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Referat

Zielsetzung: Das verbale Lernen und Geddchtnis ist eine hdufig und tiefgreifend beeintrachtigte
Leistungsdomane im Rahmen der Schizophrenie. Betroffene zeigen eingeschrankte Féhigkeiten,
neues verbales Material zum spéteren Abruf zu encodieren. Die Grundlage dieses Defizits kann
u.a. in einer reduzierten Fahigkeit zur Ubertragung der Informationen ins sekundire verbale Ge-
déachtnis (SVG) liegen. Der verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) ist ein dynamisches
Testverfahren und ermdglicht, Auspragungsgrade des verbalen Lernens im Sinne einer Lernfa-
higkeitsbeurteilung zu klassifizieren. Wéhrend flr das sekundare verbale Gedachtnis Studien zur
genetischen Basis vorliegen, ist dies fur das Paradigma einer differenzierten Betrachtung des
Lernverlaufes mittels dynamischer Testverfahren nicht der Fall. Die vorliegende Arbeit soll zur
Kléarung der Frage beitragen, ob und inwieweit die Genloci bzw. Genotypen, die im Zusammen-
hang mit Schizophrenie identifiziert wurden [1], auch zwischen Personen mit unterschiedlichen
Lernverldufen in dieser Patientengruppe differenzieren.

Probanden und Methodik: Die Stichprobe umfasste ein Patientenkollektiv von n=362 Teilneh-

mern. Diese Probanden fiihrten den VLMT durch, anschlieRend wurden sie gemaf ihrer Leistung
in Lernergruppen eingeteilt. Es folgte eine Analyse ihres genetischen Materials. Als phénotypi-
sches Merkmal wurde verbale Lernféhigkeit (unbeeintréchtigtes vs. beeintrachtigtes Arbeitsge-
déachtnis und intakte Lernfahigkeit vs. beeintréchtigtes Arbeitsgedachtnis und beeintrachtigte
Lernfahigkeit) operationalisiert. Als genotypische Referenz fiir die vorliegende kandidatengen-
basierte Gruppenvergleichsstudie im Querschnittsdesign dienten 108 Genloci, welche durch die
Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium (PGC) als Risikogenva-
riationen fur die Schizophrenie identifiziert wurden.

Wesentliche Ergebnisse: Post-hoc durchgefiihrte Einzelvergleiche (Bonferroni-Korrektur) zeig-

ten, dass sich die Probanden in der VLMT-Leistung signifikant (p<0,001) in ihren Lernleistungen
unterschieden und sich somit auch in der vorliegenden Arbeit in drei bereits postulierte Lerner-
gruppen einteilen lieRen. Unter Verwendung logistischer Regressionsmodelle konnten zur gene-
tischen Differenzierbarkeit anschlieBend genetische Unterschiede zwischen den Gruppen ermit-
telt werden.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der vorliegenden Kandidatengenstudie unterstiitzen die An-

nahme einer genetischen Basis fiir das Paradigma einer differenzierten Betrachtung kognitiver

Lernfahigkeit mittels dynamischer Testverfahren.

Wenzel, Sophie: Genetische Grundlagen der verbalen Lernfahigkeit anhand des Verbalen Lern- und
Merkfahigkeitstests (VLMT) bei Patienten mit Schizophrenie, Halle (Saale), Univ., Med. Fak.,
Diss., 80 Seiten, 2019
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1 Einleitung

Die Schizophrenie ist eine schwere und facettenreiche Erkrankung, die klinisch mit Wahrnehmungs-
veranderungen, Affektstérungen und Beeintrachtigungen des Denkens einhergeht. Kognitive Storun-
gen riucken als weiteres Kerndefizit zunehmend ins Zentrum der Forschung, da sie die Alltagsfunkti-
onalitdt und damit die Lebensqualitat der Patienten tiefgreifend einschrénken [2], aber bislang unzu-
reichend behandelbar sind [3,123]. Das verbale Lernen und Gedéachtnis — u.a. auch verbale Lernfahig-
keit oder sekundéres verbales Gedachtnis genannt — gehort dabei zu den am stéarksten beeintrachtigten
und beeintrachtigenden Kognitionen bei den Patienten [2,4-6] und gilt als wichtiger Pradiktor fiir die
Erkrankung bei Hochrisikopersonen [7].

Eine polygene Atiopathogenese der Schizophrenie gilt heute aufgrund der familidren Haufung und
Vielgestaltigkeit der Stérung als unumstritten. Auch kognitive Beeintrachtigungen treten — wenn auch
in abgeschwachter Form — im familidren Umfeld der Patienten auf [8-10]. Die Starke der Beeintrach-
tigungen nimmt dabei mit zunehmender Anzahl erkrankter Familienmitglieder zu [8]. Inshesondere
seit dem Aufkommen genomweiter Assoziationsstudien (GWAS) konnten bereits zahlreiche Risiko-
gene identifiziert werden [1]. Zur Genidentifizierung bei polygenen Krankheiten hat sich das Endop-
h&notypenkonzept bewéhrt. Fir dieses Konzept werden die verschiedenen Teilaspekte einer Erkran-
kung isoliert betrachtet und einzeln mittels standardisierter Methoden untersucht [11,12]. Das verbale
Lernen und Geddchtnis gilt auf Grundlage zahlreicher Studien als geeigneter Endophé&notyp und kann
z.B. anhand des verbalen Lern und Merkfahigkeitstest (VLMT) gemessen werden [13]. Der VLMT ist
ein Wortlistenlerntest und eine Variante des durch Mehrfachtestung charakterisierten dynamischen
Testkonzeptes. Die Testleistungen werden geméal diesem Konzept klassifiziert und ermdglichen eine
im Vergleich zur Einmaltestung aussagekréftigere Prédiktion rehabilitativen und funktionellen Out-

comes der Patienten [2].

Wahrend fur verbale Lernfahigkeit an sich bereits Studien zur genetischen Basis vorliegen, ist dies flr
das Paradigma einer differenzierten Betrachtung kognitiver Lernféhigkeit mittels dynamischer Test-
verfahren nicht der Fall. Es stellt sich daher die Frage, ob und inwieweit die Genloci bzw. Genotypen,
die im Zusammenhang mit Defiziten des SVG bei Schizophrenie identifiziert wurden, gleichsam auch

zwischen Personen mit unterschiedlichen Lernverlaufen differenzieren.

Die vorliegende Arbeit soll zur Klarung dieser Fragestellung beitragen. Mit dem Wissen um eine ge-
netische Pradisposition fiir verschiedene Auspréagungen verbaler Lernfahigkeit konnte der zugrunde
liegende Pathomechanismus besser nachvollzogen werden, um bestenfalls zu neuen Ansatzpunkten

flir Therapien zu gelangen.



1.1 Theoretischer Hintergrund

1.1.1  Uberblick tiber das Krankheitsbild Schizophrenie

1.1.1.1 Symptome

Der Begriff der Schizophrenie stammt aus dem Griechischen und setzt sich zusammen aus den
Wortern oyilew s 'chizein (,,abspalten®) und gp#iv phrén (,,Seele” oder ,,Gemdit™) [14] und be-
zeichnet eine endogene, meist chronifizierte Psychose, die von Person zu Person sehr unterschied-
lich verldauft. Grundlegend wechseln sich akute Schiibe mit produktiv-psychotischem Erleben und
Wahnvorstellungen mit von Negativsymptomen dominierten interepisodischen Intervallen ab.
Schizophrenie mit all ihren Symptomen beeintréchtigt den Erkrankten in Bereichen der Wahr-
nehmung und Empfindung, des Denkens, der Emotionen, des Affektes sowie des Ich-Erlebens
[15]. Kognitive Defizite und damit einhergehende Lerndefizite spielen dabei eine entscheidende
Rolle fur die Alltagstauglichkeit [16,17].

Probleme in Schule, Arbeit, Partnerschaft und unabhéngiger Lebensfiihrung werden nicht nur im
Rahmen der Erkrankung erfahren, sondern oft bereits vor ihrem eigentlichen Beginn [18]. Schét-
zungsweise 70-85 % der Betroffenen sind von Arbeitslosigkeit betroffen, wobei die wenigen be-
rufstatigen Patienten hdufig in Teilzeit oder auf dem zweiten Arbeitsmarkt tatig sind [19]. Viele
haben Probleme bei der Bewéltigung der Elternrolle [20] und auch bei der Aufrechterhaltung
einer Partnerschaft [21]. Dartiber hinaus ist die Schizophrenie mit einem hohen Malf3 an Vorurtei-
len, Angsten und Stigmatisierung verbunden, was zu sozialer Isolation und Diskriminierung fiih-
ren kann [22]. Laut WHO zéhlt die Schizophrenie zu den am starksten beeintrachtigenden Er-
krankungen weltweit. Auch aus ékonomischer Sicht sind die Kosten fiir das Gesundheits- und
Sozialsystem aufgrund der hohen Hospitalisierungs- und Arbeitslosigkeitsrate enorm [23].

Auf den Konzepten von Andreasen und Olsen [24] beruht die verbreitete Einteilung der Krank-
heitsphanomene in Positiv- und Negativsymptome. Positivsymptome treten zusatzlich zu den von
gesunden Menschen erlebten psychischen Funktionen auf, Negativsymptome beschreiben ein
Nichtvorhandensein psychischer Funktionen. Typischerweise sind Phasen akuter Schiibe gepréagt
von Positivsymptomen wie Wahnvorstellungen (in ca. 79 % der Falle, z.B. Verfolgungs- oder
Beziehungswahn), verzerrten Sinneswahrnehmungen (ca. 50 % der Falle, z.B. Halluzinationen,
Zonasthesien) oder Ich-Stérungen (Gedankeneingebungen, Depersonalisierung, Derealisierung
usw.) [25]. Zwischen akuten Krankheitsschiben fallen Negativsymptome besonders auf, nicht
zuletzt dadurch begriindet, dass Positivsymptome abflauen und in den Hintergrund treten. Andre-
asen fasste die Negativsymptome anhand der ,,sechs A“ zusammen: Alogie, Affektverflachung,
Apathie, Anhedonie, Aufmerksamkeitsstorungen und Asozialitat [26]. Erkrankte leiden in in-
terepisodischen Intervallen haufig an depressiven Symptomen wie Antriebslosigkeit, schneller
Erschdpfung und Lustlosigkeit. Sie ziehen sich eher zurtick, zudem kdnnen sie sich gereizt, miss-

trauisch oder angstlich verhalten [25].



In Form des dritten Symptomclusters riicken, insbesondere seit Ende des 20. Jahrhunderts, zu-
nehmend die kognitiven Einschrdnkungen in den Vordergrund der Schizophrenieforschung. Sie
stellen einen zentralen Symptomkomplex dar, der z.B. Aufmerksamkeit, Gedachtnis und Exeku-
tivfunktionen umfasst. Insbesondere das verbale Ged&chtnis und damit verbunden das verbale
Lernen sind bei Betroffenen beeintréchtigt. Zudem sind kognitive Defizite offenbar besser als
Positiv- und Negativsymptome geeignet, die Alltagsfunktionalitdt und damit einhergehend die
Lebensqualitat des Patienten vorherzusagen. Es zeigte sich zudem, dass das Funktionsniveau be-
stimmter Lebensbereiche (sog. funktionelles Outcome) durch kognitives Training verbessert wer-
den kann [27]. Dies betrifft Rehabilitationserfolg, Beschéftigungsrate, das Sozialverhalten und
andere, fur den Lebensalltag der Patienten wichtige Fahigkeiten. Die Kombination verschiedener
kognitiver Defizite kann schatzungsweise 20-60 % der Varianz des funktionellen Outcomes er-

kléaren, weshalb sie mittlerweile zu den Kerndefiziten der Schizophrenie zéhlen [2,4-6,28-30].

1.1.1.2 Epidemiologisches: Pravalenz und Inzidenz, Mortalitat, Verlauf
Laut einer Metaanalyse von McGrath et al. aus dem Jahr 2008 lag die durchschnittliche jéhrliche

mediane Inzidenzrate bei 15,2 auf 100.000 Personen. In Deutschland sind es mit etwa 19 Neuer-
krankungen auf 100.000 Einwohner ca. 15.000 Menschen im Jahr, die die Diagnose Schizophre-
nie erhalten [31]. Die Pravalenz in Deutschland wird mit 0,5-1 % angegeben, was insgesamt
400.000 bis 800.000 Erkrankte in Deutschland ausmacht [25].

Nach heutigem Erkenntnisstand ist die Schizophrenie eine bei beiden Geschlechtern mit nahezu
gleicher Pravalenz auftretende Erkrankung [31]. Es wird von einem mit 1,07 Jahren friiheren Er-
krankungsbeginn bei Ménnern berichtet [32]. Dariiber hinaus scheinen Frauen laut aktueller Stu-
dienlage eine bessere Prognose im Hinblick auf die Erkrankung zu haben: U.a. GroRerer Thera-
pieerfolg, besseres soziales Funktionsniveau, bessere Remissions- und geringere Riickfallraten
[33]. Zudem werden — kontrovers diskutiert — geringere kognitive Dysfunktionen flr Frauen an-
genommen, weshalb ein Einfluss von Sexualhormonen maglich erscheint. Randomisiert kontrol-
lierte Studien zu 6strogenbasierten Behandlungen konnten Tendenzen zu verbesserter kognitiver
Leistung berichten [34,35,267].

Die meisten Patienten erkranken im friihen Erwachsenenalter. In den tberwiegenden Féllen be-
ginnt die Erkrankung einige Monate bis Jahre im Voraus mit unspezifischen Prodromalerschei-
nungen wie Negativsymptomen, Depression, Angst, kognitiven Einbriichen und sozialem Riick-
zug [36,37]. Die Schizophrenie ist bei vielen Patienten gepragt von einem lebenslangen Wieder-
kehren von akuten psychotischen Schiiben, unterbrochen von interepisodischen Intervallen [38].
All das tragt zu einer hohen Suizid- und Suizidversuchsrate bei: Etwa 20-40 % intendieren einen
und etwa 5 % aller Erkrankten versterben an einem Suizid (vgl. mit 1,2 % in der Allgemeinbe-
voblkerung) [39,40].



1.1.1.3 Krankheitsentstehung und Risikofaktoren
Die Ursachen der Schizophrenie sind bislang groftenteils ungeklart [1,41]. Eine multifaktorielle

Atiopathogenese wird angenommen, mit einem komplexen Zusammenspiel aus genetisch-biolo-
gischen, psychologischen und soziokulturellen Faktoren, die eine Integration der Bemuhungen
verschiedener Forschungsgebiete erfordert [42]. Im Zentrum der Erklarungsversuche steht das
Vulnerabilitats-Stress-Modell von Zubin und Spring [43]. Pradispositionierende, individuell un-
terschiedliche biologische und psychosoziale Faktoren werden vererbt (Vulnerabilitat) und fiihren
dann in subjektiv kritischen Lebenssituationen (Stress) zum Ausbruch.

Der genetische Anteil der Pathogenese scheint im Vergleich zu anderen psychischen Erkrankun-
gen besonders grof zu sein. Die Schizophrenie weist eine Vererbbarkeit von etwa 80 % auf [44].
Bei eineiigen Zwillingen mit einem Betroffenen liegt das Erkrankungsrisiko fir den diskordanten
Zwilling bereits bei 50-60 %. Das sporadische Erkranken von Personen auflerhalb von Schizo-
phreniefamilien sowie das Vorliegen einer nicht hundertprozentigen Konkordanz bei eineiigen
Zwillingen weist jedoch darauf hin, dass noch andere neben den genetischen Ursachen vorliegen
missen. Es werden verschiedene Risikofaktoren diskutiert, wobei eine gegenseitige Beeinflus-
sung von Genen und Umwelt wahrscheinlich ist und auch epigenetische Wirkmechanismen eine
Rolle zu spielen scheinen [45]. Im Folgenden sollen einige Risikofaktoren genannt werden: In-
fektionen wahrend der Schwangerschaft [46], Geburtskomplikationen wie niedriges Geburtsge-
wicht oder Sauerstoffmangel [47], friher Drogenkonsum, insbesondere Cannabis [48], Migration
[49] und Urbanizitét [50]. Inwieweit diese Faktoren Einfluss auf die hirnstrukturelle Entwicklung

nehmen ist nicht abschlieRend gekléart.

1.1.1.4 Biologische Grundlagen der Schizophrenie

Neuroanatomische Korrelate der Schizophrenie

In einer Metaanalyse durch Wright und Kollegen von 58 Studien zeigte sich inshesondere eine
Asymmetrie und VergrélRerung der lateralen Ventrikel und des dritten Ventrikels, was méglich-
erweise Ausdruck von reduziertem kortikalem bzw. subkortikalem Gewebe ist [51]. Ferner konn-
ten in dieser und weiteren Metaanalysen Minderungen des Volumens im Frontallappen, medialen
Temporallappen, (linken) Hippocampus, Amygdala, Parahippocampus, Insula und Thalamus er-
fasst und auf Reduktion grauer Substanz zurlickgefuihrt werden [52,53]. Viele dieser Ergebnisse
sind bereits vor Ausbruch der Erkrankung zu sehen [54] und treten in abgeschwéchter Weise auch
bei Verwandten auf. Dies spricht fur genetische Ursachen [55,56], wobei auch Umweltfaktoren —
diskutiert werden hier z.B. Geburtskomplikationen wie Hypoxie — in multifaktorieller Weise flr
diese Auffalligkeiten verantwortlich sein sollen [47]. Neben morphologischen Auffalligkeiten des
fiir die Neurophysiologie zentralen préafrontalen Cortex (PFC) [57] konnte auch eine geringere
Durchblutungsrate beobachtet werden. Derartige Durchblutungsminderungen sind Ausdruck der

Hypofrontalitat im Sinne der gleichnamigen Hypothese Andreasens [58].



Ob diese anatomischen Besonderheiten im Erkrankungsverlauf im Sinne eines degenerativen Pro-
zesses auftreten oder ob es sich um eine Entwicklungsstorung des Nervensystems handelt, ist
nicht abschlielend geklért. Neuere Studien weisen jedoch darauf hin, dass genetische Besonder-
heiten der Schizophrenie eher die These einer neuronalen Entwicklungsstérung [59,60] unterstut-
zen. Beispielhaft sei das bei Schizophrenie systematisch veranderte Gen TCF4 genannt, das in
die Entwicklung des Nervensystems involviert zu sein scheint [61-63].

Wie weiter oben angeklungen ist, konnten bereits signifikante Korrelationen zwischen morpho-
logischen Auffélligkeiten und kognitiven Defiziten gezeigt werden (siehe Unterkapitel 1.2), die
Datenlage ist jedoch noch spérlich [64]. Volumetrischen Studien folgten funktionelle Verfahren
z.B. mit Hilfe von fMRT, anhand derer etwa verbale Gedachtnisdefizite mit Volumenminderun-
gen im Hippocampus assoziiert werden konnten [65,336]. Auch die Durchblutungsminderung im

PFC wurde in Studien mit Leistungsdefiziten in neuropsychologischen Tests assoziiert [57,66].

Pathophysiologische Korrelate der Schizophrenie
Aufgrund von Medikamentenwirkungen konnten Riickschlisse auf geschadigte Neurotransmit-

tersysteme, v.a. Dopamin, Glutamat und Serotonin, gezogen werden. Vermutet wird ein Zusam-
menspiel dieser Neurotransmittersysteme [67]. Fur die vorliegende Thematik erwéhnenswert ist
der Einfluss, den die genannten Neurotransmitter auf die Kognition zu haben scheinen [68,69].

Dopaminhypothese: Im Gehirn kommen Dopaminrezeptoren mit unterschiedlichen Rezeptorsub-

typen (v.a. D1 und D;) z.B. im Striatum und PFC vor. Aufgrund der Beobachtung, dass D.-anta-
gonistische, typische Neuroleptika Halluzinationen abschwéchten, nahm man bereits in den
1960er Jahren eine Uberaktivitat dopaminerger Hirnareale fiir Positivsymptome an [70]. Amphe-
tamine, deren Wirkung auf einem dopaminfreisetzenden Mechanismus beruht, kénnen bei Ge-
sunden Positivsymptome ausldsen. Bei an Schizophrenie Erkrankten reichen niedrigere Dosen an
Amphetaminen aus, um derartige Symptome zu induzieren, was fur eine Vulnerabilitat fiir eine
starkere Dopaminanflutung im synaptischen Spalt spricht [71]. Die Schizophrenie-Genforschung
konnte bereits Genloci ausmachen, die mit dysfunktionalen striatalen Dopaminrezeptoren in Zu-
sammenhang gebracht wurden, z.B. der SNP rs2514218 auf dem DRD2-Gen [1,72]. Eine neuere
Theorie geht davon aus, dass eine Koexistenz einer Uberfunktion an D, - und eine Unterfunktion
an Di-Rezeptoren die Entstehung von Positiv- und Negativsymptomen sowie kognitiven Defizi-
ten erklart [68,69].

Glutamathypothese: Die Glutamathypothese wurde aufgrund der Tatsache aufgestellt, dass eine

Psychose durch ein Unterangebot an Glutamat bzw. durch Antagonisten an glutamatergen
NMDA-Rezeptoren ausgeldst werden kann [73]. Unterstiitzt wird diese Hypothese durch die As-
soziation von Schizophrenie bzw. von kognitiven Defiziten mit verschiedenen Genen, die mit
dem Glutamatsystem zusammenhangen, z.B. GRM3 oder DAOA [74-77]. Weiterhin soll Gluta-



mat an grundlegenden neuronalen Funktionen und ZNS-Prozessen beteiligt sein, inklusive ,,Ler-
nen, Gedéchtnis und synaptischer Plastizitdt [76, S. 915]. Die Studienlage suggeriert zudem,
dass dopaminerges und glutamaterges Transmittersystem eng miteinander gekoppelt sind [69].

Serotoninhypothese: Medikamente mit Serotonin-antagonistischer Wirkung hemmen Posi-

tivsymptome, wohingegen Serotonin-agonistische Drogen wie LSD eine Psychose ausldsen kon-
nen [78]. In Postmortemstudien an Schizophrenen konnte dariiber hinaus ein abnormes Vorkom-
men von Serotoninrezeptoren gezeigt werden [79]. Bezuglich kognitiver Defizite ist erwdhnens-
wert, dass einige Studien davon berichten, dass Medikamente wie Clozapin, die ihre antagonisti-
sche Wirkung an serotonin-assoziierten 5-HT-Rezeptoren entfalten, einen positiven Effekt auf
kognitive Defizite (z.B. das deklarative Gedachtnis) haben [80].

1.1.1.5 Genetische Grundlagen der Schizophrenie
Die Symptome der Schizophrenie und somit auch kognitive Defizite scheinen stark genetisch

bedingt zu sein, wie Familien-, Adoptions- und Zwillingsstudien nahelegen [44,72,81-84]. Das
Erkrankungsrisiko nimmt mit steigendem Verwandtschaftsgrad zu: In der Allgemeinbevdlkerung
liegt es bei ca. 1 %, bei Verwandten zweiten Grades bei 3-5 %, bei Geschwistern bei 9-12 % und
bei Kindern zweier schizophrener Eltern sowie bei monozygoten Zwillingen liegt es bei 33-65 %
[44,85,86]. Monozygote Zwillinge mit einer genetisch (quasi) identischen Ausstattung erkranken
aber nicht immer gleichermafRen, was einen zusétzlichen Einfluss von Umgebungsfaktoren ver-
muten l&sst [44,45]. Die Heritabilitat der Erkrankung wird in zahlreichen Studien jedoch auf etwa
80 % geschatzt [44,86].

Die Schizophrenie ist eine variantenreiche Erkrankung mit verschiedenartigsten Symptomen und
Auspragungsgraden. Zudem haufen sich in ,,Schizophrenie-Familien* auch Stérungen wie bipo-
lare Stérungen, Depression, schizotypische Personlichkeitsstorungen oder schizoaffektive Sto-
rungen [87-89]. Diese Gegebenheiten suggerieren, dass es sich wahrscheinlich um eine genetisch
komplexe, d.h. polygene Erkrankung handelt, deren einzelne Risikogene jeweils nur geringfiigig
zur Erkrankung beitragen und deren Aufsummierung erst einen Ausbruch bewirkt [90,91]. Ein
komplexes Zusammenspiel einer Uberwiegend genetischen Grundlage und einer multifaktoriellen
Umwelteinwirkung als Auslésemoment scheint das Atiologiekonzept am besten zu formulieren
[1,42,45].

Technische Meilensteine der Molekulargenetik unterstiitzen die miihsame Suche nach Schizo-
phrenie-Risikogenen und es konnte bereits eine beachtliche Menge an Suszeptibilitatsgenen be-
schrieben werden (Siehe S. 8) [92]. Viele dieser DNA-Sequenzen sind fir die Entwicklung neu-
ronaler Strukturen bedeutsam und kénnen bei einer Veranderung in der genetischen Struktur zu
funktionalen Abweichungen flihren. Aufgrund der zentralen Bedeutung fur die vorliegende Ar-
beit werden im Folgenden die wichtigsten Begriffe molekulargenetischer Untersuchungsmetho-

den skizziert.



Molekulargenetische Untersuchungsmethoden
SNPs: Zum Auffinden potentiell relevanter Genloci dienen sogenannte Genmarker. Dies sind Va-

riationen einer DNA-Sequenz, bei denen man die genaue Lage auf dem Gen kennt. Eine groRe
Rolle spielen Einzelnukleotid-Polymorphismen (single nucleotide polymorphyisms, kurz: SNPs).
Es handelt sich hierbei um einen spezifischen Genort, auf dem sich die verschiedenen Allele in
einem einzigen Basenpaar unterscheiden. Sie sind vererbbare genetische Varianten mit geringer
Mutationsrate, die vermutlich fiir mehr als 90 % aller Variationen der menschlichen DNA verant-
wortlich sind. SNPs liegen hdufiger auf nicht-codierenden als codierenden Abschnitten eines
Gens. Ist letzteres der Fall, filhrt dies zu einer Anderung der Aminosauresequenz und damit z.B.
zu einer Anderung der Funktion oder Menge des hergestellten Proteins. Man geht davon aus, dass
SNPs sowohl auf codierenden als auch auf nicht-codierenden Abschnitten tber teilweise unbe-
kannte Mechanismen Einfluss auf die transkriptionelle Aktivitat oder auf das Spleifing der préa-
MRNA haben [92-94]. SNPs eignen sich aufgrund ihrer niedrigen Mutationsrate besonders fiir
Genanalysen. Besonders GWAS von SNPs haben eine Reihe von Risikogenloci bzw. -allelen
aufgedeckt, wie beispielsweise durch das PGC [1]. Jedes einzelne Allel fiir sich zeigte zwar kei-
nen grofRen Effekt auf das Schizophrenie-Risiko (OR < 1,2), aufsummiert waren sie jedoch fiir
ein Drittel bis sogar zur Hélfte der genetischen Variabilitdt der Erkrankung verantwortlich
[95,96]. Um eine variantenreiche und komplexe Erkrankung wie die Schizophrenie erklaren zu
kénnen, sind vermutlich viele Risiko-SNPs beteiligt, schatzungsweise bis zu 8.300 [95].

