kubota et al. 2011; Nesvag et al. 2008), yet effects

* Corresponding author at: Department of Psychiatry and Psychotherapy, Phillips
University Marburg/Marburg University Hospital UKGM, Rudolf-Bultmann-Str. 8, 35039
Marburg, Germany.

E-mail address: nenadic@staff.uni-marburg.de (1. Nenadic).
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0920-9964/© 2018 Elsevier B.V. All rights reserved.

are also modulated by illness duration and antipsychotic treatment (van
Haren et al. 2011).

Gyrification analysis offers a novel approach to analysing brain
structure in schizophrenia, since it targets morphometric properties,
which are not captured by VBM or cortical thickness analyses. The de-
velopment of this technique is based on the gyrification index (GI). Ini-
tially developed in 2D post-mortem data, the GI describes the ratio of
inner vs. outer cortical contours (Armstrong et al. 1995; Zilles et al.
1988). GI shows rapid increase during early stages of brain development
and a subsequent plateau after childhood (Zilles et al. 1988; Zilles et al.
2013). Hence, altered gyrification index in adults points to early devel-
opmental alterations.

Genetic factors substantially influence the process of cortical folding
and formation of gyri and sulci during early brain development in utero
and the first years of life (Docherty et al. 2015; Rakic 2009; Zilles et al.
2013), but early environmental effects might add to alterations of
gyrification (Haukvik et al. 2012).

Following the initial demonstration of altered GI in schizophrenia
(McIntosh et al. 2009; Vogeley et al. 2000), surface-based morphomet-
ric methods have been developed to study regional gyrification from
MRIs scans in 3D (Luders et al. 2006; Schaer et al. 2008). Subsequently,
studies in schizophrenia have shown changes of gyrification (both in-
creases and decreases relative to healthy controls) in prefrontal, insular,
and temporal cortices as well as occipital areas (Mancini-Marie et al.
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2015; Nanda et al. 2014; Nenadic et al. 2015a; Nesvag et al. 2014;
Palaniyappan and Liddle 2012; Zuliani et al., 2018). These abnormalities
might relate to outcome patterns (Palaniyappan et al. 2016) as well as
polygenic risk for schizophrenia in healthy subjects (Liu et al. 2017).
While heterogeneity across patient studies might be attributable to dif-
ferent methodologies for measuring gyrification, they overall indicate
both the genetic impact on gyrification as well as a relation to clinical
parameters.

In the present study, we used a surface-based morphometric analy-
sis of gyrification based on the absolute mean curvature approach
(Luders et al. 2006) to test the hypotheses that schizophrenia is associ-
ated with prefrontal and temporal changes in gyrification, and that
these changes only partially overlap with the more commonly used
morphometric parameters analysed with VBM or cortical thickness
analysis, thus reflecting different aspects of brain morphology.

2. Methods
2.1. Subjects

We included in this study 51 schizophrenia patients (Sz) and 102
age- and sex-matched healthy controls (HC). All subjects provided writ-
ten informed consent to a study protocol approved by the local Ethics
Committee of the Friedrich Schiller University Medical School and in
concordance with the Declaration of Helsinki of 1975, as revised in
2008.

Demographic and clinical data are summarized in Table 1. Sub-
jects did not differ in their distribution of gender (SZ: 17 females,
34 males; HC: 33 females, 69 males; Chi-square test: 0.015, p =
0.903) or age (HC mean: 33.15 yrs.,, SD + 9.6 yrs.; CI 95%:
31.27-35.03; SZ mean: 35.18 yrs., SD £ 10.88 yrs.; CI 95%:
32.13-38.24; ANOVA F = 1.405, p = 0.238). Also, samples did not
differ significantly in handedness (using the Edinburgh Handedness
Inventory (Edlin et al. 2015; Oldfield 1971), laterality quotient for Sz:
mean: 58.80 (CI 95%: 44.27-73.32), HC mean: 69.99 (CI 95%:
63.05-76.94), ANOVA, F = 2.477 p = 0.118), or in estimated IQ
(mean SZ = 105,29 (CI 95%: 101.38-109.21), mean HC = 106.57
(CI 95%: 104.30-108.84), ANOVA, F = 0.360, p = 0.550. Smaller
parts of the sample have been used previously for previous morpho-
metric analyses with other approaches (Nenadic et al. 2015a;
Nenadic et al. 2015b).

A board-certified psychiatrist diagnosed Schizophrenia in accor-
dance with DSM 1V criteria. Post-hoc evaluation of records also con-
firmed that patients met DSM-5 diagnosis of schizophrenia.

In patients, the average duration of illness was 8.8 years with an av-
erage age of onset of 25.1 years. We used SANS, SAPS, and BPRS to assess
psychopathology in Sz patients, showing average scores of 42.45 for
SANS (SD:15.30 Range: 7-74), 19.38 for SAPS (SD 11.75; Range: 4-42)
and 38.00 for BPRS (SD 7.58; Range: 22-54).

At the time of study, 43 patients received antipsychotic medication
(monotherapy with a second-generation antipsychotic in n = 25

Table 1
Demographic and clinical data of both groups (SD = standard deviation; Handedness
measured using the Edinburgh handedness inventory, IQ estimated using the MWT-B).

Schizophrenia Healthy controls

n 51 102

Sex distribution (female/male) 17/34 33/69

Age mean (SD) 35.18 (10.88) 33.15 (9.6)
Age range 21.38-64.85 21.06-60.30
Handedness mean (SD) 58.80 (51.64) 69.99 (35.37)
IQ mean (SD) 105.29 (13.93) 106.57 (11.56)
Duration of illness 8.8 yrs n/a

SANS mean (SD) 42.45 (15.30) n/a

SAPS mean (SD) 19.38 (11.75) n/a

BPRS mean (SD) 38.00 (7.58) n/a

patients, including n = 5 on clozapine; combination therapy with two
antipsychotics in n = 17 subjects (n = 9 with two atypical substances,
n = 8 with typical and atypical antipsychotics), and one patient was on
a combination of clozapin and two other atypicals. 7 subjects did not re-
ceive antipsychotic medication.

Healthy controls underwent careful screening for potential
exclusion criteria, which were: current or previous psychiatric disorder
(including substance abuse/dependence) or current or previous psychi-
atric or psychotherapeutic treatment. None of the healthy controls had a
first-degree relative with psychotic or affective disorders.

General exclusion criteria were: traumatic brain injury or neurolog-
ical CNS conditions, major untreated general medical conditions (e.g.
uncontrolled hypertension or diabetes) and contra-indications to MR
imaging.

2.2. Magnetic resonance image (MRI) acquisition

We acquired T1-weighted magnetic resonance imaging scans
(5:21 min MPRAGE-sequence, TR 2300 ms, TE 3.03 ms, flip angle 9°,
192 contiguous sagittal slices with an in-plane field of view of
256 mm and a voxel resolution of 1 cubic mm, quadrature head coil)
of all 151 subjects using a 3 Tesla Siemens Tim Trio scanner (SIEMENS,
Erlangen, Germany).

