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1 Einleitung

1.1 Schizophrenie

1.1.1 Entwicklung des Krankheitsbegriffes

Das Konzept der schizophrenen Psychosen geht auf Emil Kraepelin (1856-1925)
zurlck, der den Formenkreis der Dementia praecox definierte und von der manisch-
depressiven Erkrankung (MDK) abgrenzte. Er richtete sein Augenmerk auf die
Prognostik, wobei er der Dementia praecox eine unginstige, der MDK eine eher
gunstige Prognose zuschrieb. AuBerdem unterteilte Kraepelin sein dichotomes Konzept
weiter in zahlreiche Unterformen [1]. Der Begriff der Schizophrenie als solcher wurde
1911 vom Schweizer Psychiater Eugen Bleuler (1857-1939) unter dem Eindruck der
Psychoanalyse Freuds eingefiihrt und basierte auf den griechischen Wortstdammen schizo
(ich spalte) und phren (Geist) [2, 3]. Bleuler nahm eine Vielzahl von Psychosen, die
Kraepelin der MDK zugeordnet hatte, in den von ihm als Schizophrenie bezeichneten
Formenkreis auf und vertrat die Ansicht, dass sich dieser aus zahlreichen Entitaten
zusammensetzte. Anders als Kraepelin, legte er den Fokus seiner Diagnostik nicht auf
die Prognostik, sondern auf querschnittsorientierte und symptombezogene
Krankheitsbilder [4]. Er fasste auf dem Boden psychopathologischer Untersuchungen
die von ihm postulierten Grundsymptome der Schizophrenie Assoziation, Affekt,
Ambivalenz und Autismus als Die vier grofien ,,A s zusammen [5].

Einen anderen Ansatz als Kraepelin verfolgte Carl Wernicke (1848-1905), der sich
einerseits mit der deskriptiven Psychiatrie und andererseits mit der zentralen Neurologie
befasste [4]. Er war der Begriinder eines eigenen Einteilungsprinzips der endogenen
Psychosen, welches von Kleist, sowie von Karl Leonhard im Grundsatz ibernommen
und weiter ausgearbeitet wurde [6].

Aktuell finden sowohl die Aufteilung nach Karl Leonhard als auch die atheoretischen
Diagnosesysteme ICD-10 (,, International Classification of Diseases ““ der World Health
Organisation) und DSM-5 (,, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders *
der American Psychiatric Association), welche sich an den Erstrangsymptomen von
Schneider orientieren, Anwendung. In der vorliegenden Dissertation erfolgte die
Diagnostik sowohl nach den Klassifikationskriterien der ICD-10 als auch nach Karl

Leonhard.



1.1.2 Klassifikation nach ICD-10

Seit 1992 liegt die zehnte Revision der Internationalen Klassifikation psychischer
Erkrankungen  (ICD-10) der Weltgesundheitsorganisation vor [7]. Dieser
Diagnoseschlissel findet in der Bundesrepublik Deutschland weitreichende Anwendung
und ruckt Psychopathologie und Krankheitsverlauf in Form von operationalisierten
Kriterien in den Mittelpunkt. Fir die Diagnosestellung einer schizophrenen Psychose
sind mindestens ein sicheres Symptom der Gruppen la — 1d oder zwei Symptome aus

den Kriteriengruppen 2a — 2d notwendig (Tab. 1).

Tabelle 1: Gruppierung schizophrener Symptome nach der ICD-10

Gruppierung Schizophrene Symptome

la Gedankenlautwerden, -eingebung, -entzug oder -ausbreitung

1b Kontroll- oder Beeinflussungswahn, Gefiihl des Gemachten,
Wahnwahrnehmungen

1c Kommentierende oder dialogische Stimmen

1d Anhaltender, kulturell unangemessener oder unrealistischer Wahn

2a Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitét

2b Gedankenabreil’en oder Einschiebungen in den Gedankenfluss

2C Katatone Symptome

2d Negative Symptome wie Apathie, Sprachverarmung oder

verflachter Affekt
3 Verhaltensanderung mit Ziellosigkeit, Tragheit und sozialem
Ruckzug

Quelle: nach [7]



Die Symptomatik muss, ohne langere Unterbrechungen, fir mindestens einen Monat
bestehen. Wird dieses Zeitkriterium nicht erfullt, wird zundchst von einer
schizophreniformen psychotischen Stérung gesprochen (F23.2). Die Schizophrenia
simplex wird im Abschnitt F20 als eigenstandiger dritter Punkt aufgefihrt. Fir eine
eindeutige Diagnose muss die Symptomatik mindestens ein Jahr lang vorherrschen.
GemdaR ICD-10 wird das schizophrene Krankheitsbild in neun Subtypen unterteilt,
welche jedoch nicht streng voneinander abgegrenzt sind.

So ist die paranoide Schizophrenie (F20.0) von den hebephrenen und katatonen
Schizophrenien (F20.1, F20.2) zu unterscheiden. Desweiteren existieren die
Untergruppen der undifferenzierten Schizophrenie (F20.3), der postschizophrenen
Depression (F20.4), des schizophrenen Residuums (F20.5), der Schizophrenia simplex
(F20.6), der sonstigen Schizophrenien (F20.8) und der nicht naher bezeichneten
Schizophrenien (F20.9).

Neben der Einteilung der Schizophrenie in ihre Subtypen, tragt die ICD-10 mittels der
finften Stelle auch dem Krankheitsverlauf Rechnung. Man unterscheidet zwischen
folgenden Verlaufsbildern: kontinuierlich (F20.x0); episodisch, mit zunehmendem oder
stabilem Residuum (F20.x1, F20.x2); episodisch remittierend (F20.x3); unvollstandige
Remission (F20.x4); vollstandige Remission (F20.x5); sonstige (F20.x8); Verlauf unklar
beziehungsweise zu kurzer Beobachtungszeitraum (F20.x9).

Diagnostisch werden von den schizophrenen Psychosen hirnorganische Erkrankungen
wie etwa Epilepsie sowie affektive Erkrankungen wie Depression oder Manie
abgegrenzt. Kommt es zu einer parallelen Entwicklung affektiver und schizophrener
Symptome, so liegt nach F25 eine schizoaffektive Stérung vor [7].



1.1.3 Klassifikation nach Karl Leonhard

Im Jahre 1957 publizierte Karl Leonhard die erste Auflage seines Werkes ,, Aufteilung
der endogenen Psychosen und ihre differenzierte Atiologie*, welches er im Laufe der
Zeit mehrfach aktualisierte und neu auflegte [4]. Im Gegensatz zu theoretischen
Uberlegungen nahm Leonhard in Fortfiihrung von Wernicke und Kleist die Einteilung
nach spezifischen klinischen Syndromen vor [8]. Dabei unterschied er die affektiven
Erkrankungen von den schizophrenen Psychosen. Die affektiven Erkrankungen
untergliederte er weiter in die monopolaren Manien (monopolare Depressionen und
Euphorien) sowie in die Einzelentitdten der manischen Depression und der Melancholie.
Bei den schizophrenen Psychosen unterschied Karl Leonhard nach der Verlaufsform
drei grolRe Gruppen: Die systematischen Psychosen fulhren schleichend progredient
immer zum kompletten Residualsyndrom wahrend die unsystematischen Psychosen
schubformig sind und unterschiedliche Residualsyndrome aufweisen. Die zykloiden
Psychosen zeichnen sich durch einen phasischen Verlauf mit kompletter Remission aus.
Die Einteilung in weitere Unterformen basieren auf den psychoanalogischen

Grundebenen ,,Psychomotorik®, ,,Affekt* und ,,Denken* [4].



Tabelle 2: Aufteilung der schizophrenen Psychosen nach Karl Leonhard

Systematische
Katatonien

Systematische
Hebephrenien

Systematische
Paraphrenien

Residualsyndrom

unglnstig

sehr gering

Periodische
Katatonie

Affektvolle
Paraphrenie

Kataphasie

hé&ufig schubférmig mit Residualsyndrom

ungunstig

hoch

Motilitatspsychose

Angst-Glicks-
Psychose

Verwirrtheits-
psychose

Ausheilung ohne Residualsyndrom

glnstig

gering

Quelle: nach [4, 9]




1.2 Atiologie

Der derzeitige Wissensstand reicht, trotz umfassender Forschungsarbeit nicht aus, um
die Ursachen der Schizophrenie ganzlich aufzuklaren [10]. Dennoch herrscht
wissenschaftlicher Konsens darliber, dass es sich um eine multifaktorielle
Atiopathogenese handelt [11]. Was die Vererbung betrifft, konnte fiir Schizophrenie ein
klassischer Erbgang nach den mendelschen Regeln ausgeschlossen werden [12],
stattdessen handelt es sich um eine komplex genetische Erkrankung. Demzufolge tragen
mehrere Vulnerabilitdtsgene sowie deren Interaktion mit Umweltfaktoren zum
multifaktoriellen Entstehungsmechanismus schizophrener Psychosen bei [13].
Genetische Faktoren spielen mit einem Anteil von 60-80% eine zentrale Rolle [14].
GroR angelegte Familien- und Zwillingsstudien belegten die Korrelation zwischen
Erkrankungsrisiko und Verwandtschaftsgrad [15]. In der weltweiten Durchschnitts-
bevolkerung betragt das Risiko im Laufe des Lebens an Schizophrenie zu erkranken ca.
1% und ist umso grofRer, je Ofter diese Krankheit in der Verwandtschaft auftritt. Kinder
eines schizophrenen Elternteils erkranken beispielsweise mit der Wahrscheinlichkeit
von 13%, wohingegen das Erkrankungsrisiko von Kindern zweier schizophrener
Elternteile bei 46% liegt. Uberdies ist die Konkordanzrate monozygoter Zwillinge mit
48% erheblich hoher als die von dizygoten Zwillingen mit 17% [16, 17].

