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Genetische Aspekte affektiver Erkrankungen und
der Schizophrenie

A. Schosser, J. Kindler, N. Mossaheb, H. N. Aschauer

Sowohl affektive Stérungen (unipolare Depression, bipolar affektive Storung) als auch Schizophrenien treten familidr gehduft auf, und eine multifak-
torielle Genese gilt heute als gesichert, d. h. es ist eine Beteiligung mehrerer Gene und deren Interaktion mit nicht-genetischen Umweltfaktoren
anzunehmen. Es handelt sich dabei aller Wahrscheinlichkeit nach um , Vulnerabilititsgene”, die das Risiko fir diese Erkrankungen vermitteln. Statisti-
sche Risikozahlen fiir Verwandte von Patienten konnen bei genetischen Beratungen angegeben werden.

Molekulargenetische Untersuchungen (Kopplungs- und Assoziationsuntersuchungen) befinden sich v. a. bei der Depression noch in der Anfangs-
phase. Signifikante Ergebnisse betreffen bis dato eine Variation in der Promotorgegion des Serotonin-Transportergens (5-HTT), wobei das kurze Allel
mit einem erhéhten Risiko fiir Depression assoziiert ist.

In jiingster Zeit wurden von verschiedenen Arbeitsgruppen erstmals Vulnerabilititsgene fiir die bipolar affektive Stérung identifiziert und repli-
ziert. Es wird eine Rolle des Serotonin-Transportergens als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Antidepressiva-induzierten Manie bei bipolar affek-
tiver Storung diskutiert. BDNF (,brain derived neurotrophic factor”) kann mit der Adaptation auf StreBexposition und mit dem Ansprechen auf
antidepressive Therapie in Zusammenhang gebracht werden, und konnte ebenfalls eine Rolle in der Genese bipolar affektiver Stérungen spielen. Es
gibt Hinweise, dal8 eine Variation des G72 (DAOA, D-Aminosaure-Oxidase-Aktivator)/G30-Locus auf Chromosom 13q, welcher urspriinglich mit der
Genese der Schizophrenie in Zusammenhang gebracht wurde, auch die Vulnerabilitt fiir die bipolar affektive Stérung beeinflufSt.

Neuregulin1 (NRG1) wurde als ein Kandidatengen fiir Schizophrenie identifiziert. Weiters wurde eine Assoziation von Schizophrenie mit dem
Dysbindingen gefunden, welche in mehreren, jedoch nicht in allen, Studien bestétigt werden konnte. Das auf Chromosom 13q34 lokalisierte Gen
G72 interagiert mit dem auf Chromosom 12q24 lokalisierten Gen fiir die D-Aminosdure-Oxidase (DAAQ). Diese Interaktion fiihrt zu einer Aktivierung
der DAAO und daraus resultierender verminderter Aktivitit des NMDA- (N-Methyl-D-Aspartat-) Rezeptors. Dies wiederum ist vermutlich ein molekularer
Mechanismus, welcher die Vulnerabilitét fiir Schizophrenie erhéht. Weiters wurden Assoziationen mit dem Prolin-Dehydrogenase- (PRODH-) Gen,
dem Gen fiir die Catechol-O-Methyltransferase (COMT) und dem RGS4- (Regulator-of-G-Protein-Signaling-4-) Gen gefunden.

Da es sich um insgesamt multifaktorielle Erkrankungen handelt und die genetischen Vulnerabilititsfaktoren in der Allgemeinbevélkerung eine
hohe Frequenz aufweisen, werden molekulargenetische Tests fiir Diagnose und Pradiktion auch in Zukunft keine Bedeutung haben.

Schliisselworter: Depression, bipolar affektive Stérung, Schizophrenie, Vulnerabilitéitsgene

Genetical Aspects of Affective Disorders and of Schizophrenia. Both affective disorders (unipolar depression, bipolar affective disorder) and schizo-
phrenia show familial accumulation and are known to be multifactorial disorders, i. e., an interaction of several genes and non-genetic environmental
factors is assumed. The statistical risk of disease among relatives of patients can be specified in genetic counselling.

Molecular genetic approaches (linkage and association analyses), especially those concerning depression, are at the beginning. Until now, signifi-
cant findings involve a variation in the promoter region of the serotonin transporter gene (5-HTT), the short allele being associated with increased risk
for depression.

