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Genetik der Schizophrenie

Kurzfassung: Die Schizophrenie ist eine
schwerwiegende psychiatrische Erkrankung
mit einem genetischen Anteil von ca. 64-81 %.
In den letzten Jahren wurden neben Kopplungs-
und Kandidatengenstudien v.a. relevante ge-
nomweite Assoziationsstudien (GWAS), Studien
zu strukturellen Variationen (CNVs, Copy Num-
ber Variants) und Sequenzierungen (NGS, Next
Generation Sequencing) publiziert. Die bislang
letzte und weltweit groRte genetische Studie
zur Schizophrenie zeigte 128 genomweit signifi-
kante Polymorphismen (SNPs, single nucleotide
polymorphisms) auf. Die deutlichste Assoziation
liegt im MHC-Bereich (major histocompatibili-
ty complex). Zusétzlich zu Polymorphismen ha-
ben strukturelle Variationen (CNVs, copy num-
ber variants) bei einer Teilgruppe der Patienten
einen sehr hohen, vermutlich urséchlichen Ein-
fluss. Hierzu zahlen v.a. Mikrodeletionen (1g21.1;
2p16.3; 3929; 15q11.2; 15913.3; 16p11.2; 17p12;
17912) als auch Mikroduplikationen (1g21.1;
7q11.23;7936.3; 15q11-13; 16p11.2; 16p13.11).

Es ist davon auszugehen, dass die neuen Se-
quenziertechniken zu einem enormen weiteren

D. Rujescu

Wissenszuwachs hinsichtlich der Pathophysio-
logie der Schizophrenie fiihren werden. In Zu-
kunft kann dies zum einen dazu beitragen, die
Diagnostik und Friiherkennung zu verbessern
und zum anderen die medikamentése Behand-
lung individuell auf das genetische Profil der
Patienten anzupassen.

Schliisselworter:  Genetik,  Schizophrenie,
GWAS (genomweite Assoziationsstudie), CNV
(Copy Number Variant), NGS (Next Generation
Sequencing)

Abstract: Genetics in schizophrenia. Schizo-
phrenia is a severe psychiatric disease with a
relative contribution of genetic factors of up to
64-81 %. Beside linkage- and candidate gene
studies, especially genome wide association
studies (GWAS), studies on copy number vari-
ants (CNVs) as well as studies on next genera-
tion sequencing (NGS) were published. The so
far latest and worldwide largest study on ge-
netics of schizophrenia showed 128 genome

wide significant polymorphisms (SNPs, sin-
gle nucleotide polymorphisms). Especially the
MHC (major histocompatibility complex) asso-
ciation shows highest impact. Beside polymor-
phisms also structural variants (CNVs, copy
number variants) do have a highest impact in
a subsample of patients. These CNVs are main-
ly microdeletions (1921.1; 2p16.3; 3q29; 15q11.2;
15q13.3; 16p11.2; 17p12; 17912, 22q11.21) as well
as microduplications (1g21.1; 7q11.23; 7q36.3;
15q11-13; 16p11.2; 16p13.11).

A large, new body of evidence on genetics
of schizophrenia is expected through next gen-
eration sequencing techniques. In the future,
these findings could help to improve diagnos-
tics and early detection and to adapt drug treat-
ment on the genetic profile of patients. J Neurol
Neurochir Psychiatr 2019; 20 (2): 76-9.