Anders als bei Zwillingsstudien kann die Rolle genetischer Faktoren bei
Adoptionsstudien unabhéngig von familidren Einflissen untersucht werden [18]. So
erkranken Kinder, die von ihren schizophrenen Mittern zur Adoption gegeben wurden,
ofter an Schizophrenie als solche nichtschizophrener Mutter [19, 20]. AuBerdem konnte
gezeigt werden, dass das Erkrankungsrisiko von Kindern schizophrener Miitter gleich
blieb, egal ob sie bei den Eltern oder psychisch gesunden Adoptiveltern aufwuchsen
[21]. Umgekehrt hatte der Nachwuchs von nicht schizophrenen Muttern kein erhéhtes
Risiko eine schizophrene Psychose zu entwickeln, wenn sie von schizophrenen
Adoptiveltern aufgezogen wurden [22].

Auch wenn diese Befunde die genetische Bedeutung im Hinblick auf die Genese
schizophrener Psychosen hervorheben, kdnnen die Gene nicht alleine ausschlaggebend
sein, da bei ausschlieBlicher genetischer Ursache eine vollstdndige Konkordanz
monozygoter Zwillinge zu erwarten wére [3]. Weitere dtiopathologische Faktoren sind

diverse Umwelteinfliisse. So konnte ein potenter Zusammenhang zwischen pranataler



Unterversorgung und der Entstehung schizophrener Psychosen hergestellt werden [23].
Es wird vermutet, dass prdnatale Risikofaktoren epigenetische Veranderungen der
Genexpression bewirken, welche zu Stérungen der Hirnentwicklung und damit zu
psychopathologischen Befunden fiihren konnen [24]. Ebenso stellen mitterliche
Infektionskrankheiten wéhrend der pranatalen Neuronenwanderung im zweiten
Trimenon einen Risikofaktor dar [25]. Daneben spielen auch psychosoziale [3] sowie
soziodemographische Faktoren statistisch gesehen eine Rolle. Epidemiologische
Studien zeigten, dass die Schizophrenieraten in den untersten soziotkonomischen

Schichten stadtischer Bevolkerung besonders hoch sind [26].



1.3 Hirnstrukturelle und neurochemische Veranderungen

Obwohl schon jahrzehntelang nach dem morphologischen Substrat der Schizophrenie
gesucht wird, konnten Wissenschaftler erst nach der Einfihrung bildgebender
Verfahren, wie zum Beispiel mittels Computer-, Kernspin- und Positronenemissions-
tomographie, klare und verwertbare Befunde erheben [27]. 1997 machte Bogerts eine
Verbindung zwischen schizophrenen positiven Symptomen und einer strukturellen
beziehungsweise funktionellen Stérung des limbischen Systems im medialen
Temporallappen, besonders des Hippocampus und des parahippocampalen Gyrus, aus
[28]. Des Weiteren fand man bei schizophrenen Patienten eine laterale
VentrikelvergroRerung sowie eine mdglicherweise verminderte Funktion frontaler
Hirnbereiche (Hypofrontalitat), was mit den negativen Symptomen assoziiert sein
konnte [29]. Die kognitive Beeintrachtigung Schizophrener hangt womdglich mit dem
signifikanten Verlust grauer und weiller Substanz und der daraus resultierenden
Zunahme des Liquor cerebrospinalis in den lateralen Ventrikeln sowie in den frontalen,
temporalen und parietalen Sulci zusammen [30].

Hinzu kommt, dass in 31 von 51 MRI Studien ein vermindertes Temporallappen-
volumen bei schizophrenen Patienten festgestellt werden konnte. Neben anderen
Bereichen wies man in 74% der Félle von 49 MRI Studien einen Volumenverlust des
medialen Temporallappens, welcher den amygdalo-hippocampalen Komplex sowie den
parahippocampalen Gyrus einschlielt, nach. Diese Erkenntnisse stimmen mit post-
mortem Untersuchungen Uberein und gehdren zu den am besten gesicherten MRI-
Befunden im Hinblick auf Schizophrenie [31].

Olabi et al. stellten bei Schizophrenen aulerdem ein signifikant reduziertes
Gesamtgehirnvolumen (-7%) sowie eine generelle Verminderung der grauen Substanz
fest. Frontal konnte man eine Volumenreduktion sowohl der grauen als auch der weil3en
Substanz, parietal und temporal ausschlieBlich der weien Substanz ausmachen [32].
Unter den kortikalen Abweichungen, stellt die zytoarchitektonische Veranderung der
rostralen entorhinalen Hirnregion bei schizophrenen Patienten eine wesentliche
hirnstrukturelle Anderung dar. Als Ursache wird eine pranatale neuronale
Migrationsstérung  innerhalo  des  zentralen  Nervensystems  angenommen.
Epidemiologische Befunde legen den flinften Schwangerschaftsmonat als Zeitfenster

flr Stérungen bei der Neuronenwanderung nahe [25].



Des Weiteren konnten in post-mortem Studien Verdnderungen im Hirngewebe
schizophrener Patienten bezliglich der Dendritenlange sowie der Anzahl dendritischer

Dornfortsatze festgestellt werden [33].

Was die Neurochemie angeht, steht die Erforschung dreier Transmittersysteme als der
Ansatzpunkt der aktuellen medikamentdsen Behandlung im Fokus der Wissenschaft.
Fur die Krankheitsentstehung wird eine dopaminerge, glutamaterge und serotoninerge
Transmissionsstorung im zentralen Nervensystem verantwortlich gemacht [34].
Ausgehend von der Dopaminhypothese wurde ein Ungleichgewicht dieser
Neurotransmittersysteme in Zusammenhang mit schizophrenen Psychosen gebracht
[35]. Es wird angenommen, dass Schizophrenie mit einer Unterfunktion von
Dopaminneuronen im prafrontalen Kortex einhergeht. Dadurch wiederum verringert
sich die hemmende Kontrolle der préfrontalen Dopaminneuronen auf jene im
limbischen Hirnbereich, was letztlich zu einer gesteigerten Aktivitdt des

mesolimbischen Dopaminsystems fiihrt [36].



1.4 Molekulargenetische Befunde

Zur ldentifizierung des genetischen Beitrags im Hinblick auf die Entstehung
schizophrener Psychosen kommen mehrere molekulargenetische Analysen zum Einsatz.
Im Folgenden wird auf Kopplungs- und Assoziationsanalysen, sowie auf Copy Number

Variations und Sequenzierung néher eingegangen.

1.4.1 Kopplungsanalysen

Eine Genkopplung liegt vor, wenn Gene auf demselben Chromosom lokalisiert sind und
gemeinsam vererbt werden. Eine Entkopplung kann lediglich durch ,,Crossing over*
wéhrend der Meiose stattfinden. Mit zunehmender Entfernung der Gene auf dem
Chromosom, steigen die Rekombinations- und damit die Entkopplungs-
wahrscheinlichkeit proportional an. Die Haufigkeit der Rekombination ist demnach ein
MaR fir die chromosomale Entfernung zweier Gene. Die Rekombinationshaufigkeit
von 1% entspricht dabei einer Kartierungseinheit (map unit) beziehungsweise einem
Centimorgan [37]. Eine statistisch sichere Kopplung zweier Genorte wird durch einen
Lod-Score von 3 oder grélRer angegeben. Ein Lod-Score von -2 oder kleiner schlief3t
dagegen eine gemeinsame Transmission zweier Loci aus [38].

Die Kopplungsanalyse war eine der ersten molekulargenetischen Methoden um nach
den Kklinischen Grundlagen schizophrener Psychosen zu suchen [39].

Zielsetzung dieses Ansatzes ist es innerhalb von Familien mit mindestens zwei kranken
Mitgliedern eine gemeinsame Vererbung von genetischen Markern auf einer bekannten
chromosomalen Position mit der Erkrankung herauszufinden. Parametrische
Kopplungsanalysen kommen fiir die Identifizierung von Vulnerabilititsgenen
komplexer genetischer Erkrankungen nur bedingt in Frage, da hierfir die Art des
Erbganges, die Frequenz des Gens sowie dessen Penetranz klar sein misste.

Im Allgemeinen haben Kopplungsstudien im Vergleich zu Assoziationsstudien zwei
\orteile. Zum einen besteht nur ein minimales Risiko der Replikation falsch-positiver
Ergebnisse, zum anderen benétigt man lediglich eine kleine Markeranzahl um das
Genom weitgehend abzudecken. Der Nachteil von Kopplungsanalysen besteht
allerdings darin, dass Gene, welche nur einen kleinen Effekt haben, hdufig unentdeckt
bleiben [40]. In Zukunft werden Kopplungsstudien zu Gunsten modernerer Verfahren

wie Hochdurchsatzsequenzierungen wohl eher in den Hintergrund treten [39].
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1.4.2 Assoziationsstudien

Die Modoglichkeit DNA zu amplifizieren erleichterte die Durchfihrung von
Kandidatengenstudien [39]. Hierbei wird die Haufigkeit eines Risikofaktors in
Kollektiven nicht verwandter Patienten mit Kontrollen verglichen. Kommt in einer
Gruppe ein Faktor, also ein gewisses Allel oder eine DNA-Sequenzvariante,
uberzufallig oft vor, so spricht man von einer Assoziation. Auf Grund der Tatsache, dass
die Allelhdufigkeiten in Bevolkerungsgruppen differieren konnen, sollte das Patienten-
und Kontrollkollektiv denselben ethnischen Hintergrund haben [41]. Kommt es auf
Grund von Populationsmischung oder Subpopulationen zu falsch-positiven Befunden,
liegt genetisches Confounding bzw. Populationsstratifikation vor. Dieses Phanomen
sowie Genotypisierungsfehler lassen sich in Fall-Kontroll-Studien durch Marker,
welche sich zwar auf unterschiedlichen Chromosomen befinden, allerdings im
Kopplungsungleichgewicht stehen oder durch Abweichungen des Hardy-Weinberg-
Equilibriums, aufdecken. Ist ein Polymorphismus mit der untersuchten Erkrankung
assoziiert, kann er selbst an der Krankheitsentstehung beteiligt sein oder er befindet sich
mit der kausalen Variante im Linkage Disequilibrium (LD) und nimmt selbst keinen
Einfluss auf die Krankheit [42]. Auch wenn bei Assoziationsanalysen viele Marker
benotigt werden, um das humane Genom weitgehend zu untersuchen, haben sie den
Vorteil, dass auch Gene, welche lediglich einen kleinen Beitrag zur Atiopathogenese

einer Erkrankung leisten, nachgewiesen werden konnen [40].

