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Neurobiologie der chronisch schizophrenen
Erkrankungen: Progressive Enzephalopathie

oder Störung der Neuroplastizität?
A. Schmitt, T. Wobrock, O. Gruber, P. Falkai

Kurzfassung: Nur wenig ist bekannt über die
molekularen Ursachen und Neurobiologie eines
progressiven Erkrankungsverlaufs der Schizo-
phrenie mit fortschreitendem Volumenverlust in
Schlüsselregionen des Gehirns. Insbesondere
stellt sich die Frage, ob neben einer neuronalen
Entwicklungsstörung eine progressive Enzepha-
lopathie mit Neurodegeneration zum chroni-
schen Verlauf der Erkrankung beiträgt. Auf zellu-
lärer Ebene zeigten Post-mortem-Studien keine
Abnahme der Neuronenzahl oder Astrogliose,
wie man sie bei einer neurodegenerativen Enze-
phalopathie annehmen müsste. Es gibt jedoch
Befunde einer Abnahme der Anzahl der Oligo-
dendrozyten, die Myelinscheiden um die neuro-
nalen Axone bilden. Ihr Verlust kann zu einer ver-
minderten Nervenleitgeschwindigkeit und Stö-
rung der Makro-Konnektivität in neuronalen
Netzwerken des Gehirns beitragen. Weiterhin
gibt es Hinweise für verminderte synaptische
Proteine, die zu einer Mikro-Konnektivitätsstö-
rung mit verminderter synaptischer Plastizität
führen. Das glutamaterge System hat eine be-
sondere Bedeutung hinsichtlich der Verstärkung
synaptischer Aktivität und Plastizität und ist im
Sinne der Glutamathypothese der Schizophrenie
vermindert aktiv. Dabei wirken Antipsychotika
auch auf das glutamaterge System und die
synaptische Plastizität, was durch vergrößerte

Volumina subkortikaler Regionen verdeutlicht
wird. Neue Substanzen, welche die synaptische
Plastizität und Kognition verbessern, sind z. B.
Erythropoietin oder Glutamatagonisten. Auch
körperliches Training verbessert synaptische
Plastizität und das Hippokampusvolumen bei
schizophrenen Patienten und sollte somit eine
Rolle im multimodalen therapeutischen Ansatz
spielen.

Schlüsselwörter: Schizophrenie, Neuropatho-
logie, Neuroplastizität, Konnektivität, Oligoden-
drozyten

Abstract: The Neurobiology of Schizophre-
nia: Progressive Encephalopathy or Dis-
turbed Neuroplasticity? The knowledge of
the molecular etiology and neurobiological un-
derpinnings of the progressive course of schizo-
phrenia with progredient volume reductions in
key brain regions is as yet only moderate. Of par-
ticular interest is the question whether besides
a neurodevelopmental disturbance a progressi-
ve encephalopathy with neurodegeneration con-
tributes to the chronic course of the disease. On
the cellular level, post-mortem studies showed
no reduction of the number of neurons or astro-

Einleitung

Die Schizophrenie gehört zu den 10 für das Gesundheitssys-
tem teuersten Krankheiten weltweit [1]. Der Langzeitverlauf
der Erkrankung ist sehr heterogen. Etwa 20 % der Patienten
haben nur eine Episode mit vollständiger Remission. Weitere
30 % haben mehrere Rückfälle mit stabilem Residuum, wel-
ches vorwiegend durch die Negativsymptomatik gekenn-
zeichnet ist. 30–40 % der Patienten entwickeln jedoch ein zu-
nehmendes Ausmaß an Negativsymptomen von Rückfall zu
Rückfall und somit einen progredienten Erkrankungsverlauf
[2]. Die Symptomatik beinhaltet bei diesen Patienten eine
kognitive Dysfunktion [3], die mit verminderten Fähigkeiten
zu Arbeit und eigenem Einkommen einhergeht [4, 5]. Nega-
tivsymptome und kognitive Einbußen tragen dazu bei, dass

