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it dem Begriff Schizophre-
IVI nie wird eine Krankheits-

gruppe bezeichnet, welche
die Gesamtpersonlichkeit betrifft
und eine verdnderte Erlebnisstruk-
tur zur Folge hat. Grundsymptome
sind Storungen des Denkens, der Af-
fektivitdt und des Antriebs, akzesso-
rische Symptome sind Wahn, Hallu-
zination und katatone Stérungen.

Es besteht heute weitgehend
Ubereinstimmung dariiber, dass die
den schizophrenen Stérungen zu-
grunde liegenden Verdnderungen
auf biologischen Ursachen beruhen.
Allerdings konnte trotz jahrzehnte-
langer, intensiver Forschung bis
heute kein biologischer Faktor ein-
deutig nachgewiesen werden, der
zur Entstehung der Erkrankung
beitrdgt. Einen Ansatzpunkt fiir die
Erforschung der molekularen Ursa-
chen, der vor allem in neuerer Zeit
als viel versprechend bewertet wird,
bieten jedoch die genetischen
Grundlagen der Erkrankung. Erste
Hinweise zur Vererbbarkeit von
schizophrenen Erkrankungen wur-
den bereits von Emil Kraepelin
(1856-1926) erhalten und konnten
in der Folgezeit immer wieder be-
stdtigt werden.

Das Risiko fiir ein heute gebore-
nes Kind, im Laufe seiner Lebenszeit
an einer schizophrenen Psychose zu
erkranken, betrdgt bis zu einem Al-
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Die Vererbbarkeit von schizophrenen Erkrankungen ist seit Emil Kraepelin bekannt und durch
Familien- und Zwillingsstudien belegt. Fortschritte bei der Entwicklung von molekulargeneti-

schen Methoden erméglichen heute die Erforschung von Krankheitsursachen, auch wenn,

wie bei den schizophrenen Stérungen, nur wenig iiber die Pathophysiologie der Erkrankung

bekannt ist. Der Beitrag gibt eine kurze Einfiihrung in die Grundlagen dieser Arbeiten und

stellt die vorldufigen Ergebnisse der weltweiten Suche nach den genetischen Ursachen der

schizophrenen Erkrankungen vor.

ter von 55 Jahren etwa 1% (Abb.1,
(3)). Fiir Verwandte 2. Grades - On-
kel, Tanten, Neffen oder Nichten -
betrdgt das lebenslange Erkran-
kungsrisiko bereits 2-4%. Verwandte
ersten Grades (z.B. Kinder) zeigen,
verglichen mit dem Risiko in der All-
gemeinbevolkerung, ein deutlich er-
hohtes Risiko von 15-17%. Die deut-
lichsten Hinweise auf eine Betei-
ligung von Erbfaktoren werden je-
doch beim Vergleich des Erkran-
kungsrisikos von eineiigen mit dem
Risiko von zweieiigen Zwillingsge-
schwistern erhalten. Zwillingspart-
ner eines eineiigen, an Schizophre-
nie erkrankten Zwillings haben, im
Vergleich zu Partnern von zweiei-
igen Zwillingen, ein 2,8-fach hohe-
res Risiko an schizophrenen Stérun-
gen zu erkranken (Abb. 1).

haben multifaktorielle,

oligo- (poly-)gene Ursachen

Aus den Zwillingsstudien kann
auch abgeleitet werden, dass Erbfak-

I Schizophrene Stérungen

toren nicht ausschlielich das Er-
krankungsrisiko vermitteln. Eineiige
Zwillinge besitzen identisches Erb-
material und sollten deshalb, sofern
die Erkrankung ausschlielich auf
genetischen Faktoren beruht, auch
beide erkranken. Im Durchschnitt
erkrankt jedoch nur etwa die Halfte
der Zwillingspartner eines betroffe-
nen eineiigen Paares (Abb. 1). Dies
weist zum einen daraufhin, dass ne-
ben den genetischen Faktoren auch
andere Faktoren an der Entstehung
der Erkrankung beteiligt sein miis-
sen (multifaktoriell), zum anderen
kann aus diesen Zahlen auBerdem
ersehen werden, dass es sich bei
schizophrenen Stérungen nicht um
eine ,einfache“, monogene, den
Mendelschen Gesetzen folgende
Erbkrankheit handelt, sondern -
dhnlich wie bei vielen anderen hau-
figen Erkrankungen, z.B. die korona-
ren Herzerkrankungen, Bluthoch-
druck oder Diabetes — um eine gene-
tisch komplexe Erkrankung mit
oligo- bzw. polygenem Hintergrund.
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Schwerpunkt