Key-words: Genetics, Schizophrenia, GWAS
(Genome Wide Association Study), CNV (Copy
Number Variant), NGS (Next Generation Se-
quencing)

Einleitung

Psychische Stérungen werden von einem Zusammenspiel
genetischer Anlagen als auch von Umweltbedingungen be-
einflusst. Die letzten wenigen Jahrzehnte haben entscheidend
zur Aufklarung dieser Interaktionen beigetragen. Das Feld der
psychiatrischen Genetik hat sich von Familienstudien hin zu
genomweiten molekularen Sequenzieransdtzen rasant entwi-
ckelt. Die molekulargenetische Analyse ist somit zur wichtigs-
ten Erkenntnisquelle der Pathophysiologie und Neurobiologie
psychischer Storungen geworden. Sie hat bereits heute diese
Konzepte stark beeinflusst. Besonders deutlich wird der Fort-
schritt auf dem Gebiet der Schizophrenie, welche neben Au-
tismus und Bipolarer Storung die hochste Heritabilitét zeigt.
Diese starke genetische Komponente wurde iiber viele Jahre in
Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien analysiert und be-
lauft sich auf 64-81 %. In der Gesamtbevolkerung betrégt das
Risiko, an einer Schizophrenie zu erkranken, 0,5-1 %, d.h. in
Deutschland sind ca. 800.000 Personen betroffen. Das Risiko,
an einer Schizophrenie zu erkranken, steigt jedoch mit dem
Grad der genetischen Verwandtschaft. Liegt es bei Verwandten
dritten Grades noch bei ca. 2 %, so betrdgt es bei Verwandten
ersten Grades bereits 9 % und bei monozygoten Zwillingen
50 %. Adoptierte Kinder mit einem schizophrenen leiblichen
Elternteil erkranken 6-10-mal haufiger als die Allgemein-
bevolkerung [1-3].
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Frihe genetische Untersuchungs-
methoden

Wie bei monogenetischen Erkrankungen stellten bei der Schi-
zophrenie Anfang der 1990er Jahre zunéchst Kopplungs- bzw.
Linkage-Studien die Methode der ersten Wahl dar. Diese basie-
ren darauf, dass nah nebeneinander liegende genetische Mar-
ker eher gemeinsam weitergegeben werden als Varianten, die
weit auf dem Chromosom auseinander liegen. Je ndher also ein
unbekannter Krankheitsgenort bei einem bekannten Marker
liegt, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit einer gemeinsa-
men Vererbung mit diesem Marker. Infolgedessen kann der
Genort fiir die Erkrankung eingegrenzt werden.

Eine Voraussetzung fiir Kopplungsstudien sind Familien, in
denen mehrere Personen in mindestens zwei Generationen
erkrankt sind. Fiir Erkrankungen, die nicht den Mendel‘schen
Regeln folgen, sind diese Methoden leider nicht gut geeignet,
so dass frithe Befunde fiir die Schizophrenie oft nicht repliziert
werden konnten. Ng et al. [4] publizierten eine der grofiten
Meta-Analysen mit 32 unabhingigen Studien und zeigten
Hinweise auf Loci auf 5q (142-168 Mb) und 2q (103-134 Mb).
Zwar konnte eine neuere Meta-Analyse eine partielle Uberlap-
pung zu 2q zeigen [5, 6], insgesamt war der Ansatz der Kopp-
lungsstudien in der Schizophrenie jedoch wenig erfolgreich.

Viel versprechender als der Ansatz der Kopplungsstudien
erschien Mitte der 1990er Jahre der Ansatz der Kandidaten-
gen- bzw. Assoziationsstudien. Hierbei werden Allel- bzw.
Genotyphéufigkeiten zwischen einer Gruppe mit dem jeweils
interessierenden Phdnotypen (z. B. Schizophrenie) mit einer
Kontrollgruppe, die diesen Phanotypen nicht aufweist, vergli-
chen. Sollte ein Allel signifikant haufiger in der Patientengrup-
pe gefunden werden, so spricht man von einem Risikoallel.



Leider waren bis zum Einsatz der genomweiten Assoziations-
studien die untersuchten Stichproben in der psychiatrischen
Genetikforschung eher klein und Replikationen fehlten meist,
so dass die Aussagekraft dieser frithen Kandidatengenstudien
nur begrenzt ist.