2.3. Pre-processing

All images were processed and analysed using the CAT12 toolbox (C.
Gaser, Structural Brain Mapping Group, Jena University Hospital, Jena,
Germany; http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat/) implemented in SPM12
(Wellcome Trust Centre for Neuroimaging; http://www.fil.ion.ucl.ac.
uk/spm/software/spm12/). CAT12 served as the platform for all the
analyses, as it offers processing pipelines for both voxel-based mor-
phometry as well as surface-based morphometry (incl. cortical thick-
ness and gyrification), allowing us to perform all analysis with this
software package.

For processing- and analysis-steps, pre-set parameters in accordance
with standard protocol (http://www.neuro.uni-jena.de/cat12/CAT12-
Manual.pdf) were used, applying default settings unless indicated
otherwise.

Processing also included a two-step quality assurance: first, all im-
ages were visually inspected for artefacts (prior to pre-processing); sec-
ondly, all underwent a statistical quality control for inter-subject
homogeneity and overall image quality as included in the CAT12 tool-
box (“check homogeneity” function) after segmentation. This second
step again included a visual inspection procedure for potential newly in-
troduced artefacts.

2.4. Gyrification analysis

We calculated local (vertex-wise) gyrification index (GI) maps
based on the absolute mean curvature approach (Luders et al. 2006). Ex-
traction of the cortical surface (using CAT12 routines) resulted in the
construction of a mesh of the central surface (Dahnke et al., 2012), i.e.
the surface between the grey matter/CSF border and the grey matter/
white matter boundary. We then calculated the local absolute mean
curvature of this central surface by averaging the mean curvature values
from each vertex point within 3 mm from a given point. In a second
step, we applied 15 mm full-width at half maximum (FWHM) smooth-
ing to the GI maps. This method has been applied in previous studies,
also with other processing pipelines for cortical surface extraction
(Luders et al. 2012; Nenadic et al. 2015a) of our group.

2.5. Cortical thickness analysis

We analysed cortical thickness based on the same algorithm for ex-
traction of the cortical surface implemented in CAT12, as given above for
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Gl analyses. Here, the central surface as well as cortical thickness are es-
timated in one step using a projection-based distance measure (Dahnke
et al. 2013). The vertex-wise cortical thickness measures were re-
sampled and smoothed using a 15 mm FWHM Gaussian kernel.

2.6. Voxel-based morphometry (VBM)

We applied spatial normalisation and segmentation into three voxel
classes: grey matter (GM), white matter (WM) and cerebrospinal fluid
(CSF) using a segmentation approach based on adaptive maximum a
posterior segmentation and partial volume segmentation. We also de-
termined total intracranial volume (TIV) for all scans. Using modulated
normalized GM maps, we tested the hypothesis of regional grey matter
volume (GMV) differences. The extracted GM maps were smoothed
using an 8 mm FWHM kernel and used for further analysis. We applied
a 0.1 absolute masking threshold to the VBM data.

2.7. Statistical analysis

We performed statistical analyses in the CAT12/SPM12 statistical
module applying general linear models for each of the three morpho-
metric methods (left and right hemisphere for each of the two
surface-based methods, i.e. gyrification and cortical thickness, and
whole brain GM analysis for VBM).

Using age and sex as covariates (and for VBM analyses addition-
ally also total intracranial volume, TIV), we tested group differences
(increases and decreases of local gyrification in patients, as well as
decreases of cortical thickness and decrease of GMV in VBM), apply-
ing thresholds of p <0.05 with FWE correction for multiple compar-
isons. In addition, we transformed all resulting statistical maps to
maps of Cohen's d as a measure of effect size using the conversion
tool in CAT12.

3. Results
3.1. Gyrification

We found increased gyrification in the Sz group in the bilateral
insula region, frontal pole and temporal pole. Results are shown in

Fig. 1. There were no significant areas of lower gyrification in Sz com-
pared to healthy controls.

197
3.2. Cortical thickness

Cortical thickness was significantly reduced (p < 0.05 FWE-
corrected) in Sz patients in large regions of the medial and orbitofrontal
cortices (bilaterally), bilateral dorsolateral and ventrolateral prefrontal
cortices, as well as bilateral changes in insular cortices, lateral temporal
and inferior occipital cortices, and precuneus. Reduction was particu-
larly apparent in the insula region as well as the temporal pole and
the inferior frontal gyrus pars orbitalis.

The Sz group showed higher cortical thickness in precentral and
postcentral gyri. Results are summarized in Fig. 2.

3.3. Voxel-based morphometry (VBM)

VBM analysis of the dataset yielded a number of significant clusters
(p < 0.05, FWE-corrected) of grey matter reduction in Sz. This included
clusters in the medial temporal lobe (bilateral, incl. amygdala and hip-
pocampus), medial prefrontal cortex and anterior cingulate cortex (bi-
lateral), right orbitofrontal cortex, insula (bilateral), and cerebellum
(right > left).

The local maxima of these clusters were in the right cerebellum (20;
—62; —64), clusters including both entorhinal areas and the amygdalae
(27 0 —20 and —24 —2 —18), the right posterior insula (38 —6 —2),
the right inferior temporal gyrus (57 —63 —15) and the right inferior
occipital gyrus (44 —78 —12). Results are summarised in Fig. 3.

Maps for Cohen's d effects sizes for all results are given in Fig. 4.

4. Discussion

This study provides further evidence of altered gyrification in pre-
frontal and temporal areas in schizophrenia and demonstrates that
these alterations only partially overlap with measures of cortical vol-
ume or thickness. Gyrification has been proposed as a novel morpho-
metric marker indicating early neurodevelopmental pathology more
specifically than previously used methods (Nenadic et al. 2015a;
Palaniyappan and Liddle 2012). Our study is the first to directly compare
in the same cohort the effects of schizophrenia on gyrification vs. two
other commonly used morphometric parameters.

The most prominent hypergyria in our study sample was observed
in the insula and the temporal pole. Cortical thickness and GM were al-
tered in the insula, temporal as well as occipital cortex. In addition,
thickness was reduced in the frontal pole and inferior prefrontal cortex.
For GMV, we additionally report reductions in the cerebellum.

0.01  0.0001 1e-06 1e-08 1te-1

77

p-value

Fig. 1. Gyrification analysis: Comparison of schizophrenia patients vs. healthy controls (p < 0.05, FWE corrected). Corrected for age and sex. Results are projected on a central surface. Areas

of increased gyrification (green to red scale) in the patient group are highlighted.
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p-value

Fig. 2. Cortical thickness analysis: Comparison of schizophrenia patients vs. healthy controls (p < 0.05, FWE corrected). Corrected for age and sex. Results are projected on a central surface.
Reductions (2a) and increases (2b) in the patient group relative to healthy controls are highlighted with significance-levels visualized on a green to red scale.