Recently, susceptibility genes for bipolar affective disorder were identified and replicated for the first time. The serotonin transporter gene’s role in
causing antidepressant-induced mania in bipolar affective patients is being discussed. BDNF (brain derived neurotrophic factor) is involved in adap-
tation to stress exposure and in response to antidepressant therapy, and it might also play a role in the genesis of bipolar affective disorder. There is
evidence that a variation of the G72(DAOA, D-amino-acid-oxidase-activator)/G30 locus at chromosome 13q, primarily associated with schizophre-
nia, also influences susceptibility to bipolar affective disorder.

Neuregulin 1 (NRGT) was identified as a candidate gene for schizophrenia. In addition, an association of schizophrenia with the gene for
dysbindin was found, the latter was confirmed in several, but not in all, studies. An interaction between the G72 gene, located on chromosome 13q34,
and the gene for D-amino-acid-oxidase (DAAO), located on chromosome 12q24, was found. This interaction results in an activation of DAAO, leading
to a decreased activity of the NMDA (N-methyl-D-aspartate) receptor, which is thought to be a molecular mechanism increasing susceptibility for
schizophrenia. Furthermore, associations of schizophrenia with the gene for prolin-dehydrogenase (PRODH), the gene for catechol-O-methyltransferase
(COMT) and the RGS4 (Regulator-of-G-Protein-Signaling-4) gene were found.

Since these are all multifactorial diseases and the frequencies of genetic vulnerability factors among the general population are high, diagnosis
and prediction by molecular genetic tests are of no importance now and in the future as well. ] Neurol Neurochir Psychiatr 2006; 7 (4): 19-24.

Key words: depression, bipolar affective disorder, schizophrenia, susceptibility genes

D ie Ergebnisse von Familien-, Zwillings- und Adoptions-
untersuchungen (klinische familiare Haufung, Zwil-
lingskonkordanzraten etc.) weisen Ubereinstimmend auf
die Beteiligung genetischer Faktoren sowohl bei affektiven
Storungen als auch bei Schizophrenien hin (Abb. 1-3) [1-
4], wobei die GroBe des jeweils transportierten Risikos
gering ist. Mittels Segregationsanalysen, welche den Ver-
erbungsmodus einer Erkrankung untersuchen und den
wahrscheinlichsten Vererbungsmodus identifizieren, wur-
den weder eindeutig monogenetisch dominante noch
rezessive Modelle bewiesen. Eine Beteiligung mehrerer
Gene und deren Interaktion mit nicht-genetischen Um-
weltfaktoren (wie z. B. psychosoziale Faktoren) —d. h. eine
sogenannte multifaktorielle Genese — gilt heute als gesi-
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chert. Es handelt sich dabei aller Wahrscheinlichkeit nach
um ,Vulnerabilititsgene”, die das Risiko fiir diese Erkran-
kungen vermitteln.

Aufgrund des grollen Umfangs molekulargenetischer Un-
tersuchungen der affektiven Erkrankungen und der Schi-
zophrenie wiirde eine Auflistung samtlicher Ergebnisse
den Rahmen dieser Arbeit sprengen, weshalb hier eine Be-
schrankung auf einige der aktuellsten und bereits replizier-
ten Ergebnisse erfolgen soll. Weiters sei auf einige andere
Ubersichtsarbeiten zu diesem Thema verwiesen [5-8].

Molekulargenetische Untersuchungsmethoden

Zur ldentifikation dieser ,Vulnerabilititsgene” kommen
molekulargenetische Kopplungs- und Assoziationsuntersu-
chungen zur Anwendung. Das Ziel molekulargenetischer
Kopplungsanalysen ist es, innerhalb von Familien mit zwei
oder mehr erkrankten Mitgliedern die gemeinsame Ver-
erbung eines polymorphen genetischen Markers mit be-
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Abbildung 1: Risiko fiir unipolare Depression bei Verwandten unipolar
Depressiver. Erstgradig Verwandte (Eltern, Geschwister, Kinder) von De-
pressiven haben ein erhohtes Risiko, ebenfalls an einer Depression zu
erkranken; monozygote Zwillinge haben eine hohere Konkordanzrate als
dizygote Zwillinge. Modifiziert entsprechend Zahlen aus der Literatur
nach [1]; die Zahlen entsprechen dem Durchschnitt aus den vorliegen-
den Studienergebnissen.