Man geht heute davon aus, dass
neben dem Zusammenwirken von
einer zurzeit noch unbestimmten
Anzahl an Genvarianten auch die
Zusammensetzung dieser Varianten
variieren kann und dass so, im Zu-
sammenspiel mit der Umwelt, das
erh6hte Erkrankungsrisiko vermit-
telt wird (Abb. 2).

Erkrankungen mit genetischen
Ursachen kénnen mit den heute zur
Verfiigung stehenden Mitteln und
dem heute vorhandenen Wissen aus
dem Humangenomprojekt aufge-
kldrt werden. So konnten bereits fiir
die meisten der monogenen Erkran-
kungen (z.B. Cystische Fibrose, Cho-
rea Huntington) das ursdchliche Gen
bzw. der Gendefekt nachgewiesen
werden. Fiir multifaktoriell bedingte
Erkrankungen wie die Schizophrenie
ist der Nachweis von Genen jedoch
erschwert, da diese, im Unterschied
zu den monogen bedingten Erkran-
kungen, die Erkrankung nicht direkt
verursachen (= kausale Gene), son-
dern dazu beitragen, das Erkran-
kungsrisiko zu erhéhen (= Risiko-,
Suszeptibilitdtsgene). Die Forschung
steht hier erst am Anfang eines si-
cherlich noch langen Weges. Die
Perspektiven, die eine Aufklarung
der genetischen Ursachen mit sich
bringen, rechtfertigen jedoch die An-
strengungen, die zurzeit dafiir unter-
nommen werden. Der Nachweis der
molekularen Verdanderungen, die zur
Entstehung einer Erkrankung beitra-
gen, konnte von grofSter Bedeutung
fiir die Entwicklung von ursachen-
orientierter Diagnostik, Friihinter-
vention und Therapie sein.

Im Folgenden sollen wesentliche
Voraussetzungen fiir diese Arbeiten
beschrieben, sowie der Stand der auf
der Genetik basierenden For-
schungsarbeiten kurz zusammenge-
fasst werden.

B Diagnose Schizophrenie

Eine der wichtigsten Vorausset-
zungen fiir die Suche nach den Ursa-
chen der Schizophrenie ist eine gesi-
cherte Diagnose. Das bedeutet ins-
besondere die Abgrenzung gegen-
iiber Verhaltensweisen, die zwar
nicht der Norm entsprechen, aber
nicht unbedingt als eine Fehlfunk-
tion des Gehirns anzusehen sind. Im
Gegensatz zu anderen genetisch
komplexen Erkrankungen wie Dia-
betes oder Bluthochdruck gibt es bei
den schizophrenen Stérungen keine
messbaren Laborwerte, die eine ob-
jektive Diagnose ermdglichen. Die
psychiatrische Diagnose beruht auf
einem ausfiihrlichen personlichen
Interview durch erfahrene Psychia-
ter zur Feststellung der Symptome,
auf der Auswertung der Krankenge-
schichte des Patienten, auf dem Aus-
schluss anderer kdrperlicher Leiden
oder Infektionen, die gleichartige
Symptome hervorrufen konnen, fer-
ner auf der Familiengeschichte der
Erkrankung.