The frontopolar cluster of hypergyria coincides with earlier findings
in first episode schizophrenia (Sasabayashi et al. 2017a), chronic pa-
tients (Palaniyappan et al. 2011) as well as ultra-high-risk cohorts
(Lavoie et al. 2014), suggesting prefrontal hypergyria as a potential vul-
nerability marker of schizophrenia. Prefrontal hypergyrification (com-
pared to non-clinical healthy subjects) was also found in a recent
study of both schizophrenia and first-episode non-affective psychosis
(Zuliani et al., 2018), lending further support to the relative consistency
of frontal lobe gyrification findings. Also, prefrontal hypergyria has been
linked to cognitive function in schizophrenia, suggesting an impact in
clinically relevant cognitive impairment (Sasabayashi et al. 2017a).

Even stronger and spatially larger extends of hypergyrification were
found in the anterior lobe and the insular cortex. These areas are of par-
ticular interest, given recent findings in psychosis and cognitive func-
tions, respectively. A recent connectomics study of gyrification has
shown changes in gyrification in first episode psychosis in the left
insular and cingulate cortex with relevance to clinical outcomes
(Palaniyappan et al. 2016). While this study included psychoses other
than schizophrenia, it expands on previous studies on a clinically
more homogeneous schizophrenia group (Palaniyappan et al. 2015)
comparable to our sample. Both prefrontal as well as insular gyrification
have been linked to general cognitive ability (Gregory et al. 2016). So

far, it is unclear how specific insular gyrification might be to psychoses
or schizophrenia in general. Volume changes in the insula, as studied
with conventional VBM, have shown considerable overlap across multi-
ple psychiatric disorders (Goodkind et al. 2015), arguing against
disease-specificity.

The most significant differences in gyrification in our sample were,
however, in the anterior medial temporal lobes. While increased tem-
poral lobe gyrification was prominent in earlier findings with older
techniques, it has subsequently been reported in more recent studies,
although the direction and precise localisation of temporal lobe
gyrification findings has been inconsistent. When measured as 3D pa-
rameter, hypergyrification was reported in high risk individuals
(Sasabayashi et al. 2017b) but hypogyrification was found in a chronic
sample (Mancini-Marie et al. 2015). A more recent study correlating a
polygenic risk score for schizophrenia with gyrification in healthy sub-
jects found no significant correlations in the temporal lobe but parietal
cortices (Liu et al. 2017). Our comparison with this recent literature,
however, needs to take into account some limitations. The reported in-
consistencies might in part be explained by differences in methods to
determine gyrification. While our study employs the absolute mean
curvature approach (Luders et al. 2006), which has been applied in a
range of applications (Besteher et al. 2017; Gaser et al. 2006; Luders
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Fig. 3. Voxel-based-morphometry analysis: Comparison of schizophrenia patients vs. healthy controls (p < 0.05, FWE corrected). Results are corrected for age, sex and TIV and projected on
an average brain image in axial slices. A blue to red scale indicates significance. Bottom: Sagittal view indicating height of axial slices.

et al. 2012; Nenadic et al. 2015a), other studies have employed different
approaches (Schaer et al. 2008) and might thus not be completely com-
parable: In contrast to the local gyrification index (IGI) developed by
Schaer et al,, the absolute mean curvature approach used in this study
is only dependent on the size of the Gaussian smoothing filter, while
the IGI additionally depends on the radius of a sphere that is used to es-
timate the underlying surface area. This radius is influencing the esti-
mated gyrification values. Additionally, absolute mean curvature
derived gyrification strongly (r > 0.9) correlates to direct measures of
surface area on a global as well as on a local level (Luders et al. 2006).

Comparison to our VBM and cortical thickness analyses, which are
rather consistent with the recent literature (Gupta et al. 2015) (al-
though there are some discrepancies with older meta-analyses with
regards to localisation of volume reductions, e.g. anterior vs. posterior
insula (Bora et al. 2012; Glahn et al. 2008), indicate that only a limited
subset of areas showing volumetric deficits in schizophrenia also
shows evidence of aberrant gyrification. Given that the interpretation
of gyrification rests on early developmental disturbance (Zilles et al.
2013), this can be interpreted as a smaller subset of brain areas showing
early developmental delay, while volumetric changes might emerge at
later stages such as the prodrome or disease onset.

Our findings stress two main aspects. First, disturbed prefrontal
gyrification in schizophrenia emerges as a recurrent finding, while
changes in temporal lobes and insula are less consistent. Second, the di-
rection of changes varies, especially for temporal lobe findings,

including both increased as well as decreased gyrification. However, un-
like volume findings, where loss of volume or cortical thickness might
indicate structural deficits, early developmental alterations might result
in both hyper- and hypogyria.

The origin of our findings might include both genetic and very early
developmental factors. Gyral folding has been shown to be genetically
influenced in twin studies (Bartley et al. 1997) and a recent study in
twins found that 85% of variance in 3D GI was explained by genetic
association (Docherty et al. 2015). A link between cytoarchitecture
and disturbed macroscopic gyrification is found in maldistributed inter-
stitial white matter neurons (IWMN) (Akbarian et al. 1996). Abnormal
IWMN in schizophrenia patients persist in deeper WM layers when
compared to controls as remains of the cortical subplate formed during
neurodevelopment. This might explain changes in Gl as a result of ab-
normal neuronal tension (Van Essen 1997) and thus link macroscopic
changes to a plausible developmental way of action.

The interpretation of our gyrification findings, however, needs to
consider some important constraints. While some patterns of changed
gyrification, like prefrontal hypergyrification (Sasabayashi et al. 2017a;
Zuliani et al., 2018), repeatedly emerge, there are still incongruities
across studies and different approaches of GI measurement. Difference
in methods, epidemiological sample parameters like sex, medication
and chronicity of illness, or features based on the measured property it-
self (Ronan et al. 2012) might account for divergent results. While our
study aimed to correct for differences due to cognitive ability by



200 R. Spalthoff et al. / Schizophrenia Research 202 (2018) 195-202

Fig. 4. Maps of effect sizes (Cohens d) of a) increases in gyrification b) decreases in cortical thickness and c¢) decreases in grey matter volume in schizophrenia patients compared to healthy
controls.
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matching the samples for IQ, other measures that influence cortical
thickness, grey matter volume and possibly gyrification as years of edu-
cation are not corrected and might affect the outcome. Direct compari-
son of gyrification with VBM/cortical thickness also needs to consider
that differences in effect sizes might obscure additional findings when
using conservative thresholds with FWE correction. Also, medication
might differentially affect the different measures; while studied for
volume-related measures, (Torres et al. 2013; van Haren et al. 2011),
there is little data on gyrification. While beyond the scope of this
study, we also need to consider that the patient samples, although
mostly including chronic patients, was not fully homogeneous regard-
ing the stage of illness.