1.4.3 Genomweite Assoziationsstudien

Der technische Fortschritt erlaubt mittlerweile die Genotypisierung von mehreren
Millionen SNPs in nur einem Experiment. Auch wenn die Ergebnisse von genomweiten
Assoziationsstudien (GWAS) Rickschlisse auf die Pathophysiologie schizophrener
Erkrankungen geben konnen, sind sie auf Grund der meist geringen Odds Ratios nicht
als Biomarker fiur einzelne Individuen geeignet. Da die Samplegrofle einen der
wichtigsten limitierenden Faktoren der GWAS im Hinblick auf schizophrene Psychosen
darstellt, wurde die Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics
Consortium (PGC) gegriindet [43]. Zielsetzung war die Aufarbeitung aller vorhandener
Schizophreniesamples mit veroffentlichten oder unveréffentlichten GWAS Genotypen

in nur einer einzigen systematischen Analyse [44]. Die bislang grote genomweite
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Assoziationsstudie im Hinblick auf Schizophrenie umfasste 36989 Falle und 113075
Kontrollen. Dabei konnten 128 unabhéngige Assoziationen, welche 108 Genloci
umspannen, gefunden werden. 75% der identifizierten Loci enthalten Gene, welche fr
Proteine kodieren. Einige Ergebnisse stutzen fiihrende pathophysiologische Hypothesen
im Hinblick auf die Krankheitsentstehung schizophrener Psychosen oder heben
mogliche Angriffspunkte therapeutischer Relevanz hervor. So fand man neben der
Assoziation flir DRD2, bei welchem es sich um einen Angriffspunkt antipsychotischer
Medikamente handelt, auch Assoziationen fir Gene, welche bei der glutamatergen
Neurotransmission und synaptischen Plastizitat eine Rolle spielen (z.B. GRMS3,
GRIN2A, GRIAL) [45].

1.4.4 Copy Number Variations

Nach Abschluss des Human Genome Projects, begannen neue Methoden zum Scan des
gesamten Genoms die Liicke zwischen traditionellen zytogenetischen Analysen (>2 Mb)
und Mutationsanalysen mittels DNA-Sequenzierung (<1 kb) zu schlieen. Auf diese Art
und Weise konnte eine groRe Anzahl an Varianten, unter anderem Copy Number
Variations (CNVs) im menschlichen Genom detektiert werden. CNVs sind definiert als
der Verlust oder Gewinn genomischer DNA-Sequenzen mit einer GroRe von Uber 1 kb
[46]. Assoziationen mit Schizophrenie konnten unter anderen fur die 329
Mikrodeletion [47, 48] und CNVs der Genloci 16p11.2 [49], 17p12 [50] und 17g12 [51]
gefunden werden. Des Weiteren identifizierte man Assoziationen fir die Bereiche
15¢013.3, 1g21.1 und 15q11.2, welche in nachfolgenden Studien repliziert werden
konnten [48, 50, 52]. Mikrodeletionen an 15913.3 und 1g21.1 scheinen das Risiko einer
Person an Schizophrenie zu erkranken um ein 15-faches zu erhohen [43]. Auch das
PGC-Konsortium fand mit ihrer grolRangelegten Studie, welche eine Kohorte von 21094
schizophrenen Patienten und 20227 Kontrollen einschloss, eine genomweite Assoziation
fur eine Deletion sowie fur eine Duplikation am Genort 1g21.1. Daneben waren auch
Duplikationen der Genloci 7q11.23 und 16p11.2 sowie Deletionen an 2p16.3, 3929,
15913.3, 16p11.2 und 22911.21 genomweit signifikant [53].

Da CNV Studien zum Teil sehr hohe Odds ratios aufweisen, kdnnten assoziierte

Deletionen oder Duplikationen zukiinftig als Biomarker geeignet sein [43].
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1.4.5 Sequenzierung

Die Sequenzierung erlaubt eine basengenaue Analyse der DNA und kann sowohl das
ganze Genom umfassen, als auch auf das Exom beschrankt sein. Diese Techniken
koénnen in Fall-Kontroll-Studien oder bei der Detektierung von de novo Mutationen
angewendet werden, in dem man gesunde Eltern und ein erkranktes Kind (Triads) oder
Familien mit einer Anhaufung schizophrener Subtypen sequenziert [54]. Um bei der
Sequenzierung falsch-positive Assoziationen zu vermeiden, sollten die Samples
moglichst gro sein oder die assoziierten Befunde in grof3eren Gruppen repliziert
werden [43]. Das bisher groBte Sequenzierungsprojekt im Zusammenhang mit
Schizophrenie erfolgte an 623 Triads. Dabei konnten de novo Mutationen in den
glutamatergen postsynaptischen Proteinen ARC und NMDAR gefunden werden [55].
Unterstitzung daftr erhielten die Ergebnisse durch die bislang groRte
Exomsequenzierungsstudie, welche 2536 an Schizophrenie erkrankte Patienten und
2543 Kontrollen umfasste [56].

Nach dem allgemeinen Uberblick zu den molekulargenetischen Befunden bei

schizophrenen Psychosen, soll nun n&her auf das Kandidatengen SMARCA2

eingegangen werden, welches in Zusammenhang mit Schizophrenie stehen kénnte.
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1.5 Das Kandidatengen SMARCA2

1.5.1 Genregion 9p und Kandidatengenregion 9p24

Das Kandidatengen SMARCA2 ist auf dem Chromosom 9p24.3 lokalisiert.

Fur die Genregion 9p konnten positive Kopplungsbefunde im Hinblick auf
schizophrene Psychosen identifiziert werden. In einer genomweiten Kopplungsanalyse
von funf Multiplexfamilien wurde neben den chromosomalen Regionen 3q und 5¢ auch
9p als potentielle Kandidatenregion herausgestellt. Fur D9S921 auf 9p konnte unter der
Annahme eines dominanten Modells ein maximaler LOD Score von 2.0 bestétigt
werden [57]. Aullerdem deutete eine Genomscan-Metaanalyse auf eine signifikante
Kopplung des Genabschnittes 9p22.3-21.1 mit der schizoaffektiv-bipolaren- und der
Bipolar-1-Stérung hin (p < 0,01) [58].

Im Hinblick auf die positiven Assoziationsbefunde der im Bereich von 9p24
lokalisierten Suszeptibilitatsgene mit Schizophrenie, ist dieser Genabschnitt, in dem
auch SMARCAZ? liegt, eine interessante Kandidatengenregion (Tab. 3).

An diesem Genlokus befindet sich SLC1A1 (Solute carrier family 1, member 1), bei
welchem es sich um ein potentielles Kandidatengen handelt, das flr den
Glutamattransporter EAAT3 (Excitatory amino acid transporter 3) kodiert. Dieser
verhindert durch die Inaktivierung von synaptischem Glutamat das Ansteigen der
extrazellularen Glutamatkonzentration auf ein neurotoxisches Level [59]. Glutamat
interagiert mit NMDA-Rezeptoren, von denen angenommen wird, dass eine
Dysfunktion mit der Entstehung von Schizophrenie vergesellschaftet ist [60]. In einer
Fall-Kontroll-Studie wurden in einem japanischen Sample vier SNPs im Bereich von
SLC1Al1 mit der Erkrankung signifikant assoziiert gefunden [61]. Des Weiteren
identifizierten Rees et al. exonische Deletionen in besagtem Gen in 0,047% der
schizophrenen Félle und 0,0075% der Kontrollen [62]. Uberdies konnten in SLC1A1
weitere exonische Deletionen in einer kanadischen [63], palauanischen [64] und einer
deutschen [65] Kohorte sowie in einem Mischkollektiv [66] identifiziert werden.

Neben SLC1ALl ist in dieser Genregion auch das Gen RFX3 lokalisiert, fiir welches eine
CNV-Deletion bei einem an Schizophrenie erkrankten Patienten beschrieben wurde
[67]. Ein weiteres mutmaRliches Kandidatengen in der Region 9p24.1 stellt JAK2 dar.
Bei 7 von 454 nicht miteinander verwandten schizophrenen Patienten wurde eine
seltene exonische CNV-Deletion mit 486659bp gefunden [63].
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Auch wenn bisher oftmals nur seltene CNVs in Einzelféllen gefunden werden konnten,
lassen sich doch relevante Tendenzen im Hinblick auf Schizophrenie erkennen. Des
Weiteren wurde Uber eine isolierte de novo Mosaikduplikation 9p bei einem autistischen
Patienten berichtet, was die Genregion 9p24.3-9p23 als méglichen Kandidatenlokus flr
Autismus identifizierte [68]. Innerhalb dieses Bereiches (Chr9:98,998-334,508), in dem
die Gene C9orf66, CBWD1, DOCKS8 und FOXD4 liegen, konnte eine 235kb groRe
CNV-Deletion gefunden werden, die vermutlich mit Autismus assoziiert ist [69]. Bei
dieser Erkrankung handelt es sich, wie auch fir das Krankheitsbild der Schizophrenie
angenommen wird, um eine neuronale Entwicklungsstérung [70]. Da sich die
Symptomatik beider Erkrankungen teilweise zu tberlappen scheinen [71], sind auch die

genetischen Befunde im Hinblick auf Autismus interessant.

Tabelle 3: Ubersicht tiber putative Kandidatengene fir schizophrene Psychosen im
Bereich von 9p24

Assoziation
Gen Lokus

Kollektiv Studie

Japan [61]

GroRbritannien [62]

Palauan (Ozeanien) [64]

SCL1Al 9p24.2 _ _

Mischkollektiv [66]

Kanada [63]

Deutschland [65]

RFEX3 9p24.2 Mischkollektiv? [67]

JAK?2 9p24.1 Kanada [63]

1: 58% Kaukasier, 27% Afroamerikaner, 9% Asiaten, 3% Lateinamerikaner
und 3% andere
2: 78% Kaukasier, 18% Afroamerikaner, 4% Asiaten, Pazifikinsulaner, Indianer
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1.5.2 Chromosomale Position und Aufbau

Das Kandidatengen SMARCAZ2 ist Teil der SMARC-Familie (Swi/Snf-related, matrix-
associated, actin-dependant regulator of chromatin) [72], welche aus den funf groRen
Gruppen SMARCA, SMARCB, SMARCC, SMARCD und SMARCE besteht. Sie spielt
auf Grund ihrer chromatinremodellierenden Eigenschaft im Hinblick auf die Epigenetik
eine zentrale Rolle. Mutationen dieser Gene stehen in Verdacht neuronale Erkrankungen
beziehungsweise  Krankheiten, welche auf eine gestorte Hirnentwicklung
zurlickzufuhren sind, hervorzurufen (Tab. 4) [73].