dz Zwillinge = dizygote (zweieiige) Zwillinge; mz Zwillinge = eineiige
(monozygote) Zwillinge
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Abbildung 2: Risiko fir bipolare Stérung bei Verwandten bipolarer Pati-
enten. Erstgradig Verwandte (Eltern, Geschwister, Kinder) von Patienten
mit einer bipolar affektiven Storung haben ein ca. 10fach erhohtes Risiko,
ebenfalls an einer solchen Stérung zu erkranken; monozygote Zwillinge
haben eine héhere Konkordanzrate als dizygote Zwillinge. Modifiziert
entsprechend Zahlen aus der Literatur nach [1]; der Referenzwert der
Gesamtbevolkerung entspricht einem sehr engen Krankheitsmodell; die
Zahlen entsprechen dem Durchschnitt aus den vorliegenden Studiener-
gebnissen.

dz Zwillinge = dizygote (zweieiige) Zwillinge; mz Zwillinge = eineiige
(monozygote) Zwillinge
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Abbildung 3: Lebenslanges Risiko fir Schizophrenie (%). Erstgradig Ver-
wandete (Eltern, Geschwister, Kinder) von Patienten mit einer Schizophrenie
haben ein ca. 10fach erhéhtes Risiko, ebenfalls an einer solchen Erkran-
kung zu erkranken; monozygote Zwillinge haben eine héhere Konkordanz-
rate als dizygote Zwillinge. Modifiziert entsprechend Zahlen aus der Lite-
ratur nach [2-4].

dz Zwillinge = dizygote (zweieiige) Zwillinge; mz Zwillinge = eineiige
(monozygote) Zwillinge
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kannter chromosomaler Lokalisation mit der Erkrankung
nachzuweisen. Bei molekulargenetischen Assoziations-
untersuchungen werden DNA-Varianten in ausgewahlten
relevanten Genen (Kandidatengene) untersucht, von denen
vermutet werden kann, dalé sie der Erkrankung pathogene-
tisch zugrunde liegen. Ziel der Assoziationsanalyse ist es,
durch Vergleich einer Patienten- mit einer Kontrollstich-
probe ein mit einer Erkrankung assoziiertes genetisches
Merkmal nachzuweisen.

Affektive Erkrankungen

Depression

Gemeinsam mit kardiovaskularen Erkrankungen zdhlen
Depressionen zu den haufigsten Erkrankungen und stellen
dadurch ein ernstzunehmendes Gesundheitsproblem dar.

Atiologie der Depression

Unipolare Depression ist eine sehr hdufige Erkrankung
und weltweit ein Hauptproblem des Gesundheitswesens.
Genetische Untersuchungen stellen eine wichtige Mog-
lichkeit zum ursachlichen Verstandnis dieser Erkrankung
dar.

Anhand von Zwillingsuntersuchungen schatzten McGuffin
et al. [9] die Erblichkeit der Depression auf tber 70 %.

Ein Groliteil der bisher durchgefiihrten Studien schétzt das
Risiko von Geschwistern affektiv Erkrankter, ebenfalls eine
solche Erkrankung zu entwickeln, auf das ca. Dreifache
erhoht [10]. Eine kirzlich publizierte Studie von Farmer et
al. [11] verglich Geschwister von unipolar Depressiven
mit den Geschwistern von gesunden Kontrollen und fand
bei ersteren sogar ein neunfach erhohtes Risiko, ebenfalls
zu erkranken.

Insgesamt deuten die Befunde von Familien- und Zwil-
lingsuntersuchungen (Abb. 1) auf einen erheblichen gene-
tischen Beitrag zur Genese der Depression hin, vor allem
bei der rezidivierenden Form. Es ist anzunehmen, daf’
mehrere Gene mit an sich geringem Effekt zusammenwir-
ken, und daR es zusatzlich ein kompliziertes Zusammen-
spiel mit Umweltfaktoren gibt, wie z. B. belastende Lebens-
ereignisse [12, 13]. Weiters spielen auch psychosoziale
Faktoren bei der Genese der Depression eine Rolle.

Molekulargenetische Befunde

Insgesamt befinden sich molekulargenetische Unter-
suchungen (Kopplungs- und Assoziationsanalysen) der
Depression noch in der Anfangsphase.