Taken together, this joint analysis of multiple neuromorphological
properties within the same study group advances our understanding
of the different facets of brain structural change in schizophrenia. It
demonstrates that different aspects of morphology can be separated in
a meaningful manner, and how the different morphometric parameters
can be used to differentiate effects. Such multi-parameter approaches
will aid identification of markers relevant to different aspects of patho-
physiology and treatment, and possibly staging of disease.
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We tested whether a polygenic risk score integrating the effects of genes affecting neurodevelopment is associ-
ated to brain structural variation in healthy subjects.

We acquired magnetic resonance imaging and genetic data of 167 healthy adults and computed a
neurodevelopmental polygenic risk score (nPRS). We correlated the nPRS with local gyrification, cortical thick-

ness and grey matter density and explored effects of single nucleotide polymorphisms included in the score.
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We did not find significant correlations of this nPRS with either measure. Individuals with the risk allele at
rs11139497 show increases in cortical thickness (p < 0.05, FWE corrected) of the left superior temporal gyrus.

© 2019 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Schizophrenia is a severe psychiatric disorder with an adolescent or
early adult age onset (Kessler et al., 2007; Takahashi et al., 2000). Heri-
tability estimates for schizophrenia range from 65 to 80% (Hilker et al.,
2018; Wray and Gottesman, 2012). The impact of genetic factors on
brain structure in schizophrenia has repeatedly been shown (Brans
et al., 2008; Cooper et al.,, 2014).

Polygenic risk scores (PRS) are based on the association of multiple
common genomic variations with their respective increases in the prob-
ability of expressing a phenotype. They represent the cumulative ge-
netic risk associated with common variation. A large-scale genome-
wide association study (GWAS) has identified 128 common single nu-
cleotide polymorphisms (SNPs) to be associated with schizophrenia
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(Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics
Consortium, 2014). These results were even extended with associations
for 179 SNPs in 145 loci (Pardinas et al., 2018). Studies have tried to as-
sociate this cumulative SNP-related risk to brain structure. These studies
have not provided conclusive evidence (Liu et al., 2016; Reus et al,,
2017; Van der Auwera et al., 2015).

One reason for the lack of associations might be that overall PRS
scores integrate the risk not only across multiple risk genes, but also ef-
fects on different biological pathways. This “biologically informed” ap-
proach has so far not demonstrated significant associations between
PRS and brain structure (Van der Auwera et al., 2017) when only apply-
ing a voxel-based approach. Nevertheless, the neurodevelopmental
pathway seems a plausible target for examination as the involved
genes relate to early effects, setting a trajectory that may affect the en-
tire lifespan. There is abundant research showing neurodevelopmental
aspects to be most prominent to schizophrenia (de Haan and Bakker,
2004; Rapoport et al., 2012).

We tested whether a pathway-specific risk score, integrating those
variants related to neurodevelopment, would be associated with
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structural variation in areas linked to schizophrenia. We used cortical
thickness and gyrification as well as grey matter volume (for compari-
son with previous VBM studies) to test this hypothesis.

To further deconstruct the impact of the selected SNPs upon the
nPRS, we additionally analysed each SNP individually.

2. Methods

We included 167 healthy subjects (87 females, 80 males, mean age
29.97 years at recruitment). Subjects underwent structural T1 MRI
using an MPRAGE-sequence and a blood sample of all subjects was
attained.

DNA extraction and genome-wide genotyping were conducted
using the high-throughput genotyping platform at the Department of
Genomics at the Life and Brain Center at the University of Bonn,
Germany. DNA was extracted from whole venous blood samples and
all individuals were genome-wide genotyped using the Illumina's
Infinium PsychArray.

Quality control and imputation was performed according to stan-
dards of the PGC (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric
Genomics Consortium, 2014) as described in the respective Supplemen-
tary materials.

The regions included in the neurodevelopmental PRS (nPRS)
were centred around the SNPs listed below and thus included the fol-
lowing loci: FXR1, SATB2, PODXL, BCL11B, TLE1, TLE3 and FAM5b.
We determined a neurodevelopmental polygenic risk score (nPRS)
for our subjects using the publicly available LD-clumped PGC data
for schizophrenia (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric
Genomics Consortium, 2014) with 35,476 cases and 46,839 controls
by multiplying the natural logarithms of the odds ratio for schizo-
phrenia of each polymorphism by the imputation probability for
the risk allele in each individual. The attained values were summed
over each subject resulting in an individual nPRS-value for further
analysis. We used a p-value threshold of p < 0.05 as cut-off, thus in-
cluding 202 SNPs. In an additional nPRS-analysis, we applied a
stricter p < 10~ threshold thus limiting the number of included
SNPs to the 8 SNPs discussed below. nPRS-analysis included all 167
subjects.

The genotype for the SNPs chr3_180594593_I (closest gene FXR1),
rs9841616 (FXR1), rs6704641 (SATB2), rs7801375 (PODXL),
1s2693698 (BCL11B), rs11139497 (TLE1), rs12148337 (TLE3) and
1s6670165 (FAM5b), all of which were reported to influence the odds
ratio for schizophrenia (Schizophrenia Working Group of the
Psychiatric Genomics Consortium, 2014), was retrieved from the
genome-wide dataset for PRS analysis.

Data for chr3_180594593_I (FXR1) genotype was unavailable for 11
subjects. For rs9841616 (FXR1) and rs11139497 (TLE1), one result each
was unattainable. These were subsequently excluded from morphomet-
ric analysis of the specific SNPs.

We used the CAT12 toolbox (Computational Anatomy Toolbox 12;
Christian Gaser, Structural Brain Mapping Group, Jena University Hospi-
tal, Jena, Germany; http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat/), implemented in
SPM12 software (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging; http://
www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/). We used default settings
(http://www.neuro.uni-jena.de/cat12/CAT12-Manual.pdf)  unless
stated otherwise.

In the present study, we use a parallel approach by analysing
surface-based measures (cortical thickness and gyrification) as well as
grey matter volume.

We performed a cortical thickness analysis using the surface estima-
tion pipeline in CAT12. This uses a projection-based thickness approach,
extracting central surface maps and cortical thickness estimates
(Dahnke et al., 2013). Gyrification maps of both hemispheres were esti-
mated using the absolute mean curvature approach (Luders et al.,
2006).

Using modulated normalised grey matter (GM) maps, we tested the
hypothesis of regional grey matter volume (GMV) differences. We used
an 8 mm FWHM smoothing kernel for VBM data.

The statistical analysis to test correlation between nPRS and surface-
based measures included age at recruitment and sex as confounding
variables, while grey matter volume analysis additionally included cor-
rection for Total intracranial volume (TIV) to correct for head size and
volume. In both cases, we applied a peak-level threshold of p < 0.05
with family-wise error (FWE) correction. Exploratory analyses were
performed in cases of negative findings at p < 0.1 (peak level) with
FWE. We used an absolute threshold of 0.1 for the analysis.

Additionally, we created a general linear model for each SNP in-
cluded in the nPRS. Carriers and non-carriers of the respective risk allele
were grouped and tested via a two-sample t-test. We applied a p < 0.05
(FWE) threshold. Additionally, we report on trends (p < 0.1, FWE).