Kopplungsstudien: Es werden Familien untersucht, in denen eine Erkrankung mehrfach auftritt

(sog. Multiplex-Familien). Analysiert wird, inwieweit die Erkrankung (Phanotyp) gemeinsam mit
bestimmten Markern — z.B. SNPs — auftritt. Ein Uberdurchschnittlich hdufig gemeinsames Auf-
treten von Marker und Phénotyp deutet auf die Relevanz einer bestimmten Genregion fiir die
Erkrankung hin [25,88,92,94]. Die gefundenen Kandidatengenregionen sind leider oft so grof3
(bis 30cM), dass sehr viele mogliche Kandidatengene darin lokalisiert sein kénnen und somit fiir
eine ausreichende Teststéarke viele, haufig betroffene Familien gefunden werden missen [92,97].

Assoziationsstudien: Die durch Kopplungsstudien eingegrenzten Genregionen kdénnen komple-

mentar mittels Assoziationsstudien weiter auf z.B. SNPs untersucht werden. Hierfir werden zwei
Gruppen im Sinne eines Fall-Kontroll-Designs gegeniibergestellt [94]. Die aufwéandige Suche
nach Multiplex-Familien entféllt und es kénnen grofiere Stichproben (héhere Teststéarke!) unter-
sucht werden. Es muss jedoch ein bestimmtes Kandidatengen nominiert werden, z.B. auf Grund-
lage einer bekannten Hypothese. Tritt die betrachtete Genvariation bei den Erkrankten haufiger
oder seltener als bei den Kontrollen auf, wird angenommen, dass sie mit der Krankheit assoziiert
ist [98-100].

Genomweite Assoziationsstudien (GWAS): Mithilfe der GWAS sollen genetische Variationen

identifiziert und mit bestimmten Phanotypen in Zusammenhang gebracht (,,assoziiert) werden.

Als Marker werden SNPs verwendet, von denen mittels Chip-Technologie mehrere Millionen



gleichzeitig untersucht werden kdnnen [94]. So kdnnen grof3e Mengen an Risiko-Loci identifiziert
werden, ohne dass Hypothesen zu bestimmten Genen bendtigt werden [1,88,101]. Um die Fall-
zahlen der Studien weiter zu erhthen, wurden weltweit Konsortien gegrundet, die mehrere Pati-
enten- und Kontrollpersonenkollektive zusammenfiigen, wie beispielsweise die Schizophrenia
Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium (PGC). Im Jahr 2014 veroffentlichte das
PGC die bis dato grofite publizierte GWAS mit 36.989 Patienten und 113.075 Kontrollen, aus der
die Identifizierung von 108 mit Schizophrenie assoziierten Genloci mit etwa 350 Uberwiegend im
Gehirn exprimierten Genen hervorging. Unter den 108 Genoloci befanden sich auch 83 bislang
unbekannte Assoziationen [1]. Diese Studie stellte die Grundlage fir vorliegende Arbeit dar.

Suszeptibilitatsgene
Die individuelle Krankheitsanfilligkeit (,,Suszeptibilitat™) auf genetischer Ebene entsteht aus der

Interaktion von Suszeptibilitdtsallelen und protektiven Allelen, die jeweils auf vielen verschiede-
nen Genen zu finden sind [98,102]. Es konnten bereits vielversprechende Kandidatengene aufge-
deckt werden. Diese scheinen bei den Erkrankten veréndert zu sein und machen sie anfélliger fir
eine Psychose (daher ,,Suszeptibilititsgene*). So wurden anhand der vorgestellten Methoden un-
ter vielen anderen die dopaminassoziierten Gene DRD2 [103] und COMT [104], die glutamatas-
soziierten Gene NRG1 [105,106], DTNBP1 [98] und DAOA [77] identifiziert. Darlber hinaus
sind auch andere Gene bekannt, z.B. das in neuronales Wachstum involvierte DISC1 [107] oder
erbB-4 [106]. Bei Stefansson und Kollegen [61] zeigten sich signifikante Assoziationen mit
NRGN und TCF4, die in neuronaler Entwicklung, Gedéachtnis und Kognition eine Rolle zu spie-
len scheinen. In der oben erwahnten PGC-Analyse konnten zudem bekannte Gene wie u.a. DRD2,
GRM3, GRIN2A, SRR, GRIAL, CACNALC, usw. erneut genomweite Signifikanz erreichen. Die
Ergebnisse bekraftigen bereits bestehende Krankheitshypothesen und enthillten aussichtsreiche,
bislang unbekannte Kandidatengene [1]. Weiterfiihrende Studien miissen klaren, inwieweit diese
Gene mit krankheitsassoziierten Defiziten wie z.B. kognitiven Defiziten in Zusammenhang ste-

hen.

Das Endophanotypenkonzept
Eine Schwierigkeit in der Aufdeckung von Suszeptibilitatsgenen besteht darin, dass der sehr va-

riantenreichen Schizophrenie vermutlich mehrere Gendefekte von interpersonell unterschiedli-
chem Ausmal? zugrunde liegen. Eine Suchstrategie fiir potentielle Risikogene ist das Endophéano-
typenkonzept, mit dessen Hilfe man die Erkrankung versucht zu ,,dekonstruieren: Um Gen- bzw.
Genlocus-Hypothesen aufzustellen, bedient man sich einzelner Aspekte der Erkrankung, wie z.B.
Daueraufmerksamkeit, und fokussiert nicht auf die ,komplette* Erkrankung [11,12]. Diese As-
pekte werden als Endophénotypen bezeichnet. Sie werden von ,,unmittelbaren Geneffekten direk-
ter beeinflusst* und sind ,,vermutlich einer weniger komplexen genetischen Determination* [108,

S. 207]) unterlegen als der komplexe Krankheitsphénotyp, was die Identifizierung ihrer zugrun-



deliegenden Gene vereinfachen sollte [9,109,110]. Gottesman und Gould [11] stellten funf Krite-
rien auf, die eine Eigenschaft bzw. eine Fahigkeit erfiillen muss, damit sie als Endophanotyp gel-

ten kann:

1. Der Endophénotyp wird mit der Erkrankung assoziiert (Spezifitat)

2. Der Endophanotyp muss vererbbar sein (Heritabilitat)

3. Der Endophénotyp ist unabhéngig von der Krankheitsaktivitdt (Stabilitat)

4. In Familien wird der Endophanotyp mit der Krankheit zusammen vererbt (Kosegregation)
5. Der Endophénotyp wird bei nicht-erkrankten Familienmitgliedern in starkerem Ausmal

vorgefunden als in der Normalbevolkerung (Sensitivitat).

Dank des Consortium on the Genetics of Schizophrenia (COGS) konnte auf Grundlage groRRer
Stichproben eine Reihe von u.a. neurokognitiven Endophénotypen identifiziert werden, von de-
nen 12 grundlegend in die Neurokognitionsforschung eingegangen sind. Einer davon ist das ver-
bale Lernen und Geddachtnis (VLG, Né&heres im Kapitel 1.3), das im Zentrum der vorliegenden
Arbeit steht [12,106,109,111-113].

1.2 Schizophrenie als neurokognitive Storung und defizitare verbale Lernféhigkeit

»... schizophrenia can legitimately be viewed, in essence,
as a disorder of neurocognition «
Green und Nuechterlein, 1999 [114, S. 309]

Bereits Bleuler und Kraepelin beschrieben kognitive Defizite bei ihren Patienten [14,115]. Neu-
rokognitive Defizite stellen eine weitaus groRere Einschrankung fur die Alltagstauglichkeit als
Positivsymptome dar und sind fiir 20-60 % der Varianz des schlechten funktionellen Outcomes
verantwortlich. Sie bestehen als drittes Symptomcluster neben Positiv- und Negativsymptomen
und sind malgeblich dafur verantwortlich, dass Schizophreniepatienten nach Abklingen akuter
Krankheitssymptome der berufliche und soziale Wiedereinstieg selten gelingt [2,16,17,116-118].
Durch die NIMH-MATRICS-Initiative konnten mittels metaanalytischer Verfahren folgende
kognitive Dysfunktionen aufgedeckt werden: Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeits-
leistung (AL), verbales und nonverbales Arbeitsgedachtnis (AG), verbales Lernen und Gedécht-
nis (VLG), visuelles Lernen und Gedachtnis sowie logisches Denken und Problemltsen (Exeku-
tivfunktion, EF) [119,120]. Zwischen 61-78 % der Betroffenen leiden an diesen iberdauernden,
von der Krankheitsaktivitat eher unabhangigen Dysfunktionen und erreichen in neuropsycholo-
gischen Tests zwischen 1 SD und 2,5 SD schlechtere Resultate als Kontrollprobanden [4,118,121-
123].

Gesichert ist, dass die origindren kognitiven Defizite nicht durch Positivsymptome hervorgerufen

werden [124] und auch keine Nebenwirkung etwaiger Medikamente sind, da z.B. auch nicht-



medizierte Patienten und nicht-schizophrene Blutsverwandte an ihnen leiden [8,81,125]. Dies er-
klart sich vermutlich in der geteilten genetischen Vorbelastung, also in der Menge an Risikoge-
nen, die sich mit zunehmender Anzahl phanotypisch erkrankter Verwandten vermehrt bei psy-
chopathologisch aufféalligen, aber auch bei scheinbar gesunden Mitgliedern der Familie anh&uft
[8].

Kognitive Defizite sind tber den Krankheitsverlauf stabil und h&ufig schon vor Ausbruch der
Erkrankung messbar, was sie zu einem bedeutsamen Pradiktor macht [7]. Dennoch erfahren nicht
alle Patienten kognitive Defizite und auch vorhandene Einschrdnkungen présentieren sich unter-
schiedlich. Um die individuellen Besonderheiten zu untersuchen, haben sich zahlreiche For-
schungsarbeiten mit dem Konzept des dynamischen Testens auseinandergesetzt (siehe Unterka-
piel 1.4) [2,118].

Kognitive Defizite sind — &hnlich wie Negativsymptome und im Gegensatz zu Positivsymptomen
—bislang unzureichend medikamentds therapierbar. Nach wie vor ist umstritten, ob und inwieweit
bestimmte atypische Neuroleptika eine Wirkung auf sie haben [118,126]. Neben Medikamenten
werden nichtmedikamentdse Therapiemethoden, wie beispielsweise kognitive Trainings einge-
setzt [127]. Es zeigt sich jedoch, dass die zur Verfiigung stehenden Behandlungsmaglichkeiten
bei weitem nicht zufriedenstellend sind [3].

In Endophanotypenstudien wurden in vielen Féllen gut operationalisierbare, kognitive Leistungs-
merkmale der Schizophrenie als definierendes Merkmal verwendet. Kognitive Leistungen stehen
eng mit hirnmorphologischen und -funktionalen Veranderungen im Rahmen der Erkrankung im
Zusammenhang und weisen enge Bezlige zur genetischen Grundlage der Schizophrenie auf
[2,16,28]. Unter anderem folgende kognitive Traits wurden vom COGS als potenzielle Endophé-
notypen befunden: Aufmerksamkeit, Arbeitsgedéchtnis, Verbales deklaratives Gedéchtnis
[12,113]. Die zahlreichen Facetten des flr die vorliegende Arbeit zentralen verbalen Lernens sol-

len im Folgenden néher beleuchtet werden.

1.2.1 Lernkonzepte und Lernfahigkeitsstorungen bei Patienten mit Schizophrenie
Zentrales Thema der vorliegenden Dissertation ist die verbale Lernfahigkeit. Lernen wird defi-

niert als Prozess, der der (wertfreien) Veradnderung eines Zustandes dient. Damit ist die Aneig-
nung von Fahigkeiten oder Wissen gemeint, die uns erlaubt, in Situationen adéquat zu reagieren
[29,128]. Verbale Lernfahigkeit wiederum ist die Bereitschaft und Féhigkeit, verbale Information
zu erwerben, zu speichern und wiederzugeben. Das ,,Geriist“ verbaler Lernfahigkeit stellen ver-
schiedene kognitive Teilleistungen dar, wie Aufmerksamkeitsprozesse und Vigilanz, sensorische
Féahigkeiten, das verbale Arbeitsgedachtnis sowie Exekutivfunktionen. Diese Teilleistungen sind
untereinander verbunden, selbst sehr komplex und kénnen auch unabhéangig vom verbalen Lernen
bei Patienten eingeschréankt sein. Um das Konzept der verbalen Lernfahigkeit in seiner Komple-

Xitat zu betrachten, sollen die Teilleistungen im Folgenden vorgestellt werden.
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1.2.1.1 Gedachtnisstorungen bei Patienten mit Schizophrenie
Im neuropsychologischen Sinne umfasst das Gedéchtnis die Verarbeitung, Speicherung und Wie-

dergabefahigkeit von aufgenommenen verbalen und non-verbalen Informationen. Gedéchtnis und
Lernvermdgen sind daher eng miteinander verbundene Prozesse. Ermdglicht werden diese Funk-
tionen durch die synaptische Plastizitét, also der Fahigkeit von Gehirnzellen, sich abhéngig von
ihrer Nutzung anzupassen. Ubungsvorgange sind eine Maglichkeit, die synaptische Plastizitat an-
zuregen [129].

Ungeachtet der Vielzahl an existierenden Modellvorstellungen wird das Geddchtnis als Funkti-
onseinheit unterschiedlicher, interagierender Systeme beschrieben. Grundlegend besteht das Ge-
déchtnis aus zwei Dimensionen, die funktionell miteinander gekoppelt sind. Die zeitliche Dimen-
sion umfasst das sensorische Gedéachtnis (friiher Ultrakurzzeitgedéchtnis genannt), das Arbeits-
gedéchtnis (friher Kurzzeitgedachtnis, KZG) und das Langzeitgedéchtnis (LZG). Bei Bedarf
kann Information aus dem LZG wieder ins KZG zurlickgerufen werden. Die inhaltsbezogene Di-
mension besteht aus explizitem (deklarativem) und implizitem (prozeduralem) Gedéachtnis. Ex-
plizite Gedéchtnisinhalte umfassen Faktenwissen und konnen verbal wiedergegeben werden, wo-
hingegen implizite Gedachtnisinhalte (z.B. eine automatische Handlungsabfolge wie das Zuknop-
fen einer Jacke, Radfahren, Tangotanzen usw.) zundchst nicht verbal wiedergegeben werden kon-
nen [130,131].

Es kénnen im Rahmen der Erkrankung weitestgehend alle Komponenten des Gedachtnissystems
betroffen sein, wobei eine starke Beeintrachtigung der verbalen Gedéachtnisdoméne angenommen
wird [4,5,119,132]. Je nach betroffenem Gedéachtnissystem kénnen sich die Patienten nicht mehr
an Ereignisse, Namen oder Auftrége erinnern, neues Wissen wird nicht behalten, sie haben Wort-
findungsstorungen oder vergessen die Medikamenteneinnahme. Die Rehabilitationsfahigkeit so-
wie die (berufliche) Souveranitat werden dadurch massiv behindert [4,5]. Gedachtnisdefizite zei-
gen sich retrospektiv haufig vor Krankheitsausbruch und treten auch bei biologischen Verwand-

ten von Schizophreniepatienten auf [155,194].

Biologie des Gedachtnisses — Prafrontaler Cortex und Hippocampus

Als anatomische Korrelate des Gedachtnisses werden, abhangig von der betrachteten Gedéacht-
nisdomane, das Striatum, der Thalamus, das Cerebellum und insbesondere der PFC sowie Teile
des medialen Temporallappens wie der Hippocampus gesehen [65,192,193,336].

Préfrontaler Cortex (PFC): Er ist Teil des Frontallappens und eng mit darunterliegenden subkor-

tikalen Strukturen des limbischen Systems sowie den Basalganglien verbunden. Er hat eine in-
tegrierende, steuernde und kontrollierende Funktion, denn er empfangt sensorische Signale von
auflen und leitet sie an entsprechende Hirnmodule weiter, wo sie verarbeitet und gegebenenfalls

gespeichert werden. Dort werden Informationen im Kontext duerer Umweltfaktoren bewertet
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und angepasst. So entstehen umweltbezogene Handlungsplane, emotionale Bewertung und Ent-
scheidungsfahigkeit. Der PFC wird deshalb auch als ,,zentrales Hirnforum* bzw. Supervisory At-
tentional System (SAS) bezeichnet [133,134]. Der PFC ist phylogenetisch jung und hat eine Kon-
trollfunktion Gber die phylogenetisch alteren Anteile des Gehirns. So lasst sich erkléren, dass hohe
kognitive Fahigkeiten wie die Bearbeitung sensorischer Information eher im Frontalhirn ablaufen,
die ,,blofle Speicherung von Ged&chtnisinhalten aber an phylogenetisch altere Gehirnregionen
weitergeleitet wird [135, S.56].

Der Hippocampus: Dieser liegt im Temporallappen der medialen Wand des Seitenventrikels an.

Der Hippocampus bezeichnet eine Formation aus dem zytologisch in vier Schichten (CA1-CA4)
bestehenden Ammonshorn, dem durch die hippocampale Fissur davon getrennten Gyrus dentatus
sowie dem Subiculum. Unter diesen Strukturen bestehen komplexe neuronale Verbindungen. Im
Hippocampus imponieren erregende glutamaterge Zellen. Er ist durch Afferenzen und Efferenzen
mit vielen verschiedenen sensorischen Strukturen des Gehirns verbunden und bildet eine Art
Schaltstelle fur sensorische Informationen. Hervorzuheben ist seine Fahigkeit zur neuronalen
Plastizitat, die eng mit dem Erwerb neuer Gedéachtnisinhalte zusammenhéngt. Er ist mitverant-
wortlich fiir die Uberfithrung von Informationen aus dem Kurzzeit- in das Langzeitgedachtnis,
also flr die Gedéachtniskonsolidierung. Vermutet wird, dass der Hippocampus Erinnerungen ge-
neriert, wohingegen die Grof3hirnrinde Gedachtnisinhalte speichert. Bei der Schizophrenie konn-
ten bilaterale Volumenminderungen des Hippocampus gezeigt werden [51,136,137]. Hervorzu-
heben ist hier die Korrelation zwischen vermindertem Hippocampusvolumen und verbalem Ler-
nen, insbesondere bei Patienten mit Schizophrenie, nicht aber bei Gesunden [336]. Verénderun-
gen zeigen sich auch bei nahen Blutsverwandten [55,82]. Ein verkleinerter Hippocampus ist bei
Patienten mit Schizophrenie und deren nahen Blutsverwandten ebenso zu finden wie bei Men-

schen, die unter der Geburt eine Asphyxie erlitten [138].

1.2.1.2 Arbeitsgedachtnisdefizite bei Patienten mit Schizophrenie
Der Begriff Arbeitsgedéachtnis (AG) wurde lange Zeit synonym zum Kurzzeitgedachtnis (KZG)

gebraucht. Im heutigen Verstandnis ist es jedoch eher ein Teil davon [2]. Es kann eingehende
Information fur kurze Zeit speichern, bei Bedarf manipulieren und an andere kognitive Funktio-
nen oder — durch stetiges Auffrischen der Information (Uben) —an das Langzeitgedachtnis (LZG)
weiterleiten [130,139-141]. Damit wir zum Beispiel den Anfang eines Satzes nicht vergessen,
wahrend er bis zu Ende ausgesprochen wird, hélt das AG die sensorischen Informationen so lange
bereit, bis wir sie verarbeitet — also entweder uns gemerkt oder in eine Reaktion umgesetzt haben.
Es wird angenommen, dass das AG 7 + 2 Informationseinheiten (sogenannte chunks) auf einmal
halten kann [142]. Ein funktionierendes AG ist die Grundvoraussetzung fiir fast alle hoheren kog-
nitiven Leistungen [143], insbesondere ein erfolgreiches Lernverhalten.

Das Arbeitsgedachtnismodell von Baddeley und Hitch aus dem Jahr 1974 [144] geht davon aus,

dass im AG verschiedene Aufgaben parallel erledigt werden kénnen. Das Modell beinhaltet die
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zentrale Exekutive, welche die Verbindungsstelle zur Exekutivfunktion darstellt und die die Steu-
erung fiir weitere drei Komponenten tbernimmt: Die phonologische Schleife fiir verbale Infor-
mation, der visuell-spatiale Notizblock fiir visuo-spatiale Information sowie der episodische Puf-
fer flr multimodale, episodisch présentierte Information sowie die Verknipfung von Arbeits- mit
Langzeitgedachtnisinformation (z.B. Abgleich phonologischer und lexikalischer Représentatio-
nen) [139,145]. Die zentrale Exekutive kontrolliert die eingehenden Inputs aus dem sensorischen
Gedéachtnis und weist sie einem der drei Komponenten zu. Laut Baddeley kdnnen daher unter-
schiedliche Informationstypen (z.B. Rechnen und Wortermerken) gut gleichzeitig verarbeitet
werden, ahnliche Informationen (z.B. zwei Rechenaufgaben) jedoch eher weniger gut. Die zent-
rale Exekutive sorgt des Weiteren fiir den Transport von Information ins Langzeitgedéachtnis und
ist fur die Bundelung der Aufmerksamkeit zustandig. Fur das Konzept der verbalen Lernfahigkeit
ist die phonologische Schleife relevant, da sie fiir die Verarbeitung und Speicherung verbaler
Information verantwortlich ist. Sie besteht aus dem passiven Speicher, der kapazitatsbeschrankt
ist, verbale Information aus dem sensorischen Gedéchtnis wahrnimmt und 1-2 Sekunden auf-
rechterhdlt, ehe sie verblasst. Um verbale Information langer als diese Zeit zu halten, ermdglicht
der sogenannte artikulatorische Kontrollprozess eine Art inneres Sprechen (sog. subvocal rehear-
sal). Auditiv und visuell aufgenommene verbale Information gelangt an unterschiedlicher Stelle
in die phonologische Schleife. Auditiv erfasste Information gelangt direkt in den passiven Spei-
cher, wohingegen visuell aufgenommene Information zunéchst durch inneres Sprechen verbali-
siert werden muss.

Arbeitsgedachtnis und Schizophrenie: Patienten schneiden in AG-Tests meist schlechter ab als

Gesunde. Dabei sind alle Doménen des AG betroffen [143]. Viele Autoren bezeichnen Arbeits-
gedachtniseinbufen als neurokognitives Kerndefizit [29,146,147], Goldman-Rakic sogar als Ur-
sache der Schizophrenie: Die Prozesse eines defizitdren AG kénnten nicht mehr angemessen aus-
gefuhrt werden, es komme zur Reiziiberflutung, wodurch das Verhalten vermehrt durch Umge-
bungsreize gesteuert werde. Dies fiihre zu einer vermehrten Ablenkbarkeit, Aufmerksamkeitssto-
rungen und Fehlinterpretation von Ereignisgrinden und damit zu Wahn, Halluzination und Denk-
stérungen [140].

Biologie und Genetik des Arbeitsgedachtnisses: Jacobsen nahm bereits 1936 an, dass der préfron-

tale Cortex das zentrale biologische Korrelat des Kurzzeitgedachtnisses sei [148]. Dies kann seit
den 1970er Jahren pharmakologisch, elektrophysiologisch, neuropsychologisch und neurobildge-
bend untermauert werden. Zu den am haufigsten replizierten Befunden bei Patienten gehéren eine
abnorme neuronale Aktivitat und Zellstruktur im PFC, speziell im dorsolateralen und ventrolate-
ralen sowie im parietalen Cortex [140,149-151]. Auch bei Hochrisiko-Jugendlichen und nicht-
erkrankten Verwandten konnten in dieser Region neuronale Abweichungen beobachtet werden.

So konnten beispielsweise bei Hochrisiko-Jugendlichen Steigerungen der Aktivitat im rechten
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DLPFC, Verminderungen der Aktivitat im linken DLPFC, Hyperaktivitat im Cerebellum, Stria-
tum und Thalamus identifiziert werden [9,83,152]. Vermutlich spielt Dopamin (DA) eine bedeu-
tende Rolle fur AG-Leistungen. Im Tierexperiment an Rhesusaffen konnte gezeigt werden, dass
eine Antagonisierung préafrontaler DA-Rezeptoren (d.h. erniedrigter DA-Spiegel bzw. eine ver-
minderte DA-Stimulation am D1-Rezeptor) mit schlechteren AG-Leistungen einhergeht [68,153].
Maoglicherweise bewirkt eine Unterfunktion dopaminerger Rezeptoren die AG-Defizite im Rah-
men der Schizophrenie. In einer Arbeit von Abi-Dargham und Kollegen konnte eine Uberexpri-
mierung der DA-Rezeptoren bei Patienten nachgewiesen werden, welche vermutlich aus einem
chronischen DA-Defizit hervorgeht [154].

Defizite zeigen sich bei Patienten zeitlich stabil und treten unabhangig von akuten Episoden auf
[155]. Ando und Kollegen schéatzten die Heritabilitit von AG-Stérungen auf 49 % [156]. Sowohl
AG-Defizite als auch neurobiologische Korrelate finden sich bei nicht-erkrankten nahen Ver-
wandten [12,83,157]. AG-Einschrankungen beginnen meist schon vor Ausbruch der Schizophre-
nie und gelten damit als Risikofaktor [36,158]. Insgesamt erfiillt auch das AG die Kriterien fir
einen Endophénotypen [83,157]. In zahlreichen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen
schlechter AG-Leistung und dopaminassoziierten Genvarianten gefunden. Einen Uberblick tiber
die aktuelle Studienlage zur Genetik des AG bei Schizophrenie gibt Tabelle 1 am Ende dieses

Unterkapitels wieder.

1.2.1.3 Exekutive Dysfunktion bei Patienten mit Schizophrenie
Exekutivfunktionen (Lat. Executio: Ausfiihrung, Verwaltung) bezeichnen ein Blindel an kogniti-

ven Ressourcen, die zielfihrendes Verhalten ermdglichen und koordinieren als kognitive Fahig-
keiten ,,hoherer Ordnung® iiber ein komplexes neuronales Netzwerk die verschiedenen notwen-
digen Teilschritte ,,niedrigerer Ordnung* [159,160].

EF sind stark von AG-Leistungen abhangig und umgekehrt (siehe dazu auch 1.2.1.2). Insbeson-
dere die phonologische Schleife scheint wichtig zu sein [144,146,161]. Dies hat anatomische und
funktionelle Griinde: Zum einen lassen sich beide Funktionen im selben Hirnareal (PFC) verorten,
zum anderen mussen zur Bearbeitung exekutiver Handlungen sog. Kontextfaktoren berticksich-
tigt werden. Dazu zahlen z.B. die Beachtung der Aufgabenstellung, Umweltbedingungen oder
notwendige Verhaltensanforderungen [162]. Das AG hélt diese Kontextfaktoren fiir die Dauer
der Aufgabe bereit, so dass sie standig mit der momentanen Handlung abgeglichen werden kén-
nen.