Die meisten publizierten Assoziationsanalysen fokussieren
auf funktionelle Kandidatengene der Depression: den
Serotonintransporter (5-HTT), den Serotoninrezeptor 2A
(5-HT,,), die Tyrosinhydroxylase (TH; limitierendes Enzym
der Dopaminsynthese), die Tryptophanhydroxylase 1 (TPH1;
Serotoninsynthese) und die Catechol-O-Methyltransferase
(COMT; Dopaminkatabolismus).

Signifikante Ergebnisse betreffen bis dato besonders eine
Variation in der Promotorregion des Serotonin-Transpor-
tergens (5-HTTLPR), wobei das kurze Allel im Vergleich
zum langen Allel mit einer verminderten Verfligharkeit von
Serotonin assoziiert ist und Trager des kurzen Allels
(homo- und heterozygot) ein erhohtes Risiko fiir Depres-
sion haben [14]. Caspi et al. [15] machen ein Zusammen-
spiel dieser genetischen Variation mit psychosozialen



Belastungsfaktoren fiir die Entstehung der Depression mit-
verantwortlich.

Bipolar affektive Stérung

Die bipolar affektive Storung ist eine haufige und schwere
psychiatrische Erkrankung. Sie geht mit erheblicher psy-
chosozialer Beeintrdachtigung einher und ist mit einer ver-
minderten Lebensqualitiat sowohl fir die Patienten als
auch fur deren Familien assoziiert.

Atiologie bipolar affektiver Stérungen

Die relativ uniforme Pravalenzrate bipolar affektiver Sto-
rungen in unterschiedlichen Kulturkreisen (die weltweite
Pravalenzrate betrdgt ca. 3-5 % [16]), das familiar gehduf-
te Auftreten und das relativ niedrige Erstmanifestationsalter
im Vergleich zur unipolaren Depression weisen auf eine
starke genetische Disposition und relativ geringe Modu-
lierbarkeit durch dufere Stressoren hin. Auch die Ergebnis-
se von Familien-, Zwillings- und Adoptionsuntersuchun-
gen weisen Ubereinstimmend auf die Beteiligung gene-
tischer Faktoren hin (Abb. 2). Verwandte ersten Grades
bipolar affektiver Patienten tragen ein bis zu zehnfach
erhohtes Risiko, ebenfalls an einer derartigen Stérung zu
erkranken (5-10 %).

Die Ergebnisse von Zwillingsuntersuchungen zeigen deut-
lich hohere Konkordanzraten bei eineiigen (73 %) gegen-
Uber zweieiigen Zwillingspaaren (14 %).

Man weils heute, da8 bipolare Storungen multifaktoriell
bedingt sind (d. h. Beteiligung mehrerer Gene und deren
Interaktion mit nicht-genetischen Umweltfaktoren), wobei
es sich dabei aller Wahrscheinlichkeit nach um ,Vulnera-
bilitaitsgene” handelt, die das Risiko fiuir die Erkrankung
vermitteln. Molekulargenetische Kopplungs- und Assozia-
tionsanalysen befinden sich noch in der Anfangsphase,
und die ersten Ergebnisse sind teils widersprtichlich. Sicher
ist lediglich, dal® die bipolar affektive Stérung keinem
bekannten monogenen Erbgang folgt, wobei bisher noch
kein Gen eindeutig identifiziert werden konnte. Mehrere
chromosomale Regionen wurden jedoch durch Kopplungs-
analysen wiederholt identifiziert [17]. Auch bei der Gene-
se der bipolar affektiven Storung spielen, wie bei der uni-
polaren Depression, psychosoziale Faktoren eine Rolle.

Molekulargenetische Befunde

In jiingster Zeit wurden von verschiedenen Arbeitsgruppen
erstmals Vulnerabilitatsgene fur die bipolar affektive Sto-
rung identifiziert und repliziert (Tab. 1).