3. Results

Analysis for a nPRS (both p < 0.05 and p < 10~% GWAS thresholds)
yielded no statistically significant results in the VBM or SBM paradigm.
Exploratory analysis (p <0.1 FWE) did not show trend level correlations.

When analysing the dataset on an individual SNP-level, carriers of
the risk allele rs11139497 (TLE1) showed significantly (p < 0.05 FWE)
elevated cortical thickness in the left upper temporal gyrus (see
Fig. 1). Analysis of the other SNPs included in the nPRS did not find

1e-05

0.1 0.01

0.001  0.0001

p-value

Fig. 1. Increased cortical thickness in the left superior temporal gyrus in carriers of the A-
allele in rs11139497 is highlighted in red colour (p < 0.05 FWE-corrected). Results are
projected on a central surface. Score indicates uncorrected p-value. (For interpretation of
the references to colour in this figure legend, the reader is referred to the web version of
this article.)
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Table 1
Summary of cortical thickness and gyrification results of individual SNP analyses. OR = odds ratio; CI = Confidence interval; FWE = Family wise error.
Cortical thickness Gyrification
SNP rs11139497 rs12148337 rs6704641 rs12148337 rs9841616
Closest gene TLE1 TLE3 SATb2 TLE3 FXR1
Wild allele T C A C T
Risk allele A T G T A
OR for Sz (95% CI) 1.069 (1.045-1.093) 1.060 (1.038-1.081) 1.081 (1.053-1.110) 1.060 (1.038-1.081) 0.925 (0.900-0.951)
Effect in risk carriers Increase Decrease Decrease Increase Increase
Max. intensity vertex (mm) —567 -12 —3812 -4 8-437 —49 —28 —29 43 -3312
p-Value (FWE corr.) 0.031 0.099 0.056 0.062 0.081
Cluster size k 26 3 1 26 9
Effect size D at max 0.73 0.66 0.69 0.73 0.721
Pearson's R at max 0.347 0.319 0.332 0.347 0.342
Contributors

significant changes. However, in exploratory analysis, carriers of the risk
allele at rs12148337 (TLE3) displayed a trend (p < 0.1 FWE) of reduced
cortical thickness in the left anterior insular cortex as well as a trend of
increased gyrification in the left inferior temporal gyrus. Furthermore,
gyrification in the right supramarginal gyrus in carriers of the risk allele
at rs9841616 (FXR 1) was reduced and carriers of the risk allele at
1s6704641 (SATB2) showed a reduction of cortical thickness in the
right posterior cingulate gyrus. Note that some of the findings only com-
prise very small clusters. See Table 1 for a conclusive list of our findings.

4. Discussion

In this study, we investigated the effect of a nPRS as well each single
variant contributing to this score, on the variation of brain structure in
healthy humans. While these results provide a first evidence linking
rs11139497 (TLE1) to increases of cortical thickness in the upper left
temporal gyrus, the larger part of our analysis of a nPRS failed to identify
an association with either local brain volumes or surface-based mor-
phometric parameters.

Each SNP in this study only carries a fraction of an individuals' risk of
schizophrenia with odds ratios ranging from 0.9 (thus representing a
protective allele) to 1.1 (Schizophrenia Working Group of the
Psychiatric Genomics Consortium, 2014) (see Table 1).

As our study did not provide evidence of an association between the
nPRS and brain morphological changes, possible limitations must be
considered. First, the nature of the analysed variants is not well
known. More detailed knowledge of their expression patterns might il-
luminate which regions of interest or point in time to focus on.

Furthermore, our sample was limited in size, making it underpow-
ered for smaller effect sizes, while lack of a replication sample calls for
further studies to replicate our negative finding on neurodevelopmental
PRS.

In addition, we need to consider that these associations might be dif-
ferent in a patient sample, where epistatic effects and other factors
might reveal an impact on brain structure.

Carriers of the risk allele at rs11139497 SNP showed elevated corti-
cal thickness in the left superior temporal gyrus when compared to non-
carriers. The superior temporal gyrus is often implicated as a focus of
pathologic processes in schizophrenia (Kasai et al., 2003; Sun et al.,
2009) and has been linked to the generation of hallucinations.

Especially GMV, which has been extensively studied in schizophre-
nia, seems to be unaffected by a nPRS and, opposed to cortical thickness
and gyrification index, does not show any trend level correlations to the
SNPs included in this study.

Effects of the nPRS and SNPs seem too subtle to be detected with cur-
rent MRI paradigms and correction for multiple comparisons. While
functional effects of PRS have been described in an fMRI paradigm
(Erk et al.,, 2017), structural correlates of nPRS-SNPs might be present
only on a microscopic and histological level without modifying the mac-
roscopic level accessible by structural MRI.

R.S. and L.N. designed the study. L.N., F.D. and M.M.N. obtained funding. F.D., S.H.-H.
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tributed to interpretation of data. R.S. wrote the first draft of the manuscript. All authors
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Supplementary Methods

Recruitment:

We recruited 167 subjects among the local community using advertisement in local
newspapers, radio shows and online communities. All subjects provided written
informed consent to a study protocol approved by the local Ethics Committee of the
Jena University Medical School according to the Declaration of Helsinki. The subjects
were screened via semi-structured telephone interview and using a self-report
questionnaire for absence of a concurrent psychiatric disorder, history of psychiatric
disorders or treatment, neurological conditions of the central nervous system,
traumatic head injury, and first-degree relatives with psychotic disorders. Further
exclusion criteria assessed after the phone interview were severe current medical
conditions and an estimated 1Q <80 (estimated using a Multiple-Choice Vocabulary

Intelligence Survey in German language (MWT-B) (Antretter et al., 2013; Lehrl, 1999)).

MRI Parameters:

We used the following MRI specifications: TR 2300ms, TE 3.03 ms, flip angle 9°, 192
contiguous sagittal slices, in-plane field of view 256 mm, voxel resolution 1 x 1 x 1 mm;
time of acquisition 5:21 min on a 3 Tesla Siemens Tim Trio scanner (Siemens,

Erlangen, Germany) with a quadrature head coil.

DNA extraction and quality assurance:

The quality control parameters for retaining SNPs and subjects were: SNP
missingness <0.05 (before sample removal); subject missingness <0.02; autosomal
heterozygosity deviation (|Fret|<0.2); SNP missingness <0.02 (after sample removal);
difference in SNP missingness between cases and controls <0.02; and SNP Hardy-

Weinberg equilibrium (P >10-6 in controls or P >10-10 in cases). We identified and



removed population outliers after visual inspection of PCA plots. In order to remove
cryptic relatedness between samples we identified pairs of subjects with PIHAT > 0.2
and removed one of each pair at random with preferentially retaining cases over
controls. Genotype imputation was performed using the pre-phasing/imputation
stepwise approach implemented in IMPUTEZ2 / SHAPEIT (Howie et al., 2009) with

chunk size of 3 Mb and default parameters.