Stichproben zur Aufkldarung

von genetischen Faktoren

Grundlage fiir die Aufkldrung
von genetischen Faktoren durch mo-
lekulargenetische Methoden ist die
Verfiigbarkeit einer moglichst
grofBen Anzahl an, von schizophre-

L. Ml Lebenszeitrisiken modifiziert nach Gottesmann (3)

b ..
1% k Allgemeinbevolkerung
2% Onkel/Tanten
4% | Nichten/Neffen

13% Geschwister

17%

Dizygote Zwillinge

Anghdrige 2. Grades

Angehorige 1. Grades

48%

Monozygote Zwillinge

10 20 30

40

50

Lebenslanges Risiko fiir Schizophrenie in %

psychoneuro 2003; 29 (4)

nen Stérungen betroffenen, nicht
miteinander verwandten Personen
(Assoziationsstichprobe) bzw. die
Verfiigbarkeit einer groRen Anzahl
von Familien, in denen die Erkran-
kung vererbt wird (Kopplungsstich-
probe). Von allen beteiligten Perso-
nen muss der Phdnotyp (siehe
,Diagnose*) definiert sein. Zusadtz-
lich wird eine kleine Menge Blut fiir
die Isolierung des Erbmaterials
(DNA = Desoxyribonukleinsdure)
benoétigt. Bei beiden Stichproben
wird untersucht, ob genetische Vari-
anten hdufiger bei den Erkrankten
nachgewiesen werden kénnen als
durch Zufall zu erwarten ist.

Bei Assoziationsuntersuchungen
wird die Haufigkeit des Vorkom-
mens einer Variante bei den Er-
krankten mit der Haufigkeit dieser
Variante in einer Stichprobe aus der
Normalbevélkerung verglichen. Da
theoretisch dafiir alle Gene in Frage
kommen, sollten fiir diese Untersu-
chungen Hinweise bzw. Hypothesen
zur Pathophysiologie der Erkran-
kung vorhanden sein. Damit kann
die Zahl der Tests (mindestens
30.000-40.000 entsprechend der
Anzahl der Gene) auf eine Zahl redu-
ziert werden, die im Bereich der
heutigen Méglichkeiten durchfiihr-
bar ist.

Bei Kopplungsuntersuchungen
wird dagegen untersucht, ob die ge-
meinsame Vererbung einer DNA-Va-
riante hdufiger an erkrankte Famili-
enmitglieder erfolgt. Die Variante,
deren Lokalisierung bekannt sein
muss, kann in diesem Fall Aufschluss
tiber die bisher unbekannte Lokali-
sation des Krankheitsgenorts ver-
mitteln.

Wadhrend Assoziationsstichpro-
ben relativ leicht zu erhalten sind, ist
das Zusammenstellen einer grofSe-
ren Familienstichprobe mit mehre-
ren an Schizophrenie Erkrankten
sehr viel aufwandiger. Dies ist durch
die Begleitumstdnde der Erkrankung
(verminderte soziale Kontakte, zer-
storte Familien, Furcht vor Stigmati-
sierung) bedingt. Fiir klassische LOD
score Kopplungsanalysen werden
Stammbdume mit mehreren Er-
krankten und mehreren Generatio-
nen und Seitenzweigen bevorzugt.
Ein relativ einfacher Test auf Kopp-
lung beruht in der Untersuchung der
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Markervererbung in erkrankten Ge-
schwisterschaften. Hinweise auf
Kopplung werden dabei erhalten,
wenn eine bestimmte DNA-Variante
hdufiger bei beiden erkrankten Ge-
schwistern auftritt als durch Zufall
anzunehmen wadre.

Ein systematisches, hypothesen-
freies Absuchen des gesamten
menschlichen Erbgutes nach Genor-
ten fiir Risikogene ist iiberwiegend
mit Familienstichproben méglich,
wdhrend Assoziationsstichproben
ein gezieltes Absuchen bestimmter
Gene ermdglichen - zumindest mit
den Mitteln, die heute zur Verfii-
gung stehen. Hat man jedoch durch
systematisches Absuchen des Ge-
noms Hinweise auf bestimmte chro-
mosomale Regionen erhalten, kon-
nen in einer verfeinerten Suche so-
wohl in Assoziationsstichproben als
auch in Familienstichproben die in
dieser Region enthaltenen Gene
(,Kandidatengene*) auf Assoziation
mit der Erkrankung untersucht wer-
den.