nur 20 % der Patienten mit Schizophrenie in Vollzeit arbeiten
können und nur 30 % in einer langdauernden Beziehung leben
[5]. Nur wenig ist bekannt über die molekularen Ursachen und
Neurobiologie dieses ungünstigen Erkrankungsverlaufs. Ins-
besondere stellt sich hier die Frage, ob neben einer neuronalen
Entwicklungsstörung in der perinatalen Periode eine progres-
sive Enzephalopathie mit Neurodegeneration zum chroni-
schen Verlauf der Erkrankung beiträgt. Hierbei sollte sich ein
progressiver Volumenverlust von Gehirngewebe im Verlauf
der chronischen Erkrankung zeigen. In einer longitudinalen
Untersuchung ersterkrankter schizophrener Patienten waren
nach 10 Jahren die Seitenventrikel gegenüber dem ersten
Untersuchungszeitpunkt deutlich erweitert [6]. Strukturelle
Magnetresonanztomographie- (MRT-) Untersuchungen zeig-
ten weiterhin bei Patienten mit chronischem Verlauf und
zunehmenden Residualsymptomen nach 6 Jahren ebenfalls
eine fortschreitende Erweiterung der Ventrikel [7]. Im Sub-
gruppenvergleich zeigten chronisch schizophrene Patienten
gegenüber älteren gesunden Kontrollpersonen und jüngeren
schizophrenen Patienten eine statistisch signifikante Zu-
nahme der Ventrikelgröße (Abb. 1) sowie eine Abnahme der
grauen Substanz [8]. Im Vergleich zu jüngeren wurde bei
älteren Patienten mit chronischer Erkrankung auch eine zu-
nehmende Abnahme des Hippokampusvolumens gefunden

gliosis as should be expected in neurodegen-
erative encephalopathy. However, there are
findings of a decreased number of oligodendro-
cytes establishing myelin sheaths around the
neuronal axons. Their loss may contribute to a
diminished neuronal conductivity and distur-
bance of the macro-connectivity in neuronal net-
works. Furthermore, there is evidence for de-
creased expression of synaptic proteins result-
ing in a disturbance of micro-connectivity and
synaptic plasticity. The glutamatergic system
has an important impact on enhancing synaptic
activity and plasticity. The glutamate hypothesis
of schizophrenia bases on the decreased activity
of this neuronal system. However, antipsycho-
tics may also alter the glutamatergic system,
enhance synaptic plasticity, and increase vol-
umes of subcortical brain regions. New sub-
stances improving synaptic plasticity and cogni-
tion are e. g. erythropoietin or glutamate agon-
ists. Additionally, physical exercise is known to
increase synaptic plasticity and hippocampus
volumes in schizophrenia patients and should
play a role in the multimodal therapeutic regime
of schizophrenia. J Neurol Neurochir Psychiatr
2011; 12 (2): 157–61.
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[9]. Die zugrunde liegenden Mechanismen dieser Volumen-
defizite sind jedoch noch unklar und können auf zellulärer
und molekularer Ebene liegen.