Eine umfangreiche Meta-Analyse {iber die am hiufigsten un-
tersuchten Kandidatengene fiir die Schizophrenie stellen Gatt
etal. [7] vor. Die starksten Assoziationen zeigen sich fiir Gene,
die an der Modulation von Dopamin (COMT, DRD2, DRD3,
DRD4), Glutamat (DAOA, GABRB2, NRG1) oder Serotonin
(HTR2A, SLC6A4, TPH1) sowie an der neuronalen Entwick-
lung (AHI1, MTHEFR, RELN, TRKA) oder dem Immunsystem
(IL1B) beteiligt sind.

Genomweite Assoziationsstudien

Genomweite Assoziationsstudien sind eng mit dem techno-
logischen Fortschritt genetischer Bestimmungen verbunden.
Das Potential dieser Arrays, Millionen von Polymorphismen
in einem Ansatz zu untersuchen, hat zu einer Explosion von
Erkenntnissen im Bereich der psychiatrischen Genetik ge-
fithrt. Bei genomweiten Assoziationsstudien wird eine grofe
Anzahl (z. B. mindestens 300.000) genetischer Polymor-
phismen in umfangreichen Fall-Kontroll-Stichproben von
moglichst mehreren 10.000 Probanden direkt bestimmt und
alle weiteren Varianten auf der Basis von bekannten Genom-
sequenzierungsdaten des ,,1.000 Genomes Projects® und der
LD- (Linkage Disequilibrium) Struktur des menschlichen
Genoms geschatzt (imputiert). Hierdurch ist es moglich, aus
den ca. 8 Mio. Varianten diejenigen genetischen Polymorphis-
men zu identifizieren, die mit bestimmten Erkrankungen in
Zusammenhang stehen. Der Vergleich der Allelhdufigkeiten
zwischen einer Gruppe mit einem bestimmten Phinotyp und
einer Gruppe, die diesen Phénotyp nicht aufzeigt, erméglicht
die Detektion von assoziierten Genvarianten.

Zwar konnten die ersten beiden Pilotstudien aufgrund der
kostenbedingt geringen Fallzahl noch wenig aussagen [8, 9],
die Nachfolgestudie von O’Donovan et al. [10] stellte jedoch
einen Meilenstein in der Genetik der Schizophrenie dar. Mit
Hilfe mehrerer tausend Kontrollen und Patienten konnte v.a.
das Gen ZNF804A, ein Transkriptionsfaktor, mit der Schizo-
phrenie in Verbindung gebracht werden. Mittlerweile wurden
zahlreiche Studien zur funktionellen Untersuchung der assozi-
ierten Variationen des ZNF804A-Gens durchgefiihrt. Es kris-
tallisiert sich heraus, dass ZNF804A insbesondere auch an der
neuronalen Plastizitdt beteiligt zu sein scheint [11].

Eine weitere, sehr grof3 angelegte Studie zur Genetik der Schi-
zophrenie erfolgte durch das SGENE+-Konsortium [12]. Drei
Hauptassoziationen in folgenden Genen bzw. Loci wurden ge-
funden: NRGN (Neurogranin), TCF4 (Transkriptionsfaktor 4)
und die MHC-Region (Major Histocompatibility Complex).
Die Ergebnisse fiir MHC konnten unabhéngig voneinander in
zwei grofien Konsortien repliziert werden [13, 14].

Jedoch konnten die zugrunde liegenden pathophysiologischen
Mechanismen, die zur Entstehung der Schizophrenie beitra-
gen, bisher nicht im Detail aufgeklart werden. Fir NRGN
beispielsweise ist bekannt, dass es die Verfiigbarkeit von Cal-
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modulin im Bereich der Postsynapse reguliert und dadurch
einen Einfluss auf die synaptische Plastizitat hat [15]. Der
Transkriptionsfaktor TCF4 moduliert die Expression zahl-
reicher Gene. Darunter befinden sich zum einen Gene, die in
der Hirnentwicklung und in der Signaltransduktion involviert
sind und zum anderen enthalten auch einige bekannte Schizo-
phrenie-Suszeptibilititsloci funktionelle Bindungsstellen fiir
TCF4 [16]. Des Weiteren scheint MHC, neben seiner prima-
ren Funktion in der Antigenprozessierung und -présentation,
eine wichtige Rolle fiir die Hirnentwicklung, die synaptische
Plastizitdt und fiir die strukturelle Integritit des Gehirns zu
spielen [17].