Pre-processing, quality assurance and analysis of structural brain images

First, all acquired images were visually inspected for absence of imaging artefacts by
two independent raters. Additionally, a semi-automated quality assurance-protocol
(implemented in CAT12) was included in the pre-processing pipeline.

For voxel-based morphometry (VBM) analysis, pre-processing consisted of spatial
normalisation and segmentation into grey matter, white matter and cerebrospinal fluid
(Ashburner and Friston, 2005) Additionally, the total intracranial volume (TIV) of all
patients was extracted. All further VBM-related steps were conducted using the grey
matter map.

Gyrification analysis

Briefly summarized, a mesh of the central surface is extracted from the original MRI
data using CAT12 routines. The local curvature of small (3mm) areas is averaged and
smoothed across the mesh. Cortical thickness and gyrification maps were
subsequently re-sampled and smoothed using a 15mm full-width at half-maximum
(FWHM) Gaussian kernel.

Antretter, E., Dunkel, D., Haring, C., 2013. [The assessment of cognitive abilities in psychiatric patients:
are widely used psychological tests still up-to-date?]. Psychiatr Prax 40(3), 120-129.

Ashburner, J., Friston, K.J., 2005. Unified segmentation. Neuroimage 26(3), 839-851.

Howie, B.N., Donnelly, P., Marchini, J., 2009. A flexible and accurate genotype imputation method for

the next generation of genome-wide association studies. PLoS Genet 5(6), e1000529.
Lehrl, S., 1999. Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest: MWT-B. Spitta.



7. Diskussion
Die vorliegenden Arbeiten beschéftigen sich mit zweierlei Aspekten. Zum einen wurde ein
Vergleich zwischen der lokalen Gyrifizierung bei Schizophrenen mit der bei Gesunden
Proband innen angestellt und diese Ergebnisse wurden den entsprechenden lokalen
Anderungen der kortikalen Dicke und des Volumens der Grauen Substanz (GMYV)
gegeniibergestellt. Zweitens wurden die Auswirkungen eines nPRS auf die oben genannten
Metriken an einer Kohorte gesunder Proband innen tiberpriift. Die Befunde kdnnen wie folgt

zusammengefasst werden:

Eine verdnderte Gyrifizierung bei Schizophrenen war insbesondere prefrontal und temporal
festzustellen. Eine besonders ausgepriagte Gyrifizierung war hierbei insbesondere im Bereich
des temporalen Pols und der Insula deutlich geworden. Eine Reduktion der Gyrifizierung war

bei Schizophrenen in keinem Bereich festzustellen.

Beziiglich des nPGRS lief3 sich keine neuromorphometrische Verdnderung bei gesunden
Proband innen feststellen. In der Einzelmarkeranalyse zeigte sich fiir den SNP rs11139497 eine
erhohte kortikale Dicke im linken Gyrus temporalis superior. In einer explorativen Analyse

fanden sich fiir weitere SNPs Abweichungen.

7.1. Phanotypischer Gruppenvergleich

Die vorliegende Studie vergleicht erstmalig direkt Abweichungen in der Gyrifizierung mit
Verdnderungen der kortikalen Dicke und der VBM zwischen Schizophrenen und Gesunden. Es
konnte gezeigt werden, dass sich die betroffenen Areale nicht vollstindig {iberlappen. Vielmehr
ergibt sich bei der Gyrifizierung ein dezenter Befund verglichen mit den groBflichigen
Verinderungen der kortikalen Dicke. Zwei Annahmen erkliren dieses Resultat: Anderungen
der Gyrifizierung werden wesentlich frither gebahnt und lassen sich am ehesten auf eine
Hirnentwicklungsstorung zuriickfiihren. Abweichungen der kortikalen Dicke und der VBM
andererseits konnen zum einen in einer abnormen Hirnentwicklung, zum anderen in
degenerativen Prozessen begriindet sein. Legt man diese Annahmen zugrunde, erklart sich das
Ergebnis der Studie. Ein Beweis dieser Thesen wird gleichermaf3en nicht erbracht, hierfiir wire
ein longitudinales Studiendesign notwendig. Dariiber hinaus ist hierbei zu bedenken, dass

weder ein Mehr noch ein Weniger an Gyrifizierung notwendigerweise mit einer verbesserten
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Funktionalitidt einhergeht. Beides stellt vorerst eine Abweichung vom Normbefund mit

potentiell negativen Auswirkungen dar.

Die prefrontale Hypergyrifizierung bestétigt bereits vorliegende Studien (Palaniyappan et
al. 2011) und wird mit kognitiven Einschrinkungen in Verbindung gebracht (Sasabayashi et al.
2017a), wobei das Merkmal nicht nur bei bereits Erkrankten, sondern auch bei Proband innen
mit stark erhohtem Risiko, zukiinftig an Schizophrenie zu erkranken, vorliegt (Lavoie et al.
2014). Somit kommt die prefrontale bzw. orbitofrontale Hypergyrifizierung als

Vulnerabilitdtsmarker in Betracht.

Auch im Bereich der Insula konnten beidseits Hypergyrifizierungscluster nachgewiesen
werden. Diese iiberlappen mit einer Volumenreduktion, die mittels VBM demonstriert wurde.
Nach bisherigen VBM-Ergebnissen ist davon auszugehen, dass diese Verdnderungen nicht
schizophreniespezifisch sind, sondern bei einer Vielzahl psychischer Erkrankungen auftreten

(Goodkind et al. 2015).

Zuletzt konnte auch im Bereich der anterioren Temporallappen eine erhohte Gyrifizierung
demonstriert werden. Es liegen weitere Studien vor, die auf eine verdnderte, (erhohte
(Sasabayashi et al. 2017b) oder reduzierte (Mancini-Marie et al. 2015)) Gyrifizierung
hinweisen. Hierbei ist aber zu beachten, dass sowohl die verwendete Methode (nach Luders
(Luders et al. 2006) oder IGI (Schaer et al. 2008)) als auch die Charakterisierung der

Proband innengruppen voneinander abweichen.

7.2. Analyse des nPRS
Ein Zusammenhang zwischen dem nPRS und den untersuchten Parametern konnte nicht
erbracht werden. Hierfiir lassen sich mehrere Griinde ausmachen. Zuallererst besteht die
Moglichkeit, dass ein solcher Zusammenhang in keiner Weise gegeben ist. Bisher konnte fiir
einen allgemeinen PRS eine verdnderte Gyrifizierung des Temporallappens (Liu et al. 2017)
gezeigt werden. Fiir andere Parameter konnte ein solcher Nachweis noch nicht erbracht werden

(Van der Auwera et al. 2017, Van der Auwera et al. 2015).