Neuropathologie auf zellulärer Ebene

Neuropathologisch sind eine Zunahme von Astrozyten und
Abnahme der Neuronenzahl ein Hinweis auf einen neuro-
degenerativen Prozess. Im präfrontalen Kortex und Hippo-
kampus haben wir eine Silberfärbung der Neurone durchge-
führt und ein digitales Bild aufgenommen, das in Grauwerte,
den „Gray-Level-Index“ (GLI) umgewandelt wurde. Er ist ein
Maß für die Dichte der Zellen und war im präfrontalen Kortex
erniedrigt [10, 11]. Dies bedeutet, dass die Neuronendichte
hier signifikant bei Schizophrenie vermindert ist. Im Gegen-
satz dazu wurde im präfrontalen Kortex mit stereologischer
Zellzählung bislang eher eine Zunahme der Neuronenzahl als
eine Abnahme gefunden, was gegen einen neurodegenerati-
ven Prozess spricht [12, 13]. Auch bezüglich der Astrozyten-
zahl konnte bislang keine Zunahme im Sinne einer Astroglio-
se gefunden werden [14, 15]. Allerdings zeigt eine Studie
[16], dass bei paranoider Schizophrenie die Dichte von
S100β-gefärbten Astrozyten im dorsolateralen präfrontalen
Kortex erhöht war. In einer stereologischen Untersuchung der
verschiedenen Cornu-ammonis- (CA-) Areale des posterioren
Hippokampus chronisch schizophrener Patienten fanden wir
verglichen mit gesunden Kontrollfällen keine Unterschiede in
der Anzahl der Astrozyten, aber eine signifikante Zunahme
der Astrozytenzahl mit dem Alter in beiden Gruppen [17].
Dieser Befund spricht gegen eine schizophrenieassoziierte
Astrozytose. Hinsichtlich der Gesamtzahl der Neurone fanden
wir ebenfalls keine Unterschiede, jedoch zeigte sich die An-
zahl an Oligodendrozyten bei schizophrenen Patienten in
CA4 signifikant vermindert (Abb. 2). Da Oligodendrozyten
eine wichtige Aufgabe hinsichtlich der Markscheidenbildung
der Neurone und ihrer Konnektivität haben, und Neurone tro-
phisch unterstützen, könnte diese Verminderung auch eine
verminderte Funktion von Neuronen und ihrer Leitfähigkeit
nach sich ziehen. Dieser Befund bedarf noch der Replizie-
rung, wobei neben Krankheitseffekten auch die Medikation
mit Antipsychotika die Astrozyten- sowie Oligodendrozyten-
zahl beeinflussen kann [18].

Neuroplastizität und Mikro-Konnektivi-

tätsstörung

Da nun eine klassische neurodegenerative Erkrankung mit
verminderter Neuronenzahl und Astrozytose bei der Schizo-
phrenie nicht vorzuliegen scheint, könnte eine Störung der
Neuroplastizität bei der Erkrankung zu dysfunktionalen
Neuronen und ihrer Synapsen führen. Neuroplastizität oder
synaptische Plastizität ist die Eigenschaft von Synapsen oder
Neuronen, sich je nach Beanspruchung oder Einflüssen in
ihren Eigenschaften zu verändern. So können Synapsen ruhen
oder aktiv sein und sich dynamisch verändern [19]. Dabei
spielt das glutamaterge System eine bedeutende Rolle. Gluta-
mat sowie der hemmende Neurotransmitter GABA müssen in
einem funktionellen Gleichgewicht stehen, um eine regel-
rechte synaptische Funktion zu gewährleisten [20]. Bei der
Schizophrenie wurde eine Unterfunktion am glutamatergen
N-Methyl-D-Aspartat- (NMDA-) Rezeptor postuliert [21],
wobei sowohl eine veränderte Expression von Untereinheiten
des Rezeptors [22] als auch eine verminderte Phosphorylie-
rung des Rezeptors eine Rolle spielen und synaptische Plasti-
zität verändern kann [23]. Bei der Schizophrenie wird ein
Defizit der synaptischen Aktivität als Mikro-Konnektivitäts-
störung angenommen, welches zur Entstehung von Sympto-

Abbildung 1: MRT-Aufnahmen eines chronisch schizophrenen Patienten (48 a), die
vergrößerte Ventrikel und eine kortikale Atrophie zeigen.