Der Serotonintransporter (5-HTT, SERT) ist der pharmako-
logische Angriffspunkt selektiver Serotonin-Wiederaufnah-

Tabelle 1: Bipolar affektive Stérung. In jiingster Zeit identifizierte und
in unserer Arbeit besprochene Vulnerabilititsgene

Gen Chromosomale  Vermutete Funktion bzw.
Lokalisation ~ Auswirkung im ZNS
BDNF Brain Derived 11p13 Wichtige Rolle wéhrend
Neurotrophic der Entwicklung des
Factor serotonergen Systems
5-HTT  Serotonin- 17q11.1-q12  Serotonin-Wiederaufnah-
Transporter me in die Zelle aus dem
synaptischen Spalt; phar-
makologischer Ansatz-
punkt der SSRIs
G72/G30 13934 Verminderung der Glut-
amataktivitat
COMT  Catechol-O- 2q11 Katecholamin-abbauendes

Methyltransferase Enzym (z. B. Dopamin)

mehemmer (SSRI). Die Ergebnisse einer Metaanalyse von
11 durchgefuhrten Assoziationsuntersuchungen [18] deu-
ten auf ein pradisponierendes Gen (Chromosom 17q11.1-
g12) mit geringem Krankheitseffekt hin, von dem angenom-
men werden mul}, dal’ es nur in speziellen Subgruppen bi-
polarer Stérungen (z. B. im Subkollektiv britischer Herkunft)
zugrunde liegen konnte. Mundo et al. [19] fanden eine
starke Assoziation zwischen einem Polymorphismus des
Serotonin-Transportergens und Antidepressiva-induzierter
Manie in einem Kollektiv von mit serotonergen Antide-
pressiva behandelten Patienten. In einer aktuellen Studie
[20] bestadtigten sie die Rolle des Serotonin-Transporter-
gens als einen Risikofaktor fuir die Entwicklung Antide-
pressiva-induzierter Manie bei bipolar affektiver Stérung.

BDNF (,brain derived neurotrophic factor”), ein Neurotro-
phin, welches mit der Adaptation auf StreR-Exposition und
mit dem Ansprechen auf antidepressive Therapie in Zu-
sammenhang gebracht werden kann, konnte ebenfalls
eine Rolle in der Genese bipolar affektiver Stérungen spie-
len [21, 22]. Bei affektiven Stérungen wurde BDNF zu
einem interessanten Kandidatengen (Chromosom 11p13),
da einerseits BDNF eine wichtige Rolle wahrend der Ent-
wicklung des serotonergen Systems spielt und andererseits
depressive Zustandsbilder gut auf SSRIs ansprechen.

Zumindest funf unabhangige Studien lieferten Hinweise,
daB eine Variation des G72 (DAOA, D-Aminosiure-Oxida-
se-Aktivator)/G30-Locus auf Chromosom 13q die Vulnera-
bilitat fur bipolar affektive Storung beeinflufit [18]. Dieser
Locus wurde urspriinglich mit der Genese der Schizophre-
nie in Zusammenhang gebracht, in der Folge publizierten
mehrere Arbeitsgruppen [23-26] positive Assoziationen
mit bipolar affektiver Stérung. Ein moglicher biologischer
Mechanismus ist in diesem Zusammenhang noch nicht
bekannt.

Schizophrenie

Die klinisch charakteristischen Symptomcluster der Schi-
zophrenie umfassen einerseits produktiv-psychotische Sym-
ptome oder ,Positivsymptome” (Halluzinationen, Wahn,
formale Denkstorungen, Ich-Erlebnisstérungen, motori-
sche Symptome), andererseits sogenannte ,Negativsym-
ptome” (Apathie, Alogie, Anhedonie, Affektverflachung,
Asozialitat, Aufmerksamkeitsstorungen) mit hiermit eng
assoziierten neurokognitiven Funktionsstorungen.

Nach heutigem Wissen korrelieren sowohl diese ,Positiv-
symptome” als auch die ,Negativsymptome” mit falbaren
neurochemischen Storungen im Bereich zentraler Neuro-
transmitter, wobei spezifische Verdnderungen im dop-
aminergen (Uberfunktion des Neurotransmitters Dop-
amin; laut neuerer Studien aullerdem spezifische Verande-
rungen extrastriataler Dopaminrezeptoren) und seroton-
ergen System (Beteiligung des Neurotransmitters Serotonin
an der Pathophysiologie der Schizophrenie; beispielsweise
ist die kortikale, serotonerge Signallbertragung beein-
trachtigt) am besten dokumentiert sind [27-30]. Wahrend
typische Neuroleptika vor allem in das dopaminerge
Transmittersystem eingreifen und durch extrapyramidal-
motorische Nebenwirkungen gekennzeichnet sind, stehen
diese Nebenwirkungen bei den neueren, unter anderem
auch in das serotonerge System eingreifenden, atypischen
Antipsychotika, eher im Hintergrund [31].