Molekulargenetische

Grundlagen

Die weitgehende Aufkldarung der
Einzelbausteine (,Entschliisselung
der genetischen Information*) des
menschlichen Genoms ist eine gute
Voraussetzung fiir die Aufklarung
der genetisch komplexen, multifak-
toriell bedingten Erkrankungen. Im
Genom vorkommende Varianten
sind damit nachweisbar und lassen
sich als ,Marker* fiir den Nachweis
von Genorten, die zur Entstehung
der Erkrankung beitragen, verwen-
den. Dadurch wurde es méglich,
mehrere chromosomale Regionen
nachzuweisen, die mit groer Wahr-
scheinlichkeit verdnderte Gene ent-
halten, die das Erkrankungsrisiko fiir
Schizophrenie erhéhen.

Kartierung von Genorten fiir

schizophrene Stérungen

Weltweit haben mehrere Ar-
beitsgruppen grofSere Familienstich-
proben mit an Schizophrenie Er-
krankten gesammelt und systema-
tisch auf chromosomale Regionen
untersucht, die mit der Erkrankung
in Zusammenhang stehen (5). Dabei
gelten mindestens neun dieser Re-
gionen (auf Chromosom 1q, 5q, 6p,

Schwerpunkt

Vorstellungen iiber genetisch komplexe Erkrankungen
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Genvarianten (ausgefiillte Symbole) pragen den Phanotyp durch unterschied-
liche Zusammensetzung und Anzahl.Umwelteinfliisse konnen die Auspra-
gung des Phadnotyps in beide Richtungen beeinflussen.

6q, 8p, 10p, 13q, 15q und 22q) als Er-
folg versprechend und rechtfertigen
weitere Arbeiten zur Suche nach
Kandidatengenen, die zur Erkran-
kung beitragen.

Zur Veranschaulichung dieser
genetischen Kartierungsarbeiten
soll auf einen Vergleich aus der geo-
grafischen Kartierung zuriickgegrif-
fen werden: Um ein bestimmtes
Haus in einer bestimmten Straf3e in
einer bestimmten Stadt irgendwo in
der Welt zu finden, wird man
zundchst versuchen, die Stadt (Chro-
mosom) auf der Weltkarte (Genom)
zu lokalisieren, dann die Stralle
(Gen) in dieser Stadt um an-
schlieBend dort das Haus (Genvari-
ante) zu suchen. Die systematische
Suche nach Genorten fiir Schizo-
phrenie hat uns im Prinzip die
Stddte (Chromosomen) geliefert, in
denen wir nun nach StraBen
(Genen) und nach den Hdusern in
diesen StraBen (Verdnderungen die-
ser Gene) suchen miissen.

vom systematischen

Absuchen des Genoms

In jlingster Zeit wurden in den
im vorangegangenen Kapitel be-
schriebenen Kandidatenregionen,
durch Assoziationsuntersuchungen
Gene nachgewiesen, die als Kandi-
daten fiir Suszeptibilititsgene in
Frage kommen.

I Kandidatengene, ausgehend

Zu diesen Kandidatengenen ge-
hoéren:

Chromosom 8p: Neuregulin 1
(8), ein Gen, das fiir ein Protein ko-
diert, das eine Rolle in Expression
und Aktivierung von Neurotransmit-
terrezeptoren - unter anderem
Glutamatrezeptoren - spielt.

Chromosom 6p: Dysbindin (6,
9). Das Protein spielt moéglicher-
weise eine strukturelle Rolle bei der
Bildung und dem Erhalt von neuro-
muskuldren Synapsen.

Chromosom22q: Catechol-O-
Methyltransferase (COMT(2, 7)),
Prolindehydrogenase (4). COMT ist
ein am Abbau des Neurotransmitters
Dopamin beteiligtes Enzym. Eine
beeintrdchtigte Aktivitdt dieses En-
zyms konnte die Konzentration von
Dopamin im synaptischen Spalt be-
einflussen und damit die neuronale
Signaliibermittlung stéren. Ein wei-
teres Kandidatengen in dieser Re-
gion (Prolindehydrogenase) wurde
mit schizophrenen Stérungen, die
im Kindes- bzw Jugendalter begin-
nen, assoziiert. Prolin ist ein mogli-
cher Modulator von glutamaterger
Signaliibermittlung im Gehirn.