Das Gen SMARCAZ2 enthélt insgesamt 34 Exone [74]. Mit Exons und Introns besteht es
aus 178.282 Basenpaaren und erstreckt sich von 2,015,342bp bis 2,193,623bp (Abb. 1).

Tabelle 4: Assoziationen von Genen der SMARC-Familie mit neurologischen
Erkrankungen, die auf eine gestdrte Hirnentwicklung zurickzufihren

sind
Genfamilie | SWI/SNF Gen Assoziierte | Referenzen
Homolog Erkrankung
SMARCA?2 scz', NBS? [74-76]
SWI2, ISNF2 SMARCA4 css® [77-79]
SMARCB1 | NBS, CSS, ID* [77-83]
SMARC :

SMARCC1 ASD [84]

SWI3 SMARCC2 ASD [84]
SMARCE1 CSS [77, 78]

1: Schizophrenie

2: Nicolaides-Baraitser-Syndrom
3: Coffin-Siris-Syndrom

4: Geistige Behinderung

5: Autismus-Spektrum-Stérung
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Abbildung 1: Chromosomale Lage und Aufbau von SMARCA2 mit SNPs
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1.5.3 Genprodukt: SMARCA2

1.5.3.1 Proteinstruktur und Homologie zu Drosophila

Das humane Brahmaprotein (hbrm) ist das Genprodukt von SMARCAZ2. Es besitzt die
molekulare Masse von 180.649 kDa und ist im Zellkern lokalisiert. Analysen der
Aminosauresequenz konnten zeigen, dass hbrm und BRM der Drosophila zu 56%
identisch sind. Insbesondere drei Regionen sind von Drosophila zu Mensch erhalten
geblieben. Dabei handelt es sich um die Helikase- und Bromodoméne sowie um die
amino-terminale Region. Die Helikasedomane beinhaltet sieben Bereiche, die im
Hinblick auf Helikasen anderer Organismen wie zum Beispiel bei Escherichia coli,
Viren, Saccharomyces cerevisiae, Drosophila melanogaster und Mausen nahezu
unverandert geblieben sind [87-92]. Der zweite homologe Bereich zwischen BRM und
hbrm ist die Bromodoméne, welche sich am C-terminalen Ende befindet. Sie liegt in
diversen Transkriptionsregulatoren wie in der Swi2/Snf2-Domane der Hefe, dem fsh-
Protein der Drosophila sowie dem humanen TAF(I1)250/CCG1-Protein nahezu
unveréndert vor [93, 94]. Die Sequenz der Bromodoméne besteht aus 61-63
Aminosduren.  Strukturanalysen konnten zeigen, dass auf zwei vorliegenden
amphipathischen a-Helices B-Schleifen folgen. Im Schleifenbereich befinden sich vier
invariante Aminoséurereste. Weitere drei wurden im Bereich vier stark konservierter
Prolinreste am N-Terminus identifiziert [95]. Die funktionelle Bedeutung der
Bromodomane wird in der Interaktion von Transkriptionsaktivatoren vermutet [95, 96].
AuRerdem werden Wechselwirkungen zwischen der Bromodoméne und acetylierten
Histonen angenommen. Die Bromodoméne hat dabei eine stabilisierende Wirkung auf
Interaktionen zwischen dem Swi/Snf-Komplex und den Histonen, was fir die
Chromatinremodellierung eine wichtige Rolle spielt [97]. Der dritte homologe Bereich
befindet sich am N-Terminus des Proteins. Auch wenn in der Primdrsequenz lediglich
200 Aminosduren von BRM zu hbrm erhalten geblieben sind, ist das N-terminale Ende
beider Proteine durch eine duf3erst prolin- und glutaminreiche Region gekennzeichnet,
welche sich mit einem geladenen Proteinbereich (Charged Region) Uberschneidet. Die
prolin- und glutaminreiche Region enthélt 22% Prolin, 16% Glutamin und wird kodiert
vom Bereich zwischen der ersten und der 366. Aminosaure. Die Bedeutung solcher
Regionen fur die transkriptionelle Aktivierung konnte beispielsweise fur den humanen
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Transkriptionsfaktor AP-2 belegt werden [98]. Der geladene Proteinbereich von hbrm
enthdlt die eigentliche Homologiesequenz zu BRM. Er besteht aus einer Abfolge von
positiv und negativ geladenen Abschnitten. Die Sequenz erstreckt sich von Aminoséure
320 bis 684 und setzt sich aus 20% basischen und 21% sauren Resten zusammen [92].
Geladene Gruppen sind ein bekanntes gemeinsames Merkmal nuklearer
Transkriptionsfaktoren [99]. Im hbrm-Protein befinden sich neben der Charged-Region
stark geladene Bereiche zwischen der Helikase- und Bromodoméne sowie am C-
terminalen Proteinende [92].

Der Umstand, dass zwischen Drosophila und Mensch Homologien dreier
Proteinbereiche nachgewiesen werden konnten, verdeutlicht die evolutionare Bedeutung
dieser konservierten Regionen. Desweiteren lasst der Aufbau von hbrm Ruckschlisse
auf dessen Funktion zu, da sowohl fir die Bromodomane als auch fir die geladenen
Proteinbereiche Zusammenhdnge zu Transkriptionsprozessen hergestellt werden
konnten. Dies wiederum verdeutlicht die epigenetische Bedeutung von SMARCAZ2.

1.5.3.2 Funktion

Muchardt und Yaniv untersuchten die hbrm-Aktivitdt in zwei unterschiedlichen
Systemen. Einmal als E2-Fusionsprotein, ein anderes Mal als Kotransfektion des
intakten Proteins mit einem Glucokortikoidrezeptor (GR). Im \ersuch als
Fusionsprotein mit der BPV-1 E2 DNA-Bindungsdomane wirkte hbrm, wenngleich
abhéngig von der Anzahl der E2 Bindungsstellen im Promotor, als starker
Transkriptionsaktivator. Die Charged Region schien lediglich fur die transkriptionelle
Aktivitat des hBRM-E2 Fusionsproteins verantwortlich zu sein. Auf der anderen Seite
konnte, im Falle einer Kotransfektion von hbrm mit einem GR Expressionsplasmid, ein
signifikanter Aktivitatsabfall verzeichnet werden. Dies trat nicht nur bei einer
geldéschten P/Q-Charged-, sondern auch bei einer mutierten Helikase-Domane auf.
Diese Beobachtungen deuten darauf hin, dass die geladene Doméne sowie der
Helikasebereich in Bezug auf die hBRM-Aktivitat bedeutsam, aber vermutlich in zwei
unterschiedliche Schritte der Transaktivierung involviert ist. Beispielsweise konnte die
P/Q-Charged Domdne mit dem Transkriptionsapparat, den Histonen oder HMG-
Proteinen interagieren, wahrend die Helikase-Domane madglicherweise im Vorfeld
dynamische Prozesse beeinflusst. Eine Deletion der Bromodoméne bewirkte eine
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Steigerung der aktivierenden Wirkung von hBRM. AulRerdem konnte in transfizierten
Zellen von Bromodomanen-Mutanten im Vergleich zum Wildtyp ein hoherer Steady
State Level beobachtet werden. Diese Mutanten waren des Weiteren nicht langer nur im
Nukleus zu finden. Die groRere Stabilitdt der Mutanten hangt wahrscheinlich mit ihrer
erhohten Aktivitdt zusammen und lasst vermuten, dass die Bromodom&ne mit dem
Proteinumsatz zusammenhangt [92]. BRM scheint aullerdem eine wichtige Rolle im
Hinblick auf die Zellentwicklung im Allgemeinen sowie auf die Differenzierung von
Neuronen zu haben, was mit der aktuell fokussierten Theorie der Entwicklungsstérung
schizophrener Psychosen konform ist [100]. Anders als fir BRG1, bei welchem das
zellulare Expressionslevel in der Phase der Differenzierung von neuronalen
\orlauferzellen zu Neuronen und Astrozyten nahezu konstant blieb, konnte fir BRM
einen Anstieg der intrazellularen Konzentration verzeichnet werden [101]. Uberdies ist
die BRM-Rekrutierung bei der Umwandlung von Oligodendrozyten-Vorlauferzellen zu
neuronalen Stammzellen notwendig [102].

1.5.3.3 Epigenetische Regulation

Epigenetik bezeichnet vererbbare, aber potenziell reversible Veranderungen der
Genexpression, welche ohne Einfluss auf die Nukleotidsequenz entstehen [103]. Sie
kénnen durch DNA-Methylierungen, Histonmodifikationen sowie Anderungen der
Chromatinstruktur mittels Chromatin-Remodellierung hervorgerufen werden [104].
Daruber hinaus kann die Genexpression durch MicroRNAs posttranskriptionell
kontrolliert werden [105]. Bisher lag in Bezug auf die Entstehung von Krankheiten das
Hauptaugenmerk der epigenetischen Forschung auf der DNA-Methylierung von CpG-
Dinukleotiden. Dadurch wird die Genexpression einerseits durch Stérung der Bindung
von Transkriptionsfaktoren andererseits durch die Anziehung von Methylbindungs-
proteinen, welche die Chromatinkompaktierung und die Abschaltung von Genen
initiieren, beeinflusst [106].

Auch wenn die epigenetische Forschung in Bezug auf komplexe Erkrankungen noch am
Anfang steht, gibt es bereits empirische Studien, welche Assoziationen zwischen
epigenetischen Modifikationen und Schizophrenie vermuten lassen [14]. Es wird
angenommen, dass pranatale Risikofaktoren fur Erkrankungen epigenetische

Verénderungen der Genexpression bewirken koénnen, was zu einer gestorten
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Hirnentwicklung und damit letztlich zur Erkrankung fuhren kann [24].