Abbildung 2: Anzahl der Oligodendrozyten in CA1 des Hippokampus (A–C), CA2/3
(D–F), CA4 (G–I) und Subiculum (K–M) in beiden Hemisphären von 10 Patienten mit
Schizophrenie (S-l: links und S-r: rechts) und 10 gesunden Kontrollen (C-l: links und
C-r: rechts). In A, D, G und K sind die Daten als Mittelwerte ± Standardfehler des
Mittelwerts dargestellt. In B, C, E, F, H, I, L und M sind die individuellen Daten der
linken Hemisphäre (dunkle Punkte Männer, offene Punkte Frauen) und rechten Hemi-
sphäre (dunkle Quadrate Männer, offene Quadrate Frauen) dargestellt. B, E, H und L
zeigen die Zusammenhänge zwischen Oligodendrozytenzahl der Kontrollen und Alter,
C, F, I und M zeigen die Zusammenhänge zwischen der Oligodendrozytenzahl der
schizophrenen Patienten und der Dauer der Erkrankung. In CA4 sind bei schizophrenen
Patienten die Oligodenrozytenzahlen in beiden Hemisphären erniedrigt (*p < 0,05).
Nachdruck aus: [Acta Neuropathologica, 117, 2009, 395–407. Stereologic investiga-
tion of the posterior part of the hippocampus in schizophrenia. Schmitt A, Steyskal C,
Bernstein HG, Parlapani E, Schaeffer EL, Gattaz WF, Bogerts B, Schmitz C, Falkai P.
Figure # 4]. With kind permission of Springer Science+Business Media.
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men und kognitiven Defiziten beiträgt. Dies wird belegt durch
neurobiologische Post-mortem-Studien in Gehirngewebe, die
eine verminderte Expression von präsynaptischen Proteinen
nachweisen wie Complexinen, „Synaptosome-associated pro-
tein 25“ (SNAP-25) und Syntaxin, die den löslichen „N-ethyl-
maleimide-sensitive factor attachment protein receptor“-
(SNARE-) Komplex bilden und für die Freisetzung von Neu-
rotransmittern verantwortlich sind [24–33]. Einen weiteren
Beitrag zu verminderter Neuroplastizität bei Schizophrenie
könnte zudem eine gestörte Neubildung von Neuronen im
Hippokampus oder der subventrikulären Zone (Neurogenese)
leisten [17, 34].

Makro-Konnektivitätsstörung und mole-

kulare Befunde

Auf der anderen Seite könnte eine zusätzliche Makro-Kon-
nektivitätsstörung durch eine Verminderung der Oligoden-
drozytenzahl zur Pathophysiologie der Erkrankung beitragen.
„Diffusion-Tensor-Imaging“-Studien zeigen eine herabge-
setzte fraktionale Anisotropie als Zeichen einer Störung der
weißen Substanz (Projektionsbahnen, Makrokonnektivität)
im frontotemporalen Netzwerk inklusive dem Hippokampus,
dem anterioren Gyrus cinguli sowie dem Corpus callosum, in
dem ein Großteil der axonalen Bahnen zwischen den Hemi-
sphären verlaufen [35, 36]. Der zugrunde liegende pathologi-
sche Prozess ist jedoch unklar und kann sowohl eine Abnah-
me der Oligodendrozytenzahl als auch einen verminderten
Metabolismus beinhalten. Post-mortem-Studien zeigen eine
Abnahme der Anzahl der myelinbildenden Oligodendrozyten,
besonders der perineuronal gelegenen, und derjenigen im prä-
frontalen Kortex und Hippokampus bei schizophrenen Patien-
ten [17, 37–39].

Es gibt jedoch auch aus Genexpressionsstudien Hinweise auf
verminderte Expression von Genen für Oligodendrozyten-
funktionen, was mit einer verminderten Myelinisierung ein-
hergehen könnte. So fanden mehrere cDNA-Microarray-Stu-
dien im präfrontalen Kortex bei Schizophrenie eine vermin-
derte Expression myelinassoziierter Gene [40–43]. Katsel et
al. untersuchten 15 Gehirnregionen und berichteten, dass die
prominentesten Unterschiede bei Schizophrenie in der Gen-
expression im anterioren Gyrus cinguli und Hippokampus zu
finden sind [41, 43]. Nogo ist ein Protein in Oligodendro-
zyten, das das Wachstum von Neuriten und Axonen beein-
flusst und eine wichtige Rolle bei der Regulation neuronaler
Migration und Plastizität besitzt. Die Nogo-C-Variante ist bei
der Schizophrenie überexprimiert und mit einem Polymor-
phismus assoziiert, der in einigen Studien mit Schizophrenie
in Zusammenhang steht, während das Nogo-A-Protein unver-
ändert war. Zudem war der Nogo-Rezeptor-1 ein Kandidaten-
gen für Schizophrenie, was bislang jedoch nicht repliziert
werden konnte [44–46].