Atiologie der Schizophrenie
Eine familiare Haufung (Abb. 3) und mogliche genetische
Determination der Schizophrenie ist schon lange bekannt.

J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 4/2006
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In der Allgemeinbevolkerung betragt die weltweite Pra-
valenzrate 1 %, wohingegen 13 % der Kinder schizophre-
ner Eltern (ein Elternteil erkrankt) eine Schizophrenie ent-
wickeln. Die Konkordanzrate bei zweieiigen Zwillingen
betragt 17 %, bei eineiigen Zwillingen sogar 48 % [32].
Daraus laft sich schlieBen, dal® eine genetische Pradispo-
sition vorhanden ist, der detaillierte molekulargenetische
Mechanismus ist jedoch noch immer unklar. Man konnte
bislang lediglich ausschliefen, dal® die Schizophrenie
einem bekannten monogenen Erbgang folgt, vielmehr
scheint kausal eine Beteiligung mehrerer Gene und deren
Interaktion mit nicht-genetischen (psychologischen, psy-
chosozialen) Umweltfaktoren vorzuliegen [33].

Bei den in der Folge beschriebenen Vulnerabilitdtsgenen
gibt es allerdings Wirkungsweisen, die mit bereits zuvor
aufgestellten Krankheitshypothesen im Einklang stehen
(z. B. Dopaminhypothese der Schizophrenie).

Zur ldentifikation dieser Vulnerabilitatsgene werden die
oben beschriebenen molekulargenetischen Methoden ein-
gesetzt, die Suche wird jedoch durch den unscharfen,
intrafamiliar Gbertragenen Phanotyp erschwert. Anstelle
des Vollbildes des diagnostisch identifizierbaren Syndroms
kann namlich bei gleicher genetischer Ausstattung auch
ein alternativer, weniger ausgepragter, auch subklinischer
Phanotyp im Sinne einer Gen-Umwelt-Interaktion vor-
kommen. Erschwerend kommt hinzu, dals es sich bei der
schizophrenen Erkrankung nicht um eine Entitat handelt,
sondern daf sie sowohl phanotypisch als auch atiologisch
heterogen ist. Dariiber hinaus gibt es auch partielle Uber-
lappungen mit schizoaffektiven und bipolaren Storungen.

In jlingster Zeit wurden von verschiedenen Arbeitsgruppen
erstmals Vulnerabilitdtsgene fuir Schizophrenie identifiziert
und repliziert (Tab. 2). Jede dieser Entdeckungen resultier-
te aus Assoziationsanalysen in chromosomalen Regionen,
welche zuvor durch Kopplungsanalysen identifiziert wur-
den.

Molekulargenetische Befunde

Es wurden in den letzten Jahren mehrere Genom-Scans
durchgeftihrt, bei denen systematisch das gesamte mensch-
liche Genom auf das Vorliegen einer Kopplung hin unter-
sucht wurde (siehe Genom-Scan-Metaanalysen von Badner
et al. [34], Lewis et al. [35]). Eindriicklich wird dabei das
Bild vermittelt, dafs multiple genetische Loci bei der Vulne-

Tabelle 2: Schizophrenie — in jingster Zeit identifizierte und in unserer
Arbeit besprochene Vulnerabilitatsgene

Gen Chromosomale Vermutete Funktion bzw.
Lokalisation ~ Auswirkung im ZNS
NRG1 Neuregulin 1 8p12-p21 Verminderung der Glut-
amataktivitdt; Regulation
neuronaler Entwicklung
DTNBP1 Dysbindin 6p22 Verminderung der Glut-
amataktivitat
G72 13934 Verminderung der Glut-
amataktivitat
DAAO  D-Aminosaure- 12q24 Verminderung der Glut-
Oxidase amataktivitat
COMT  Catechol-O- 22q11 Katecholamin-abbauendes
Methyltransferase Enzym (z. B. Dopamin)
PROHD  Prolin-Dehydro- 22q11 Prolin ist Glutamatvor-
genase stufe; moduliert glut-
amaterge Transmission
RGS4 Regulator-of- 1921-22 Modulation mehrerer G-
G-Protein- Protein-gekoppelter Neu-
Signaling-4 rotransmitter-Rezeptoren
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rabilitit der Schizophrenie eine Rolle spielen. Dartiber
hinaus sind zwischen den Studien Ubereinstimmungen
feststellbar, und es kénnen gewisse genetische Loci mit
deutlichen Signifikanzwerten gefunden werden. In einigen
dieser Loci (z. B. 6p, 8p, 13q, 22q) sind auch die hier be-
sprochenen Gene gelegen (Tab. 2).