Des Weiteren konnte in einer Metaanalyse bei Probanden europdischer Abstammung
eine signifikante Assoziation zwischen Schizophrenie und einer LD-Region auf dem
Chromosom 6p22.1 gefunden werden, welche unter anderem fiir einen Histoncluster
kodiert [107]. Ebenso deutet die Wirkung zahlreicher Psychopharmaka sowohl auf die
Histonacetylierung als auch auf die DNA-Methylierung, auf die Rolle der Epigenetik
bei der Krankheitsentstehung von Schizophrenie hin [108].

Einen weiteren Hinweis liefert die in postmortalen Gehirnproben schizophrener
Patienten gefundene Hypermethylierung der Promotorregion des Gens Reelin [109].
Guidotti et al. fanden in einer postmortalen Hirnstudie im préfrontalen Cortex sowie im
Cerebellum schizophrener Patienten eine signifikante Herunterregulierung der
Expression von Reelin, welches sowohl in der neuronalen Migration sowie in der
Entwicklung eine Rolle zu spielen scheint [110].

Dartiber hinaus wird in einem Review die Bedeutung nukleosomaler Remodellierung
im Hinblick auf neurologische Entwicklungsstérungen sowie auf Erkrankungen mit
geistiger ~ Behinderung  herausgestellt [73]. So konnten in  humanen
Exomsequenzierungsstudien Mutationen in  Genen, welche fur Proteine von
Chromatinremodellierungskomplexen kodieren, mit Autismus-Spektrum-Stérungen
sowie mit dem Nicolaides-Baraitser- und dem Coffin-Siris-Syndrom assoziiert werden
[83, 111, 112]. Diese Befunde verdeutlichen den Stellenwert der Chromatin-

remodellierung in Bezug auf die geistige Entwicklung und kognitive Funktionen.

HBrm stellt einen wesentlichen Bestandteil des Chromatin-Remodellierungskomplexes
SWI/SNF (mating type switching/ sucrose non-fermenting) dar [74].

In allen Eukaryonten existieren mindestens funf Komplexe (SWI/SNF, ISWI,
NURD/Mi-2/CHD, INO80 und SWR1). Dabei handelt es sich um spezialisierte
Multiproteinapparaturen, welche den Zugang zur DNA mittels nukleosomaler
Veranderungen im Hinblick auf Struktur, Anordnung und Positionierung, ermdoglichen.
Alle Remodellierungskomplexe besitzen eine katalytische ATPase-Untereinheit, welche
fur die Chromatinumstrukturierung benétigt wird [113].

Komplexe zur DNA-Remodellierung konnten erstmalig in Backerhefe (Saccharomyces

cerevisiae) nachgewiesen werden. Bereits 1992 wurde vermutet, dass SWI/SNF-Gene,
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wegen ihrer Wirkung auf Chromatin, Einfluss auf die Transkription haben missen
[114]. Hirschhorn und Kollegen zeigten daraufhin, dass die Transkription durch
SNF2/SWI2, SNF5 und andere SWI/SNF Proteine, welche die Chromatinstruktur
verdndern, tatsdchlich aktiviert wird [115]. Der Name SWI/SNF basiert auf der
Erkenntnis, dass dieser Remodellierungskomplex in Saccharomyces cerevisiae
Auswirkungen auf die Expression der Gene HO und SUC2 hat, welche sowohl fiir den
Paarungstypwechsel (mating type switching) als auch fiir die Saccharosevergarung von
Bedeutung sind [116].

Chromatin kann in zwei diversen Formen vorliegen. Wahrend Heterochromatin dicht
gepackt und somit praktisch inert ist, handelt es sich beim Euchromatin um die
funktionell aktive Chromatinvariante. Mit Hilfe der Remodellierung kann die
Interaktion zwischen DNA und Histonen nichtkovalent verandert werden und somit das
Anlagern von Bindungsproteinen an die DNA aktiviert werden. Der SWI/SNF-Komplex
spaltet bei der Chromatinremodellierung nukleosomale Strukturen, mobilisiert und
transferiert Histonoktamere entlang der DNA, verschiebt H2A/H2B Histondimere und
erzeugt superhelikale DNA-Torsionen. Die fur all diese Prozesse benétigte Energie wird
durch die Hydrolyse von Adenosintriphosphat (ATP) erzeugt.

Bislang konnte keine sequenzspezifische Bindung des Multiproteinkomplexes
identifiziert werden. Stattdessen geht man davon aus, dass die Interaktion mit
Transkriptionsfaktoren fur die DNA-Bindung ausschlaggebend ist. Diese vermitteln die
Bindung des SWI/SNF-Komplexes an spezifische Chromatinregionen [104]. Die
ATPase-Untereinheiten gehdren zur Swi2/Snf2-Proteinfamilie. Dazu zahlen Swi2/Snf2,
BRM, hbrm und BRG1 [117]. In S&ugetieren gibt es multiple Formen von SWI/SNF-
Komplexen, welche von 9-12 Proteinen gebildet werden, die eine Masse zwischen 47
und 250 kDa aufweisen. Man bezeichnet diese Proteine als BAFs (BRG1 oder BRM-
associated factors) [118].

In humanen Zellen konnten zwei verschiedene ATPase-Untereinheiten nachgewiesen
werden, welche ber 70% identisch sind und eine deutliche Homologie zu Swi2/Snf2
aufweisen: hbrm und BRG1 [119]. Obwohl die Sequenzéhnlichkeit eine nahezu
identische Funktion vermuten l&sst, konnte gezeigt werden, dass BRM und BRG1
wahrend der Zellproliferation und —differenzierung durch Protein-Protein-Interaktion

mit unterschiedlichen Promotoren interagieren. Beide reagieren bevorzugt mit
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bestimmten Klassen von Transkriptionsfaktoren und sind somit flr verschiedene
Signalwege von Bedeutung. Wéhrend BRG1 an Zinkfingerproteine bindet, interagiert
BRM mit zwei Ankyrin-Repeat-Proteinen, 1CD22 und CBF-1, die wesentliche
Bestandteile der Notch-Signallibertragung darstellen. Dieser Signalweg ist besonders
fur die Kontrolle der Zelldifferenzierung in zahlreichen Entwicklungsprozessen wichtig
[120]. In diversen Zelltypen liegen unterschiedliche Zusammensetzungen der
Remodellierungskomplexe vor, sowohl im Hinblick auf die ATPase-Domaéne als auch
auf die assoziierten Proteine [117]. Es gibt aber auch gewisse Zelllinien, in denen
sowohl BRG1 als auch hbrm fehlen, was darauf hindeutet, dass sie fir die Zellviabilitat
nicht zwingend notwendig sind und der SWI/SNF-Komplex auf die Bedurfnisse
differenzierter Zelltypen zugeschnitten ist [121].

1.5.4 Vorbefunde zu SMARCA?2

Zahlreiche Studien lassen einen Zusammenhang zwischen SMARCAZ2 und
schizophrenen Psychosen sowie Hirnentwicklung vermuten (Tab. 5). In einer genom-
weiten Expressionsstudie konnte mittels DNA-Microarrayanalysen von postmortalen
dorsolateralen préafrontalen Kortizes bei an chronischer Schizophrenie erkrankten
Patienten eine im \ergleich zum Kontrollkollektiv 1,42fach héhere SMARCA2
(=hSNF2a)-Expression nachgewiesen werden (p=0,037) [122].

Des Weiteren untersuchten Koga et al. in der Genregion von SMARCAZ2 11883 SNPs
auf eine Assoziation mit Schizophrenie. Das Patientenkollektiv, bei welchem die
Diagnostik nach den Kriterien der DSM-1V erfolgte, umfasste mit einer Groe von 100
japanischen Patienten eine relativ kleine Stichprobe. Nach Korrektur fur multiples
Testen ergaben sich keine Assoziationen zwischen den getesteten SNPs und einer
schizophrenen Erkrankung. In einer Replikation wurden die finf SNPs, deren p-Werte
auf einen Trend hindeuteten, erneut auf einen Zusammenhang im Hinblick auf
Schizophrenie Gberpriift. Hierbei setzte sich das Gesamtkollektiv aus 576 japanischen
Patienten mit Schizophrenie und 576 gesunden japanischen Kontrollen zusammen. Eine
signifikante Assoziation konnte fir den nicht-synonymen SNP rs2296212 in Exon 33
(D1546E, p=0,009) gefunden werden. Dies wurde auch in einer zweiten Replikation mit
1344 an Schizophrenie erkrankten Japanern und ebenso vielen japanischen Kontrollen

bestatigt (p=0,04). AuRerdem fand man in beiden \ersuchsreplikationen durch
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Genotypisierung von 34 Tag SNPs innerhalb des SMARCA2 Gens fur weitere drei
SNPs eine Assoziation mit Schizophrenie. Bei diesen SNPs handelte es sich um
rs2066111, rs3763627 (Intron 12) und rs3793490 (Intron 19). Diese drei
Polymorphismen befanden sich darliber hinaus in einem maRigen Kopplungs-
ungleichgewicht. Das Risikoallel E1546 des Markers rs2296212 fiihrte zu einem
kleineren Wirkungsgrad im Hinblick auf die Kernlokalisierung von BRM. Aullerdem
wird vermutet, dass die Funktionalitdt der E1546- im \ergleich zur D1546-Isoform
eingeschrankt ist. Risikoallele der intronischen SNPs rs3763627 und rs3793490 konnten
des Weiteren mit einer geringen SMARCA2 Genexpression im postmortalen
prafrontalen Cortex assoziiert werden. In einem Mausmodell von SMARCAZ2-
Knockoutmdusen untersuchte man auflerdem die soziale Interaktion der Mause. Das
Ergebnis zeigte, dass bei SMARCA2- Knockoutmédusen im Vergleich zu den
Wildtypméusen die Kontaktaufnahme mit einer fremden Maus signifikant kurzer
dauerte, was auf eine gestorte soziale Interaktion der Knockoutmause hindeutet.