Aufgrund der Vielschichtigkeit der EF werden zahlreiche Hirnregionen und neuroanatomische
Schaltkreise fir diese komplexe Funktion verantwortlich gemacht. Bei dysfunktionaler EF zeigt
sich haufig der (dorsolaterale) PFC verandert. Entsprechende Defizite kdnnen sich als Hypofron-
talitat, also mit verminderter préafrontaler Aktivitat [57,159,160,163]. Andere Befunde betreffen
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den Anterioren Cingularen Cortex (ACC) [160,164], den Thalamus [160] oder das eng mit fron-
talen Hirnarealen vernetzte limbische System, z.B. in Form einer erh6hten Glutamatkonzentration
im Hippocampus wéhrend exekutiver Leistungen [165,166].

Defizitdre EF zéhlen zur neurokognitiven Kernsymptomatik der Schizophrenie [4,28,122,167].
Im Kklassischen Testparadigma, dem Wisconsin Card Sorting Test (WCST, [335]) schneiden Pa-
tienten schlechter ab als Gesunde und anderweitig psychiatrisch Erkrankte [168]. Geschadigte EF
verhindern, dass der Erkrankte eine Abfolge in seine Handlung integriert und machen ihn unfle-
xibel, wenn sich Handlungen kurzfristig &ndern miissen. Dies erschwert die soziale und berufliche
Rehabilitation [2,16,17,27,169]. Auch EF scheinen eine genetische Basis zu haben [170]. Einen
Uberblick zum Forschungsstand exekutiver Dysfunktion und Genetik bietet Tabelle 2.

1.2.1.4 Aufmerksamkeits- und Vigilanzstérungen bei Patienten mit Schizophrenie
Unter ,,Aufmerksamkeit” wird im neuropsychologischen Sinne ein Konstrukt an Fahigkeiten ver-

standen, relevante Reize zu fokussieren und irrelevante Reize abzuschirmen. Gute Aufmerksam-
keitsleistung (AL) ist daher die Grundlage fur hohere kognitive Leistungen und somit auch von
Lernprozessen. Nur relevante Reize werden an hohere Kognitionen (z.B. AG oder EF) weiterge-
leitet, so dass stets versucht wird, ,,...die besten VVoraussetzungen fur angepasste Handlungen zu
schaffen[171, S. 167]. Die Komplexitat zeigt sich auf neurophysiologischer Ebene in Form eines
vielfachen Ineinandergreifens verschiedener kortikaler und subkortikaler Strukturen. Stérkere
Aktivierungen bei Aufmerksamkeitstests wurden vor allem im dorsolateralen PFC sowie in Re-
gionen des Parietal- und Temporallappens gemessen [172].

Bei Patienten treten AL-Stdrungen haufig auf, oftmals bereits vor Erkrankungsbeginn. Auch bei
Individuen mit erhéhtem Erkrankungsrisiko sind (verbale) AL-Stérungen messbar, weshalb auch
sie als Pradiktor fir die Schizophrenie gelten. Bei Verwandten nehmen AL-Stérungen mit zuneh-
mender genetischer Belastung zu [170,173].

Da die Lernfahigkeit maRgeblich von der Qualitat der AL des Individuums abhéngt, ist defizitére
AL auch mit geringerem Lernpotential verbunden [191]. Fiir verbale Lerntests ist neben grundle-
genden Sprachkenntnissen und einem intakten verbalen Gedachtnis auch eine funktionierende
verbale AL notwendig [4]. Die (verbale) Aufmerksamkeit hat sich insgesamt als vielversprechen-
der Endophénotyp erwiesen [12,109,175] und konnte bereits mit diversen Genloci und SNPs bei
Patienten mit Schizophrenie in Verbindung gebracht werden. Eine Ubersicht zur Studienlage

zeigt Tabelle 3.
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Tabelle 1: Studienlage zur Genetik des Arbeitsgedachtnis bei Patienten mit Schizophrenie

Autoren Kogniti-  Gen (Chromo- SNP / Allel Zusammenfassung der Studie
onstest som), Genfunkt.
Diaz-Asper et n-back COMT (22q11) rs737865 Patienten (n = 325), deren nichtpsychotische Geschwister (n = 359), gesunde Kontrollen
al., 2008 [176] Dopamin-System  (Val108/158Met) (n =330)
Signifikante Effekte und Trends fiir SNP rs737865 in allen Konditionen des n-back Tests
(G-Homozygote mit schlechtesten Testergebnissen)
Variante Val108/158Met im COMT-Gen > Einfluss auf AG-Leistung
Weickert et al., n-back COMT (22911) (Val108/158Met)  Medikamentenstudie an Patienten
2004 [177] Dopamin-System Met-Homozygote zeigten im Gegensatz zu Val-Homozygoten eine Verbesserung ihrer
Leistung nach Behandlung mit Neuroleptika (4 Wochen Med. gg. 4 Wochen Placebo).
- Val/Met-Polymorphismus mgl. Faktor fur Wirksamkeit antipsychotischer Medika-
mente auf kognitive Funktion
Meyer-Linden- n-back COMT (22911) rs4680 fMRT-Studie an Gesunden (n=126)
berg et al., Dopamin-System  rs2097603 Einzel-SNP: rs4680-Genotyp zeigte hohere prafrontale Aktivierung bei AG-Test bei
2006 [178] rs165599 Val-Allel-Tragern und ~Homozygoten verglichen mit Met-Homozygoten.
3-SNP-Haplotyp: Interaktion Val158Met (rs4680)-Polymorph. mit P2-Promoterregion
(SNP rs2097603) und 3‘-Region (rs165599) - prognostiziert ineffiziente AG-Leistung
Burdick etal.,  Digits DISC1 hCV1650649 Studie an Patienten (n=250)
2005 [179] backward Proliferation und hCV12001930 - hCV1650649 (Pat. mit 2 Risikoallelen erzielten sign. schlechtere Testergebnisse als
(verbales Migration neurona- Pat. mit 1 oder keinem Risikoallel)
AG) ler Zellen - hCV12001930 ahnliche Ergebnisse (hohes Kopplungsgleichgewicht mit
hCV1650649)
DISC1 Genotyp - Einfluss auf verbales AG (erklart 3 — 4 % der Varianz)
Blokland et n-back fMRT-Studie an gesunden, monozygoten und dizygoten Zwillingen (n=319)
al., 2011 [180] -> Verteilungsmuster der Hirnaktivierung wéahrend Testdurchfiihrung: Heritabilitat 40-
65 %, im Mittel 33 %
Yuetal, 2016 n-back CAMKK?2 rs1063843 fMRT-Studie an Gesunden (n=84)
[181] (12924.2) Risikoallel TT/TC - Trager des Risikoallels (TT/TC) zeigten durchweg erhdhte Aktivitat im DLPFC im

Vergleich zu Nicht-Risiko-Homozygoten (CC)
- 151063843 hat einen Effekt auf die Aktivierung des linken Caudatum (dorsale Region
des Striatum) wahrend der n-back-Testung
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(Fortsetzung zu Tabelle 1): Studienlage zur Genetik des Arbeitsgedachtnis bei Patienten mit Schizophrenie

Autoren Kogniti-  Gen (Chromo- SNP / Allel Zusammenfassung der Studie
onstest som), Genfunkt.
Callicottetal. n-back DISC1 rs821616 fMRT-Studie an Patienten (n=252), deren nicht-psychotische Geschwister (n=311) und
2005 [182] Proliferation und (Ser704Cys) gesunde Kontrollen (n=238)
Migration neurona- - Homozygote gesunde Trager des Ser704-Allels im Gegensatz zu Cys704-Alleltra-
ler Zellen gern: Reduktion grauer Substanz im Hippocampus, abnormaler Anstieg hippocampaler

Aktivitat wahrend n-back-Testung
- Homozygote schizophrene Tréger des Ser704-Allels: Reduz. hippocamp. NAA-Pegel

Krug et al., CPT (2- NRG1 rs35753505 Neurokognitive und fMRT-Studie an Gesunden (n=429), fMRT-Studie an einer Sub-
2008 [183] back-Ver- gruppe (n=85). _ _ _ o _

. —> der SNP-Status wurde bestimmt und mit AG-Leistung und Hirnaktivierung korreliert

sion) -> kein Effekt des genetischen Status auf Leistung im AG-Test

—> ein linearer Effekt des SNPs auf neuronale Aktivitat wurde durch das fMRT-Experi-
ment aufgedeckt: Hyperaktivitat des superioren frontalen Gyrus (BA 10) war korreliert
mit der Anzahl an Risikoallelen. > AG-Leistung zwischen den Gruppen variiert még-
licherweise nicht, da BA 10 bei Risikoalleltragern kompensieren kénnte
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Tabelle 2: Studienlage zur Genetik der Exekutivfunktionen bei Patienten mit Schizophrenie

Autoren Kognitions- Gen (Chromo-  SNP / Allel Zusammenfassung der Studie
test som), Gen-
funkt.
Klaus et al., 2017 CANTAB DRD2 und Co957T Studie an Gesunden (n=122)
[195] COMT CC-Homozygote DRD2 C957T signifikant mit EF assoziiert > CC-Homozygote redu-
(Val158Met) zierte Leistung
Dopamin-Syst. - Mgl. vermittelt durch das Erleben traumatischer Ereignisse in der
Kindheit
- Keine signifikanten Befunde fur COMT Val158Met.
Soler et al., 2016 TMT-B DAOA und rs3916965, rs3916967, N=753: Patienten (n=222), gesunde erstgradige Verwandte (n=531)
[77] WCST RGS4 rs2391191, rs778294, - DAOA Haplotyp GAGGCT wurde mit schlechteren Ergebnissen im
Glutamat-Sys-  rs3918342, rs1421292 Ll\g'lc';-;(DfO,tOlE)'bel Pat. ?Slfozt“er}g -
zeigte keine signifikanten Befunde
tem g;@&?ﬁgnd 9vorj allen untersuchten SN_Ps scheint nur rs2391191 (DAOA) von
rs10917670, rs951436, funktioneller Relevanz zu sein
rs951439, rs2661319
(RGS4)
Koiliari et al., 2014 WCST CSMD1 rs10503253 Studie an Gesunden (n=1149)
[196] u.a. (8p23.2) A-Allel - A-Allel-Trager zeigten schlechtere Testergebnisse fir alle WCST-
Untereinheiten
- A-Allel wird mit weniger effizienter prafrontaler Funktion assoziiert
Barnett et al., 2007 WCST COMT (22g11) Vall58Met-Genotyp Metaanalyse (12 Studien)
[197] -> kleiner aber signifikanter Zusammenhang zwischen Val158Met-Ge-
notyp und Leistung im WCST bei gesunden Individuen, aber nicht bei
Patienten
Callicott et al. WCST DISC1 rs821616 fMRT-Studie an Patienten (n=252), deren nicht-psychotische Ge-
2005 [182] Proliferationund ~ Ser704-Allel-Trager schwister (n=311) und gesunde Kontrollen (n=238)
Migration neuro- - Im WCST wiesen alle Ser704-Allel-Trager, darunter
naler Zellen gleichermalien Patienten, deren Geschwister und die gesunden Kontrol-
len, schlechtere Resultate auf
Liu et al., 2006 WCST DISC1 oder rs2793092-rs2793091 Familienstudie: 102 Schizophrenie-Kernfamilien mit min. 2 betroffenen
[198] GNPAT (DISC1) Geschwistern (N=399), Taiwan

rs487047-rs508908-
rs538643-rs539699-
rs578945 (GNPAT)

-> eine Subgruppe (n=164): Durchfiihrung WCST
- DISC1 u. GNPAT weisen keine Assoziation mit Ergebnissen im
WCST auf

18



Tabelle 3: Studienlage zur Genetik der Aufmerksamkeit bei Patienten mit Schizophrenie

Autoren Untersuchte Neuro-  Verwendetes Gen (Chro-  SNP/ Allel Zusammenfassung der Studie
kognition Testpara- mosom),
digma Genfunktion
Ohi et al., 2013a  Aufmerksamkeit/ WMS-R und AKT1 rs2494732 MRT-Studie an Patienten (n=117) und Gesunden
[199] Konzentration CPT (n=189)
Daueraufmerksamkeit A-Allel versus - Aufmerksamkeit und Konzentration schlechter bei
und Vigilanz G/G-Genotyp A-Allel-Tragern des SNP rs2494732 als beim G/G-
Genotyp.
-> Gleiche Assoziation bei Durchfiihrung des CPT
- A-Allel-Patienten hatten kleinere VVolumina der
grauen Substanz im rechten inferioren Parietallappen
(mit Aufmerksamkeit in Verbindung gebracht) sowie
in der frontostriatalen Region verglichen mit Patien-
ten mit G/G-Genotyp.
Liuetal., 2006 Daueraufmerksamkeit CPT DISC1 rs2793092- Familienstudie: 102 Schizophrenie-Kernfamilien mit
[198] Proliferation rs2793091 min. 2 betroffenen Geschwistern (N=399), Taiwan
und Migration -> eine Subgruppe (n=231 bzw n=225): CPT-Testung
neuronaler Zel- -> DISC1 ist mit Daueraufmerksamkeit assoziiert
len
Hui et al., 2016  Aufmerksamkeit RBANS DBH DBH 5'-Del/Del-  Fall-Kontroll-Studie: Patienten mit chronischer SCZ.
[200] (Dopamin- Polymorphismus ~ (n=733) und gesunde Kontrollen (n=544)
System) -> Bei Patienten waren die Testergebnisse niedriger
bei der DBH 5'-Del/Del-Genotyp-Gruppe als in der
DBH 5'-Ins/Del-Genotyp-Gruppe und der DBH 5'-
Ins/Ins-Genotyp-Gruppe
Yuetal, 2016  Attentional executive  Stroop-Test CAMKK2 rs1063843 fMRT-Studie an Gesunden (n=84)
[181] control, DLPFC- -> Tréager des Risikoallels (TT/TC) zeigten durchweg

Funktion

erhohte Aktivitat im DLPFC im Vergleich zu Nicht-
Risiko-Homozygoten

- rs1063843 hat einen Effekt auf die Aktivierung des
linken Cerebellums wahrend Stroop-Testung
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1.3 Das sekundare verbale Gedachtnis

Das verbale Lernen und Gedéachtnis (VLG) wird als eine zusammenhangende Funktionskette be-
schrieben, die der Abspeicherung verbaler Information dient: Vom Empfang verbaler Information
in das sensorische Gedé&chtnis, tber die phonologische Schleife des verbalen Arbeitsgedéchtnis-
ses bzw. Kurzzeitgedéchtnis (priméres verbales Geddchtnis; PVG) lber das sekundare verbale
Gedéachtnis (SVG) bis hin zum verbalen Langzeitspeicher [2,16,144]. Diese Fahigkeit ermdglicht
dem Menschen, sprachlich verschliisselte Informationen zu erfassen, zu verstehen und zu konso-
lidieren. Innerhalb des Konstruktes ,,verbales Lernen und Gedachtnis“ [184] lassen sich Teilglie-
der in den unterschiedlichen Verarbeitungsstufen verbaler Informationen identifizieren. Diese
schlielen u.a. das verbale deklarative Gedéchtnis (VDG) [12,112,185], das verbale episodische
Gedachtnis (VEG) [186] und das sekundéare verbale Gedachtnis (SVG) [2,13,29] ein. In der vor-
liegenden Arbeit steht liberwiegend das sekundére verbale Gedéchtnis (SVG) im Fokus, da hierzu
die umfassendsten Befunde vorliegen (sieche MATRICS).

Green und Kollegen grenzen innerhalb der komplexen verbalen Gedéchtnisprozesse das unmit-
telbare (immediate) verbale Gedachtnis vom sekundéaren (secondary) verbalen Geadchtnis ab und
beschreiben das SVG als diejenige Fahigkeit, verbale Informationen aufzunehmen und (ber einen
Zeitraum von einigen Minuten bis wenigen Stunden abzuspeichern. Die Speicherdauer der Infor-
mation lage hier oberhalb des unmittelbaren Gedéchtnisses, sei aber ebenso nicht mit der des
Langzeitgedachtnisses gleichzusetzen [2].

In der Erforschung genetischer Grundlagen schizophrenieassoziierter neurokognitiver Defizite
wird das SVG zunehmend fokussiert, da es einen vielversprechenden Endophéanotypen darstellt
[2,12,13,84,185].

1.3.1 Abgrenzung des sekundaren verbalen Gedachtnisses von anderen Gedéachtnisein-
heiten und Messmethoden
Ublicherweise wird dieser Teil des Gedachtnisses mit dem Lernen von Wortlisten oder kurzen

Textpassagen getestet. Geht man davon aus, dass das menschliche AG 7+2 Informationseinheiten
prasent halten kann, Ubersteigt die Menge an Information der gemerkten Worter die Kapazitat des
verbalen AG. Mit der maximalen Merkspanne von wenigen Stunden unterschreitet das SVG je-
doch auch die Kapazitat des Langzeitgedachtnisses, welches Informationen tiber Tage und sogar
Jahre aufrechterhalten kann, weshalb es mit keinem der beiden gleichgesetzt werden kann [2,142].
Es existieren statische und dynamische Testparadigmen (siehe Unterkapitel 1.4). Bei Green und
Kollegen wird das Merken kleinerer Textpassagen und kurzen Gespréachen als verbaler Lerntest
,.[-..] ohne dynamische Komponente* beschrieben [2, S. 132]. Als Beispiel sei hier der Logical
Memory Test (LM), Untertest der Wechsler Memory Scale, 3. Edition (WMS-I11-LM; [187]) ge-
nannt. Es zeigte sich jedoch, dass dynamische Methoden wie ,,Listenlernen‘ eine stérkere Aussa-
gekraft Uber funktionelles Outcome aufweisen [2]. Fir die vorliegende Arbeit wurde daher ein
dynamisches Testparadigma, der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) [188], gewéhlt.
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Es gibt daneben eine Reihe weiterer (dynamischer) verbaler Lerntests, wie den Auditiv-verbalen
Lerntest (AVLT, englische Ursprungsversion des VLMT, [189]) oder den California Verbal Lear-
ning Test (CVLT) [190].

1.3.2 Defizite des verbalen Lernens- und Gedéchtnisses bei Patienten mit Schizophrenie
Patienten mit Schizophrenie zeigen deutliche Defizite im SVG [5,185,201,202] — und das bereits

im Prodromalstadium der Erkrankung [7,36]. Viele Autoren betrachten das SVG sogar als das am
starksten betroffene neurokognitive Defizit der Erkrankung (Effektstarken bis d=1,41) [4-
6,13,185]. Die Defizite zeigen sich weitgehend unabhéngig vom Alter bei Erkrankungsbeginn
und erweisen sich (iber den Verlauf der Erkrankung als relativ stabil [5,13,167,201]. Das Ausmal}
kogitiver Defizite bei Schizophrenie scheint priméar mit der Negativ- und weniger mit der Pro-
duktivsymptomatik der Erkrankung assoziiert zu sein, wie einige Studien belegen [203]. Antipsy-
chotische Medikamente scheinen fiir die Defizite nicht vordergriindig ursdachlich zu sein
[201,204]. Fur einige neuere Wirkstoffe gibt es zwar Hinweise auf eine VVerbesserung verbaler
Lern- und Gedachtnisdefizite [3,205], jedoch erlaubt die Studienlage mit kontroversen bzw. nicht
ausreichend replizierten Arbeiten keine eindeutige Aussage [206].

Obwohl vermutlich alle Bereiche des verbalen Lern- und Gedéchtnisprozesses beeintréchtigt sind
[5,12] und Patienten weniger verbale Information behalten kdnnen als Gesunde [6], scheinen die
Patienten eher Probleme mit dem Einspeichern der Information, also dem Encodieren, als mit
dem Abrufen zu haben [185]. Insgesamt ist es offenbar so, dass die Patienten vor allem ein ,,Lern-
problem* als ein ,,Geddchtnisproblem‘* haben [185,207,208].

In einer Metaanalyse von Green und Kollegen [2] konnte gezeigt werden, dass in allen analysier-
ten Studien Defizite im SVG die starksten Assoziationen zu funktionellem Outcome aufwiesen
und somit bedeutsame Pradiktoren darstellen [6,16,117,132]. Es zeigten sich Assoziationen zwi-
schen SVG und psychosozialem Outcome, insbesondere wenn das betroffene Individuum zuséatz-
lich stark an Negativsymptomen leidet, was haufig der Fall ist [13,132]. Etwa 40 % der Variabi-
litat des psychosozialen Funktionsniveaus kénnten laut [132] durch Defizite im SVG erklart wer-
den, 26 % durch Negativsymptome (kombiniert insgesamt 49 %). Bei Rempfer und Kollegen
wird die Féhigkeit verbale Information zu behalten und zu nutzen als Fahigkeit mit ,,unmittelbarer
Wichtigkeit flr psychosoziale Rehabilitation” [29, S. 320] beschrieben, da sie schlussendlich
Lernprozesse generell ermdgliche [29]. Die Ergebnisse dieser und weiterer Studien deuten darauf
hin, dass das SVG eine ,,Schliisselkognition® fiir Lernprozesse darstellt und damit elementar fur
Rehabilitationserfolg, klinischen Outcome, Berufserfolge, Zurechtkommen in Familie und Ge-
sellschaft und somit Lebensqualitét ist, da fur die Erflillung sozialer und beruflicher Rollen Ver-
haltensregeln und Anweisungen verstanden, abgespeichert und abgerufen werden mussen
[6,114,227].

Auch auf neurobiologischer Ebene sind Auffélligkeiten fassbar. Insbesondere der Hippocampus

zeigt sich fur das verbale episodische bzw. das deklarativ-episodische Geddchtnis relevant, wie
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zahlreiche bildgebende Studien fur Patienten mit Schizophrenie darlegen konnten [228,213,336].
Dynamische Testparadigmen zur Messung verbaler Lernfahigkeit konnten ebenfalls mit hippo-
campalen Anomalien in Verbindung gebracht werden. In [229] zeigte sich ein gréRerer Hippo-
campus bei Gesunden mit besserer Leistung im CVLT assoziiert. Es existieren jedoch auch zahl-
reiche derartige Studien (SVG-Leistungen und Volumen bzw. Stoffwechselprozesse) flr Patien-
ten mit Schizophrenie (RAVLT: [230]; CVLT: [213]; VLMT: [217]). Auch der PFC scheint ver-
andert zu sein (z.B. untersucht als VEG: [231]). [186] verglich Patienten mit Schizophrenie mit
Patienten mit rechtshemispharischen Frontallappenldsionen und kam zum Schluss, dass die Defi-
zite im VEG (gemessen mit CVLT) bei den Untersuchungspersonen &hnlich waren. Auch die
Konnektivitat zwischen Hippocampus und PFC kénnte fur Defizite verantwortlich sein [336]. In
[232] findet sich bei Patienten mit grolieren verbalen Lernschwierigkeiten ein vergroRertes Cau-
datus-Volumen. Zusammenhénge zwischen schlechter verbaler Lernleistung und morphologi-
schem Erscheinungsbild kdnnen auch auf Genebene gezeigt werden: In [214] z.B. wird ein Allel
des SNPs rs1130214 des AKT1-Gens beschrieben, das gleichzeitig Assoziationen zu schlechteren
verbalen Leistungen im CVVLT und reduzierter grauer Materiendichte im medialen und dorsola-
teralen PFC aufwies.

1.3.3  Genetische Uberlegungen zum sekundéaren verbalen Gedéchtnis
Eine Reihe von Familien- und Zwillingsstudien hat gezeigt, dass insbesondere erstgradige Ver-

wandte von Betroffenen in den verschiedenen verbalen Lernfahigkeitstests zwar bessere Ergeb-
nisse erzielten als ihre erkrankten Angehorigen, aber schlechter abschnitten als gesunde Kontroll-
personen — mit einer Effektstarke von bis zu 0,54 (CVLT: [10,81,112,184]; AVLT: [13,81];
HVLT: [84]). Mit zunehmender Anzahl an psychotischen Familienmitgliedern (und damit zuneh-
mender genetischen Belastung) steigt auch die Drastik der neuropsychologischen Symptome bei
nicht-psychotischen Verwandten [8]. Es finden sich zudem Berichte lber veranderte bzw. dys-
funktionale neuroanatomische Korrelate, die mit verbaler Lernfahigkeit assoziiert wurden (z.B.
einer verkleinerten Hippocampusstruktur oder vermindert aktiver Hippocampus) bei nichter-
krankten Verwandten ersten Grades [55,217].

1.3.4 SVG als Endophéanotyp
Vieles deutet darauf hin, dass das SVG nicht erst als Resultat potentiell neurotoxischer Auswir-

kungen eines chronischen Krankheitsprozesses defizitar wird, sondern eine étiologische, gene-
tisch relevante Komponente besitzt. Das SVG konnte also ein vielversprechender Endophénotyp
sein [13,84]. Im Folgenden sollen die fiir die Endophé&notypen relevanten Kriterien nach Gottes-
man und Gould [11] (Siehe Unterkapitel 1.1.1.5) fiir das SVG gepriift werden.

Der Endophéanotyp ist mit der Krankheit assoziiert (Spezifitat): Trotz heterogener Studienlage

zeichnet sich die Tendenz ab, dass bei der Schizophrenie starkere verbale Gedéchtnisdefizite auf-
treten als bei anderen psychiatrischen Erkrankungen. [207] fand zwischen Schizophrenie und uni-

polarer Depression keine Unterschiede im verbalen Gedéachtnis anhand AVLT. In [209] jedoch
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schnitten Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu Patienten mit Depression im CVLT
schlechter ab, was sich auch im Vergleich mit bipolaren Stérungen zeigte [210].
Der Endophéanotyp muss vererbbar sein (Heritabilitit): Mehrere Studien haben die Heritabilitat

des SVG an Gesunden und an Schizophrenie Erkrankten untersucht. In einer COGS-Studie von
Greenwood et al. konnte eine Heritabilitat von 25 % fir Listenlernen (CVLT) errechnet werden
[109]. Das bedeutet, dass 25 % der Varianz des Endophdnotyps genetisch erklért werden kénnen.
Tuulio-Henricksson et al. konnten dies zuvor mit einer Effektstarke von 0,21 zeigen [211].