Momentan liegen fiir die Schizophrenie Ergebnisse aus der
bis dato grofiten Stichprobe von schizophrenen Patienten
(n = 36.989) und Kontrollprobanden (n = 113.075) im Rah-
men des Psychiatric Genomics Consortiums (PGC) vor [18].
128 unabhingige genomweite Assoziationen zeigen eine fiir
multiples Testen korrigierte Signifikanz auf. Besonders deut-
lich tritt die MHC-Region hervor und stellt das momentan
valideste Ergebnis in der Genetik der Schizophrenie dar. Hier-
bei erkldrt zudem eine allelische Variation am C4A-Locus,
welcher sich in der MHC-Region befindet, einen bedeutenden
Teil der Heritabilitat. C4A scheint an der synaptischen Plastizi-
tét beteiligt zu sein und gibt somit eine mogliche funktionelle
Erklarung fiir die Beteiligung des Immunsystems an der Schi-
zophrenie-Pathogenese [19].

Genomweite Assoziationsstudien geben nicht nur die Mog-
lichkeit, nach Einzelbasenaustauschpolymorphismen (SNPs)
zu suchen, sondern auch strukturelle Varianten, d.h. ,copy
number variations (CNVs) aufzudecken. Hierbei handelt
es sich meist um Deletionen oder Duplikationen einzelner
DNA-Abschnitte. Bis zum Durchbruch der genomweiten As-
soziationsstudien wurden fiir die Schizophrenie bis auf die
grofle 22ql1-Deletion keine Deletionen oder Duplikationen
als ursidchlich angesehen. Mittlerweile hat sich dieses Bild ge-
wandelt. Eine erste grof3e Studie diesbeziiglich untersuchte
insgesamt iiber 50.000 Individuen und ermittelte drei chro-
mosomale Regionen, die mit der Schizophrenie hinsichtlich
CNVs assoziiert waren (1q21.1; 15q11.2; 15q13.3) [20]. Inter-
essanterweise waren diese Varianten zwar sehr selten, gingen
jedoch mit groflen Risikowerten von bis zu 15 einher. All diese
drei Befunde konnten repliziert werden [21, 22] und zwischen-
zeitlich hat sich die Zahl der Deletionen und Duplikationen fiir
die Schizophrenie stark erweitert [23, 24]. Deletionen: (1g21.1;
2p16.3; 3q29; 15q11.2; 15q13.3; 16p11.2; 17p12; 17q12), Du-
plikationen: (1q21.1; 7q11.23; 7q36.3; 15q11-13; 16pl11.2;
16p13.11).

Es besteht die berechtigte Hoffnung, dass diese strukturellen
Variationen, wenn auch nur bei einem kleinen Teil der Pa-
tienten, zu kausalen pathophysiologischen Zusammenhéngen
fithren werden. Eventuell wére somit sogar der direkte Weg fiir
die Entwicklung von neuen medikamentésen Behandlungen
bereitet.

Next Generation Sequencing

Die fast vollstaindige Sequenzierung eines humanen Genoms
stellte zur Jahrtausendwende eine wissenschaftliche Sensation
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dar. Seitdem haben sich die Technologien rasant weiterentwi-
ckelt. Heute ist es bereits sowohl hinsichtlich der Kosten als
auch der Dauer mdglich, groflere Stichproben exom- bzw.
sogar genomweit zu sequenzieren. Eine erste Studie zur Schi-
zophrenie wurde 2011 von Girard et al. [25] publiziert. Es
wurden die Exome von 14 Schizophrenie-Patienten und deren
Eltern sequenziert und 15 De-novo-Mutationen gefunden.
Eine zweite Studie sequenzierte die Exome von 53 bzw. 231
Trios und konnte neue bzw. bislang noch nicht beschriebene
De-novo-Mutationen detektieren [26, 27].