Da bei der Pathophysiologie von Schizophrenie eine gestorte NMDA rezeptor-
abhangige Signalvermittlung und ein hyperdopaminerger Status vermutet wird, wurde
in einem weiteren Versuch die Genexpression von SMARCAZ2 im Gehirn von M&usen
untersucht, nachdem man diese mit psychotischen und antipsychotischen
Medikamenten behandelt hatte. Es zeigte sich, dass sich nach einer zwolftagigen
Behandlung mit MK-801, einem nicht-kompetitiven NMDA Rezeptorantagonist und
dem indirekten Dopaminrezeptoragonist Metamphetamin die Expression von
SMARCA2 im Mausgehirn signifikant verringert hat. Nach der Gabe der
antipsychotischen Medikamente Haloperidol und Olanzapin Uber einen Zeitraum von
sieben Wochen stieg die SMARCAZ2 Expression jedoch deutlich an. Diese Ergebnisse
stutzen die Hypothese, dass das Protein BRM ein potentielles Schliisselmolekil im
Hinblick auf die Pathophysiologie von Schizophrenie sein konnte. Verschiedene
psychogene und genetische Faktoren konnen demnach die BRM Konzentration
verringern, so dass die Expression anderer Gene beeinflusst wird, was letztlich zur
Entwicklung einer schizophrenen Erkrankung flihren kénnte [74].

Watanabe und Mitarbeiter konnten desweiteren zeigen, dass der SWI/SNF-Komplex
zusammen mit REST/NRSF einen spezifischen Superkomplex bildet [123]. Das gezielte
Abschalten von REST/NRSF in einer humanen neuronalen Zelllinie (SH-5YSY) fihrte
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zu einer statistisch signifikanten Abnahme der SMARCA2-Genexpression. Gewisse
Gene konnen demnach eine transkriptionelle Deregulation von SMARCAZ2 bewirken. In
kortikalen Mausneuronen kam es durch das Downregulieren von SMARCA2 zu einem
Anstieg der axonalen Lange, was einen Einfluss auf die Neuroplastizitit vermuten l&sst.
Des Weiteren registrierte man im \ergleich zu sh-NonSilencing transfizierten
Kontrollzellen bei sh-SMARCAZ2 transfizierten kortikalen Neuronen eine Zunahme der
Gesamtzahl der dendritischen Dornfortsatze [124], was mit den Ergebnissen von
humanen postmortem Studien bei schizophrenen Patienten tibereinstimmt [33].
Sengupta et al. untersuchten in einer Assoziationsstudie den in der kodierenden Region
liegenden Trinukleotid-Repeat-Polymorphismus CAA/CAG auf eine Assoziation mit
Schizophrenie, welcher fir die N-terminale Polyglutamin-Doméne im Brahmaprotein
kodiert. Jedoch konnte weder in Familien- noch Fall-Kontroll-Studien signifikante
Zusammenhange zwischen dem Polymorphismus und Schizophrenie gefunden werden
[72] .

Neben der Bedeutung fir schizophrene Psychosen spielt SMARCAZ2 auch eine zentrale
Rolle in der Entstehung des Nicolaides-Baraitser-Syndroms.

Der Name dieses Syndroms geht auf die padiatrische Neurologin Paola Nicolaides und
den klinischen Genetiker Michael Baraitser (1937-) zurlck, welche 1993 uber ein
sechzehnjéhriges Médchen mit einem bis dato undiagnostizierten Syndrom berichteten
[125]. Der Symptomkomplex besteht aus schwerer geistiger Behinderung mit fehlender
oder eingeschrankter Sprachfahigkeit, Epilepsie, Minderwuchs, dinnem Haar,
Brachydaktylie, prominenten Fingergelenken und breiten distalen Phalangen. Als
wichtigste Differentialdiagnose gilt das Coffin-Siris-Syndrom [126], welches sich durch
verminderte Intelligenz, Entwicklungsverzégerung, frihe Erndhrungsprobleme, grobe
Gesichtszlige, sparlichem Haupthaar, Infektionsanfalligkeit und hypoplastischen oder
fehlenden distalen Phalangen und Finger- bzw. Fullndgeln auszeichnet [127]. Bei der
Sequenzierung der Exone von zehn an NBS erkrankten Personen konnten bei acht
Patienten heterozygote Varianten in SMARCAZ2 identifiziert werden, welche in der
Genregion, die fur die ATPase-Doméne kodiert, lokalisiert waren. Nach einer
Sequenzierung der Exone 15-25 bei 34 weiteren betroffenen Individuen, wurden 27
nichtsynonyme Mutationen und eine Mutation in den Sequenzen der Spleifstellen, 2bp

stromabwarts von Exon 24, gefunden. In 15 Féllen lag die elterliche DNA vor. Jedoch
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konnte bei keinem Elternteil eine nichtsynonyme SMARCAZ2-Mutation ausgemacht
werden, was bei den Kindern fur de novo-Varianten spricht. Von den 36 identifizierten
Mutationen befanden sich 4 in Exon 15, 11 in Exon 18, 3 in Exon 19, 4 in Exon 24 und
14 in Exon 25. Um die Wirkung der SMARCAZ2-Expression auf die drei
Hauptsymptome von NBS (geistige Behinderung, Mikrozephalie und Hypotrichosis) zu
testen, fuhrte van Houdt immunhistochemische Studien durch. Dabei wurde die
SMARCAZ2-Expression in der Gro3hirnrinde und in Haarfolikeln von Mausembryonen
mit Hilfe von unabhdngigen SMARCAZ2-Antikérpern untersucht. Das Ergebnis zeigte,
dass Zellen innerhalb des Epithels von sich entwickelnden friihen Haarfollikeln
SMARCAZ2 exprimierten, was einen Zusammenhang zwischen Gen und der
Haarfollikelentwicklung bzw. der entstehenden Hypotrichosis vermuten lasst. Auch was
die SMARCAZ2-Expression wahrend der Entwicklung der GroRhirnrinde betraf, konnte
eine Korrelation mit den NBS-Symptomen ausgemacht werden. Alle nichtsynonymen
SMARCAZ2-Mutationen verénderten ultrakonservierte Aminosauren. Ferner liegt die
\Vermutung nahe, dass sich die gefundenen Mutationen dominant-negativ oder in einem

Funktionszugewinn auliern [75].
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Tabelle 5: Ubersicht tiber die Vorbefunde von SMARCAZ2 und dessen Genprodukt

BRM
Studiendesign | Studie Fragestellung Ergebnis
Assoziation der SNPs
Genomweite [74] rs2296212, rs2066111, Assoziation mit
Assoziationsstudie rs3763627 und rs3793490 Schizophrenie
mit SCZ
Assoziation des

Familienstudie, Fall- [72] Trinukleotid-Repeat- Keine Assoziation
Kontroll-Studie Polymorphismus mit Schizophrenie

CAA/CAG mit SCZ
Erhohte Expression von
SMARCA2 in Assoziation mit
postmortalen Kortizes Schizophrenie
schizophrener Patienten
Anstieg der intrazellularen
BRM-Konzentration
wahrend der Assoziation mit
Differenzierung von Hirnentwicklung
Vorlauferzellen zu
Neuronen und Astrozyten
Rekrutierung von BRM
bei der Umwandlung von
Expressionsstudie [102] Oligodenrozyten-
\orlauferzellen zu
neuronalen Stammzellen

Expressionsstudie [122]

Expressionsstudie [101]

Assoziation mit
Hirnentwicklung

Downregulation von
Expressionsstudie [124] SMARCAZ2 hat Einfluss
auf Neuroplastizitat

Assoziation mit
Hirnentwicklung

Immunhistochem Wirkung von SMARCAZ Assoziation mit
) : [75] auf Hauptsymptome von . )
Studie NBS Hypotrichosis
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1.6 Fragestellung
SMARCA2 ist ein vielversprechendes Kandidatengen fur Schizophrenie mit

postuliertem Einfluss auf Hirnentwicklung und Neurotransmission.

Es spielt im Hinblick auf die Chromatinremodellierung und die damit verbundene
Transkriptionsaktivierung eine wichtige Rolle. Assoziationen mit Schizophrenie
konnten sowohl in genomweiten Assoziations- [74] als auch in CNV-Studien [67]
identifiziert werden.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde untersucht, ob Haplotypen oder einzelne SNPs
im Gen SMARCA2 mit schizophrenen Psychosen assoziiert sind und weiteren
Aufschluss tber die Beteiligung epigenetischer Mechanismen zur Krankheitsentstehung
liefern. Dieser Hypothese sollte mittels Assoziations- und Haplotypanalysen auf den
Grund gegangen werden.

Gegenstand der Arbeit war es die flir ein japanisches Patientenkollektiv bereits
vorbeschriebenen assoziierten SNPs [74] sowie die entsprechenden Haplotypen fur
unser deutsches Patientenkollektiv zu Uberprifen und anhand zuséatzlicher Marker
gegebenenfalls ndher einzugrenzen. Des Weiteren sollten  Geno-Phanotyp-
Untersuchungen auf Basis der Leonhard Klassifikation den Einfluss von Varianten auf
dem Genlokus SMARCA2 auf das klinische Erscheinungsbild bei Schizophrenie

spezifizieren.
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2 Material und Methoden

2.1 Auswahl der Probanden

Das nach den Kiriterien der ICD-10 ausgewdhlte Patientenkollektiv bestand aus
insgesamt 1182 Probanden und setzte sich aus 766 Mannern und 416 Frauen zusammen.
Das mittlere Alter bei Ersthospitalisierung betrug 27,1 (10,1 Jahre), wohingegen das
Alter der Patienten bei Studieneinschluss im Mittel bei 41,0 (£15,0 Jahren) lag. Die
Diagnostik erfolgte durch Prof. Dr. G. Stober, Prof. Dr. B. Jabs, Prof. Dr. B. Pfuhlmann
und Dr. M. Gawlik. Sie wurde sowohl nach den Kriterien der ICD-10 als auch nach der
Psychopathologie Karl Leonhards gestellt. Insgesamt litten 62 Patienten an
systematischer Katatonie, 117 an systematischer Hebephrenie, 49 an systematischer
Paraphrenie, 342 an periodischer Katatonie, 151 an affektvoller Paraphrenie, 144 an
Kataphasie, 99 an Motilitatspsychose, 120 an Angst-Gliicks-Psychose und 98 an
Verwirrtheitspsychose. Ausschlusskriterien fir den Studieneinschluss der Probanden
waren organische Erkrankungen. Alle Patienten waren kaukasischer Abstammung, nicht
miteinander verwandt und aus dem deutschen Raum.