Andererseits sind die Beschriankungen der vorliegenden Studie in Betracht zu ziehen. Bei
der hohen Zahl an zu erwartenden Risiko-SNPs in Bezug auf Schizophrenie (Ripke et al. 2013)
ist zu erwarten, dass jedes einzelne Risiko-Allel oder auch kleine Cluster an Allelen (wie im
vorliegenden nPRS) nur einen geringen Einfluss auf die Morphologie haben. Dies wird auch
anhand der nur geringfiigig verdnderten Odds Ratio der einzelnen Risiko-Allele deutlich. Auch

wenn ein Einfluss der gewihlten SNPs auf die Hirnstruktur aufgrund der bisher bekannten
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biologischen Funktionen der nichstgelegenen Gene plausibel scheint, ist es mdglich, dass eine
zu geringe Proband innenzahl und eine rigide Korrektur fiir multiple Vergleiche dazu fiihrt,

dass vorhandene Effekte unentdeckt bleiben.

Des Weiteren besteht die Moglichkeit, dass die morphologischen Effekte von Risiko-
Allelen nicht wéhrend des gesamten Lebens gleichmidBig ausgeprigt sind. Da die
nichstgelegenen Gene vor allem wihrend der Hirnentwicklung eine Rolle spielen, konnten
Abweichungen z.B. der kortikalen Dicke wihrend der Prénatalperiode oder der Kindheit
ausgepragt sein und sich zu einem spéteren Zeitpunkt normalisieren. Da es sich um eine Studie
an Gesunden handelt, sind auch Kompensationsmechanismen, die strukturelle Defizite
ausgleichen, vorstellbar. Ebenso konnten in einer Patient innenkohorte epistatische Effekte
zwischen den eingeschlossenen und nicht untersuchten SNPs eintreten, die letztlich zu
strukturellen Verdnderungen fithren. Zudem kommen Interaktionen mit Umwelteffekten wie
z.B. Infektionen in der Schwangerschaft oder Cannabis-Konsum (French et al. 2015) in Frage.
Fiir zukiinftige Scores konnten auBler SNP-bezogener Daten auch der Methylierungsstatus
einzelner Gene oder eine genauere Kenntnis der biologischen Funktionen der Gene

beriicksichtigt werden.

7.3. Einzelanalysen der Risikoallele
Fiir die Analysen der einzelnen SNPs lédsst sich festhalten, dass der Unterschied zwischen
der Tragerschaft des Risikoalleles — sowohl hetero- als auch homozygot — und der homozygoten
Tragerschaft des Wildalleles untersucht wurde. Aufgrund der geplanten Proband innenzahl
war ein Studiendesign als Korrelationsanalyse zu der Risikoalleldosis nicht sinnvoll.
Gleichwohl sind natiirlich Unterschiede in der Morphologie hetero- und homozygoter Triger
keinesfalls auszuschlieBen und sollten im Falle einer gezielten Analyse einzelner Gene anhand

groBerer Gruppen beriicksichtigt werden.

Fiir das Risiko-Allel des rs11139497 SNPs konnten wir eine erhohte kortikale Dicke im
linken Gyrus temporalis superior nachweisen (p < .05, FWE-korrigiert) . Das nichstgelegene
Gen ist TLEI, welches das Uberleben von Neuronen beeinflusst und die Differenzierung von
Progenitor-Zellen inhibiert (Dastidar et al. 2012). Wie oben beschrieben sind morphometrische
Veranderungen des Gyrus temporalis ein typischer Befund, wobei der Ausbruch und Verlauf
der Krankheit typischerweise mit einer Abnahme der kortikalen Dicke des Gyrus temporalis
superior einhergeht, die bei nicht betroffenen Geschwistern ausbleibt (Goldman et al. 2009,

Gutierrez-Galve et al. 2015, van Haren et al. 2011).
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Nahe einem funktionell verwandten Gen, TLE3, liegt der SNP rs12148337, fiir welchen wir
eine Korrelation auf Trendlevel (peak level p-Wert < .1 nach FWE-Korrektur) mit reduzierter
kortikaler Dicke im Bereich der linken Insula sowie mit erhohter Gyrifizierung des Gyrus
fusiformis nachweisen konnten. Bezogen auf die Insula handelt es sich um ein Cluster mit drei
Vertices, was die Relevanz und Interpretierbarkeit des Trends weiter einschréinkt.
Nichtsdestotrotz wurde, wie oben gezeigt wurde, die Insula wiederholt in Zusammenhang mit
Schizophrenie und anderen psychischen Erkrankungen gebracht. In einer Studie iiber 58 der
vom PGC verdffentlichten SNPs konnte fiir das T-Allel (Risiko-Allel) des rs12148337 SNPs
ein Zusammenhang mit erhohter fraktionierter Anisotropie des Spleniums sowie fiir das A-Allel
(ebenfalls Risiko-Allel) des oben genannten rs11139497 SNPs ein Zusammenhang mit der
Lateratilitdt der fraktionierten Anisotropie des Fasciculus uncinatus nachgewiesen werden. Fiir
kein anderes Risiko-Allel konnte in der genannten Studie ein Zusammenhang nachgewiesen
werden, ebenso wenig fiir die kortikale Dicke sowie fiir einen aus den untersuchten SNPs
gebildeten PRS (Voineskos et al. 2016). Weitere Untersuchungen bei groBeren
Studienpopulationen und mit lokal begrenzter Hypothese konnten hier wertvolle Erkenntnisse

liefern.

Ein weiterer Trend (p < .1 nach FWE) zeigte sich fiir Trager innen des A-Allels des SNPs
rs9841616. Hierbei handelt es sich, im Gegensatz zu den {ibrigen genannten Allelen, um ein
protektives Allel (OR fiir Schizophrenie 0.925 (KI = 0.900-0.951)). Nach Korrektur fiir
multiple Vergleiche bestand fiir neun Vertices des supramarginalen Gyrus rechts erhdhte
Gyrifizierung. Der Gyrus supramarginalis wird, gemeinsam z.B. mit dem Gyrus angularis, als
Teil des Default Mode Networks angesehen, welches bei der Herausbildung spontaner
Gedanken aktiv ist (Fox et al. 2015) und dessen Funktionalitit als mdglicher Biomarker fiir
Schizophrenie erwogen wird (Hu et al. 2017). Erneut muss allerdings auf die geringe Grof3e des

Clusters (k=9) hingewiesen werden.

Der letzte Trend bezieht sich auf rs6704641. Ein einzelner Vertex im rechten posterioren
Cingulum zeigte hier reduzierte kortikale Dicke. Auch das posteriore Cingulum wird mit dem
Default Mode Network in Verbindung gebracht (Buckner et al. 2008). Es liegen Berichte {iber
reduziertes GMV in der Struktur bei Schizophrenen vor (Leech und Sharp 2014).