Traditionelle Schizophreniehypothesen, die auf Veränderun-
gen einzelner Moleküle wie Dopamin oder Glutamat basieren,
sind relativ unspezifisch, da diese Neurotransmitter viele
Funktionen im Gehirn haben. Eine neuere Hypothese der
Pathophysiologie des progressiven Krankheitsverlaufes ist
die Autoimmunhypothese der Schizophrenie, die durch Be-
funde von Serum-Autoantiköpern gegen Gehirnstrukturen

gestützt wird [48]. Auch der Anstieg von Serum- oder Plas-
ma-Interleukinen und deren Rezeptoren unterstützt diese
Hypothese [49]. Zusätzlich wurde eine erhöhte Expression
von Immungenen im präfrontalen Kortex chronisch schizo-
phrener Patienten gefunden [50–53]. Allerdings gibt es eine
Vielzahl von Immungenen und weitere Expressionsstudien
im Gehirn sollten zur Überprüfung einer Autoimmunhypo-
these durchgeführt werden.

Pathophysiologie der Schizophrenien:

Entwicklungsstörung und degenerative

Komponente?

Eine neuronale Entwicklungsstörung ist möglicherweise die
Grundlage für das Entstehen einer Schizophrenie im jungen
Erwachsenenalter [54]. Post-mortem-Untersuchungen bei
Schizophrenie zeigen zytoarchitektonische Veränderungen
und Volumenverluste, die auf eine Entwicklungs- und Migra-
tionsstörung im zweiten Trimester schließen lassen [55].
Gene und Umweltfaktoren wie Geburts- und Schwanger-
schaftskomplikationen führen in einer perinatalen vulnerab-
len Phase der Gehirnentwicklung zu grundlegenden Störun-
gen, die erst nach dem synaptischen Reifungsprozess mit Ab-
bau weniger genutzter Synapsen und Reifung der neuronalen
Verbindungen zum präfrontalen Kortex zu Symptomen des
schizophrenen Syndroms führen [56]. In Übereinstimmung
mit dieser Hypothese findet sich schon bei ersterkrankten
schizophrenen Patienten eine Erweiterung der Seitenventrikel
[57]. Einige Studien finden eine linksseitig vermehrte Erwei-
terung als Hinweis auf einen bei der Schizophrenie mögli-
cherweise schon in der Gehirnentwicklung stattfindenden
Prozess, der die normale Hemisphärenasymmetrie (linke
Hemisphäre größer als rechte), insbesondere der Temporal-
lappen, beeinflusst [58]. Ein Defizit der synaptischen Plastizi-
tät und der Myelinisierung könnte in Zusammenschau der
Befunde nicht nur Zeichen einer degenerativen Komponente
sein, sondern schon durch eine perinatale Entwicklungsstö-
rung entstehen. Bei chronisch schizophrenen Patienten mit
persistierender Negativsymptomatik und fortschreitenden
Ventrikelerweiterungen sowie kortikalem Volumenverlust
(Abb. 1) könnte jedoch eine zusätzliche Störung der neurona-
len Plastizität zum chronischen Verlauf beitragen.

Veränderung der Neuroplastizität durch

Therapie

Die bisherige Therapie mit Antipsychotika kann Einfluss auf
das Gehirnvolumen haben, insbesondere wurde nach typi-
schen Neuroleptika in Patienten und im Tierversuch eine Zu-
nahme des Volumens der Basalganglien und des Hippokam-
pus gefunden [9, 59]. Haloperidol bindet als Antagonist an
D

2
-Rezeptoren und regt somit die Glutamatausschüttung an,

wodurch die neuronale Plastizität mit Synapsenbildung er-
höht wird und eine Volumenzunahme des Striatums möglich
ist. Dies könnte therapeutisch auf das bei der Schizophrenie
postulierte glutamaterge Defizit im präfrontal-striatal-thala-
mischen Schaltkreis wirken [60]. Andererseits wirkt die
Glutamatüberaktivität im Striatum nach Langzeitbehandlung
mit Haloperidol möglicherweise auch neurotoxisch und spielt
bei der Pathophysiologie der tardiven Dyskinesien eine Rolle
[61, 62]. Dabei wirken Antipsychotika möglicherweise im
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