Der Endopéanotyp ist unabhéngig von der Krankheitsaktivitat (Stabilitat): Eine Metaanalyse von

uber 110 Studien zeigte, dass Defizite im verbalen Gedéachtnis (hier gemessen als VDG) ein stabi-
les Merkmal der Erkrankung darstellen [185]. Die Defizite duferten sich in jedem Krankheitssta-
dium und weitestgehend unabhéngig von der Krankheitsaktivitit. Sowohl Hochrisiko-Jugendli-
che, nicht-medizierte Ersterkrankte als auch chronisch kranke, langzeitlich medizierte Patienten
leiden an entsprechenden Beeintréchtigungen [7,13,125,167]. Nebenwirkungen antipsychotischer
Medikamente sind nicht grundsatzlich ursachlich fiir die Defizite, ebenso wenig alleinig Auf-
merksamkeits- und Vigilanzprobleme [13]. Interessant ist, dass viele neurokognitive Defizite bei
remittierenden Patienten fast ganzlich abklingen (£ 0,5 SD vom Normallevel), Defizite des VDG
jedoch konstant sind. Die Ergebnisse entsprechender Tests liegen bei etwa 1 SD unterhalb des
Mittelwertes gesunder Probanden. Retrospektiv betrachtet sind auch vor Ausbruch der Erkran-
kung VDG-Beeintrachtigungen bemerkbar, was sie zudem zu einem Risikoindikator macht [212].

In Familien wird der Endophanotyp mit der Erkrankung zusammen vererbt (Kosegregation): Bei

nichtbetroffenen Zwillingspartnern von Patienten mit Schizophrenie, die eine schizotypische Per-
sonlichkeit aufwiesen [233] fanden sich, &hnlich wie bei ihren erkrankten Zwillingen, Leistungs-
schwéchen in WMS-I11-LM und CVLT. Individuen mit schizotypischer Persdnlichkeit ohne Fa-
milienangehdrige mit Schizophrenie wiesen diese Defizite hingegen nicht auf. Mit zunehmender
Anzahl an psychotischen Familienmitgliedern nahm die Drastik der Defizite (z.B. VLG, gemes-
sen anhand WMS-R-LM) bei nicht-psychotischen Verwandten zu [8].

Der Endophénotyp wird bei nicht-erkrankten Familienmitgliedern in stéarkerem AusmaR vorge-

funden als in der Normalbevélkerung (Sensitivitét): In vielen Familienstudien zeigte sich, dass
v.a. erstgradige Verwandte in verbalen Lerntests (u.a. CVLT, AVLT, HVLT) schlechter abschnit-

ten als gesunde Kontrollpersonen, aber besser als ihre erkrankten Angehérigen. Die Effektstérken
lagen bei bis zu d = 0,65 [10,13,81,84,112,184,185]. Auch beziiglich der Neuroanatomie weisen
Verwandte von Patienten defizitare Merkmale auf. So konnte bei ihnen beispielsweise eine redu-
zierte Hippocampusmaterie gemessen werden [55,82]. Wie oben angedeutet, war das Hippocam-

pusvolumen mit den Leistungen in Tests fur verbale Gedachtnisleistungen assoziiert [213,336].

Das SVG stellt in Zusammenschau der oben genannten Griinde einen idealen Endophénotypen

dar, der zur weiteren Erforschung genetischer Grundlagen eingesetzt werden kann [13].
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1.3.5 Forschungsstand zu Genen bzw. Genloci fur SVG
Mithilfe des Endophanotypenkonzeptes konnten in Assoziations- und Kopplungsstudien bereits

einige Gene bzw. Genloci fur verbales Lernen identifiziert bzw. in Erwégung gezogen werden.
Die Datenlage ist jedoch limitiert und inkonsistent. Im Folgenden sollen einige zum Thema ge-
fundene Studien detaillierter beschrieben werden. Im Supplementum dieser Arbeit befindet sich
eine Tabelle mit einem erweiterten Uberblick tber Arbeiten, die zum Thema gefunden wurden.
In einer finnischen Stichprobe wurden verschiedene atiologisch relevante Genabschnitte, soge-
nannte quantitative trait loci (QTL), und putative Endoph&notypen mithilfe einer Kopplungsstu-
die untersucht. Verbales Lernen und Gedé&chtnis wurde mittels CVLT getestet. Es wurden starke
Hinweise (p = 0,026) fur einen entsprechenden Genabschnitt (Marker: D4S2361) auf Chromosom
4021 gefunden. Der LOD-Score wurde mit 2,96 berechnet [184].

Greenwood et al. untersuchten in einer Assoziationsstudie 94 funktionell relevante Schizophre-
nie-Kandidatengene hinsichtlich ihres Einflusses auf putative Endophé&notypen, u.a. das verbale
Lernen und Gedé&chtnis (gemessen anhand CVLT). Es wurden n=219 européischstdmmige (127
SCZ und 92 NCS) sowie 76 afrikanischstimmige Personen (62 SCZ und 14 NCS) untersucht.
Das CACNAG2-Gen sowie das GRIN2B-Gen konnten dort mit unterschiedlichen Komponenten
des VLG in Zusammenhang gebracht werden [106].

Eine weitere Arbeit der Arbeitsgruppe um Greenwood analysierte in einer genomweiten QTL-
basierten Kopplungsstudie die vom COGS vorgelegten 12 Endophéanotypen, u.a. auch das verbale
Gedachtnis. Genotypisiert wurden N=1286 Probanden aus insgesamt 296 Schizophreniefamilien,
davon flhrten n=1004 den CVLT durch. Defizite zeigten sich sowohl bei Patienten als auch bei
deren Kklinisch nicht betroffenen Verwandten. Ein moderater Trend wurde fiir den CVLT fir Chro-
mosom 8q24 gefunden, der LOD-Score betrug 2,4 [111].

Egan und Kollegen zeigten in einer Studie, dass das T-Allel des SNP hCV11245618 auf dem
GRM3-Gen deutlich zwischen den CVLT-Leistungen von Kranken und Gesunden unterscheiden
konnte. Personen mit dem Risikoallel wiesen dabei eine geringere hippocampale Aktivierung bei
der Einspeicherung von verbalem Material auf [74].

Ziel der Studie einer finnischen Forschergruppe um Pietildinen war, spezifische Allele des Pro-
teinkinase-B-codierenden AKT1-Gens hinsichtlich ihres Einflusses auf quantitative kognitive
und neuroanatomische Merkmale zu untersuchen, die einerseits mit Schizophrenie und anderer-
seits mit der bipolaren Stérung in Zusammenhang stehen. Fiir die Untersuchung wurden N=298
erkrankte Zwillinge (davon n=61 mit Schizophrenie und n=31 mit bipolarer Stérung) sowie 65
gesunde Kontrollzwillingspaare genotypisiert und dem CVLT unterzogen, wahrend MRT-Scans
ihres Gehirns angefertigt wurden. Es zeigte sich, dass eines der drei untersuchten AKT1-Allele,
das A-Allel des SNP rs1130214, signifikant mit VLG verknipft war. Dasselbe Allel war auch mit
reduzierter grauer Substanzdichte im medialen und dorsolateralen PFC assoziiert (p<0,05). Wei-

terhin hatten Paare mit gleichem rs1130214-Genotyp signifikant haufiger &hnliche Ergebnisse im
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CVLT als Paare mit unterschiedlichem Genotyp. Die Ergebnisse zeigen, dass das Gen AKT1
seinen Effekt auf das VLG uber neuronale Netzwerke wie den PFC auslibt [214].

In einer Studie von Dietsche et al. [220] wurde der Einfluss von SNP rs1006737 auf dem Gen
CACNAIC (auf Chromosom 12p13.3) untersucht. Dieses Gen gehort zu einer Familie von Ge-
nen, die fiir die Produktion von Calciumkandlen codieren. Zahlreiche Befunde weisen darauf hin,
dass CACNALC mit Lernfahigkeit, Gedachtnis, neuronaler Plastizitdt und der hippocampalen
Formation in Zusammenhang steht [215-217]. CACNALC SNP rs1006737 ist als Suszeptibili-
tatslocus in zahlreichen GWAS konsistent mit psychiatrischen Erkrankungen assoziiert worden,
insbesondere mit Schizophrenie (OR = 1,15: [218]; OR = 1,16: [219]; OR = 1,77: [215]) und auch
spezieller mit verbalen Gedachtnisdefiziten [216]. Dietsche und Kollegen fiihrten in einer Studi-
enkohorte von N=100 gesunden Probanden eine Genanalyse des CACNA1C SNP rs1006737
durch, die etwa die Hélfte (n=49) der Probanden als Risikoalleltrager (A-Allel, n=9 Homozygote
und n=40 Heterozygote) identifizierte. Als Testparadigma wurde der VLMT verwendet. Es zeigte
sich, dass der Genotyp signifikant mit dem Ergebnis im VLMT assoziiert war: Risikoalleltrager
zeigten signifikant schlechtere Ergebnisse. Mithilfe eines MRT-gestutzten Verfahrens (Diffusi-
ons-Tensor-Bildgebung, DTI) konnten die Wissenschaftler zudem zeigen, dass bei Risikoallel-
Trégern der Hippocampus eine geringere Dichte aufwies als bei Patienten ohne Risikoallel. Ein
kausaler Zusammenhang konnte durch die Studie nicht bewiesen werden [220].

Die Forschungsgruppe um Lennertz [221] untersuchte den Einfluss des C-Allels des rs9960767
Polymorphismus des TCF4-Gens auf Defizite im verbalen deklarativen Gedachtnis (VDM, ge-
messen anhand VLMT). Das Gen wurde zuvor in einer GWAS mit einem 1,23fach erhéhten Ri-
siko fiir Schizophrenie assoziiert [61]. Das Gen befindet sich auf Chromosom 18g21.2 und ist an
der normalen Hirnentwicklung beteiligt. Wider Erwarten hatten Trager des C-Allels nicht
schlechtere, sondern bessere Ergebnisse im VDM, verglichen mit Tragern des AA-Allels. Nichts-
destotrotz sind Gedachtnisleistungen durch den TCF4-Genotyp verandert, weshalb eine Rolle
dieser Genvariante in der Entwicklung gedéachtnisassoziierter neuronaler Strukturen zu vermuten
ist. In einer Studie von Wirgenes und Kollegen wiederum wurden mehrere TCF4-SNPs auf eine
Assoziation mit neuropsychologischen Testparadigmen, darunter auch dem CVLT, untersucht
[222]. Es zeigte sich, dass vier der untersuchten SNPs (Minorallele von rs1377243 und rs2958188
sowie Majorallele von rs41396445 und rs10871582) mit schlechteren Leistungen im CVLT as-

soziiert waren.
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1.4  Dynamisches Testen kognitiver Leistung und Lernpotential

1.4.1 Einleitung in das Thema Dynamische Testdiagnostik: Vorteile des dynamischen
Testens im Vergleich zur Einpunktmessung
Verlauf der Schizophrenie, Behandelbarkeit und Alltagsfahigkeit der Betroffenen héngen mal3-

geblich vom Ausprégungsgrad kognitiver Defizite ab. Die Messung kognitiver Funktionen und
damit die Erfassung von Defiziten tragen zum Verstandnis basaler biologischer Prozesse der
Krankheitsentstehung und der Folge genetischer Abweichungen bei. Niedrige Leistungen in neu-
ropsychologischen Tests pradizieren einen schlechten funktionellen und méglicherweise auch Kli-
nischen Outcome sowie niedrige Therapieresponse und somit eine beeintrachtigte Lebensqualitét
fiir den Patienten [2,16,223].

Auch das in der vorliegenden Arbeit als zentrales Paradigma behandelte SVG bzw. die daraus
ableitbaren Lernverlaufsmerkmale stellen ein wichtiges prognostisches Werkzeug dar. Ublicher-
weise wird das SVG uber den Summenscore einschlégiger Testverfahren operationalisiert. Das
bedeutet, dass das komplexe Geschehen verbaler Lernleistung auf einen Kennwert reduziert wird.
Die im Folgenden dargestellten Annahmen der dynamischen Testtheorie stellen eine gut defi-
nierte Mdglichkeit dar, unterschiedliche Lern- und Leistungsvorgéange differenziert zu bewerten.
Limitiert wird die kognitive Leistungsmessung allgemein dadurch, dass kognitive Leistungen bei
Patienten mit Schizophrenie zwar wéhrend des gesamten Erkrankungsverlaufes auftreten, in Um-
fang und Stérke aber einem unstetigen Verlauf unterworfen sind. Statische Testung misst die kog-
nitive Fahigkeit zu einem Zeitpunkt und erlaubt die Erhebung aktueller Kompetenzen. Diese Be-
obachtung wirft daher die Frage auf, ob sich bei derart veranderlichen Merkmalen anhand von
,.konstatierenden Einpunktmessungen® Prognosen fiir langerfristige Verldufe ableiten lassen oder
ob es kognitive ,,Verlaufsmerkmale* braucht, um funktionale Verlaufsmerkmale vorhersagen zu
konnen. Mit dieser Uberlegung konfrontiert wurde im Laufe der Jahre, unter anderem unter Ver-
wendung von Arbeiten Lew Wygotskis und Joseph Zubins [224], als Alternative zu herkémmli-
chen Statustests die Dynamische Testtheorie entwickelt. Als Ziel des Dynamischen Testens gilt
die Erfassung intraindividueller Variabilitat kognitiver Performanz mit Hilfe spezifischer Varia-

tionen des testdiagnostischen Kontextes [224].

» The idea of “learning potential” requires a fundamental shift in assessment: from what the individual
currently knows to what the individual is capable of learning. «
Green et al., 2000 [2, S. 131]

Dynamische Testprozeduren erlauben es, Uber die in statischen Einpunktmessungen abbildbaren,
momentanen Kompetenzen hinaus das Optimum der aktuellen kognitiven Leistungsfahigkeit und
das Ausmal mdglicher kognitiver Veranderbarkeit — das Lernpotential — einer Testperson abzu-

schétzen. Das Lernpotential stellt an dieser Stelle méglicherweise die entscheidende Briicke zwi-
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schen den vorhandenen kognitiven Grundfertigkeiten und den erreichbaren, komplexen funktio-
nellen Fahigkeiten dar [2,225]. Die Erkenntnisse aus dynamischen Testprozeduren kénnten zur
Entwicklung therapeutischer Interventionen beitragen, die sich an den Bedurfnissen und Fahig-
keiten der Patienten orientieren, ohne ihn zu tber- oder unterfordern. Insbesondere fiir die Leis-
tungen von Personen unterprivilegierter Herkunft oder ,,irreguldrer Lerngeschichte" soll sie ein
faireres und valideres Abbild liefern [226].

1.4.2 Grundsatzliche Umsetzung dynamischer Testverfahren
Werden im Rahmen der klassischen Testtheorie statische, d.h. stabile kognitive Funktionen ge-

messen, kann anhand der dynamischen Testdiagnostik die Verénderlichkeit der kognitiven Fahig-
keit abgeschétzt werden [224]. Dabei wird Veranderlichkeit im Sinne einer Reaktion des Proban-
den auf zusatzliche Instruktionen und Verstarkung begriffen. Hierunter z&hlen z.B. Wiederho-
lungsdurchgénge im Verlauf der Durchfiihrung [189,234], Lésungshilfen oder Riickmeldungen
[235]. Die eingesetzten Testparadigmen erfassen somit nicht nur den aktuellen Status der kogni-
tiven Leistungsfahigkeit eines Probanden, sondern sind in der Lage, auch die Lernfahigkeit, d.h.
die Modifizierbarkeit kognitiver Funktionen abzubilden.

Dynamische Testprozeduren, die bekannteste Variante ist der fir die vorliegende Arbeit verwen-
dete Lerntest, bestehen aus mehreren Testdurchldufen, in der Regel aus einer Prétest-Training-
Posttest-Sequenz. Zusétzlich kénnen verschiedene Kontextvariablen in den Testablauf eingebaut
werden (z.B. intensivierte Instruktionen), die dem Patienten als Lernhilfen dienen sollen
[226,236-239]. Die Ergebnisveranderung zwischen den Lerndurchgéngen und das Ausmabl, in
dem der Patient von den Kontextvariablen profitieren konnte, werden als Lernpotential bezeichnet
[240].

Hinter dem Wiederholungschema steht die Annahme, dass eine einmalige Testung von Messfeh-
lern behaftet ist. Besonders hohe oder niedrige Leistungen unterliegen wahrscheinlich zufélligen
Messfehlern und es ist unwahrscheinlich, dass diese Fehler bei einer Testwiederholung ein zwei-
tes Mal auftreten [241]. Zum anderen soll neben dem (kognitiven) Status auch die Verénderungs-
komponente aufgezeichnet werden. Joseph Zubin, der in einem seiner Drei Axiome postuliert,
jedes Individuum und jedes Merkmal seien auch durch einen Grad an Variabilitat mit einem je
spezifischen Muster (,,Spielbreite”) gekennzeichnet, schlug schon 1950 vor, Personen mehrfach
zu testen, um bei ihnen eine Leistungsverdnderung festzustellen. Innerhalb ein und derselben
Testsituation wurde nun zweimal getestet — zum einen vor und zum anderen nach einer zwischen-
geschalteten Intervention [337, ref. in 226].

Héaufig klinisch und wissenschaftlich genutzte Messparadigmen im dynamischen Testkonzept
sind z.B. der WCST fiir exekutive Funktionen und Listenlerntests wie der in der vorliegenden
Arbeit verwendete VLMT zur Messung des SVG. Der dynamische Charakter von Listenlerntests

besteht in der Wiederholung des zu encodierenden Materials [2].
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Ein Ziel diverser Studien war es, einen testtheoretisch begriindbaren Algorithmus zur Klassifizie-
rung der Probanden zu entwickeln. Es konnte letztendlich ein typikalitatslogisches Analysemodell
[243] erstellt werden: Im Sinne des besagten Modells wird initial die Leistung flr den Prétest-
Wert in einem hypothetischen Paralleltest prognostiziert und anschlieRend dem tatsachlichen
Posttest-Wert gegenlbergestellt. Die Prognose fiir den Pratest-Wert basiert auf der Reliabilitét
des Pratests durch lineare Regression. Unter Beachtung des Standardfehlers der Prognose flr den
besagten hypothetischen Paralleltest wird im folgenden Schritt ein Konfidenzintervall berechnet
und die Abweichung zu den tatséchlich eingetretenen Posttest-Werten vom prognostizierten Pa-
ralleltestwert bestimmt. Liegt der Posttest-Wert nicht innerhalb dieses Intervalls, bedeutet dies,
dass es sich um eine signifikante Leistungsverdnderung handelt und wird folglich als Verande-
rung Klassifiziert. Ist das Gegenteil der Fall und liegt der betrachtete Posttest-Wert innerhalb der
Intervallgrenzen, wird keine Veranderung des wahren Wertes von Pra- zu Posttest angenommen.
Die Verdnderung wire in diesem Fall also im Hinblick auf die Irrtumswahrscheinlichkeit o zu
klein, als dass man sie als solche anerkennen kdnnte. Decken- und Bodeneffekte kénnen in dieser
Herangehensweise kontrolliert werden.

In einer solchen Kilassifikation ist es mdglich, eine Gruppe leistungsschwacher Probanden diffe-
renzierter zu betrachten und unter ihnen Subgruppen hinsichtlich ihres VVerdnderungspotentials
zu bilden. Ein Rickgriff auf Normierungsdaten ist hierfiir nicht unbedingt nétig [244]. Die Klas-
sifikation ermoglicht die Unterscheidung von Personen ohne kognitive Beeintrachtigungen be-
reits zu Testbeginn von solchen, die zu Testbeginn Defizite aufweisen, jedoch von den geschil-
derten Veranderungen der Kontextvariablen profitieren und ihre Leistung im Verlauf verbessern
konnen (,,Lerner”) und solchen, denen eine solche Leistungssteigerung nicht gelingt (,,Nichtler-
ner). Im Gegensatz zur statischen Einpunktmessung, in denen je nach Ansatz die beiden letzteren
Gruppen als initial beeintrachtigt zusammengefasst werden (z.B. WCST) oder die beiden ersten
Gruppen aufgrund ahnlicher Summenscores nicht unterschieden werden, gelingt es nun, die Per-
sonen mit Leistungseinschrankungen zu differenzieren in solche, bei denen eine Verbesserung
der Leistung unter gunstigen Bedingungen mdglich ist von solchen, die auch mit Unterstitzung

keine Remission der Defizite erwarten lassen [237].

1.4.3 Validierung der Dynamischen Testdiagnostik
Dem Bedarf einer prognostisch validierbaren Klassifizierung dynamischer Testleistungen wurde

in den 1990er Jahren Rechnung getragen, indem verschiedene Konzepte vorgestellt und weiter-
entwickelt wurden [237,244,245]. Eine in der Schizophrenieforschung und Klinik haufig verwen-
dete, urspriinglich anhand des WCST entwickelte Typologie sieht eine Einteilung anhand der
Testleistungen in Lerner, Nichtlerner und sogenannte Highscorer vor [237]. Der Entwicklung die-
ser Typologie lag die Beobachtung zugrunde, dass Patienten sich nicht nur in Hinblick auf das

Ausmaf kognitiver Fahigkeiten unterschieden, sondern auch, inwiefern sie von verbalen Lernhil-
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fen (oder einfachen Wiederholungen) profitierten. Infolgedessen wurde versucht, anhand von spe-
ziellen Interventionen oder Hilfestellungen (z.B. einer intensivierten Instruktion oder positiven
verbalen Verstarkung) die Leistung der Probanden zu beeinflussen und sie dementsprechend sys-
tematisch zu gruppieren. Es konnte gezeigt werden, dass Highscorer im gesamten Testverlauf
gleichbleibend hohe Ergebnisse erzielten. Lerner vermochten mithilfe der Unterstuitzung wéhrend
des Tests zu den Ergebnissen der Highscorer im Sinne einer katalytischen Kompensation aufzu-
schlieRBen. Nichtlerner konnten von Prétest zu Posttest trotz Unterstutzung keine signifikante Er-
gebnisverbesserung erzielen und ihre Leistungen glichen nur wahrend der Trainingsphase denen
der Lerner und Highscorer (prothetischen Kompensation) [174,234,237,246].

Die Konstruktvaliditit dieser Klassifizierung wird von einigen Studien untermauert. Haufig

wurde ein Zusammenhang zwischen dem Lernerstatus im WCST und Ausmal an Verbesserung
im AVLT gefunden. WCST-Nichtlerner konnten sich im Verlauf der Durchgange nur eine be-
grenzte Anzahl an Wortern merken, wohingegen Lerner und Highscorer immer besser wurden
[29,237,239,247] Die Konstruktvaliditit wurde auch an anderen Testparadigmen gepruft
[29,248].

Die prognostische Validitt des Lernpotentials konnte fiir das (funktionelle) Outcome bei Patien-
ten mit Schizophrenie metaanalytisch gut belegt werden (u.a. WCST und RAVLT: [2,6]. Des

Weiteren wurde untersucht, inwiefern der Lernerstatus mit der Bereitschaft fur und dem Erfolg
in psychosozialer Rehabilitation korrelierte. Es zeigte sich, dass Highscorer diesbeziiglich ein
signifikant besseres Outcome als Nichtlerner aufwiesen (CVLT: [249]). In anderen Arbeiten
wurde hohes Lernpotential mit Erfolg beim Medikamenten-Selbstmanagement (WCST:
[237,250]), geringerem Ausmal an Negativsymptomen (WCST: [239]), starker ausgepréagten
Problemldsefahigkeit ([237]; AVLT und WCST: [174]), erfolgreichere Aneignung von Fahigkei-
ten zur Kognitionsforderung (WCST und CVLT: [251]) sowie Arbeitsfahigkeiten (WCST:
[252]), tendenziell erfolgreicherer Arbeitsreintegration (WCST und AVLT: [169,225]), Erwerbs-
status und psychosozialer Funktionsfahigkeit (WCST: [239]) sowie Aneignung von Alltagsfahig-
keiten (WCST: [253]) assoziiert. Die Dauer der Erkrankung scheint die Lerner-Typologie nur
wenig beeinflussen, weiterhin scheint sie nicht signifikant mit Erkrankungsstéarke oder Medika-
tion zusammenzuhangen [191,254].

Es soll nicht unerwahnt bleiben, dass es zum Konzept des dynamischen Testens auch kritische
Stimmen gibt [255, 256], die dem Ansatz des dynamischen Testens keine im Vergleich zur stati-
schen kognitiven Leistung inkrementelle prognostische Validitat zuschreiben. Einschlagige Me-

taanalysen aber stehen bislang noch aus.

1.4.4 Biologische Grundlagen dynamischen Testens
Die Lokalisierung der wahrend dynamischer Testung aktiven Hirnareale wird mit funktioneller

Neurobildgebung (z.B. fMRT, Positronen-Magnetresonanzspektroskopie (H-MRS) oder Positro-

nen-Emissions-Tomographie (PET)) bewerkstelligt. Eine umfangreiche Studienlage liegt fiir den
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WCST vor. Wiederholt konnte gezeigt werden, dass das WCST-Lernpotential bei Gesunden v.a.
im DLPFC zu lokalisieren ist. In [257] wurde gezeigt, dass bei Gesunden die GroRe des DLPFC
mit den Leistungen im WCST Korrelierte (je besser desto groRer). In anderen Studien konnte
anhand von Metaboliten-basierten H-MRS demonstriert werden, dass die Konzentration an N-
Acetylaspartat (NAA), ein Marker fur neuronale Plastizitat [258], bei Gesunden im DLPFC po-
sitiv mit den Leistungen im WCST korrelierte [165]. Bei Patienten mit Schizophrenie hingegen
war dieser Marker im DLPFC signifikant erniedrigt und stattdessen im ACC erhoht. Auch das
exzitatorisch wirksame Glutamat schien dort héher konzentriert zu sein als bei Gesunden und
wies ebenfalls eine positive Korrelation zum Lernpotential auf [164,165,254]. In [164] zeigten
sowohl schizophrene Highscorer als auch schizophrene Lerner — im Vergleich zu Gesunden —
eine Aktivitatssteigerung des rostralen ACC. Diese Aktivitatssteigerung verfolgte einen positiven
linearen Trend mit dem Lernerstatus. Da alle gesunden Kontrollprobanden als Highscorer einge-
stuft wurden und diese keine signifikante Aktivitat im ACC aufwiesen, suggerieren die Autoren,
dass Schizophreniepatienten auf andere neuronale Strukturen zurtickgreifen als Gesunde, um die
gleichen kognitiven Funktionen auszufthren.