Die Kontrollgruppe setzte sich aus 480 Uberwiegend aus Unterfranken stammenden
Patienten zusammen, von denen 283 mannlich und 197 weiblich waren. Das
durchschnittliche Lebensalter bei Studieneinschluss lag bei 29,0+9,7 Jahren. Alle
Blutproben wurden im Institut fir Klinische Transfusionsmedizin und Hamotherapie
des Universitatsklinikums Wirzburg entnommen und stammten von gesunden
Blutspendern kaukasischer Abstammung, welche sich im Hinblick auf psychische
Krankheiten keiner Untersuchung unterzogen hatten.

Die Ethikkommission der Universitat Wirzburg genehmigte diese Studie (AZ 72-99/
AZ 135-05). Alle Patienten und Probanden nahmen freiwillig teil, wurden ausfiihrlich
uber die Studie informiert und gaben ihr schriftliches Einverstandnis. Die Tabellen 6-9
sollen im Folgenden einen Uberblick tiber das Gesamtkollektiv nach ICD-10 sowie (iber
die differenzierten Diagnosegruppen nach Karl Leonhard geben. Es werden Angaben
zum Alter bei Ersthospitalisierung und Studieneinschluss, getrennt nach Geschlecht,

gemacht.
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Tabelle 6: Ubersicht tiber das Gesamtkollektiv nach ICD-10

Manner Frauen
(n=766) (n=416)
MW | SD | MW | SD

26,3 | 95 285|111

38,7 45,2 | 16,4

MW: Mittelwert ~ SD: Standardabweichung

Tabelle 7: Ubersicht tiber das Patientenkollektiv der Systematischen Schizophrenien

MW: Mittelwert  SD: Standardabweichung
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Tabelle 8: Ubersicht Giber das Patientenkollektiv der Unsystematischen Schizophrenien

Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen
(n=184) (n=158) (n=93) (n=58) (n=116) (n=28)
MW | SD MW | SD MW | SD MW | SD | MW | SD | MW | SD

235 | 88 | 290 | 120|315 | 11,1 | 338 | 125 | 274 | 87 | 319 | 10,3

43,2 | 155 | 53,1 | 16,7 | 419 | 143 | 48,3 | 155 | 38,6 | 11,7 | 42,6 | 13,6

MW: Mittelwert ~ SD: Standardabweichung

Tabelle 9: Ubersicht tiber das Patientenkollektiv der Zykloiden Psychosen

MW: Mittelwert ~ SD: Standardabweichung
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2.2 Auswahl der SNPs

Die Erstauswahl der SNPs fand in Anlehnung an die japanische Studie von Koga und
Mitarbeitern [74] statt, so dass in dieser Arbeit auch die im japanischen
Patientenkollektiv. mit Schizophrenie assoziierten Polymorphismen rs2296212,
rs2066111, rs3763627 und rs3793490 getestet wurden. Daneben untersuchten wir die
SNPs rs10738556, rs10757112, rs10964468 und rs2104341. Da sich jedoch rs3763627
und rs3793490 bei einer Screeningprobe als nicht informativ erwiesen, wurden sie aus
weiteren Untersuchungen ausgeschlossen. Die Ursache dafir lag in den
unterschiedlichen Populationen. Die im japanischen Kollektiv signifikant assoziierten
Allele waren in unserer Population so selten, dass sie ihre Aussagekraft einbiften.
Auswahlkriterien der Polymorphismen waren zum einen das Vorhandensein der SNPs
als TagMan" Validated SNP Genotyping Assays von Applied Biosystems und zum
anderen die gleichmaRig Verteilung Uber das Kandidatengen. Drei der verwendeten
SNPs liegen im untranslatierten Genbereich. Dabei befinden sich die Varianten
rs10738556 (2,007,878bp) und rs10757112 (2,011,588bp) im Promotorbereich am 5°-
Ende und der SNP rs2104341 (2, 200,576bp) am 3"-Ende des Gens. Die Promotorregion
erstreckt sich von 2,000,000bp bis zum ersten Exon (2, 015,342bp) und bildet neben
dem Splicingbereich (Intron 27; 2, 156,000bp-2, 160,246bp) einen hochregulatorischen
Genabschnitt. Dieser enthalt sowohl Bindungsstellen fir Transkriptionsfaktoren als
auch fir DNAse-Cluster. Zudem befinden sich am 3°- Ende einige regulatorische
Bereiche [85] (Version GRCH 38). Da die Genexpression durch die Bindung von
Silencern oder Enhancern an die entsprechenden Bindungsstellen verstarkt oder
verringert werden kann, war es fir diese Studie wichtig, auch in untranslatierten
Bereichen Marker zu untersuchen. Als drittes Auswahlkriterium galt eine moglichst
hohe Minor allele frequency (MAF).
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In unserer Studie kamen folgende SNPs zur Anwendung. Die Primerdaten wurden von

Applied Biossystems nicht angegeben.

TagMan"" Validated SNP Genotyping Assays:

rs10738556: Assay ID: C__ 11222275 30, Context Sequence:
TCTTATATTTGTTTTATATATTCAT[C/T]JACTTTCTGGCTGGTAACACCATTGA
(Polymorphismus C/T: Thymin ersetzt Cytosin)

rs10757112: Assay ID: C__ 227612 10, Context Sequence:
GCGGCAGGGTCAACAACGCTGGTAGIA/G]GACCTGTCTATGCACAGCCTAGG
AT

(Polymorphismus A/G: Guanin ersetzt Adenin)

rs10964468: Assay ID: C 434103_10, Context Sequence:
TCTACTGACTGGCAGAGACAGGAGA[A/G]GTAGATGTCCACGCCCACAGACC
CT

(Polymorphismus A/G: Guanin ersetzt Adenin)

rs2066111: Assay ID: C__ 429583 10, Context Sequence:
GGAAGGCCCTGGCTAATGGGGAAACIC/IT]TGGCACATTCTAAATTCACTTGA
AA

(Polymorphismus C/T: Thymin ersetzt Cytosin)

rs2296212: Assay ID: C__ 1912193 1 , Context Sequence:
AAATTAAGCTCAATAAAAAAGATGA[C/GJAAAGGCCGGGACAAAGGGAAAG
GCA

(Polymorphismus C/G: Guanin ersetzt Cytosin)

rs2104341: Assay ID: C__27089932_10, Context Sequence:
TGGGGCAGGGAATCAGGGCCCTGGG[C/G]ICTGGCCTGTGAAATCGTTCTTCC
CT

(Polymorphismus C/G: Guanin ersetzt Cytosin)
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2.3 DNA-Extraktion

Die DNA-Extraktion im Gesamtkollektiv erfolgte nach der modifizierten
Aussalzmethode nach Miller [128].

Zu Beginn uberfihrte ich das von den Probanden entnommene Vollblut, welches zur
Verhinderung der Koagulation mit EDTA vermischt wurde, aus Monovetten in 50ml
Flaconréhrchen. Diese wurden daraufhin mit Lysispuffer auf 40ml aufgefillt, einige
Male invertiert und 15min auf Eis inkubiert. Anschlielend zentrifugierte ich die
Flaconrohrchen bei 4°C und 1500rpm 15 Minuten lang. Der Uberstand wurde
verworfen. Dem Zellpellet fligte ich 500ul Pronase, 660ul 10% SDS und 10ml
Kernlysispuffer zu. Nach sorgféltiger Resuspension mit einer Plastik-Pasteurpipette
wurde die Losung fur 12 Stunden ins 37°C warme Wasserbad gestellt.

Daraufhin wurde dem Ansatz pro Flacon 3,5ml 6M NaCl hinzugegeben und 15
Sekunden lang geschittelt. Nach einer erneuten Zentrifugation, welche ich bei
Raumtemperatur und 4000rpm 20min lang durchfiihrte, dekantierte ich den Uberstand
in neue 50ml Flaconréhrchen und verwarf das Sediment.

Im weiteren Verlauf wurde der Uberstand mit Isopropylalkohol, welches die DNA durch
Ausféllung sichtbar macht, auf 25ml aufgefullt und invertiert. Im Anschluss daran
uberfuhrte ich den DNA-Faden mit einer Glas-Pasteurpipette in ein Nunc Cryo Tube
und brachte ihn in 500ul TE-Puffer in Losung. Die Nunc Cryo Tubes wurden
schlieBlich zur Homogenisierung der DNA drei Tage lang im Rotator durchmischt.
SchlieBlich bestimmte ich die Extinktion mittels Eppendorf Biophotometer bei einer
Wellenlange von 260nm.

Die Tabellen 10-13 geben eine genaue Ubersicht tber die in dieser Studie verwendeten
Geréate, Chemikalien und Puffer, Verbrauchsmaterialien sowie ber die angewendete

Software.
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Tabelle 10: Gerate

Gerate:

ABI PRISM® 7000

Autoklav Tuttnauer 3850 ELV

Automatische Eismaschine AF100

Biophotometer

Elektrische Mehrkanalpipette e120

Magnetriihrgerat mit Heizplatte M32 GLW
Megafuge 1.0R

Mikroliterpipetten (0,5-10pul, 10-100ul, 100-1000ul)
Nanopure Diamond™

PCR Maschine, Biometra Gradient Thermal Cycler
Rotary-Mischer digital (5-50U/min)
Trockenschrank

\ortex-Genie 2

Waage SAS 62

Wasserbad
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Hersteller:

Applied Biosystems
Systec

Scotsman
Eppendorf

Biohit

A. Hartenstein
Heraeus

Pipet4u

Barnstead

Biometra

A. Hartenstein
Heraeus

Scientific Industries
Scaltec

GFL



Tabelle 11: Verwendete Chemikalien und Puffer

Chemikalien: Hersteller:
Ammoniumchlorid (NH4CI) Applied Biosystems
Ethylendiamintetraacetat EDTA (C10H16N2,Og)  AppliChem

Isopropylalkohol 2-Propanol (C3H;OH) Sigma
Kaliumchlorid (KCI) AppliChem
Kaliumhydrogencarbonat (KHCO3) AppliChem
Natriumchlorid (NacCl) Merck
Natriumdodecylsulfat 10% (SDS, AppliChem
Ci12H25Na0,4S)