Die in den letzten Jahren entdeckten Vulnerabilitatsgene
Neuregulin 1, Dysbindin, D-Aminosdure-Oxidase (DAAO)
und G72 entfalten ihre Wirkung vermutlich durch Vermin-
derung der Glutamataktivitat im Gehirn (wobei jeweils die
mutierte Form die Glutamataktivitdt vermindert) und ste-
hen damit mit der sogenannten ,Glutamathypothese”, die
von einer Unterfunktion des glutamatergen Systems bei
Schizophrenie ausgeht, in Zusammenhang (Ubersicht siehe
Schosser et al. [36]).

Stefansson et al. [37] fuihrten unter islandischen Familien
mit schizophrenen Familienmitgliedern einen Genom-
Scan durch, und fanden eine Kopplung mit Chromosom 8p,
einer Region, welche schon zuvor in fiinf Populationen als
ein Vulnerabilitdtslocus beschrieben wurde. Sie identifi-
zierten Neuregulin 1 (NRG1) als ein Kandidatengen fiir
Schizophrenie. Viele weitere (jedoch nicht alle) Studien
bestitigen die Assoziation von Neuregulin 1 mit Schizo-
phrenie.

Die Arbeitsgruppe von Straub et al. [38] untersuchte die
Region 6p22.3, und identifizierte innerhalb des Gens Dys-
bindin (DTNBP1), welches seine Wirkung ebenfalls tber
eine Verminderung der Glutamataktivitat im Gehirn entfal-
ten durfte, mehrere mit Schizophrenie assoziierte SNPs
(Single-Nukleotid-Polymorphismen). Die Assoziation von
Schizophrenie mit dem Dysbindin-Gen wurde in weiteren
Studien bestatigt, nicht jedoch in allen. Die chromosomale
Region 6p24-21 wurde im Vorfeld schon von anderen
Autoren als Vulnerabilitatsregion fur Schizophrenie be-
schrieben.

Chumakov et al. [39] fuhrten eine Assoziationsanalyse
in der chromosomalen Region 13g22-q34 durch, in wel-
cher bereits in friheren Jahren Anzeichen fur Kopplung
gefunden wurden, welche in einigen anderen Studien
repliziert werden konnte. Die funktionellen Analysen von
Chumakov et al. [39] identifizierten einen spezifischen
pharmakologischen Mechanismus, von dem bereits be-
kannt war, Symptome der Schizophrenie induzieren zu
konnen: Das auf Chromosom 1334 lokalisierte Gen G72
interagiert mit dem auf Chromosom 12q24 lokalisierten
Gen fur die D-Aminosdure-Oxidase (DAAO) in der Regu-
lation der glutamatergen Wirkung tiber den NMDA-Rezep-
tor-Signalweg. Die Interaktion zwischen G72 und DAAO
fihrt zu einer Aktivierung der DAAO und einer daraus re-
sultierenden verminderten Aktivitit des NMDA-Rezeptors.
Dies wiederum ist vermutlich der molekulare Mechanis-
mus, welcher die Vulnerabilitat fir Schizophrenie erhoht.
Die Autoren zeigten, dal8 beide Gene mit einer erhohten
Vulnerabilitdt assoziiert sind, an Schizophrenie zu erkran-
ken.

Auch die Arbeitsgruppe um Schumacher [25] fand eine
Assoziation von Schizophrenie mit sowohl dem Gen G72
als auch mit dem Gen fiir die DAAO.