Weniger umfangreich ist die Studienlage zu verbalem Lernpotential, insbesondere mit Wortlis-
tentests als Studiengrundlage. Dennoch betreffen replizierte Befunde bei Patienten eine vermin-
derte hippocampale und cerebellare Aktivitat [65,192,259,260]. Weiterhin war bei Erkrankten
auch der inferiore frontale Gyrus vermindert aktiv [260]. In einer anderen Studie fanden sich in
einer AVLT-Studie Hinweise auf eine Lokalisation im PFC. Es wurde gleichwohl H-MRS ver-
wendet, um unter anderem die Metabolite NAA, Glutamat und Cholin zu untersuchen. Es zeigte
sich, dass bei chronisch erkrankten Patienten nicht nur die verbale Lernleistung schlechter ausfiel
als bei nicht-medizierten Neuerkrankten und Gesunden, sondern auch die genannten Metabolite
im linken PFC stérker reduziert waren als bei Neuerkrankten und Gesunden. Somit wiesen die
Metabolitenkonzentrationen einen linearen Trend mit verbalen Lernleistungen im AVLT und
demnach auch mit Chronizitat auf [261].

In einer weiteren Studie konnten bei Schizophrenen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
unterschiedliche Hirnareale fir erfolgreiches und erfolgloses Wortlistenlernen ausfindig gemacht
werden. Der rechte Hippocampus und cerebelldre Strukturen waren bei Patienten mit Schizophre-
nie trotz erfolgreichen verbalen Lernens vermindert aktiv. Bei Gesunden war bei erfolgreichem
Lernen der rechte superiore Parietallappen aktiv. Diese Hirnstruktur war bei Patienten wiederum
bei erfolglosem Lernen aktiv. Eine dhnlich inverse Funktionsweise zeigten Strukturen der rechten
frontalen sowie linken mittleren Temporallappengegend [259]. Ahnlich wie in [164] vermuten
die Autoren daher, dass Patienten mit Schizophrenie andere neuronale Netzwerke als Gesunde

nutzen.
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2 Zielstellung

2.1  Aktueller Wissensstand: Genetische Grundlagen verbaler Lernfahigkeit

Familien- und Zwillingsstudien haben zahlreiche Hinweise auf eine starke genetische Kompo-
nente der Schizophrenie geliefert. Die Suche nach einem einzelnen ,,Schizophrenie-Gen* scheint
aufgrund der vermutlich polygenen Atiologie jedoch unzweckmaRig, so dass alternative Heran-
gehensweisen zur Genidentifizierung gefunden werden missen. Das Endophénotypenkonzept
stellt einen vielversprechenden Ansatz dar, da es erlaubt, die einzelnen Facetten schizophrener
Dysfunktionen auf ihre weniger polygene Basis hin zu untersuchen. Endophénotypen kénnen also
zur Identifizierung von Suszeptibilitatsgenen beitragen [12,90,110,113].

Kognitive Dysfunktion bringt grofRe Einschrankungen fiir Patienten mit Schizophrenie mit sich.
In zahlreichen Studien und Metaanalysen hat sich herauskristallisiert, dass insbesondere die ver-
balen Lern- und Gedachtnisfunktionen beeintrachtigt sind und den Betroffenen in der Rehabilita-
tions- und Alltagsfahigkeit behindern [6,12,13,132]. Die Leistung in verbalen Lern- und Geddcht-
nistests, wie zum Beispiel im VLMT, variiert dabei stark von Patient zu Patient. Die Dynamische
Testtheorie halt hierfir Moglichkeiten fir eine systematische Differenzierung von Testleistungen
der Patienten entsprechend ihrer kognitiven Performanz bereit. Es liegen Befunde vor, in denen
die Resultate aus dynamischen Testungen mit dem individuellen funktionalen Outcome korrelie-
ren und somit moglicherweise als qualitativer Pradiktor genutzt werden kénnten [2].

Defizite in den verbalen Lern- und Gedéachtnistests treten — wenngleich in milderem Ausmaf —
bei Verwandten von Betroffenen auf (CVLT: [10,81,112,184]; AVLT: [13,81]). Dabei scheint es
S0 zu sein, dass mit zunehmendem Verwandtschaftsgrad auch die Drastik der Defizite zunimmt
[8]. Auch neuroanatomische Korrelate, die bei Patienten mit unzureichender verbaler Lernfahig-
keit assoziiert wurden, sind bei Verwandten von Patienten auffallig [55]. Insgesamt verdichten
sich somit die Hinweise auf eine genetische Komponente der verbalen Lern- und Gedachtnisfa-
higkeit. Die Studienlage suggeriert, dass die Endophénotypenkriterien fiir das verbale Lernen und
Gedéchtnis erfllt sind [11,13,106,109].

Wahrend fiir das sekundére verbale Gedachtnis bislang einige Studien zur genetischen Basis vor-
liegen, ist dies flir das Paradigma einer differenzierten Betrachtung der Lernfahigkeit mittels dy-
namischer Testverfahren nicht der Fall. Es stellt sich daher die Frage, ob Genloci bzw. Genotypen,
die im Zusammenhang mit Defiziten des SVG bei Schizophrenie identifiziert wurden, gleichsam
auch zwischen Personen mit unterschiedlichen Lernverldufen differenzieren. Insbesondere eine
Unterscheidung von Personen mit hartnackigen, durch mehrere Lerndurchgénge nicht modifizier-
baren kognitiven Einschrankungen von solchen mit zwar initial substanziell beeintrachtigten, sich
aber im Verlauf mehrerer Testdurchlaufe deutlich verdndernden Leistungen, stellt ein wichtiges

Merkmal mit grofer therapeutischer Relevanz dar. Beide beschriebenen Gruppen wiirden sich
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unter Betrachtung der Indikatoren des SVG (meist operationalisiert tiber Summenscores in Wort-
listenlerntests) kaum unterscheiden.

Unter den Annahmen der dynamischen Testdiagnostik liefen sich aber die genannten Gruppen
differenzieren. Wahrend Personen mit Leistungssteigerungen von niedrigem Niveau (Lerner) the-
rapeutischen Interventionen mit katalytisch kompensatorischer Ausrichtung zugénglich sein soll-
ten, sollten folglich fiir Patienten mit unveranderlichen Beeintrachtigungen eher prothetisch wirk-

same Interventionen vorgehalten bzw. entwickelt werden.

2.2 Ableitung der Fragestellung

Insgesamt kann an dieser Stelle zusammengefasst werden, dass die Schizophrenie eine duf3erst
schwerwiegende Erkrankung darstellt, die mit rezidivierenden Beeintrachtigungen der Wahrneh-
mung, des Denkens und Ich-Erlebens einhergeht. Zunehmend werden neurokognitive Stérungen
als weitere, das Leben empfindlich beeintréchtigende Symptome der Schizophrenie beschrieben.
Neurokognitive Defizite persistieren in unterschiedlicher Auspragung auch in ansonsten symp-
tomfreien Intervallen und wirken sich in bemerkenswerter Weise auf die Alltagskompetenzen der
Betroffenen, auf das sogenannte funktionelle Outcome, aus. In zahlreichen wissenschaftlichen
Arbeiten hat sich der Endophénotyp verbale Lernfahigkeit als wirksamer Pradiktor identifizieren
lassen. Die Ursachen dieser kognitiven Lernbeeintréchtigung sind bislang weitestgehend unge-

klart, die Studienlage suggeriert jedoch eine starke genetische Komponente.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, innerhalb der fiir Schizophrenie diskutierten Risikogenmar-
kern [1] diejenigen zu identifizieren, die mit differenzierten Verlaufen verbaler Lernféhigkeit as-

soziiert sind.
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3 Material und Methodik

Die Daten der vorliegenden Dissertation entstammen der PAGES-Studie (Phenomics and Geno-
mic Sample). Diese setzt sich zusammen aus (iber 3000 Kontrollen, anndhernd 1000 Schizophre-
niepatienten und 300 Individuen mit anderen psychiatrischen Diagnosen und wurde unter ande-
rem in [338-340] publiziert bzw. flossen deren Daten in gréfRere Konsortien ein (z.B. die Studie
des PGC, 2014 [1]). Ziel der vorliegenden Arbeit ist, im Rahmen einer genetischen Analyse auf
Zusammenhange zwischen dem Genotyp bestimmter SNPs und dem Auftreten schizophrenieas-
soziierter Dysfunktionen zu untersuchen. Die Durchfiihrung dieser Studie erfolgte im Rahmen
dieser Ubergeordneten Katamneseuntersuchung an den Kliniken und Polikliniken fir Psychiatrie
und Psychotherapie der Universitdten Munchen und Halle-Wittenberg mit Zustimmung der je-
weiligen Ethikkommissionen. Die Rekrutierung erfolgte am Standort Miinchen in den Jahren
1997 bis 2012, in Halle ist die Rekrutierung aktuell noch nicht abgeschlossen.

Im Folgenden soll eine Ubersicht tiber das Untersuchungskonzept der vorliegenden Arbeit gege-
ben werden. Es werden die Operationalisierung der abh&ngigen und unabhangigen Variablen er-
klart und die Erhebungsinstrumente beschrieben. Weiterhin werden das fir die Durchfiihrung
verwendete Untersuchungsdesign und der Untersuchungsplan vorgestellt sowie eine deskriptive

Stichprobenbeschreibung vorgenommen.

3.1 Stichprobenbeschreibung

Die Patientendaten der Stichprobe entstammen der oben beschriebenen PAGES-Studie, in der
N=950 Probanden mit Schizophrenie erfasst werden konnten. Bei einem Teil dieses MUnchner
Patientenkollektives (n=362) erfolgte eine neuropsychologische Testung u.a. anhand des VLMT.

Diese Teilstichprobe liefert die Datenbasis fiir die vorliegende Arbeit.

In die Studie wurden Patienten mit Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis (ICD-10
F.2) aufgenommen. Patienten mit affektiver Stérung, bei denen zusétzlich psychotische Symp-
tome auftraten sowie Patienten mit psychotischen Symptomen organischen oder substanzbeding-
ten Ursprungs wurden ebenso ausgeschlossen wie Patienten mit bekannter aktiver Hepatitis B
oder C und HIV-Infizierte. In der vorliegenden Studie wurden nur Patienten mit kaukasischer

Abstammung beriicksichtigt.

3.1.1 Soziodemographische Daten
Die in der vorliegenden Arbeit betrachtete Substichprobe (n=362) war im Mittel M=38,46 Jahre

(SD=10,89) alt mit einem Range von 18 bis 70 Jahren. Aus der Studienpopulation waren n=219
Personen (60,5 %) weiblichen und n=143 Personen (39,5 %) mannlichen Geschlechts. Diese Zah-
len weichen sowohl von einer Gleichverteilung der Geschlechter (y* [df=1]=15,956; p<0,001) ab,
als auch von der tatsachlichen Geschlechterverteilung der deutschen Gesamtbevdélkerung [40] mit
51,1 % Frauen und 48,9 % Mannern () [df=1]=12,780; p < 0,001).
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Die Schulbildung der Probanden lag bei n=126 Personen (34,8%) im niedrigen Bereich (max.
Hauptschulabschluss), bei n=98 Personen (27,1 %) im mittleren Bereich (max. Real- oder Mittel-
schulabschluss) und bei n=138 Personen (38,1 %) im hohen Bereich (Abitur oder Fachabitur).

3.2 Operationalisierung der Fragestellung und Erhebungsinstrumente

3.2.1 Operationalisierung der unabhangigen Variablen — Genanalyse, Laborverfahren
Die Genetikforschung zur Schizophrenie arbeitet zurzeit intensiv mit 108 voneinander unabhé&n-
gigen Genloci aus 128 genomweit signifikanten Genmarkern. Diese wurden im Jahr 2014 von
der Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium (PGC) identifiziert
[1]. In der vorliegenden Arbeit konnten von den 128 Genmarkern lediglich 126 Marker verwendet
werden, da zwei von diesen im hier genutzten Datensatz nicht mit ausreichender Power imputiert
werden konnten. Diesen konnten, wie oben bereits angedeutet, 108 LD-unabhangige Genloci zu-
geordnet werden, von denen die meisten der Forschung bislang unbekannt waren. Der vorliegen-

den Arbeit sollen diese 108 Genloci als genotypische Vergleichsgrundlage dienen.

3.2.1.1 DNA-Extraktion

Fir die Analyse wurde den Probanden mittels EDTA-antikoagulierten Monovetten etwa 7 ml
Venenblut enthnommen. Es erfolgte eine Anonymisierung, Etikettierung und Lagerung der Blut-
proben bei -80 °C. Dann erfolgte die DNA-Gewinnung nach dem Protokoll des QIAamp DNA
Blood Maxi Kits (Qiagen, Hilden) in folgenden Schritten:

Zelllyse: Um die Leukozyten zu lysieren und die Nukleinséuren freizusetzen, werden — nach er-
folgtem Auftauen der Blutproben — diese mit ca. 5-10 ml mit 500 pl Proteinase K (Quiagen)
versetzt. Zur Herstellung idealer Reaktionsbedingungen werden 12 ml AL-Puffer und Guanidin-
hydrochlorid (GHCI)-haltigen Lysepuffer (AW-1) zugesetzt. Mithilfe eines Vortexers (Vortex
Genie, Firma Scientific Industries, Bohemia, New York, USA) wird die Mischlésung 60 Sekun-
den lang homogenisiert, um eine vollstandige Zelllyse zu erwirken. Es folgt die 30-mindtige In-
kubation der Lésung in einem Wasserbad mit 70 °C, um den DNA-Ertrag zu maximieren.

Adsorption der DNA an die Silicagelmembran: Durch die Bindung an eine Silicagelmembran

erfolgt die Extraktion des Erbguts aus der Lésung. Hierzu wird die Hydrathiille der DNA entfernt,
indem man der Probe 10 ml 96-100%igen Ethanol (C,HsOH) zufiigt. Es folgt die Ubertragung
der wie beschrieben gemischten Lésung auf eine QIlAamp Maxi Sdule, die dann zur Fixierung bei
3000 rpm fiir 3 Minuten zentrifugiert wird. Hier sorgen festgelegte Salz- und pH-Modalitéten fiir
eine selektive Bindung der DNA an die Membran. RNA und Nukleinséure-bindende Proteine
werden nicht adsorbiert und kénnen entfernt werden.

Reinigung der DNA: Es folgt die Waschung mit GHCI-Puffer (AW-1). Anschliel3end erfolgt die

Zentrifugierung bei 4000 rpm fiir 2 Minuten, um auch die restlichen Protein- und RNA-Verun-

reinigungen zu beseitigen. Um die Guanidinumsalze zu entfernen, erfolgt eine weitere Waschung.
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Die Probe wird hierfir mit 5 ml eines ethanolhaltigen, salzarmen Puffers (AW-2) versetzt und
erneut 15 Minuten lang bei 4000 rpm zentrifugiert.

Elution der DNA: Im Anschluss erfolgt das Abldsen (Elution) der DNA von der Membran. Dies
wird bewerkstelligt, indem die Membran mit 1,5 ml AE-Puffer fiir je 5 Minuten bei Raumtempe-

ratur inkubiert und anschlieRend fur 2 Minuten bei 5000 rpm zentrifugiert wird. Nun steht die wie
beschrieben gewonnene DNA fiir die Genotypisierung zur Verfligung. Vorerst muss jedoch die

Konzentration eingestellt werden.

3.2.1.2 Einstellung der Konzentration

Die Hochdurchsatzgenotypisierung verlangt eine gleiche Konzentration der eingesetzten DNA-
Losungen. Fur die vorliegende Studie wurde die Konzentration auf 50 ng/ul eingestellt. Hierfur
kommt die PicoGreen-Methode zur Anwendung. PicoGreen ist ein hochsensitiver Farbstoff, der
ultraselektive und floureszierende Eigenschaften aufweist. Diese Eigenschaften und die Fahig-
keit, nur in doppelstrangiger DNA zu interkalieren, ermdglichen die Quantifizierung kleinster
Mengen DNA. Die Intensitat der Floureszenz korreliert mit der Menge der DNA.

Zunéchst wird die DNA-Stammldsung 1:10 verdinnt. Hierfur pipettiert ein Pipettierroboter (Ja-
nus Automated Workstation, Fa. Clontech) jeweils 5 ul DNA zusammen mit je 45 ul destilliertem
Wasser auf eine Mikrotiterplatte (96 Well Flat Bottom Plate Black, Fa. Greiner Bio — One). Nun
wird eine Standard-DNA-Verdunnungsreihe erstellt. Eine vorgefertigte DNA-Ldsung mit be-
kannter Konzentration (Human genomic DNA, Konzentration 100ng/ ul) wird jeweils 1:1 mit
aqua dest. verdunnt (siehe Tabelle 4), wobei die jeweilige Verdinnung als Ausgangssubstanz flr

die néchstniedrigere Konzentration dient.

Tabelle 4: Standard-DNA-Verdinnungsreihe

A B C D E F G H

Konz. in ng/pl 100 50 25 12,5 6,25 3,125 15625 O

Das PicoGreen-Reagenz (Quant iT PicoGreen dsDNA reagent, Fa. Invitrogen GmbH) muss fiir
eine Stunde bei Raumtemperatur in einem lichtdichten Behalter auftauen. Im ndchsten Schritt
wird eine 1:200 Verdinnung von PicoGreen in einem ebenso lichtdichten Réhrchen (50 ml) her-
gestellt. Die Vorbereitung der Messplatte (96 Well Flat Bottom Plate Black, Fa. Greiner Bio —
One) erfolgt mithilfe des Pipettierroboters. Auf die Messplatte werden je Vertiefung 50 pl aqua
dest. gegeben. In die ersten zwei Vertiefungen werden je 5 ul DNA-Standard dazu pipettiert. In
die darauffolgenden Vertiefungen wird die Standard-DNA-Verdiinnungsreihe mit jeweils 5 pl in
je zwei Vertiefungen hinzugegeben. In jede Vertiefung wurde anschlieBend 145 pl PicoGreen-
Mischung hinzugegeben. Nun erfolgt der Transport in das Floureszenzmessgeréat (Victor 3 Mul-
tilabel Counter 1420).
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Messung der DNA-Konzentration und Konzentrationseinstellung: Vor der Messung erfolgt ein
Schtteln der Messplatte fir 30 Sekunden, was eine Homogenisierung bewirkt. Die Bestimmung
der Floureszenz erfolgt tiber eine Anregungswelle von 485 nm (blau), die Emission wird bei 535
nm (grin) gemessen (Victor 3 Multilabel Counter 1420, Fa. Perkin Elmer Inc.). Ein Computer-
programm (Optiplex GX620 Pentium 4 HT: Dell, Round Rock, TX, USA) liest die Messergeb-
nisse ein und ermittelt das Verhéltnis von aqua dest. zu DNA-Volumen, welches zur Herstellung
einer vergleichbaren und reproduzierbaren Arbeitslésungskonzentration von 50 ng/ul nétig ist.
Die Verdiinnung flr ein Endvolumen von je 500 pl mit 50 ng/ul erfolgt anschlieBend Uber den
Pipettierroboter. Die so gewonnenen Losungen wurden auf Mikrotiterplatten (Thermo-Fast 96-

well plate: ABgene, Hamburg) gebracht und bei -20 °C gelagert.

3.2.1.3 Hochdurchsatzgenotypisierung
Die Genotypisierung der vorliegenden Arbeit wurde MALDI-TOF-MS-gestiitzt vorgenommen.

Sie besteht aus den im Folgenden ausgefthrten Schritten:

Multiplex-PCR: Mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) lasst sich gewonnene DNA vervielfal-
tigen. Ein DNA-Segment I&sst sich mit hitzestabiler DNA-Polymerasen, welche das entspre-
chende Segment anhand bekannter Basensequenzen lokalisieren kdnnen, vervielféltigen. Es wer-
den hierfir zur DNA komplementare Oligonukleotide als Startsequenzen (sogenannte Forward-
und Reverse-Primer) sowie Desoxynukleotidtriphosphate (ANTP) als ,,Bausteine® fiir die neu syn-
thetisierten DNA-Strange verwendet. Es erfolgt im ersten Schritt der Genotypisierung also eine
Multiplex-PCR, um die SNP-flankierenden Genomsequenzen zu amplifizieren. Zur Durchflh-
rung werden Mikrotiterplatten verwendet (Thermo Fast 384 well Platten, Fa. ABgene). Ein Pi-
pettierroboter gibt eine PCR-Mischung im Sinne der Tabelle 5 sowie 2,5l genomischer DNA in

die Mulden der Mikrotiterplatte, die den zu vervielfaltigenden Abschnitt enthalt.

Tabelle 5: Reagenzien der Multiplex-PCR

Reagenz Wasser PCR-Puffer! MgCI2! dNTP Mix Primer Mix  HotStar Tag-Poly-

(10x) (25mM) ?(25mM)  (je 500nM)  merase! (5U/ul)
Vol. fur1 1,850ul 0,625l 0,325ul 0,200l 1,000ul 0,100ul
Reaktion

!Quiagen, Hilden, 2ABgene, Hamburg
Die PCR erfolgt in einem Thermocycler (GeneAmp PCR System 9700, Applied Biosystems, Fos-
ter City, USA) in 6 Schritten: 1. Initialisierung: Thermocycler wird fir 5 Minuten auf 95 °C er-
hitzt. 2. Denaturierung: Die Proben bleiben fiir 20 Sekunden bei 95 °C erhitzt, damit sich die
Wasserstoffbriicken zwischen beiden DNA-Doppelstrangen 16sen kénnen und nur noch Einzel-
strange vorliegen. AnschlieBend werden die Proben binnen kurzer Zeit auf 65 °C abgekdihlt, um
die Rickbildung zu DNA-Doppelstrangen zu verhindern. 3. Primerhybridisierung (Annealing):
Die Proben werden 30 Sekunden lang auf 56 °C gehalten, so dass sich die Primer an die Einzel-
strdnge anlagern konnen. 4. Elongation: Erhitzen der Proben auf 72 °C fur 1 Minute, damit die
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DNA-Polymerasen die Oligonukleotide an die Primer anheften kdnnen. Die Schritte 2-4 werden
insgesamt 45 Mal wiederholt, damit ausreichend Template flr das weitere Vorgehen entstehen
konnen. 5. Extension: Die Proben werden 3 Minuten lang auf 72 °C Temperatur gehalten. 6. Fiir
das weitere VVorgehen kihlt der Thermocycler die Reaktionsansatze auf 12 °C.

Damit die ungenutzten Oligonukleotide nicht mit der iPLEX-Reaktion interferieren kdnnen, wer-
den diese mit einem Enzym, Shrimp Alkaline Phosphatase (kurz: SAP), inaktiviert. Hierftr wer-
den 2 pl einer SAP-Mischung (Volumen fur 1 Reaktion: 1,530 ul Wasser, 0,170 ul SAP Puffer
(Fa. Sequenom, San Diego, USA) und 0,300 ul SAP-Enzym (Fa. Sequenom)) zu jeder 5 pul PCR-
Reaktion hinzugegeben. Dieses Gemisch wird homogenisiert und bei 37 °C fur 40 Minuten inku-
biert. AnschlieRend wird die Temperatur auf 85 °C erhéht, um das SAP zu inaktivieren. In einem
weiteren Schritt wird die Reaktion auf 4 °C abgekiihlt.

iPLEX — Reaktion: Fir die Primerextensionsreaktion existiert ein weiterer sog. Extensionsprimer,

der an der Stelle des zu untersuchenden SNP bindet. Die Primer werden um eine einzelne Base
verlangert, was die Bildung kurzer DNA-Fragmente unterschiedlicher Masse zur Folge hat. Im
Gegensatz zur Multiplex-PCR, bei der mehrere Primer eingesetzt werden, wird bei der iPLEX-
Reaktion nur ein einziger Primer pro SNP verwendet. In die Mulden der Messplatte wird fir die
iPLEX-Reaktion die iPLEX-Mischung (Volumen fiir 1 Reaktion: 0,755 pl Wasser, 0,200 pl i-
PLEX-Puffer Plus, 0,200 ul iPLEX-Termination-Mix, 0,800 ul Primer-Mix ((7 UM : 14 uM) und
0,041 ul iPLEX-Enzym, alles Fa. Sequenom) pipettiert. Die Primerextension findet ebenfalls im
Thermocycler statt und besteht aus den folgenden 5 Schritten: 1. Initialisierung: Erhitzen des
Thermocyclers fir 30 Sekunden auf 94 °C. 2. Denaturierung: Halten der Proben fur 5 Sekunden
auf 94°C. 3. Annealing: Abkuhlen der Proben fir 5 Sekunden auf 52 °C. 4. Elongation: Erhohen
der Temperatur flr 5 Sekunden auf 80 °C. Die Schritte 3 und 4 werden insgesamt 5 Mal wieder-
holt. AnschlieRend werden die Schritte 2 bis 4 in 40 Zyklen wiederholt. 5. Finale Extension: Hal-
ten der Proben fiir 3 Minuten auf 72 °C und Abkhlen auf 4 °C.

Massenspektrometrie mittels MALDI-TOF-MS-Analyse: Dies ist der letzte Schritt der Genotypi-

sierung. Ein lonenaustauschharz (SpectroClean Resin 10053, Sequenom) wurde auf die Proben
gegeben, um bestimmte Kationen zu entfernen, die mit der MALDI-TOF-Messung interferieren
kénnen. Mittels MassARRAY Nanodispenser (Sequenom) wird die Reaktionslosung auf Silici-
umchips (SpectroCHIPs, Sequenom) tbertragen. Auf diesen Chips befindet sich eine 384er Mat-
rix aus 3-Hydroxypicolinsaure (3-HPA). Zur Kalibrierung des Analysesystems wird eine Mi-
schung aus Oligonukleotiden bekannter Masse gegeben (3-Punkt Kalibrant, Sequenom). Die so
praparierten Chips werden nun Uber eine Vakuumschleuse in das Massenspektrometer (AUTO-
FLEX, Bruker Daltonics, Bremen) eingebracht und im Hochvakuum wenige Nanosekunden ei-
nem intensiven Laserpuls ausgesetzt. Diese Methode bewirkt, dass die Proben in einfach geladene

Molekdilionen Ubertreten, die dann wiederum in einem elektrisch geladenen Feld beschleunigt
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werden konnen. Hierbei wird eine feldfreie Beschleunigungsstrecke im Flugrohr erreicht. In Ab-
héngigkeit vom Masse-/Ladungsverhéltnis kénnen sie hier aufgetrennt werden, da sich lonen mit
hohem Masse-/Ladungsverhaltnis langsamer durch das Flugrohr bewegen als solche mit niedri-
gem und folglich erst spater auf den Detektor auftreffen. Die DNA-Fragmente kénnen so anhand
ihrer spezifischen Massen mittels TYPER Analyzer 3.3.0. Software (Sequenom) einem spezifi-
schen Genotypen zugeordnet werden.

3.2.2 Operationalisierung der abhangigen Variablen — Die neurokognitive Testung
3.2.2.1 Der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

Der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) ist ein weitverbreiteter neuropsychologischer
Test. Er wurde aus dem englischen AVLT Ubersetzt und weiterentwickelt [263]. Der VLMT misst
verschiedene Aspekte kognitiver Dysfunktionen wie das auditorisch-verbale Kurzzeitgedéchtnis,
verbale Lernfahigkeit, das episodische Gedé&chtnis, Lernstrategien, das Auftreten von Konfabula-
tionen, Informationsretention und Unterschiede zwischen Lernen und Wiedergabe [188].