Die bislang umfassendsten Sequenzierungen auf dem Gebiet
der Schizophrenie wurden 2014 von Fromer et al. [28] und Pur-
cell et al. [29] publiziert. Fromer et al. sequenzierten 623 Trios
und detektierten eine Uberreprisentation von De-novo-Mu-
tationen innerhalb des glutamatergen Systems. Die ,,back to
back® erschienene Arbeit von Purcell et al. [29] berichtet iber
die Sequenzierung von Exomen von 2.536 Schizophrenie Pa-
tienten und 2.543 Kontrollen. Interessanterweise konnte eine
Uberreprisentation von Genen aus dem glutamatergen System
bestitigt werden. Der Zusammenhang zwischen der Schizo-
phrenie und dem glutamatergen System, welcher davor bereits
hauptsachlich aus neurobiologischen Studien bekannt war,
konnte somit nochmals untermauert werden [30-32].

Polygenic Risk Scores

Neben den seltenen strukturellen Variationen mit hohem Ri-
siko wird bei der Schizophrenie vom Zusammenspiel vieler
héaufiger Varianten mit jedoch kleinen Effektgrofien ausge-
gangen. Diese genetischen Polymorphismen konnen hierbei
sowohl additiv als auch multiplikativ zum Risiko beitragen.
Sehr wahrscheinlich tragen somit auch nicht genomweit signi-
fikante Loci zu einem betrdchtlichen Teil zum Gesamtrisiko
bei. Diese Uberlegungen fithrten zu mehreren Modellen der
Risikovorhersage mit der aktuell gangigsten Methode der Be-
rechnung der sogenannten ,,polygenic scores®. Hierbei werden
auf Grundlage einer genomweiten Assoziationsstudie Scores
fiir eine weitere unabhéngige Stichprobe aus Kontrollen und
Fillen gebildet. Der Score wird anschliefSend benutzt, um das
Erkrankungsrisiko in der unabhéngigen Stichprobe vorherzu-
sagen und die erkldrte Varianz zu schitzen. Nachdem im Vor-
feld nicht bekannt ist, wieviele Marker zum Risiko beitragen,
erfolgt die Berechnung des Scores fiir verschiedene p-Wert-
Grenzen. Bei der Schizophrenie steigt in der Regel die erklarte
Varianz mit Anzahl der eingeschlossenen Marker.

Die in der genomweiten Assoziationsstudie geschitzten
Odds Ratios werden hierbei mit der geschatzten Genotyp-
Wahrscheinlichkeit multipliziert und anschlieflend fiir alle
eingeschlossenen Marker aufaddiert. Dieser Score bildet
idealerweise das Erkrankungsrisiko ab und kann in einer
logistischen Regression zur Vorhersage desselben verwendet
werden [33].

In der letzten grofien Studie des Psychiatric Genomic Consor-
tiums [18] konnten auf diese Weise in einigen Stichproben bis
zu 30% der Varianz erklart werden. Polygenic Scores stellen
aktuell einen vielversprechenden Forschungsbereich dar, da sie
meist wesentlich besser replizierbar sind als einzelne geneti-
sche Marker.
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Epigenetik

Die Epigenetik beschiftigt sich mit der Aktivitit von Genen
und untersucht, welche Faktoren die Genaktivitit beeinflussen.
Dabei werden unter Epigenetik alle in der Mitose oder Meiose
vererbbaren Veranderungen der Genexpression zusammenge-
fasst, welche nicht die DNA-Sequenz selbst betreffen [34]. Zu-
nehmend wird durch die rasche Entwicklung in diesem Bereich
deutlich, dass Umweltfaktoren einen starken Einfluss auf die
Genexpression haben. Dies ist im Bereich der psychiatrischen
Erkrankungen besonders relevant, da ein Zusammenspiel von
genetischen Faktoren und Umwelteinfliissen seit langem dis-
kutiert wird. Zu den wichtigsten epigenetischen Mechanismen
gehoren die DNA-Methylierung, die posttranslationale Modi-
fikation von Histonproteinen sowie nichtkodierende RNAs.