Man kennt heute auch einen moglichen Zusammenhang
zwischen Schizophrenie und Velokardiofazialem Syndrom
(VCFS), auch DiGeorge-Syndrom genannt. Erwachsene
mit VCFS haben eine sehr hohe Inzidenz von Schizophre-



nie (ca. 20-25 % im Vergleich zu ca. 1 % in der Normal-
bevolkerung). Beim VCFS findet man molekulargenetisch
eine Deletion auf Chromosom 22q11, wobei man diese
Deletion auflerdem in 2 % der Patienten mit Schizophre-
nie findet. Lui et al. [40] berichten tber ein komplexes
Muster von Assoziationen zwischen SNPs im Prolin-De-
hydrogenase- (PRODH-) Gen im Bereich der Deletion auf
2211 und Schizophrenie. Die von Lui et al. [40] gefunde-
ne Assoziation konnte bislang jedoch noch nicht repliziert
werden.

Ein anderes Gen auf 22q11 innerhalb der VCFS-deletierten
Region, mit welchem ebenfalls eine signifikante Assozia-
tion mit Schizophrenie gefunden wurde, ist das Gen fir
die Catechol-O-Methyltransferase (COMT), wobei auch
hierzu Negativbefunde publiziert wurden.

Der Anlal® fir genetische Untersuchungen des auf Chro-
mosom 1g21-22 lokalisierten RGS4- (,Regulator-of-G-
Protein-Signaling-4“-) Proteins [41] war, dals im Gehirn
von Schizophrenen (GrolShirnrinde) eine Verminderung
von RGS4-mRNA gefunden wurde. Die zusammengefal3-
ten Daten deuten darauf hin, dals eine verminderte RGS4-
Expression ein haufiges und spezifisches Merkmal von
Schizophrenie sein diirfte, welches entweder auf geneti-
schen Faktoren oder einer krankheitsspezifischen Adapta-
tion beruhen koénnte.

Die Assoziation von Schizophrenie mit dem RGS4-Gen
wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen bestatigt.

Bipolar affektive Storung und Schizophrenie

In Familien bipolar affektiv Erkrankter weisen andere psy-
chiatrische Storungsformen (im einzelnen unipolar depres-
sive, schizoaffektive Storungen und Schizophrenien) eine
erhohte Auftretenswahrscheinlichkeit auf. Im Rahmen von
Familienuntersuchungen konnte gezeigt werden, dal die
klinische Homogenitat nicht klar abgegrenzt ist, d. h. in
Familien mit schizophrenen Familienmitgliedern kommen
auch bipolar affektiv Erkrankte vor. Bei Kopplungsunter-
suchungen an Familien mit bipolaren und schizophrenen
Storungen wurden zum Teil gleiche Kandidatenregionen
identifiziert (Chromosom 13g32, 18p11-q11 und 22q12-
g13). Auch die Metaanalyse von Badner und Gershon [34]
resultiert zum Teil in identen Ergebnissen fiir beide Erkran-
kungen: Die chromosomalen Regionen 13q und 22q ent-
halten Vulnerabilitatsgene sowohl fiir Schizophrenie als
auch fur bipolar affektive Storung.

Schizophrenie und bipolare Storung wurden lange Zeit als
unterschiedliche Erkrankungen (mit unterschiedlicher Ur-
sache und Behandlung) angesehen. Da jedoch viele Betrof-
fene Symptome beider Erkrankungen haben (diese werden
oft als ,schizoaffektiv” diagnostiziert), betrachten viele die
Schizophrenie und die bipolar affektive Storung heute
vielmehr als Extremvarianten eines Spektrums mit flieBen-
den Ubergingen. Diese Annahme wird durch die o. g. ak-
tuellen genetischen Befunde gestiitzt.

Zusammenfassung

Es lalt sich eine starke genetische Komponente sowohl bei
affektiven Erkrankungen als auch bei Schizophrenien fin-
den. Die multifaktorielle Genese gilt als gesichert, d. h. es
handelt sich um eine Beteiligung mehrerer Gene und

deren Interaktion mit nicht-genetischen Umweltfaktoren
(z. B. psychosoziale Faktoren). Manche der ,Vulnerabili-
tatsgene”, die das Risiko fur diese Erkrankungen vermit-
teln, sind bereits gut erforscht und die Ergebnisse repli-
ziert. Dennoch bleibt zu erhoffen, dal® die Wissenschaft
der psychiatrischen Genetik in naher Zukunft noch weitere
wichtige Beitrage zur Erforschung psychiatrischer Erkran-
kungen leisten wird. Grolte Hoffnung ruht auf Assozia-
tionsstudien, welche das gesamte menschliche Genom
umfassen.
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