Der VLMT besteht aus zwei Listen mit jeweils 15 kurzen Wortern, die untereinander in keinem
Zusammenhang stehen. Die Worter der ersten Liste (Liste A) werden nach dem Vorlesen einer
Standardinstruktion der Reihe nach und im 1-Sekunden-Takt vorgesprochen. Der Patient soll
nach jedem von insgesamt fiinf Durchgangen (DG1-5) so viele Worter wie méglich wiedergeben.
Anschlielend erfolgt das Vorlesen der zweiten Liste, der Interferenzliste | (Liste B), von welcher
der Proband ebenfalls so viele Wérter wie méglich nennen soll. Darauffolgend soll sich der Pati-
ent an so viele Worter wie moglich aus Liste A erinnern (DG6), ohne dass ihm diese erneut vor-
gelesen werden. In der Standardversion wird nach einer Verzdgerungszeitspanne von 30 Minuten
abermals die Liste A abgefragt (DG7). Zuletzt wird der Patient gebeten, von einer mindlich vor-
getragenen Liste mit den 30 Wortern der Listen A und B sowie 20 zusétzlichen, semantisch und
phonetisch dhnlichen Wortern (Distraktionswortern) bei denjenigen mit ,,ja* zu antworten, von
denen er meint, sie gehorten zu Liste A (Rekognitionsliste W). Fur die vorliegende Arbeit kamen
lediglich die Ergebnisse der Untersuchungsdurchgange 1-5 zur Auswertung.

Auswertung des VLMT: Die Durchflihrung dauert rund 15-20 Minuten plus 30 Minuten Wartezeit

bis zum Bearbeiten der Rekognitionsliste (W). Fur die vorliegende Arbeit wurde die Anzahl der
pro Durchgang richtig reproduzierten Wérter (RW) ausgewertet. Aus diesen Einzelscores erfolgte
die im Folgenden beschriebene Einteilung in Gruppen unterschiedlicher Lernfahigkeit.

Stichprobenaufteilung in Lernergruppen anhand des VLMT: Urspringlich nutzten Studien zur

differenzierten Prifung individuellen Lernpotentials v.a. den WCST. Die Gruppeneinteilung ba-
sierte auf der latenten Klassenanalyse [264]. In [247] findet sich fiir den AVLT eine am typikali-
tatslogischen Klassifizierungsmodell angelehnte Lernverlaufskurve in einer Studienkohorte von
261 Personen. Es wurde die Drei-Cluster-Losung (siehe Unterkapitel 1.4.3) fiir angemessen be-
funden, die Testpersonen entsprechend ihrer Leistungen in die Gruppen Nichtlerner, Lerner und

Highscorer eingeteilt. Die in der vorliegenden Arbeit eingesetzte Klassifikation orientiert sich an
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dieser Losung. Die Gruppenaufteilung erfolgte analog zu den klassischen Untersuchungen kog-
nitiver Lernfahigkeit zur Abbildung distinkter Lernverlaufe hypothesengeleitet. Zundchst wurden
Patienten isoliert, flr die sich in der Testung des VLMT keine kognitiven Beeintrachtigungen
abzeichneten (Highscorer). Diese Gruppe wurde zum einen repréasentiert iber Personen, deren
initiale verbale Gedéchtnisleistung (AG im ersten Durchgang des VLMT) mindestens am statis-
tischen Mittel von 7 Wortnennungen lag. Zudem zeigten diese Personen einen Lernzuwachs lber
die Durchgénge 2-5 des VLMT, der mindestens am Median der Gesamtgruppe lag. Patienten mit
beeintrachtigten Leistungen im ersten Durchgang des VLMT, aber einer Lernleistung oberhalb
des Medians wurden als Lerner Klassifiziert, Patienten mit beeintrachtigten Leistungen im ersten
Durchgang des VLMT und einer Lernleistung unterhalb des Medians wurden als Nichtlerner ein-

geordnet.

3.2.2.2 Operationalisierung kovariater GroRen zur Diagnosesicherung, SKID
Die Patienten wurden der deutschsprachigen Version des Strukturierten Klinischen Interviews fir

DSM-IV (SKID) [262] unterzogen. Das SKID ist ein verbreitetes Tool, um psychiatrische Diag-
nosen zu stellen, zu bestétigen und statistisch auswertbar zu machen. Es orientiert sich am DSM-
IV. In rund 60-90 Minuten Testdauer werden alle gangigen psychiatrischen Stérungen in soge-

nannten Sektionen abgefragt.

3.3 Studienplan und Durchflihrung der Untersuchung

Untersuchungsdesign

Das Design der hier préasentierten Studie entspricht einer Kandidatengen-basierten Gruppenver-
gleichs-Studie im Querschnittsdesign. Als phénotypisches Merkmal wurde verbale Lernfahigkeit
anhand des VLMT operationalisiert. Hierzu wurden die in die Studie einbezogenen Patienten an-
hand ihrer verbalen Lernleistung in die oben ausgefuihrten Gruppen (Highscorer, Lerner, Nicht-
lerner) aufgeteilt. Fur die genetische Untersuchung wurde Blut entnommen. Die Diagnosesiche-
rung erfolgte anhand des SKID [262]. Anhand eines ausfiihrlichen Interviews wurde dariiber hin-
aus die personliche und familidre Krankheitsgeschichte erfasst. Auch die Medikamentenanam-
nese, die bisher erfolgten Krankenhausaufenthalte, der schulische und berufliche Werdegang,
Verhaltensmuster in der Kindheit und besondere Lebensereignisse wurden dokumentiert. Bei der
hier naher dargestellten Substichprobe wurde anschlieBend die VLMT-Testung vorgenommen.
Die jeweils eingesetzten Untersuchungsinstrumente und Prozeduren werden im folgenden Unter-

kapitel néher erldutert.

Rekrutierungsplan und Ablauf der Untersuchung

Die Patienten wiesen vergangene stationare Aufenthalte in der Psychiatrischen Universitatsklinik
Minchen sowie in naheliegenden Bezirkskrankenhdusern auf und befanden sich zum Studien-
zeitpunkt in einer remittierten Erkrankungsphase. Mdgliche Studienteilnehmer wurden telefo-

nisch kontaktiert. Hierbei wurde ihnen die Zielstellung, die Durchfiihrung der Studie sowie die
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Freiwilligkeit und Anonymitét der Teilnahme erklart. Bei Interesse wurde ein Termin zur Unter-
suchung vereinbart. An diesem Termin erfolgte auch die Unterschrift der Einverstandniserklarung
zur Durchfiihrung der Studie.

3.4 Hypothesen

Ausgangspunkt der Arbeit stellt die Annahme einer Diskriminierbarkeit der genetischen Ausstat-
tung der unterschiedlichen Lernertypen gemaR VLMT dar. In einem direkten Vergleich bezlglich
einschldgig mit Schizophrenie assoziierten Genmarkern und den genetischen Merkmalen von Per-
sonen mit nicht lernfahigen Leistungen, lernfahigen Leistungen und hohen Leistungen sollten
dementsprechend signifikante Zusammenhénge zu finden sein. Aus den theoretischen Voriber-
legungen lassen sich Fragestellungen ableiten, die unter Verwendung der oben angefiihrten Me-
thoden in folgende Hypothesen uberfiihrt werden kdnnen. Diese sind wiederum interferenzstatis-
tischen Analysen zugéanglich.

Zunéchst erwarten wir, dass die beschriebene hypothesengeleitete Gruppierung der Studienteil-
nehmer anhand ihrer VLMT-Lernleistung in signifikant voneinander separierbaren Lernverlaufen

miindet:

I H1: Die & priori definierten und anhand des Leistungsverlaufs im VLMT identifizierten
Patientengruppen ,,Highscorer®, ,,.Lerner” und ,,Nichtlerner” unterscheiden sich signifi-
kant in ihren Teilleistungen des VLMT.

HO: Die vorgenommene & priori-Klassifizierung resultiert nicht in signifikant unter-

schiedlichen Leistungsverlaufen.

I H1: Die postulierten Patientengruppen distinkter verbaler Lernfahigkeit unterscheiden

sich signifikant in den 108 genomweit signifikanten SNPs und Indels [1].

H1la: Dabei werden zum einen Unterschiede zwischen der Gruppe der Highscorer einer-

seits und den Lernern und Nichtlernern andererseits erwartet.

H1b: Zudem wird erwartet, dass sich Patienten mit deutlicher Beeintrachtigung verbaler

Lernleistung (Nichtlerner) signifikant von Highscorern und Lernern unterscheiden.

HO: Die postulierten Patientengruppen distinkter verbaler Lernfahigkeit unterscheiden

sich nicht signifikant in den 108 fur Schizophrenie diskutierten Risikogenmarkern.

40



3.5 Statistische Auswertung

Die Daten der Gesamtstichprobe und der Substichprobe wurden mittels SPSS 20.0. (IBM, Ar-
monk, NY, USA) ausgewertet. Die drei extrahierten Untersuchungsgruppen wurden beziglich
Geschlechts-, Bildungs- und Altersverteilung verglichen. Dabei wurde jeweils zunachst ein Sig-
nifikanzniveau o von 0,05 festgelegt. Fiir die Variablen Geschlecht und Bildungsniveau (gering,
mittel, hoch) kamen y2-Tests zur Anwendung. Das Alter wurde als stetige Variable mittels univa-
riater Varianzanalyse auf Gruppenunterschiede gepruft. Die genetische Assoziationsanalyse er-
folgte mit der Software PLINK 1.9 [265] unter Verwendung logistischer Regressionsmodelle,
welche beziiglich den Kovariablen Alter, Geschlecht und Bildung korrigiert wurden. Es wurde
ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt.

Multiples Testen: In der vorliegenden Studie wurden zur Berechnung globaler Unterschiede zwi-

schen den Gruppen viele, insgesamt 108 voneinander unabhéngige statistische Einzelvergleiche
durchgefiihrt. Es wurden also an einer Stichprobe mehrere Hypothesen getestet (Multiples Tes-
ten). Mit jedem dieser Tests wird wahrscheinlicher, dass die Nullhypothese (HO) abgelehnt wird,
obwohl sie richtig ist (Erhohung falsch-positiver Ergebnisse, Fehler 1. Art). Hierfiir kann z.B. die
Bonferroni-Korrektur sinnvoll sein. Die berechneten p-Werte aus diesen Einzelvergleichen zei-
gen an, mit welcher Wahrscheinlichkeit die globale Nullhypothese zu verwerfen ist (sog. Irrtums-
wahrscheinlichkeit). Féllt diese unter einen festgelegten a-Wert (z.B. 0=5 %), darf angenommen
werden, dass die Alternativhypothese zutrifft und sich die Gruppen tatsachlich unterscheiden.
Werden mehrere Signifikanztests durchgefihrt (z.B. k-mal), um die Alternativhypothese zu testen
und somit zu prifen, ob ein globaler Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen besteht,
kumuliert das o-Niveau aufgrund des multiplen Testens. Hierbei erhdht sich auch die Wahr-
scheinlichkeit, durch einen der k-mal durchgefiihrten Tests, dass die Nullhypothese abgelehnt
wird, obwonhl sie zutreffend ist. Sie steigt auf p=1-(1-a)k an. Hierfur bietet es sich an, mit Bon-
ferroni-Korrektur (a‘=0/k) das a-Niveau anzupassen [94]. Fir die vorliegende Studie liegt das
berechnete a-Niveau nach Bonferroni-Korrektur bei 108 voneinander unabhangig zu prifenden
Genloci bei 0‘=0,00046. Das VVorgehen ist nicht unumstritten. Eine derart drastische Korrektur
kann die Wahrscheinlichkeit des Fehler 2.Art erhdht (gultige Alternativhypothese wird félschli-
cherweise verworfen, Erhéhung falsch-negativer Ergebnisse). Differenzierte Unterschiede zwi-
schen Fall-Kontroll-Gruppen kdnnten somit schwerer zu identifizieren sein [94]. Die vorliegende
Dissertation verfolgt das Ziel, spezifische genetische Unterschiede zwischen den betrachteten
Gruppen herauszuarbeiten und nicht, eine globale Nullhypothese zu verwerfen. Somit werden in
der vorliegenden Arbeit die Signifikanzniveaus der erreichten Gruppenunterschiede berichtet, als
einflussreichste genetische Unterschiede werden diejenigen SNPs mit den niedrigsten Signifi-

kanzniveaus aber jeweils mit Blick auf ein korrigiertes alpha-Fehlerniveau kritisch diskutiert.
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4 Ergebnisse

4.1  Ergebnisse zur Hypothese | H1 — Gruppierung der Untersuchungsteilnehmer
Hypothese | H1: Die a priori definierten und anhand des Leistungsverlaufs im VLMT
identifizierten Patientengruppen ,, Highscorer*, , Lerner* und ,, Nichtlerner unterschei-
den sich signifikant in ihren Teilleistungen des VLMT.

Die beschriebene Gruppierung der Studienteilnehmer in Personen unterschiedlicher verbaler

Lernféhigkeit miindete in n=128 Patienten, die als Nichtlerner (initiale Arbeitsgedachtnisleistung

unterhalb des Median von 7 und Lernleistung tber die Durchgénge 2-5 des VLMT unterhalb des

Medians der Gesamtgruppe), n=128 Patienten, die als Lerner eingeordnet wurden (initiale Ar-

beitsgedachtnisleistung unterhalb des Median von 7 und Lernleistung tber die Durchgénge 2-5

des VLMT mindestens am Median der Gesamtgruppe) sowie n=106 Personen, die als Highscorer

beschrieben werden kdnnen (initiale Arbeitsgedéchtnisleistung mindestens am Median von 7 und

Lernleistung Uber die Durchgange 2-5 des VLMT mindestens am Median der Gesamtgruppe).

Diese drei im Folgenden verglichenen Gruppen werden in Tabelle 6 anhand ihrer soziodemogra-

phischen Merkmale und ihrer VLMT-Leistungen charakterisiert, in Abbildung 1 wird der Verlauf

der Lernerfolge graphisch dargestellt.

Tabelle 6: Merkmale der Untersuchungsgruppen (n [%] bzw. M+SD)

Highscorer Lerner Nichtler- Statistik
(n=106) (n=128) ner
(n=128)

Geschlecht (weib- 52 (49,1%) 76(59,4%)  91(71,1%) X?[df=2]=11,89; p=0,003
lich)
Bildung X2[df=4]= 20,47, p<0,001
Niedrig 24 (22,6 %) 46 (359%) 56 (43,8 %)
Mittel 25 (23,6 %) 34(26,6%) 39 (30,5 %)
Hoch 57 (53,8%) 48(37,5%)  33(25,8%)
Alter (Jahre) 38,25 + 37,88 £10,63 39,23 + F[df=2] = 0,521; p= 0,595

10,87 11,20
Durchgange
VLMT DG 1 9,07+£147 550+1,30 5,03+1,37 F[df=2] =290,18; p<0,001
VLMT DG 2 11,10+ 2,14 8,66 +2,14 6,84 +1,96 F[df=2] = 122,03; p<0,001
VLMT DG 3 12,34 +£190 10,64+212 7,90+257 F[df=2]=119,32; p<0,001
VLMT DG 4 1292+1,71 11,84+2,03 8,57+234 F[df=2] = 146,01; p<0,001
VLMT DG 5 13,26 £1,60 12,35+1,97 9,11+238 F[df=2] = 139,75; p<0,001
VLMT DG 6 12,21+233 10,97+2,16 6,27+2,87 F[df=2] =207,73; p<0,001
VLMT DG 7 11,87+2,73 1059+2,19 504+2,15 F[df=2]=290,28; p<0,001

Die drei hypothesengeleitet differenzierten Gruppen unterschieden sich signifikant in ihrer Bil-

dungs- und Geschlechtsstruktur. Aus diesem Grund werden beide Variablen als Kontrollgrofien

in die nachfolgenden genetischen Vergleichsstatistiken aufgenommen.
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Naturgemal findet sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied in der VLMT-Leistung der Grup-
pen. Posthoc durchgefiihrte Einzelvergleiche (Bonferroni) zeigen, dass sich in allen Lerndurch-
géangen alle drei Gruppen signifikant (p<0,001) in ihrer jeweiligen Lernleistung unterscheiden.
Abbildung 1 verdeutlicht die Lernverldufe der Gruppe graphisch.
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Abbildung 1 Graphische Darstellung der Lernverlaufe der unterschiedlichen Gruppen
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4.2 Ergebnisse zur Hypothese 11 H1 — Die 3 Lernergruppen sind voneinander abgrenzbar

Hypothese 11 H1: Die postulierten Patientengruppen distinkter verbaler Lernfahigkeit unterscheiden sich signifikant in den 108 genomweit signi-
fikanten SNPs und Indels [1].

In einem ersten Auswertungsschritt zur genetischen Differenzierbarkeit zwischen den postulierten Gruppen wurden logistische Regressionsmodelle unter

statistischer Kontrolle der Variablen Geschlecht und Bildung (iber alle drei Lernergruppen berechnet (Tabelle 7). Fur 108 LD-unabhéngige Prifregionen

liegt das korrigierte kritische alpha-Niveau bei 0,0005. Dargestellt werden die zehn SNPs mit den niedrigsten alpha-Fehlern, die unter Korrektur signifi-

kanten SNPs werden hervorgehoben. Die Parameter aller einbezogener SNPs finden sich im Supplementum, welches der Arbeit beigelegt ist.

Tabelle 7: Ergebnisse zur Hypothese 11 H1:

Assoziation zwischen den 108 genomweit signifikanten Markern der PGC-Studie und der vorliegenden Studienpopulation (,,Lernergruppe)

Lernergruppe, global

PGC - associated gene

loci for schizophrenia

Gene Chr SNP BP Al | A2 | FRQ Al | A2 | FRQ B SE P

C100rf32 10 rs11191419 104612335 A T 0,3557 A T 0,337 1,8275 0,18 8,069E-04
MIR29B2 1 rs7523273 207977083 A G 0,6778 A G 0,69 0,5324 0,197 1,371E-03
DGKZ 11 chrll_46350213_D 46350213 12 D 0,8342 12 D 0835 2,1531 0,277  5,624E-03
CSMD1 8 rs10503253 4180844 A C 0,1798 A C 0,223 0,4862 0,2636 6,216E-03
FAMSB 1 rs6670165 177280121 T C 018 T C 0,19 0,5204 0,2582  1,143E-02
CYP26B1 2 rs3768644 72361505 A G 0,0991 A G  0,0967 0,4333 0,3506 1,706E-02
CNNM2 10 rs55833108 104741583 T G 02129 T G 0,208 0,6139 0,2264  3,115E-02
CUL3 2 rs11685299 22539129 A C 0,3468 A Cc 0313 1,4609 0,184  3,934E-02
LOC100132501 18 rs72934570 53533189 T C 0,0885 T C 00701 1,8089 0,2881  3,962E-02
C3orf49 3 rs832187 63833050 T C 0,5758 T C 0,607 1,4386 0,1821 4,576E-02
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4.3  Ergebnisse zur Hypothese 11 Hla — Highscorer unterscheiden sich sowohl von Lernern als auch Nichtlernern

Hypothese 11 H1a: Dabei werden zum einen Unterschiede zwischen Highscorern einerseits und Lernern und Nichtlernern andererseits erwartet.

In einem folgenden Schritt erfolgte eine Differenzierung der Subgruppen Nichtlerner und Lerner. In Tabelle 8 werden die funf SNPs mit den niedrigsten

Signifikanzniveaus dargestellt.

Tabelle 8: Ergebnisse zur Hypothese Hla:
Assoziation zwischen den 108 genomweit signifikanten Markern der PGC-Studie und Subpopulationen der vorliegenden Studie (,,Nichtler-

ner vs. Lerner®)

Nichtlerner (2) vs. Lerner | PGC - associated gene

3 loci for schizophrenia
Gene Chr SNP BP Al A2 FRQ Al A2 FRQ B SE P
LUZP2 11 rs11027857 24403620 A G 0,5189 A G 0,515 0,4512 0,2278 4,764E-04
IMMP2L 7 rs13240464 110898915 T C 0,6707 T C 0,667 2,2761 0,2403 6,198E-04
VRK2 2 rs11682175 57987593 T C 05166 T C 0,520 0,4121 0,3072 3,904E-03
FLJ45743 18 rs715170 53795514 T C 0,2867 T C 0,261 2,0358 0,2881 1,362E-02
MMP16 8 rs7819570 89588626 T G 02199 T G 0,187 1,6072 0,1954 1,518E-02
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4.4  Ergebnisse zur Hypothese 11 H1b — Nichtlerner unterscheiden sich sowohl von Highscorern als auch Lernern

Hypothese 11 H1b: Zudem wird erwartet, dass sich Nichtlerner signifikant von Highscorern und Lernern unterscheiden.

In einem folgenden Schritt erfolgte eine Differenzierung der Subgruppen Highscorer vs. Nichtlerner und Lerner. In Tabelle 9 werden die funf SNPs mit

den niedrigsten Signifikanzniveaus dargestellt.

Tabelle 9: Ergebnisse zur Hypothese 11 H1b:

Assoziation zw. den 108 genomweit signifikanten Markern der PGC-Studie und Subpopulationen der vorliegenden Studie (,,Highscorer vs.

Nichtlerner und Lerner<)

Highscorer (1) vs. Nicht-
lerner (2) und Lerner (3)

PGC - associated gene

loci for schizophrenia

Gene Chr SNP BP Al A2 FRQ Al A2 FRQ B SE P

C100rf32 10 rs11191419 104612335 A T 0,3557 A T 0,337 0,5472 0,18 8,069E-04
MIR29B2 1 rs7523273 207977083 A G 0,6778 A G 0,695 1,878 0,197 1,371E-03
DGKZ 11 chrll_46350213 D 46350213 12 D 0,8342 12 D 0,835 0,4645 0,277 5,624E-03
CSMD1 8 rs10503253 4180844 A C 0,1798 A C 0,223 2,0569 0,2636  6,216E-03
FAMSB 1 rs6670165 177280121 T C 0,18 T C 0,196 19214 0,2582  1,143E-02
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5 Diskussion

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Arbeit zusammengetragen und die methodischen
Herangehensweisen kritisch bewertet. Anschlieend erfolgt der Versuch, die Ergebnisse in den
Kontext der aktuellen wissenschaftlichen Lage einzuordnen.

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Priifung einer genetischen Basis flr das Para-
digma einer differenzierten Betrachtung verbaler Lernfahigkeit mittels dynamischer Testverfah-
ren. Durch Literaturrecherche konnte aufgezeigt werden, dass verbale Lernfahigkeit als eigen-
stdndige und abgrenzbare kognitive Fahigkeit im Sinne eines Endophénotyps bei Patienten mit
Schizophrenie hdufig und stark beeintrachtigt ist. Fur die vorliegende Studie wurde ein Patien-
tenkollektiv mit n=362 Probanden herangezogen, bei denen neben einer standardisierten Diagno-
sestellung anhand des SKID auch eine dynamische neurokognitive Testung der verbalen Lernfa-
higkeit mittels VLMT durchgefuhrt wurde. Es konnten anhand der Testleistungen drei unter-
schiedlich lernstarke Lernergruppen (Lerner, Nichtlerner und Highscorer) identifiziert werden.
Bei diesem stratifizierten Patientenkollektiv wurde im Anschluss eine Genotypisierung vorge-
nommen. Die Lernergruppen wurden im Sinne eines Fall-Kontroll-Designs im Rahmen einer As-
soziationsstudie untereinander gegeniibergestellt und es zeigte sich, dass sich die Lernverlaufe in
ihrem Genotyp signifikant unterscheiden lassen. Die Allelfrequenzen der aktuellen Untersuchung
wurden anschlieend mit den Allelfrequenzen der durch das PGC verdffentlichten Schizophrenie-

Risikogenmarkern verglichen.
5.2 Methodenkritik

5.2.1 Untersuchungsdesign: Kandidatengenbasierte Assoziationsstudie
Ziel einer Assoziationsstudie ist, einen oder mehrere Genotypen (z.B. anhand von SNPs) mit ei-

nem oder mehreren bestimmten phanotypischen Merkmalen (z.B. schlechter verbaler Lern- und

Gedachtnisleistung) zu korrelieren [94].

In der vorliegenden Studie dienten als genotypische Vergleichsgrundlage 108 LD-unabhéangige
Genloci der 128 (bzw. 126) durch die PGC im Jahre 2014 verdffentlichten mit Schizophrenie
assoziierten Genpolymorphismen [1]. Im Sinne der fir eine Assoziationsstudie verlangten Fall-
Kontroll-Gruppen-Gegentlberstellung wurden fiir die vorliegende Arbeit die durch den VLMT
stratifizierten Lernergruppen in ihrem Genotyp gegeniibergestellt. Die Durchfiihrung der Studie
erfolgte einmalig. Das Design der hier prasentierten Studie entspricht folglich einer Kandidaten-

gen-basierten Gruppenvergleichs-Studie im Querschnittsdesign.
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Im Folgenden sollen mdgliche Vor- und Nachteile diskutiert werden.

Vor allem bei Erkrankungen, denen eine weniger komplexe Genetik zugrunde liegt, eignen sich
Kopplungsanalysen [94]. Eine Assoziationsstudie hingegen ist eine valide Methode, um bei der
Erforschung polygener Erkrankungen wie der Schizophrenie viele potentielle Suszeptibilitéts-
gene mit je nur geringer phanotypischer Auswirkung zu untersuchen. Vorteilhaft hierbei ist auch,
dass das Patientenkollektiv untereinander nicht verwandt sein muss, was sich positiv auf die
StichprobengrofRe und somit auf die statistische Power der Studie auswirkt [92].

Als potentielle Fehlerquelle sei die Moglichkeit fehlerhafter Schlussfolgerungen aufgrund krank-
heitsunabhangiger Unterschiede zwischen den betrachteten Untersuchungsgruppen erwahnt [94].
Hier spielen bei der Interpretation von Assoziationsanalysen auch sogenannte populationsgeneti-
sche Artefakte eine Rolle. Die Analyse von nicht-verwandten (und damit hinsichtlich ethnischer,
sozialer und geographischer Faktoren heterogenen) Studienpopulationen birgt ein erhéhtes Risiko
fur falsch-positive Resultate. Hierbei besteht eine erhohte Wahrscheinlichkeit, dass die geneti-
schen Eigenschaften, welche z.B. die einzelnen Lernergruppen zu unterscheiden vorgeben, nur
zuféllig bedingt sind. Da Assoziationsstudien nur mogliche Assoziationen offenlegen, ist bei der
Ableitung moéglicher kausaler Zusammenhange Vorsicht geboten. Eine Moglichkeit, dem Phéno-
men der populationsgenetischen Artefakte entgegenzuwirken ist die Stratifizierung der Stich-
probe [92]. In der vorliegenden Studie wurden die Probanden hinsichtlich Alter, Geschlecht und
Bildung kontrolliert. Zur Diskussion Uber die Umsetzung der Stratifizierung siehe Absatz iber
Populationsstratifikation [92,94] auf Seite 49.