Epigenetische Unterschiede konnen auch die hiufig zu beob-
achtende Diskordanz beziiglich des Auftretens psychiatrischer
Erkrankungen bei eineiigen Zwillingen erklidren [35]. Eine
Vielzahl von Studien konnte punktuell epigenetische Unter-
schiede an Schizophrenie-Kandidatengenen zwischen Betrof-
fenen und gesunden Kontrollen aufzeigen [36]. Jedoch mangelt
es aktuell noch an replizierbaren genomweiten Untersuchun-
gen in groflen Kohorten, sodass der Einfluss epigenetischer Er-
kenntnisse auf die klinische Relevanz noch nicht absehbar ist.

Relevanz fiir die Praxis

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass der rasante technische
Fortschritt zu einem enormen Wissenszuwachs hinsichtlich
der Genetik der Schizophrenie gefiihrt hat. Es zeichnet sich
ab, dass bei einer kleinen Subgruppe von Patienten strukturel-
le Variationen (Copy Number Variants) mit sehr hohen Odds
Ratios verursachend zu sein scheinen. Dem gegentber ist bei
der Mehrzahl der Patienten von einem Wechselspiel vieler
haufiger, jedoch effektarmer Polymorphismen auszugehen.
Perspektivisch bietet sich hierbei das Erstellen von personifi-
zierten Risikoprofilen an, um friihzeitig praventiv tatig werden
zu konnen. Bei den seltenen Deletions- bzw. Duplikationstra-
gern konnten sogar individualisierte medikamentose Ansatze
denkbar sein. Diese Ansatze werden durch immer neue Er-
kenntnisse im Bereich der Pharmakogenetik vorangetrieben.
Verschiedene genetische Varianten haben sowohl einen Ein-
fluss auf die Wirksamkeit und das Auftreten von Nebenwir-
kungen von Medikamenten, als auch auf Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten. Beispielsweise ist eine geneti-
sche Variante im Dopaminrezeptor-2-Gen (DRD2) mit einem
besseren Ansprechen auf die medikamentdose Therapie mit
Risperidon oder Haloperidol assoziiert [37-39].

Unter Berticksichtigung dieser Erkenntnisse konnte die Be-
handlung zukiinftig individuell auf einen Patienten angepasst
werden und damit dazu beitragen, die Medikation ziel- und
bedarfsgerecht zu verordnen und damit Nebenwirkungen
zu verringern, die Belastung fir die Patienten zu senken und
letztendlich Kosten zu sparen.

Aktuell kdnnen jedoch keine Empfehlungen auf Grundlage
von pharmakogenetischen Studien fiir die Therapie der Schi-
zophrenie ausgesprochen werden, denn zum einen ist die
Aussagekraft der bisherigen Studien aufgrund der kleinen
Stichprobengréf3en limitiert und zum anderen hatten diese
Studien nicht das Ziel, die pharmakogenetischen Untersu-
chungen hinsichtlich ihres klinischen Einsatzes zu tberprufen.
Insgesamt stellen die bisher gefundenen genetischen Befun-
de der Schizophrenie deutliche Ansatze zur Aufklarung der
Pathophysiologie der Schizophrenie dar und neue pharma-
kogenetische Erkenntnisse eréffnen Moglichkeiten, zukinftig
eine individualisierte Behandlung zu etablieren [40, 41].
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