7.4. Ausfiihrungen zu Co-Autorenschaften im Rahmen der Forschungstitigkeit
Das Aufwachsen in urbanen Riumen (,,Urbanizitét™) stellt einen bekannten postnatalen
Risikofaktor fiir Schizophrenie dar. Im Rahmen der Arbeit der Forschungsgruppe konnten wir

einen Zusammenhang der Urbanizitét in den ersten 15 Lebensjahren und reduzierter kortikaler
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Dicke des dorsolateralen und medialen prefrontalen sowie des temporalen Kortex bei Gesunden
herstellen (Besteher et al. 2017a). Hierbei handelt es sich um Areale, die typischerweise auch
bei schizophrenen Patient_innen in ihrer Morphologie (Eastwood und Harrison 2005, Spalthoff
et al. 2018) und Funktion (Callicott et al. 2000) verandert sind. Es lieBen sich keine
signifikanten Verdnderungen der Gyrifizierung sowie des GMV zur Urbanizitit herstellen.
Dass die Gyrifizierung unbeeinflusst bleibt, unterstiitzt die These, dass es sich hierbei um einen
bereits frither, also perinatal, festgelegten Parameter handelt. Gleichzeitig ergeben sich

Ansatzpunkte fiir die Analyse von Gen- (bzw. SNP-)Umwelt-Interaktionen.

Ebenso erbrachte die parallele Anwendung von volumen- und faltungsbasierten Methoden
im Bereich subklinischer Symptome im irritablen bzw. gereizten (Besteher et al. 2017b) und
depressiven (Besteher et al. 2019) Spektrum weiterfiihrende Ergebnisse. Beziiglich der
Aggression konnten wir eine signifikante (p < .05 nach False-Discovery-Rate- (FDR)-
Korrektur) Korrelation mit dem GMYV im anterioren Cingulum und dem orbitofrontalen Kortex
nachweisen. Hierbei konnte es sich um einen Adaptationsvorgang aufgrund erhdhtes Stresses
handeln. Fiir die ebenfalls untersuchte kortikale Dicke ergab sich ein signifikanter Befund im
Bereich des rechten Gyrus postcentralis. Erneut konnten keine signifikanten Verdnderungen
der Gyrifizierung gezeigt werden. Dies ldsst den Schluss zu, dass es sich bei Aggression im
nicht-pathologischen Bereich oft um eine erlernte Eigenschaft handelt, die sich nicht wéhrend

der frithen Entwicklung auf die Formung des Kortex niederschligt.

In einer weiteren Studie in Kooperation mit der Klinik fiir Psychiatrie des
Universititskrankenhaus Verona sowie der Universitétsklinik in Marburg konnte ein positiver
Zusammenhang zwischen subklinischen Symptomen von Agoraphobie und dem GMV des
Sulcus calcarinus beidseits sowie des rechten Gyrus lingualis und linken temporalen Gyrus
nachgewiesen werden (Besteher et al. 2018). Hier zeigt sich eine Parallele zu der oben
beschriebenen Studie zu Hirnentwicklungsgenen. Da in beiden Fillen keine klinische
Symptomatik (Schizophrenie bzw. Agoraphobie) vorliegt, sind die beobachteten
Verdnderungen ohne weitere Untersuchungen nicht sicher als Korrelat der letztendlichen
Erkrankung anzusehen. Vielmehr konnten sie ebenso kompensatorische Verdnderungen
darstellen. Um eine Unterscheidung zu treffen, sind weitere Studien mit Vergleichen zwischen

Kranken und Gesunden, die im Idealfall auch genetische Informationen mit einbeziehen, notig.
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8. Schlussfolgerungen

Schizophrenie ist eine schwerwiegende psychische Erkrankung, die auf eine Stérung der
Hirnentwicklung zuriickgefiihrt wird. Uber die exakten Pathomechanismen fehlen weiterhin
ausreichende Kenntnisse. Es kann von einem multifaktoriellen Prozess ausgegangen werden,
der durch genetische Verdnderungen stark beeinflusst wird. Die Analyse von
hirnmorphometrischen Datensdtzen in Zusammenschau mit genetischen Datensétzen,
insbesondere PRS- oder SNP-Analysen auf Grundlage von GWAS-Ergebnissen, bietet die
Moglichkeit, die Krankheit besser zu verstehen und neue Methoden zur Pravention, Diagnostik

und Therapie zu entwickeln.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte ein gleichzeitiger Vergleich der Parameter Gyrifizierung,
kortikaler Dicke und GMV an einer einheitlichen Studiengruppe durchgefiihrt werden. Die
Ergebnisse zeigen, dass sich die Parameter sinnvoll unterscheiden lassen und unterstiitzen die

These, dass jeweils verschiedene Krankheitsaspekte zugrunde liegen.

Unter der Annahme, dass die Gyrifizierung ein Parameter ist, der maf3geblich durch die
frithe Hirnentwicklung beeinflusst wird, wihrend kortikale Dicke und GMV auch durch
degenerative Prozesse verdndert (in der Regel reduziert) werden, ldsst sich festhalten, dass
insbesondere der prefrontale bzw. orbitofrontale Kortex, der Temporallappen sowie die Insula
in der frithen Entstehung der Schizophrenie eine zentrale Rolle spielen. Hierbei ldsst sich weiter
differenzieren, dass nicht alle Verdnderungen der Gyrifizierung schizophreniespezifisch sind.
Insbesondere préifrontale Hypergyrie kommt als Vulnerabilitdtsmarker in Frage, wihrend die
Insula bei mehreren psychiatrischen Krankheiten verdndert zu seien scheint und die exakte
Lokalisation sowie Manifestationsform im Bereich des Temporallappens verschiedentlich

beschrieben wird.

Fir den nPRS konnten wir keine Korrelation mit den untersuchten morphometrischen
Parametern nachweisen. Fiir einen Effekt auf diese konnten zusitzliche Mechanismen (z.B.
epistatische Effekte oder perinatale Ereignisse) involviert sein. Zum anderen ldsst sich der
Negativbefund mit der Zahl der Proband_innen sowie dem bisherigen Kenntnisstand beziiglich
der SNPs und der resultierenden PRS begriinden. Moglicherweise konnte unter Einbeziehung

zusatzlicher Marker in einen Gesamtrisikoscore ein weiterfuhrender Befund erreicht werden.

Es wurde gezeigt, dass das Risikoallel des SNPs rs11139497 die kortikale Dicke beeinflusst
(p < .05 FWE). Fiir die Allele der SNPs rs12148337 und rs6704641 konnte ein Trend (p < .1
FWE) fiir lokale Reduktionen der kortikalen Dicke gezeigt werden, fiir rs12148337 und
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rs9841616-Allele ergaben sich Trends fiir erhdhte lokale Gyrifizierung. Die Verdnderungen
sind hierbei in Anbetracht der Bedeutung einzelner SNPs sowie der Gruppengrofle erwartbar
gering und betreffen mit der Insula, dem Gyrus temporalis und Bestandteilen des Default Mode
Netzwerkes Areale, die in einem plausiblen Zusammenhang zur Schizophrenie stehen. Die
Ergebnisse geben Anhaltspunkte fiir rdumlich enger definierte und spezifischere
Hypothesenbildung, um die Atiogenese der Schizophrenie besser zu verstehen und gezielte

Praventions- und Behandlungsstrategien zu entwickeln.
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