Generell gilt, dass Studienergebnisse umso glaubhafter werden, je éfter sie in Folgestudien repli-
ziert werden. Auch Assoziationsergebnisse kdnnen nur durch Replikation verifiziert werden oder
es wird anderweitig ein kausaler Zusammenhang zwischen Genotyp und Phénotyp nachgewiesen.
Leider werden viele Assoziationsstudien nicht repliziert. Das kann z.B. an unterschiedlicher De-
finition des Phanotyps, die Wahl zu unterschiedlicher Studiendesigns, Typisierung unterschiedli-
cher Markersétze oder an der Populationsstratifikation liegen. Auch sind die Ergebnisse von As-
soziationsstudien haufig durch zu kleine Stichproben falsch positiv. Dazu kommt, dass eher po-
sitive als negative Studienergebnisse vertffentlicht werden (sog. Puplikationsbias) [94].
Weiterhin sind auch Folgefehler mdglich. Die genetischen Varianten, derer sich die vorliegende
Studie bedient hat, stammen aus einer ebenfalls — naturgemafl — nicht fehlerfreien GWAS. In
dieser GWAS zeigten die Genvarianten signifikante Zusammenhéange mit der Erkrankung Schi-
zophrenie, es existiert also eine gewisse Vorauswahl der Marker. GWAS tendieren dazu, die Ef-
fektgrofen der untersuchten Variationen eher zu Uber- als zu unterschatzen. Andererseits ist es
mdoglich, dass seltene Variationen mit starken Effekten nicht entdeckt werden. Dieser Fehler-

guelle kann lediglich mit der Replikation entgegengewirkt werden [266].
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5.2.2 Humangenetische Analysen
Im Rahmen der Assoziationsstudie wird eine Genotypisierung durchgefihrt. Trotz groRRer Sorg-

falt bergen Genotypisierungsmethoden Fehlerquellen. Hierbei kénnen an jeder Stelle des Analy-
seprozesses Fehler unterlaufen, von der Extraktion der DNA aus der Blutprobe bis zur Digitali-
sierung und Auswertung. Die Fehlerrate, auch unter idealen Bedingungen, liegt zwischen 1-3 %
[266].

5.2.3 Stichprobe
Stichprobenumfang: Bei genetisch heterogenen Erkrankungen wie der Schizophrenie sind schwa-

che Assoziationen haufig und damit schwierig zu replizieren. Um reliable Ergebnisse zu erzielen
ist es daher insbesondere bei niederfrequent auftretenden Variationen von elementarer Bedeu-
tung, dass die Stichprobe ausreichend grof3 ist [266]. Die vorliegende Studie liegt mit einer Teil-
nehmerzahl von n=362 Patienten bei 108 voneinander unabhangigen Einzelvergleichen im Hin-
blick auf die Stichprobengrdfie im unteren Drittel gangiger Assoziationsstudiengréen. Um eine
hohere Power und damit eine hohere Validitat der Studie zu gewahrleisten, sollte in folgenden
Studien eine héhere Studienteilnehmerzahl angestrebt werden.

Populationsstratifikation und ethnische Abstammung: Ein Problem bei Assoziationsstudien kann

auftreten, wenn die Stichprobe in ihrer Ethnizitét heterogen ist. Das liegt daran, dass sich in ver-
schiedenen Ethnien Allel- und Genotypfrequenzen unterscheiden kénnen. Diese Populationsstra-
tifikation kann bei der Auswertung der Ergebnisse dazu fulhren, dass eine gefundene Assoziation
falschlicherweise auf dem Boden genetischer Strukturunterschiede entsteht und nicht aufgrund
krankheitsassoziierter Genloci. Gleichzeitig bedeutet dies auch, dass ein nicht gefundener Zusam-
menhang ausschlieit, dass nicht doch ein Zusammenhang mit der Erkrankung existiert [94]. Um
die Populationsstratifikation als Confounder zu minimieren, wurden in der vorliegenden Studie
zum Erreichen einer genetischen Homogenitat und damit einer validen Aussagekraft der SNPs
nur Personen mit kaukasischer (d.h. europdischer) Abstammung eingeschlossen.

Geschlecht: Wie aus der Literaturrecherche hervorgeht, sind neurokognitive Leistungen ge-
schlechtsabhéngig [267]. Unsere Studienpopulation bestand aus n=219 Personen (60,5 %) weib-
lichen und n=143 Personen (39,5 %) mannlichen Geschlechts. Diese Zahlen weichen sowohl von
einer Gleichverteilung der Geschlechter (y? [df = 1] = 15,956; p<0,001) als auch von der tatsach-
lichen Geschlechterverteilung der deutschen Gesamtbevélkerung ab [40] mit 51,1 % Frauen und
48,9 % Minnern (2 [df=1]=12,780; p < 0,001). Fiir eine differenzierte Betrachtung sollte daher
in kiinftigen Studien auf eine ausgewogenere Geschlechterrelation geachtet werden.

Bildung: Zur Minimierung eventueller Bias muss der Bildungsstand beachtet werden. Die Grup-
pen werden damit hinsichtlich ihres Sozialstatus vergleichbarer. Die Schulbildung der untersuch-
ten Probanden lag bei 34,8 % im niedrigen, bei 27,1 % im mittleren und bei 38,1 % im hohen
Bereich. Im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung (28,8 % mit hoher Bildung [40]) fallt fiir unser

Probandenkollektiv eine leicht tberdurchschnittlich hohe Bildung auf. Ein Grund dafuir kdnnte
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sein, dass Personen mit hoherer Bildung eher an wissenschaftlichen Studien teilnehmen [268].
Da sich die Erkrankung meist schon im jungen Lebensalter manifestiert und damit haufig mit
Schulabbriichen, fehlender Berufsbildung oder hdufigen krankheitsbedingten Ausfallen einher-
geht, liegt die durchschnittliche Bildung bei Patienten mit Schizophrenie im Sinne der Drift-Hy-
pothese eher im niedrigen Bereich [18,36,88]. In der vorliegenden Studie unterschieden sich die
Untersuchungsgruppen aber in ihrem Bildungsstatus. Es ist an dieser Stelle zu diskutieren, inwie-
weit nicht die genetische Ausstattung, die zumindest in Teilen fur kognitive Defizite verantwort-
lich zu sein scheint, auch die Bildung der Patienten mit beeinflusst. Die Schulbildung umfasst
naturlich verschiedentliche Aspekte, die neben den Fahigkeiten zum inhaltlichen Lernen auch die
psychosoziale Komponente der Pddagogik umfasst. Insbesondere fiir ersteren Aspekt sind kogni-
tive Leistungen wie Aufmerksamkeit, Exekutivfunktion, Lernféahigkeit elementar. Daruber hinaus
ist Schulbildung hochgradig sozial konfundiert. Die genannten Aspekte fihrten dazu, dass wir
das Merkmal ,,Bildung* als Kovariate miteinfugten. In Folgestudien sollte in Erwégung gezogen
werden, die Effekte ohne Bildungskontrolle zu interpretieren, um einer Reduzierung der gefun-
denen Effekte durch geteilte Varianz von Merkmal (Lernerstatus) und Konfounder (Bildung) ent-
gegenzuwirken.

Diagnostische Kriterien: Die Diagnosesicherung erfolgte durch den SKID. Einschlusskriterium

waren exklusiv Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis. Nicht eingeschlossen wurden
Patienten mit in 3.1 genannten Diagnosen, Polytoxikomanie und Verdacht auf drogeninduzierte
Psychose, Patienten mit Hepatitiden B und C sowie HIV, ebenso wenig Patienten mit bipolarer
Storung. Letztere scheint zwar eine dhnliche genetische Basis mit Erkrankungen aus dem schizo-
phrenen Formenkreis zu besitzen [90,218], dennoch mussten im Sinne der Patientenstratifizierung
die Einschlusskriterien mdglichst streng gehalten werden. Eine Aufschlisselung der einzelnen
,»Schizophrenie-Typen® erfolgte nicht, somit ist die Studiengruppe bezlglich ihrer Diagnosen
dennoch heterogen. Eine strengere Selektion wiirde moglicherweise deutlichere Effekte zeigen.

Psychopharmaka: Die origindren kognitiven Defizite scheinen keine Nebenwirkung von Psycho-

pharmaka zu sein, sondern bestehen als krankheitsspezifisches Defizit auch bei nicht-medizierten
Patienten sowie in abgeschwéchter Form auch bei Blutsverwandten [8,81,125]. Weiterhin gibt es
unseres Wissens nach wie vor kein nachweislich wirksames Medikament gegen kognitive Defi-
zite [118,206]. Dennoch kann nicht sicher abgeschétzt werden, inwieweit verbale Lernfahigkeit
bei den untersuchten Patienten durch Psychopharmaka beeinflusst wird [336]. In der vorliegenden
Studie konnten die Probanden jedoch in gewisser Weise homogenisiert werden, indem lediglich
Patienten in remittierter Phase, mit lange bestehender, etablierter Dauermedikation in das Stu-

dienkollektiv aufgenommen wurden.
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5.2.4 Diagnostische Tools und Testverfahren
Der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT): Fiir die Gute einer Kandidatengenstudie ist

wichtig, dass eine exakte Phanotypisierung der Probanden erfolgt. Als phénotypisches Merkmal
wurde in der vorliegenden Arbeit "verbale Lernféhigkeit" anhand eines dynamischen Testverfah-
rens (VLMT) operationalisiert. Der VLMT ist ein reliabler und valider Test zur Uberpriifung der
verbalen Lernfahigkeit (siehe 3.2.2.1). Dennoch birgt der VLMT naturgemal? Fehlerquellen. So
sind zwar die Instruktionen standardisiert, dennoch ist jeder Test auch abh&ngig vom Untersucher,
beispielsweise im Hinblick auf die Schnelligkeit des Vorlesens, der Betonung bestimmter Ab-
schnitte usw. Weiterhin kénnen auch die Patienten aufgrund kognitiver Defizite Verstandnis-
schwierigkeiten aufweisen.

Diagnosesicherung: Strukturiertes klinisches Interview fiir DSM-1V (SKID): Die Diagnosesiche-

rung erfolgte anhand des SKID. Dieses Instrument eignet sich zur Diagnosestellung im wissen-
schaftlichen Setting, da es eine hohe Reliabilitat und Validitat aufweist, ein haufig angewandtes
Diagnostikinstrument darstellt, vergleichsweise schnell durchzufiihren (ca. 60-100 Minuten), fur
die Patienten dank halboffener Fragen gut zu verstehen und flir den Testleiter gut auszuwerten
ist. Vorausgesetzt wird, dass der Testleiter gut mit dem Manual sowie auch mit der DSM-IV-
Klassifikation vertraut ist [262]. In die Einschlussdiagnose, die aufgrund des SKID gefasst wird,
flieBen neben den Ergebnissen des Interviews auch die subjektive Einschédtzung des Untersuchers
sowie im besten Fall auch Erkenntnisse aus Arztbriefen und anderen Dokumenten. Die subjektive
Einschatzung bestimmter Symptome durch den Untersucher oder unkorrekte bzw. fehlende An-
gaben durch den Patienten selber kénnen die Diagnosestellung durch den SKID mit Fehlern be-
haften. Vermehrtes Einbeziehen von arztlichen und pflegerischen Dokumenten, aber auch von

Informationen aus dem Umfeld des Patienten kann diese Fehlerquelle minimieren.

5.3 Interpretation der Ergebnisse

Fur die Evaluierung der Ergebnisse wurden zunéchst mithilfe eines Regressionsmodells signifi-
kante Zusammenhange fiir 10 (11-H1), 5 (11-H1a) bzw. 5 (1I-H1b) der 108 untersuchten Schizo-
phrenie-Risikogenloci dargestellt. Eine positive Assoziation kann hier einerseits bedeuten, dass
das betrachtete Allel den Phénotypen ,,sekundares verbales Geddchtnis“ direkt beeinflusst (di-
rekte Assoziation) oder aber, dass das Allel im Kopplungsungleichgewicht mit bislang nicht er-
forschten Genloci steht und hiertiber indirekt auf verursachende Genvarianten hinweist (indirekte

Assoziation).

Weiterhin werden die 0.g. SNPs im Folgenden hinsichtlich ihrer biologischen Eigenschaften und

unter Betrachtung der bisherigen Forschungslage vorgestellt.
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5.3.1 Hypothese | H1: Gruppierung der Untersuchungsteilnehmer

Hypothese | H1: Die a priori definierten und anhand des Leistungsverlaufs im VLMT identifi-
zierten Patientengruppen ,, Highscorer”, ,, Lerner* und ,, Nichtlerner‘* unterscheiden sich signi-
fikant in ihren Teilleistungen des VLMT.

Die Auswertung der Ergebnisse zeigt erneut, dass sich unterschiedliche Auspragungsgrade des
verbalen Lernens insofern voneinander abgrenzen lassen, als dass sich unterschiedlich lernstarke

Gruppen voneinander unterscheiden (siehe Abbildung 1).

5.3.2 Hypothese Il H1: Die 3 Lernergruppen sind voneinander abgrenzbar
Hypothese 11 H1: Die postulierten Patientengruppen distinkter verbaler Lernfahigkeit unter-

scheiden sich signifikant in den 108 genomweit signifikanten SNPs und Indels [1].

Es finden sich in der vorliegenden Arbeit Hinweise auf Unterschiede in den genetischen Merk-
malskonstellationen dieser unterschiedlich lernstarken Gruppen. Mit Blick auf konservativ korri-
gierte Fehlerniveaus zeigten sich globale Gruppenunterschiede im SNP rs11191419 (Il H1). Im
Folgenden werden die mit diesem SNP assoziierten Genstellen sowie diejenigen Gene bespro-

chen, fir die sich tendenzielle Gruppenunterschiede finden lie3en.

Der SNP rs11191419 ist ein A/T-Polymorphismus auf Chromosom 10 (10g24). Dieser SNP ist
einer haufig mit Schizophrenie assoziierter SNPs, das T-Allel gilt als Risikoallel [1,269].
Rs11191419 liegt in der Nahe der Gene BORCS7, CNNM2, AS3MT und NT5C2 [1,270,271].

Das Risikoallel des SNP rs11191419 fiihrt zu erhéhter Expression von BORCS7 (Synonyme:
Diaskedin, C100rf32) und stellt einen bekannten Schizophrenie-Risikomarker dar [269,272].

BORCS7 wird reichlich und in vielen verschiedenen Geweben exprimiert, v.a. in Neuronen und

Astrozyten [272]. BORCS7 soll an der Lysosomenbewegung im Zytoplasma beteiligt sein. Auf-
grund der variablen GréRe von Neuronen spielt die Lysosomendynamik hier eine besondere
Rolle. Dies konnte begriinden, warum eine veranderte Expression des Gens bei psychiatrischen
Erkrankungen eine besondere Bedeutung zu haben scheint [273]. Da bekannt ist, dass die neuro-
nale Genexpression vor allem wahrend der neuronalen Entwicklung reguliert wird, mall man die
Genexpression im DLPFC in verschiedenen Stadien der neuronalen Entwicklung. BORCS7
zeigte dabei eine relativ stabile Expression sowohl in prénatalen auch als postnatalen Entwick-
lungsstadien [272].

Heterozygotie auf SNP rs11191419 wurde mit erhohter allelischen Expression von AS3MT im
fetalen und adulten Gehirn assoziiert [269]. AS3MT wird u.a. in Neuronen, insbesondere jedoch
in Astrozyten exprimiert wurde mehrfach mit Schizophrenie assoziiert [269,272,274]. Das Gen-
produkt von AS3MT, das Enzym Arsenit-Methyltransferase, hat eine Schlisselrolle im Arsenme-

tabolismus. Der Zusammenhang zwischen Arsenbelastung und kognitiven Defiziten wurde héau-
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fig untersucht, auch mittels CVLT als Testparadigma [275]. Hier konnten signifikante und nicht-
signifikante Trends beobachtet werden. Forscher untersuchten den Zusammenhang zwischen
niedriger Arsenbelastung und kognitiver Funktion und inwieweit bestimmte SNPs des AS3MT-
Gens diese beeinflussten. Hier zeigte sich, dass bestimmte Alleltrdger schlechtere Leistungen,
z.B. in ihrer EF aufwiesen [276]. In [272] wird von einer humanspezifischen Isoform des Gens
berichtet, die v.a. bei Schizophrenen vorkommen und weniger Enzymfunktion besitzen soll. Die
genaue Funktion des Enzyms im Gehirn ist unklar [269]. Insgesamt scheint eine veranderte neu-
rale Expression der genannten Gene miturséchlich fur eine erhdhte Suszeptibilitat bei Schizophre-
nie zu sein [269]. [277] beschrieb rs11191419 als assoziiert mit dem episodischen Geddchtnis
(Enkodierung) und Funktionen des Hippocampus.

Der SNP rs7523273 ist ein A/G-Polymorphismus auf Chromosom 1 (1932.2). Das dazugehdrige

Gen miR-29b-2 ist eine (nichtcodierende) microRNA. MicroRNA spielen auf posttranskriptiona-
ler Ebene eine wichtige Rolle in der Genregulation, insbesondere bei der neuronalen Entwicklung
und Neuroplastizitat. MicroRNA scheinen fur die Schizophrenie bedeutsam zu sein [278]. Der
SNP rs7523273 liegt in der N&he der Gene CD46 und CR1L. Sowohl dem Gen CR1L als auch
dem Gen CD46 wird eine regulierende Funktion im Komplementsystem zugeschrieben. Das
Komplementsystem soll eine Rolle bei der fiir Gedachtnisbildung wichtigen synaptischen Plasti-
zitat (1.2.1.1) spielen [279]. In [280] wurde gezeigt, dass der SNP rs7523273 bei gesunden Mén-
nern mit einer schlechteren Testleistung im Continuous Performance Test (CPT) einherging.

Der SNP chrll 46350213 D ist ein 12/D-Polymorphismus auf Chromosom 11. Das dazugeho-

rige Gen DGKz ist ein bekanntes Schizophrenie-Suszeptibilitatsgen [1] und wurde bereits mit

kognitiven Defiziten in Zusammenhang gebracht. Das Protein DGKz scheint u.a. fiir eine Schwé-
chung der Proteinkinase C verantwortlich zu sein und beeinflusst intrazellulare Signalkaskaden
und Signaltransduktion. Auch scheint es tber T-Zellregulierung (T-Zell-Anergie) eine Rolle im
Immunsystem einzunehmen. Weiterhin ist bekannt, dass DGKz gehduft im Gehirn, u.a. im Cere-
bellum und Hippocampus exprimiert wird [281,282]. In einer Studie wurde im Tierexperiment an
Ratten die Immunoreaktivitat von DGKz nach 20-minitiger Ischdmiezeit im mit Teilen des SVG
assoziierten Hippocampus, nicht aber in anderen Hirnarealen als reduziert beschrieben [283].

Der SNP rs10503253 ist ein A/C-Polymorphismus auf Chromosom 8 (8p23.2). Das dazugeho-

rige Gen CSMDL1 wird v.a. in Kkortikalen Regionen exprimiert [196]. Es wird vermutet, dass

CSMDL eine regulatorische Funktion im Komplementsystem innehat und dass es tber Synap-
seneliminierung Einfluss auf die synaptische Plastizitat nimmt [279]. Zu Lernfahigkeit und sy-
naptischer Plastizitat siehe Kapitel 1.2.1.1. Fiur eine Studienkohorte mit gesunden Méannern
konnte angedeutet werden, dass das A-Allel von rs10503253 abhangig von der Alleldosis tenden-
ziell mit schlechteren Ergebnissen im ebenfalls Lernfahigkeit messenden WCST assoziiert war,
also homozygote Risiko-Alleltrager (AA) die schlechtesten Ergebnisse aufwiesen (AA<AC<CC).
Fir den VLG messenden WL-WMS-R konnte dies wider Erwarten nicht gezeigt werden [196].
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In einer Studie von [284] konnte zwar fiir den SNP rs10503253 keine, hingegen flir den SNP
rs2740931 des Gens CSMD1 eine signifikante Assoziation fur den CVLT (immediate episodic
memory) gefunden werden. In einer Studie von [285] konnte an Gesunden gezeigt werden, dass
das A-Allel mit vergleichsweise niedrigerer kortikaler Aktivierung im Broca-Areal 18 assoziiert
ist. Hierbei kdnnte das A-Allel tiber schédigende Effekte auf die Hirnaktivitat zu einem erhéhten
Risiko fur Schizophrenie beitragen. Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen auch [286], die von iri-
schen und deutschen Patienten und Kontrollen neuropsychologische Tests durchfiihren lief3en.
Auch hier zeigten diejenigen mit A-Allel schlechtere Ergebnisse (in genereller kognitiver Féhig-
keit und Gedé&chtnisfahigkeit).

Der SNP rs6670165 ist ein T/C-Polymorphismus auf Chromosom 1. Das T-Allel gilt als Risiko-
gen [1]. Das dazugehérige Gen FAM5B, auch BRINP2 genannt, scheint fast ausschlieflich in

Neuronen des ZNS und PNS vorzukommen. Hier scheint es insbesondere in differenzierten Ner-
venzellen des Neocortex, der Amygdala, des Hippocampus und Cerebellum exprimiert zu werden
[287]. Funktionell soll das Gen die neuronale Zellproliferation hemmen, indem es den Zellzyklus
negativ reguliert [288].

Der SNP rs3768644 ist ein A/G-Polymorphismus auf Chromosom 2 (2p13.2). Das G-Allel stellt
das Risikoallel dar [1]. Das dazugehdrige Gen CYP26B1 encodiert das Protein mit gleichem Na-

men, welches der P450-Superfamilie angehdrt. CYP26B1 ist eine von drei CYP26-1soformen und
scheint die vorherrschende Isoform des Gehirns zu sein. Sie findet sich gehduft im Cerebellum
[289,290] sowie cerebralen Cortex, Striatum, Hippocampus und Amygdala bei Ratten [289].
CYP26BL1 ist eine Monooxygenase, die den endogenen Retinsdure (RA)-Haushalt im Gleichge-
wicht halten soll, in dem es RA durch Oxidation inaktiviert. RA ist an vielen physiologischen
Vorgéngen beteiligt, so auch an immunologischen, T-Zell-vermittelten Prozessen [291] und Zell-
differenzierungsvorgéngen. Sie spielt als Wachstumsfaktor eine Rolle bei der Aufrechterhaltung
neuronaler Plastizitat [292], insbesondere der des Hippocampus [293]. Retinsaure wird als poten-
tieller Behandlungsansatz von Alzheimerpatienten rege diskutiert. Hier sollen entsprechende Me-
dikamente den Verlust kognitiver Fahigkeiten aufhalten [294].

Der SNP rs55833108 ist ein T/G-Polymorphismus auf Chromosom 10 (10924.32). Das dazuge-

hérige Gen CNNM2 encodiert ein Protein, das die Magnesium (Mg®")-Homd&ostase mitreguliert

[331]. Mg? hat eine wichtige Funktion in vielen physiologischen Prozessen, so auch bei der neu-
ronalen Transmission und neuronalen Zelldifferenzierung [295]. CNNM2 konnte in GWAS
schon mehrfach als Risikogen der Schizophrenie repliziert werden [95,274]. Das Gen ist im Kor-
per ubiquitér, scheint jedoch im Gehirn stark exprimiert zu werden [296,297]. Welche Rolle der
Mg**-Haushalt bei der Schizophrenie spielt und inwieweit sich das Verteilungsmuster der
CNNMZ2-Genexpression zwischen Schizophrenen und Gesunden unterscheidet, ist bislang unzu-
reichend geklart [298, 299]. Der in unserer Studie mit verbalen Lern- und Gedéachtnisproblemen

assoziierte SNP rs55833108 wurde mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung von Alzheimer
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mit Psychose in Zusammenhang gebracht [300]. Alzheimer mit Psychosen sind im Vergleich zu
Alzheimer ohne Psychosen mit einem schnelleren kognitiven Abbau assoziiert [300]. Mdglicher-
weise beeinflusst der SNP in der friihen neuronalen Entwicklung die Gentranskription und fuhrt
dartiber zur Entwicklung dysfunktionaler kognitiver Fahigkeiten.

Eine andere Sequenzvariante des Gens, der SNP rs7914558, zeigte in einer Endophanotypenstu-
die eine Beeinflussung grauer Materie im anterioren cinguléren Cortex (ACC), der fur bestimmte
Neurokognitionen — in der Studie wurde soziale Kognition betrachtet — wichtig ist [298]. Wie in
Kapitel 1.2.1.3 dargelegt wurde, ist der ACC auch fur Lernpotential relevant.

Bei asphyktischen Ratten ist im Vergleich zu nicht-asphyktischen Ratten die Expression von
CNNM2 im Striatum und PFC herunterreguliert [299]. Wie in 1.1.1.3 dargelegt wurde, ist be-
kannt, dass Schizophreniepatienten mit Geburtskomplikationen (wie Asphyxie) in kognitiven
Tests schlechter abschneiden als solche ohne Geburtskomplikationen (WCST: [301]; R-AVLT:
[302]). Weiterhin ist bekannt, dass Menschen, die wéhrend ihrer Geburt eine Asphyxie erlitten,
ein erhohtes Risiko fur Atrophien im Hippocampus und Striatum aufweisen [302]. Dies konnte
insofern erklart werden, als dass Asphyxie die Genregulation beeinflusst und dariiber die Hirn-
funktion beeintréchtigt, die letztendlich zu Symptomen der Schizophrenie fiihrt [299].

Der SNP rs11685299 ist ein A/C-Polymorphismus auf Chromosom 2 (2936.2). Das C-Allel gilt

als Risikoallel [1]. Das dazugehérige Gen CUL3 encodiert ein Protein namens Cullin-3. Dieses

Protein ist Teil eines Enzymkomplexes (Ubiquitin-Proteasom-Komplex), der beim Abbau von
Uberschiissigen oder beschadigten Proteinen in Aktion tritt, indem er sie mittels eines Molekiils
namens Ubiquitin als nicht benétigt etikettiert, woraufhin es Proteasomen abbauen. Das System
hat auch eine wichtige Funktion bei Zellteilung und —wachstum [303]. CUL3 soll die Spezifizie-
rung der Neuralleiste regulieren [304]. Neuralleistendefekte werden u.a. auch mit Schizophrenie
in Zusammenhang gebracht [305]. Die Deregulierung von CUL3 kdnnte mdglicherweise einen
Mechanismus darstellen, der bei Krankheiten eine Rolle spielt, die mit oxidativem Stress assozi-
iert sind, worunter auch die Schizophrenie zéhlt [303,306]. Nach unserem besten Wissen wurde
bislang keine Studie veroffentlicht, die den Zusammenhang zwischen Kognition bzw. verbaler
Lernfahigkeit und CUL3 untersucht hat.