Chromosom 1q: Regulator of G-
protein signalling 4 (RGS4, (1)).
DNA-Varianten in diesem Gen waren
in mehreren unabhdngigen Stich-
proben mit schizophrenen Stérun-
gen assoziiert. Weiterhin wurde das
Gen in post mortem Gehirnen von
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Schwerpunkt

. Glossar

Schizophrenen vermindert expri-
miert gefunden. Das zugehérige Pro-
tein spielt bei der Regulation von G-
Protein gekoppelten Rezeptoren
(Dopamin, Glutamat, GABA) eine
Rolle.

Fiir diese ausgewdhlten Gene
wurden Hinweise durch Kopplungs-
bzw. Assoziationsanalysen in meh-
reren unabhdngigen Stichproben er-
halten. Sie sind jedoch solange erst
als Kandidaten einzuschdtzen bis
der endgiiltige Nachweis ihrer Be-
deutung bei der Krankheitsentste-
hung durch die Aufklirung ihrer
Funktion und deren eindeutige Zu-

ordnung zur Erkrankung vorliegt.
Diese Arbeiten werden von den ge-
genwdrtigen Bestrebungen, die
Funktionen aller menschlichen Gene
aufzukldaren, profitieren, werden
aber noch einen gréfReren Zeitraum
beanspruchen. Erst mit diesem
Nachweis werden sich jedoch mogli-
che neue Wege fiir auf einem besse-
ren Krankheitsverstindnis beru-
hende Diagnose, Pravention und
Therapie erdffnen.

Summary
Heritability of schizophenic disorders
is well known since Emil Kraepelin

Suszeptibilitdtsgene (=Risikogene)
Gene, die zwar zur Krankheitsentstehung beitragen, d.h. das Risiko zu erkranken erh6éhen, allein
jedoch nicht kausal sind.

Kandidatengene
Gene, die fir moglicherweise krankheitsrelevante Proteine (Rezeptoren, Enzyme, etc.) kodie-

ren, z.B. Gene fiir Dopaminrezeptoren bei Schizophrenie.

Kopplung

Zwei beliebige Genorte auf einem Chromosom haben eine Wahrscheinlichkeit von 50%
wahrend der Meiose durch Rekombination getrennt zu werden. Je ndher die beiden Genorte zu-
sammenliegen, desto geringer wird diese Wahrscheinlichkeit (= die Genorte sind gekoppelt).
Bei der Kopplungsanalyse wird die Kopplung eines Genorts, von dem die Lokalisation bekannt
ist (Marker) mit dem Krankheitsgenort, bei dem die Lokalisation unbekannt ist, untersucht. Da-
durch kann Aufschluss tiber die chromosomale Position des Krankeitsgenorts erhalten werden.

Lod score (= Logarithm of the odds score)
ein WahrscheinlichkeitsmaR, das die Starke der Kopplung zwischen zwei Genorten angibt. Ein
Lod score von >3 wird als Hinweis fiir Kopplung, ein Lod score von -2 als Ausschluss fiir Kopp-
lung angesehen.

(Genetische) Assoziation
Ein Genort bzw. eine Variante des Genorts ist mit der Erkrankung assoziiert, wenn er (sie) hdufi-
gerin einer Stichprobe von Erkrankten als in einer Stichprobe von nichterkrankten Kontrollper-
sonen nachgewiesen wird.

Monogen

Eine Erkrankung wird durch ein einziges Gen bzw. eine Variante des Gens verursacht.

Oligo-, polygen
Eine Erkrankung wird durch wenige (oligogen) oder viele Gene (polygen), die additiv oder inter-
aktiv wirken kénnen, verursacht.

Multifaktoriell
Eine Bezeichnung fiir Erkrankungen mit nachweisbarem genetischen Hintergrund und zusatz-
licher Beteiligung von nichtgenetischen Faktoren (Umwelteinfliissen).

Genom

Die Gesamtheit des genetischen Materials (Erbsubstanz) einer Spezies, beim Menschen repra-
sentiert durch die Chromosomen im Zellkern.
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and well established by family- and
twin studies. Progress in development
of methods in molecular genetics
have made it possible today to search
for causes of a disease even ff little is
known about the pathophysiology of
the illness. The intention of this re-
view is to give a short introduction
into the scientific foundations of this
work as well as to stress preliminary
results of the worldwide search for
genetic causes of schizophrenia.

Key Words:
schizophrenia genetics - linkage -
candidate genes
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