Der SNP rs72934570 ist ein T/C- Sequenzvariante im Bereich des Gens LOC100132501 auf
Chromosom 18 (18¢21.2). LOC100132501 ist ein hypothetisches Gen, welches zwar mit genana-

lytischen Methoden detektiert, dessen Genprodukt aktuell jedoch noch nicht nachgewiesen wer-
den kann. Der SNP rs72934570 liegt ebenfalls in der Nahe des bereits mehrfach mit Schizophre-
nie und kognitiven Defiziten (wie Problemldsefahigkeit, verbales deklaratives Gedachtnis, ver-
bales Lernen) assoziierten Gens TCF4 (18qg21.1) [61,221,222,274,307,308]. TCF4 encodiert ei-
nen Transkriptionsfaktor und wird vor allem in cerebralen, kortikalen und subkortikalen Geweben

wie Hippocampus und Amygdala exprimiert. Da TCF4 insbesondere im sich entwickelnden Hirn
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exprimiert wird, wird angenommen, dass das Gen eine bedeutsame Stellung in der Entwicklung
gedéchtnisassoziierter neuronaler Strukturen einnimmt [63,221].

Wie im Kapitel 1.3.5 bereits beschrieben, konnte die Forschungsgruppe um Lennertz [221] einen
Polymorphismus (rs9960767) von TCF4 mit Defiziten im verbalen deklarativen Gedéchtnis
(VDM) in Zusammenhang bringen. In einer Studie von Wirgenes und Kollegen [222] wurden
mehrere SNPs des TCF4-Gens mit einer Reihe von kognitiven Tests untersucht, darunter auch
dem CVLT. Es zeigte sich, dass bestimmte Allele von vier der untersuchten SNPs (rs1377243,
rs2958188, rs41396445, rs10871582) eine Assoziation mit schlechteren Leistungen im CVLT bei
schizophrenen Patienten aufwiesen. In einer weiteren Studie konnte sowohl ein SNP
(rs78322266) des TCF4 als auch der betrachtete SNP rs72934570 mit einem erh6hten Risiko von
gemeinsamem Auftreten von Alzheimer und Psychose assoziiert werden. Alzheimerkranke mit
Psychosen erleben einen schnelleren kognitiven Abbau als diejenigen ohne [300]. Dass Alzhei-
merpatienten Defizite in verbalen Lern- und Merkfahigkeitstests aufweisen, ist gut belegt [309].
Der SNP rs832187 ist ein T/C-Polymorphismus auf Chromosom 3 (3p14.1). Der SNP liegt in
der N&he von C3orf49. Das C-Allel des SNPs wurde mit Schizophrenie assoziiert [1]. C3orf49

wird vorwiegend im Gehirn exprimiert [310]. Obgleich c3orf49 als offener Leserahmen (engl.

open reading frame, orf) zu den codierenden Abschnitten der DNA zéhlt, ist die Funktion des
Gens nicht ausreichend erforscht. In [277] wird rs832187 jedoch mit Emotionsverarbeitung und

Funktionen des ACC assoziiert beschrieben.

5.3.3 Hypothese Il Hla: Highscorer unterscheiden sich sowohl von Lernern als auch
Nichtlernern

Hypothese 11 H1la: Dabei werden zum einen Unterschiede zwischen Highscorern einerseits und

Lernern und Nichtlernern andererseits erwartet.

Mit Blick auf konservativ korrigierte Fehlerniveaus unterschieden sich Lerner und Nichtlerner

signifikant im SNP rs11027857 (Il H1a). Im Folgenden werden die mit diesem SNP assoziierten

Genstellen sowie diejenigen Gene besprochen, fiir die sich tendenzielle Gruppenunterschiede fin-

den lie3en.

Der SNP rs11027857 ist eine A/G-Sequenzvariante im Bereich des Gens LUZP2 auf dem huma-

nen Chromosom 11 (11p13-11p14). Dieses Gen enkodiert ein Leucin-Zipper-Protein. Normaler-

weise wird das Gen nur im Gehirn und Rickenmark exprimiert, die Funktion ist derzeit (Stand
2018) noch ungeklart [311,312]. Andere Sequenzvarianten dieses Gens wurden mit kognitiver
Variabilitat (rs1021261) bei Gesunden [312] und auch mit verbalem Gedéchtnis (rs3923615)
[313] assoziiert. Aufgrund einer Gendeletion fehlt das Leucin-Zipper-Protein bei manchen Pati-
enten mit dem sogenannten WAGR-Syndrom, ein Syndrom welches bei Patienten mit einem
Wilms-Tumor (seltener Nierentumor) auftreten kann und u.a. mit einer mentalen Retardierung
einhergeht [311]. Des Weiteren konnte in einer Studie ein Patient mit Alzheimer eine Duplikation
auf Chromosom 11 aufweisen, das das Gen LUZP2 beinhaltet [314].
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Der SNP rs13240464 ist eine T/C-Sequenzvariante im Bereich des Gens IMMP2L auf Chromo-
som 7. Dieses Gen encodiert ein Protein, das als katalytische Untereinheit des Innere-Mitrochond-

rienmembran-Peptidase-Komplex in der inneren Mitochondrienmembran lokalisiert ist. Das En-
zym aktiviert fir das Mitochondrium wichtige Proteine Uber die proteolytische Entfernung von
Peptiden. So kénnen Proteine von der Mitochondrienmatrix durch die innere Mitochondrien-
membran in den Intermembranraum gelangen. IMMP2L wurde mehrfach mit Stérungen der Ner-
vensystementwicklung assoziiert, die nicht selten mit Stérungen der Informationsverarbeitung
einhergehen - u.a. mit Alzheimer [315] oder dem Tourette-Syndrom [316]. Bislang gibt es unseres
Wissens keine Studie, die die Verbindung zwischen IMMP2L bzw. dem SNP rs13240464 und
verbalem Lernen untersucht hat.

Der SNP rs11682175 ist eine T/C-Sequenzvariante des Gens VRK2 auf Chromosom 2 (2p16)
und deren C-Allel als Risikoallel gilt [1]. VRK2 gehort zu einer Gruppe von Serin-Threonin-

Kinase-codierenden Genen und ist ein mehrfach repliziertes Risikogen der Schizophrenie
[62,317]. Vermutet wird, dass es antiapoptotisch wirkt [318] sowie am Axonwachstum beteiligt
ist und hierber Einfluss auf die Signaltransduktion nimmt [319]. Eine reduzierte VRK2-Expres-
sion wurde mit einer Dysregulation des Immunsystems und fehlerhaften neuronalen Entwicklung
in Zusammenhang gebracht [317]. Dartiber hinaus wurde ein erniedrigter VRK2-Spiegel auf-
grund der in der Studie beobachteten Schizophrenie-Spezifitat sogar als Biomarker der Schizo-
phrenie vorgeschlagen. In einer Studie an Han-Chinesen war das C-Allel des SNPs rs2312147,
der ebenfalls in der Nahe von VRK2 liegt, signifikant haufiger als bei Gesunden. Gesunde Risi-
koalleltrager zeigten ein verringertes Hirnvolumen und weniger weille Substanz [320]. Letztge-
nannter Polymorphismus soll auch fiir eine veranderte Konnektivitat zwischen Frontal- und Tem-
porallappen und maéglicherweise hiertiber fir kognitive Defizite verantwortlich sein [321]. Eine
veranderte Apoptose kdnnte ein Mechanismus sein, der bei neurodegenerativen Prozessen be-
deutsam ist, die fur die Schizophrenie eine Rolle spielen, beispielsweise indem die Konnektivitat
beeinflusst wird [322]. Wenn VRK2 bei Patienten mit Schizophrenie herabreguliert ist, kdnnte
die Konnektivitédt negativ beeinflusst werden, moglicherweise aufgrund fehlender antiapoptoti-
scher Effekte von VRK2. Weitere signifikante Assoziationen fiir das C-Allel des SNP rs11682175
zeigten sich bei Moller [323]: Auch unabhangig von der Erkrankung war das C-Allel des SNP
mit Lern- und Abrufdefiziten im verbalen Gedéchtnis (gemessen anhand des VLMT) assoziiert.
Verénderungen des Gens VRK2 kdnnten die beobachteten kognitiven Defizite zur Folge haben.

Der SNP rs715170 ist eine T/C-Sequenzvariante im Bereich des Gens FLJ45743 auf Chromosom
18 (18g21.2). Das C-Allel gilt als Schizophrenie-Risikoallel [1]. Ein Synonym des Gens ist
LOC642484. Auch bei diesem Gen handelt es sich um ein hypothetisches Gen, das zwar theore-

tisch Gene produzieren kdnnte, dessen Genprodukt jedoch noch nicht nachgewiesen wurde. Wei-
terhin wird der SNP rs715170 mit dem episodischen Gedachtnis (Abruf) und Funktionen des

Hippocampus assoziiert beschrieben [277].
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Der SNP rs7819570 ist eine T/G-Sequenzvariante im Bereich des Gens MMP16 auf Chromosom
8 (8921.3). Das T-Allel des SNPs wurde mit Schizophrenie assoziiert [1]. MMP16 wird insbe-
sondere im Gehirn exprimiert, vor allem im cerebralen Cortex, Hippocampus, Caudatus und Ce-
rebellum [324]. MMP16 encodiert ein membranstédndiges Enzym, das am Abbau von extrazellu-
larer Matrix (EZM) bei physiologischen Prozessen wie der embryonalen Entwicklung oder bei
pathologischen Prozessen, beispielsweise nach Hirnschadigungen, beteiligt ist [325]. Die EZM
rickt zunehmend in den Fokus der Schizophrenieforschung, da davon ausgegangen wird, dass
Abweichungen in der EZM-Struktur fur bestimmte Aspekte der Pathophysiologie verantwortlich
sind. Hierzu zdhlen beispielsweise gestorte Konnektivitat, neuronale Migration, synaptische Ano-
malitaten und veranderte GABAerge, glutamaterge und dopaminerge Neurotransmission [326].
Wenn MMP ein Bestandteil der molekularen Mechanismen sind, die fur die synaptische Plastizi-
tat eine Rolle spielen, Iasst sich annehmen, dass MMP auch fir kognitive Funktionen wie Lernen
und Gedachtnis von Relevanz sind [325,326]. Das Glutamatsystem gilt als wichtige Komponente
des Lernens, des Gedé&chtnisses und der synaptischen Plastizitat [76]. Es hat bereits zahlreiche
Untersuchungen zu diversen MMP und Lernféhigkeit, Geddchtnisbildung oder auch Hippocam-
pusaktivitat gegeben, haufig sind MMP3 und MMP9 untersucht worden [325]. Aber auch zu
MMP16 gibt es Hinweise auf eine Gedachtnisbeteiligung: In diversen Studien wurde die MMP16-
Expression bei Schizophrenen als hochreguliert beschrieben, beispielsweise in den Pyramiden-
zellen [327]. Da Asphyxie bei Geburt als bekannter Risikofaktor der Schizophrenie gilt [328],
untersuchten Forscher in diesem Zusammenhang die MMP16-Konzentration bei asphyktischen
bzw. bei per Kaiserschnitt geborenen Ratten. Es zeigte sich, dass unmittelbar nach einer Sectio
caesarea die MMP16-Expression anstieg, insbesondere im Striatum. Die Expression war in hu-
manen Zelllinien auch wahrend neuronaler Differenzierung erhéht, jedoch erniedrigt wéhrend
oligodentrozytischer Reifung. Die Forscher schlussfolgerten, dass MMP16 hier moglicherweise
eine ausgleichende Funktion hat [299]. In [277] war SNP rs7819570 mit dem episodischen Ge-
déachtnis (Rekognition) und Funktionen des ACC assoziiert. In einer weiteren Studie konnte ge-
zeigt werden, dass gesunde junge Ménner, welche den betrachteten Risiko-SNP rs7819570 auf-
wiesen, in sowohl einer Kategorie des raumlichen als auch des verbalen n-back-Tests schlechtere
Performanz zeigten [280]. Die Studienlage ist jedoch nicht eindeutig. Der SNP wurde des Weite-

ren mit reduziertem Risiko flr das Auftreten von Alzheimer mit Psychose assoziiert [300].

5.3.4 Hypothese Il H1b: Nichtlerner unterscheiden sich sowohl von Highscorern als
auch Lernern

Hypothese 11 H1b: Zudem wird erwartet, dass sich Nichtlerner signifikant von Highscorern und

Lernern unterscheiden.

Es finden sich in der vorliegenden Arbeit Hinweise auf Unterschiede in den genetischen Merk-

malskonstellationen dieser unterschiedlich lernstarken Gruppen. Mit Blick auf konservativ korri-

gierte Fehlerniveaus unterschieden sich Nichtlerner von Highscorern und Lernern im SNP
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rs11191419 (11 H1b). Da dieser SNP auch fir die Hypothese 11 H1 am stérksten signifikant war
und sich auch die fiir Hypothese Il H1b weiteren vier tendenziellen Genloci mit denen der Hypo-
these 11 H1 gleichen, verweisen wir hier auf Unterkapitel 5.3.2, in dem die biologischen Merkmale
der entsprechenden Gene bzw. Genstellen und der bisherige Forschungsstand diskutiert werden.

5.3.5 Bedeutung der Ergebnisse in Hinblick auf die aktuelle Studienlage
Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass einige der gefundenen SNPs bereits mit kognitiven

Defiziten in Verbindung gebracht wurden [196,222,277,280,323]. Die auf Grundlage der Recher-
che gestellten Verbindungen konnten indirekt sein, z.B. aufgrund einer Expression in flr Lernen
und Gedé&chtnis relevanten Hirnarealen (z.B. CYP26B1, FAM5B, MMP16) oder aber auch direkt,
z.B. aufgrund von Studien mit ahnlichen Testparadigmen (z.B. TCF4, rs11191419, WL-WMS-
R: rs10503253 nahe CSMD1). Das A-Allel des SNPs rs10503253 war auch in einem anderen
MaR fiir Lernfahigkeit (WCST) mit schlechteren Lernleistungen assoziiert [196]. Einige der ge-
fundenen Verbindungen zwischen den untersuchten SNPs bzw. Genen und verbaler Lern- und
Merkfahigkeit fuBen jedoch auf eine Involvierung im Immunsystem, Komplementsystem und
moglicherweise konsekutiv in der synaptischen Plastizitdt und Konnektivitét, die Einfluss auf die
Lernfahigkeit haben (z.B. VRK2, rs7523273, CSMD1) [279,317].

Vieles deutet darauf hin, dass defizitdre Lernfahigkeit (wie z.B. VLMT-Defizite) das Resultat
genetisch begriindeter Prozesse sind, die auf jeweils spezifische Weise eine Rolle in entweder der
neuronalen Entwicklung oder bei neurodegenerativen Prozessen spielen. Dies unterstiitzt sowohl
die Hypothese, dass die Schizophrenie eine Stérung der neuronalen Entwicklung darstellt [59,60]
als auch, dass sie neurodegenerative Anteile haben kdnnte [209]. Ein besonders relevanter Aspekt
scheint die genetische Basis synaptischer Plastizitdt zu sein [220]. Neuere Studien deuten auf
einen Einfluss des Immunsystems auf synaptische Plastizitét hin. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit unterstiitzten diese These in manchen Aspekten. Eine mdgliche Erklarung kdnnte so for-
muliert sein, dass Uber immunologische Prozesse (z.B. Involvierung des Komplementsystems bei
der synaptischen Plastizitat) letztendlich Einschrankungen der Gedachtnisbildung erklért werden
kénnten. Auch kénnen durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie alte Beobachtungen in einen
neueren genetischen Kontext gesetzt werden. Hier sei die Beobachtung des Schizophrenierisiko-
faktors ,,perinataler Sauerstoffmangel* erwahnt [47]. Einige der gefundenen Assoziationen (Bsp.
CNNMZ2) deuten darauf hin, dass eine veranderte Genexpression unter Sauerstoffmangel in Hirn-
arealen stattfindet, die flir Lernfahigkeit eine Rolle spielen. Einige Gene bzw. SNPs sind dabei
besonders interessant, da sie bereits mit Lernfahigkeit und Untersuchungen mit ahnlichen Test-
paradigmen untersucht worden sind (Bsp. die SNPs rs7523273 (CPT) [280], rs10503253 (WMS-
R) [196], rs7819570 (verbaler n-back Test) [277] und das Gen TCF4 (CVLT) [221]).

Mit der vorliegenden Studie werden weitere Belege dafiir geliefert, dass bestimmte SNPs von

Risikogenen eine Rolle in der Pathogenese der Schizophrenie spielen. Die meisten der gefunde-
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nen SNPs werden im Gehirn exprimiert, zahlreiche davon auch in mit Lernféhigkeit und Gedécht-
nis assoziierten Gehirnarealen (Bsp. CYP26B1, FAM5B, MMP16, CNNM2). Mit dem Wissen
um die Funktionsweise verbaler Gedéchtnisprozesse und den Pathomechanismen etwaiger Defi-
zite kdnnen TherapiemalRnahmen (z.B. medikamentdser Art) reevaluiert und angepasst werden.

5.3.6 Ausblick
Assoziationsstudien wie die vorliegende kénnen nur einen kleinen Teil zum Verstandnis der Er-

krankung beitragen. Die Erkenntnis der Arbeit ist lediglich ein weiterer Hinweis darauf, dass der
Schizophrenie eine lberaus polygene genetische Basis zugrunde liegt [92].

Problematisch ist, dass Assoziationsstudien oft mit kleinen Stichproben und einer diagnostischen
Heterogenitét arbeiten, weshalb Ergebnisse haufig nicht repliziert werden. Mittels groferer Stich-
proben und gezielter Replikation gleicher diagnostischer Tools und statistischer Methoden kann
diesem Problem begegnet werden [329]. Dariiber hinaus ist es so, dass der pradiktive Nutzen
identifizierter Genmarker ,,de facto vernachldssigbar® zu sein scheint [92, S. 517]. Genauso ent-
fernt von einem Verstédndnis der Genetik ist man vom Pathomechanismus der Schizophrenie. Die
Aufdeckung von Suszeptibilitdtsgenen geht Hand in Hand mit der Erforschung der dahinterste-
henden Pathophysiologie. Bislang ist die funktionelle Relevanz der SNPs noch weitestgehend
unverstanden. Die Schwierigkeiten in der Aufdeckung von Suszeptibilitdtsgenen und Genmar-
kern liegen vor allem in der polygenen Atiologie der Schizophrenie im GroBen und dem sekun-
déren verbalen Gedachtnis im Kleinen. Um der polygenen Atiologie gerecht zu werden, sollten
beispielsweise bei der Auswertung der Ergebnisse nicht nur die ,,Top-Hit“-SNPs [92, S. 517],
sondern auch weniger signifikante Genmarker betrachtet werden. Dies kann nur durch eine Erho-
hung der StichprobengréfRe und damit starkerer Power erreicht werden. So wirde man positive
Ergebnisse bekraftigen und ggf. unerkannte Fehler (falsch positive und falsch negative Befunde)
aufdecken. Mit groRerer Sicherheit konnte man dann mithilfe identifizierter Genmarker iber wei-
tere Forschungsarbeiten versuchen, die Funktionalitét der Genabschnitte besser zu verstehen, was

einen Grundstein fur neue Therapieansatze liefern kann [266].

Der Hinweis auf eine genetische Komponente des Paradigmas einer differenzierten Betrachtung
des Lernverlaufes mittels dynamischer Testverfahren stellt letztendlich eine Unterstiitzung des
Konzepts der dynamischen Testverfahren und somit auch des Konzepts des Lernpotentials an sich
dar. Die Studie unterstreicht somit auch die Konstruktvaliditat des verbalen Lernpotentials. Nicht
zuletzt kénnen Arbeiten wie diese dazu beitragen, dass kognitive Defizite, die nach wie vor nicht
explizit Bestandteil psychiatrischer Klassifikationssysteme wie dem DSM bzw. dem ICD-10 sind

[330], als Diagnostikkriterium Einzug halten.
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6 Zusammenfassung

Menschen mit der Diagnose Schizophrenie weisen eine erhohte Prévalenz kognitiver Defizite,
insbesondere Einschrankungen des sekundéren verbalen Gedéchtnisses (SVG) auf. Der Verbale
Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) ist ein dynamisches Testverfahren und er6ffnet eine Mog-
lichkeit, die unterschiedlichen Ausprégungsgrade des verbalen Lernens bei Patienten im Sinne
einer Lernfahigkeitsbeurteilung zu klassifizieren. Eine umfangreiche Studienlage belegt eine gute
prognostische Validitét des verbalen Lernpotentials.

Waéhrend fur das SVG bereits Studien zur genetischen Basis vorliegen, ist dies fur das Paradigma
einer differenzierten Betrachtung des Lernverlaufes mittels dynamischer Testverfahren bisher
nicht der Fall gewesen. Die vorliegende Arbeit hat daher versucht zu kldren, ob und inwieweit
Genloci bzw. Genotypen, die im Zusammenhang mit der Atiologie der Schizophrenie diskutiert
werden [1], gleichsam auch mit bei dieser Erkrankung zentralen kognitiven Strungen assoziiert
sind. Hierfiir wurden n=362 Patienten mit der Diagnose Schizophrenie dem VLMT unterzogen.
AnschlieRend erfolgte eine genetische Analyse ihres Blutes.

Anhand des VLMT lielen sich die Patienten signifikant und theoriekonform in drei Gruppen mit
unterschiedlichem Lernpotential einordnen (Hypothese I). Die Verteilung der jeweiligen Lerner-
gruppen spiegelt die Ergebnisse friherer Studien wider. Durch die humangenetische Analyse
konnte gezeigt werden, dass sich die Gruppen nicht nur anhand ihrer Testergebnisse unterschie-
den, sondern auch anhand ihrer genetischen Ausstattung distinguieren lieBen. Von den 108 hier
untersuchten Genmarkern, die von der Schizophrenia Working Group of the PGC als Schizophre-
nie-Risikogenvariationen vorgestellt wurden, konnten hier signifikante Assoziationen fir verba-
les Lernpotential aufgedeckt werden (Il H1). Erste Hinweise auf Unterschiede zeigten sich im
Gruppenvergleich auf genetischer Ebene insofern, als dass sich Highscorer sowohl von Lernern
als auch von Nichtlernern unterscheiden (11 H1a). Weiterhin zeigte sich, dass sich Nichtlerner auf
genetischer Ebene sowohl von Highscorern als auch von Lernern unterscheiden (11 H1b).
Zusammenfassend kann an dieser Stelle berichtet werden, dass es der vorliegenden Arbeit gelun-
gen ist, die Annahme einer genetischen Basis fur das Paradigma einer differenzierten Betrachtung
kognitiver Lernfahigkeit mittels dynamischer Testverfahren zu bekraftigen. Dieses Ergebnis un-
terstreicht erneut, dass der Vielgestaltigkeit der Erkrankung eine ebenso vielgestaltige genetische
Ursache zugrunde liegt. Die Ergebnisse der Studie kénnen nur ein winziger Baustein im Ratsel
um die Ursache dieser gravierenden Erkrankung sein. Vielleicht kann die Studie jedoch einen
Beitrag zur Individualisierung und damit zur VVerbesserung der Therapieoptionen fiir die Patienten

leisten.
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8 Thesen

Menschen mit der Diagnose Schizophrenie weisen eine erhohte Pravalenz kognitiver Defizite,
insbesondere Einschrénkungen des sekundaren verbalen Gedachtnisses (SVG) auf. Diese er-
schweren es den Betroffenen, im Alltag, in der eigenstdndigen Lebensfiihrung, in der Arbeitswelt
und in sozialen Kontakten zurecht zu kommen.

Fir das sekundéare verbale Gedéchtnis werden genetische Grundlagen vermutet. Dies wird durch
Befunde belegt, nach denen auch Verwandte von Schizophreniepatienten Defizite im sekundéren
verbalen Gedéchtnis aufweisen - dies zwar in geringerem Ausmal, jedoch starker als Personen,
die keine Verwandten mit Schizophrenie haben.

Fir das sekundéare verbale Gedachtnis konnten in der vorliegenden Arbeit die Endophé&notypen-
Kriterien nach Gottesmann und Gould [11] mittels Literaturrecherche erneut bestatigt werden.
Das dynamische Testkonzept stellt eine Variante kognitiver Testung dar. Hier wird keine ,,stati-
sche Einpunktmessung® vorgenommen, sondern eine ,,Lernfihigkeitsbeurteilung*. Diese ist laut
aktueller Studienlage prognostisch aussagekréaftiger als die Ergebnisse aus statischen Tests.

Im Rahmen des dynamischen Testkonzeptes kénnen die Testteilnehmer gemaR ihrer Fahigkeit,
von Hilfestellungen und Ubungsdurchgéangen zu profitieren, in Lernergruppen eingeteilt werden.
Diese sind die sogenannten Highscorer, Lerner und die Nichtlerner. Auch die Patienten der vor-
liegenden Studie lieRen sich gemal ihren Leistungen theoriekonform anhand ihrer Ergebnisse im
Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) in diese drei Lernergruppen einordnen. Post-hoc
durchgefiihrte Einzelvergleiche (Bonferroni-Korrektur) zeigten, dass sich die Probanden in der
VLMT-Leistung signifikant (p<0,001) in ihren Lernleistungen unterschieden.

Durch die humangenetische Analyse konnte gezeigt werden, dass sich die Gruppen nicht nur an-
hand ihrer Testergebnisse, sondern auch anhand ihrer genetischen Basis unterschieden. Von den
108 untersuchten Genmarkern, die von der Schizophrenia Working Group of the PGC als Schi-
zophrenie-Risikogenvariationen vorgestellt wurden [1], konnten signifikante Assoziationen flr
verbales Lernpotential aufgedeckt werden. Unterschiede zeigten sich zwischen Highscorern und
Lernern sowie zwischen Highscorern und Nichtlernern. Weiterhin zeigte sich, dass sich Nichtler-
ner auf genetischer Ebene sowohl von Highscorern als auch von Lernern unterscheiden

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Schizophrenie und dem sekundéren verbalen Gedéacht-
nis eine zum Teil gemeinsame genetische Basis zugrunde liegt.

Die identifizierten Risikogenmarker sind mdglicherweise mit der Hirnreifung assoziiert.

Trotz der sehr vorsichtig zu deutenden Ergebnisse unterstiitzt die vorliegende Kandidatengenstu-
die die Annahme einer genetischen Basis fiir das Paradigma einer differenzierten Betrachtung

kognitiver Lernfahigkeit mittels dynamischer Testverfahren.
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