Pronase E AppliChem

TagMan® Genotyping Master Mix
TagMan® SNP Genotyping Assays

Applied Biosystems
Applied Biosystems

TE Puffer (1x) pH 8,0 AppliChem
Tris-HCL (C4H1:NO3 *HCI) AppliChem
Water Molecular biology grade (H,0) AppliChem
Puffer: Hersteller:
Kernlysispuffer

10mM Tris-HCI pH8,0

400mM NaCl

2mM EDTA

ad. 1000ml destilliertes Wasser

Lysispuffer

155mM NH,CI

10mM KHCO3

0,AmM EDTA

ad. 1000ml destilliertes Wasser

TE-Puffer: (1x) pH 8,0 AppliChem



Tabelle 12: Verwendete Verbrauchsmaterialien

Verbrauchsmaterialien:

Kiivette, Uvette® 220 -1600nm

Latex Handschuhe, Gentle Skin®

Messbecher Ilabor

Messzylinder

Messzylinder (10, 50, 100, 250, 1000, 2000ml)
Micro Amp " Optical Adhesive Covers
Nanopure Diamond ™

Nunc Cryo Tube® Vials

Parafilm M®, 4IN. X 125FT., Pechiney Plastic
Packaging PM996

Pasteurpipetten (3ml)

Pasteurpipetten aus Glas (ca. 150mm)
Pipettenspitzen (10ul, 1000pl)

Pipettenspitzen (200ul)

Reagiergefa (1,5ml)

S-Monovetten® La/A/L” 9ml K3E,

1,6mg EDTA/mI Blut

Thermo-Fast® 96 PCR Detection Plate
Zentrifugenrohrchen Cellstar® Tubes, 15ml, PP
Zentrifugenrohrchen Cellstar® Tubes, 50ml, PP
96-Multiplate™, PCR-Platten
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Hersteller:

Eppendorf

Meditrade®

llabor TH

Brand

Superior

Applied Biosystems
Barnstead

Thermo Fisher Scientific

Fisher Scientific

A. Hartenstein
A. Hartenstein
Eppendorf
Gilson
Sarstedt
Sarstedt

Thermo Fisher Scientific
Greiner bio-one
Greiner bio-one

A. Hartenstein



Tabelle 13: Verwendete Software

Programme: Quellen:

ABI PRISM® 7000 sequence detection system  [129]
Version 1.2.3

DSS Research Statistical Power Calculator [140]

FAMHAP [137] [138] [141]
HAPLOVIEW [134] [133]
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2.4 Genotypisierung
Zur Genotypisierung verwendeten wir TagMan® Validated SNP Genotyping Assays.

Diese setzten sich aus den Vorwarts- und Ruckwartsprimern, welche zur Amplifizierung
der polymorphen Sequenz benétigt wurden und zwei floureszenzmarkierten DNA-
Sonden zur Unterscheidung der beiden Allele zusammen. Am 5 -Ende der TagMan®-
Sonden befanden sich allelspezifische Fluoreszenzfarbstoffe, wobei fur Allel 1 der
Reporterfarbstoff VIC® und fiir Allel 2 der Farbstoff FAM™ zur Anwendung kam. Am
3"-Ende war dagegen ein nichtfluoreszierender Quencher vorhanden.

Zunéchst binden sowohl die Primer als auch die allelspezifischen Oligonukleotid-
Sonden an die komplementaren Sequenzen der denaturierten DNA-Strange. Daraufhin
beginnt die AmpliTag Gold® DNA Polymerase den zur Matrize komplementaren DNA-
Gegenstrang zu synthetisieren. Durch anschliefende Abspaltung des Reporterfarbstoffs
von der Oligonukleotidsonde kommt es zur rdaumlichen Trennung von Quencher und
Farbstoff, was einen Anstieg der Reporterfluoreszenz zur Folge hat. Diese kann im
Anschluss daran mit dem ,,ABI PRISM® 7000 sequence detection systems* von Applied
Biosystems detektiert und gemessen werden [129]. Ein erheblicher Anstieg des VIC®-
Farbstoffs deutet auf Homozygotie fir das Allel 1 hin, wohingegen ein reines
Fluoreszenzsignal des FAM' -Farbstoffs fiir Homozygotie in Bezug auf das Allel 2
spricht. Steigt die Fluoreszenz beider Reporterfarbstoffe deutlich an, liegt eine
Heterozygotie vor. Auf diese Weise konnten die entsprechenden DNA-Proben

allelspezifisch zugeordnet werden [130].
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Im Rahmen der Datenbankanalyse fielen nominelle Unterschiede der Minor allele
frequency zwischen den getesteten SNPs in unserem und dem européischen Sample auf.
Diese Differenzen waren zu erwarten, da sich die Werte der internationalen Datenbank
auf ein gemischtes europdisches Kollektiv bezogen, wohingegen es sich bei unserem
Sample um eine rein deutsche Probandengruppe handelte. Im Vergleich zu den
Allelfrequenzen der japanischen Bevolkerung, gab es sowohl im Hinblick auf die
europdische Bevolkerung als auch auf die Befunde dieser Studie deutliche
Abweichungen. Die MAF-Werte der untersuchten Polymorphismen fiir die deutsche,
europdische sowie fiir die japanische Bevolkerung aus der Datenbank werden zur

besseren Ubersicht in Tabelle 14 angefiihrt.

Tabelle 14: Minor allele frequency der untersuchten SNPs im deutschen,
europdischen und japanischen Kollektiv

MAF

Marker  Oguoces Eupdes | Jparies
rs10738556 0,477 0,425 0,500
rs10757112 0,379 0,406 0,107
rs10964468 0,076 0,088 0,135

rs2066111 0,261 0,310 0,285

rs2296212 0,114 0,100 0,122

rs2104341 0,382 0,392 0,182

MAF: Minor allele frequency
Quelle: [86]
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2.5 Polymerase-Kettenreaktion

Fiir die Polymerase-Kettenreaktion wurden Thermo-Fast® 96 PCR Detection Plates
(Thermo Fisher Scientific) verwendet. Der PCR-Ansatz hatte ein Endvolumen von 25ul
und setzte sich aus 12,5pl TagMan® Genotyping Master Mix, 0,5ul TagMan™ Validated
SNP Genotyping Assay, 7,0ul H20 und 5,0pul DNA-LAsung zusammen, wobei letztere
pro ul 4ng reine DNA enthielt. Nachdem der PCR-Ansatz in die Wells der Detection
Plate pipettiert worden war, verschloss ich diese mittels Parafilm M® von Fisher
Scientific und stellte sie in die PCR Maschine Gradient Thermal Cycler von Biometra.
\or der eigentlichen Polymerase-Kettenreaktion musste die Temperatur im Cycler 2
Minuten lang konstant auf 50°C gehalten werden, damit die Uracil N-Glykosylase,
welche Carryover-Kontaminationen verhindern soll, optimal aktiviert werden konnte.
Daraufhin erhohte sich die Temperatur fir 10 Minuten auf 95°C, so dass die Carryover-
Molekiile einerseits vernichtet und die Uracil N-Glykosylase andererseits wieder
inaktiviert werden konnten [131, 132].

Im Anschluss daran begann die eigentliche Polymerase-Kettenreaktion, die aus
insgesamt 60 Zyklen bestand. Im Wechsel wurde die Temperatur fir 15 Sekunden bei
92°C und 60 Sekunden lang bei 60°C gehalten. Dabei kam es abwechselnd zur
Denaturierung und zum Aufbau des komplementdaren DNA-Stranges. Zum Schluss
wurde die Temperatur auf 4°C herunter gekhlt. Der freigesetzte Farbstoff konnte nun
durch das ,,ABI PRISM® 7000 sequence detection system* detektiert, gemessen und

ausgewertet werden.
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2.6 Statistische Analysen

2.6.1 Hardy-Weinberg-Gleichgewicht (HWE)

Das Hardy-Weinberg-Gesetz, welches auf den Stuttgarter Gynakologen W. Weinberg
(1862-1937) und den britischen Mathematiker G. H. Hardy (1877-1947) zurlickgeht,
bezeichnet einen populationsgenetischen Begriff. Demnach stellt sich an einem Genort
mit zwei Allelen A und a ein Gleichgewicht der Genotyphé&ufigkeiten ein. Fir dieses
Hardy-Weinberg-Gleichgewicht gelten die folgenden beiden Formeln:

p>+2pg+q? =1
p+g=1

p: Auftrittshaufigkeit des Allels A
q: Auftrittshaufigkeit des Allels a

Die Entstehung eines Populationsgleichgewichts bedarf mehrerer Voraussetzungen.
Zum einen wird eine unendlich grofle Population ohne Migration, Mutation und
Selektion vorausgesetzt, zum anderen muss das Kriterium der Panmixie gewéhrleistet
sein. Auch wenn das Hardy-Weinberg-Equilibrium auf Grund der genannten
Bedingungen eher einen modellhaften Charakter besitzt, wird es héufig statistisch
vorausgesetzt. Bei Fall-Kontroll-Studien sollte das Kontrollkollektiv auf das HWE
gepruft werden, um Fehler bei der Genotypisierung oder eine Populationsstratifikation
ausschlief3en zu konnen. Im Patientensample kann eine Verletzung des HWE jedoch ein

Hinweis auf eine Assoziation sein [42].

2.6.2 Kopplungsungleichgewicht

Das menschliche Genom ist in so genannte Haploblocke gegliedert, welche auf Grund
von fehlender chromosomaler Rekombination nicht voneinander getrennt wurden. Als
Haplotyp werden gemeinsam transmittierte Allele bezeichnet, die sich an benachbarten
Loci eines Chromosoms befinden [38].

Die Sequenzvarianten eines Haploblocks werden dementsprechend stets gemeinsam
vererbt. Ein Kopplungsungleichgewicht (Linkage Disequilibrium, LD) besteht, wenn in
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einer Population Allele benachbarter Genloci 6fter zusammen transmittiert werden als
zufallig zu erwarten ware [38].

Die Berechnung des Linkage Disequilibriums innerhalb des Gens SMARCAZ2 sowie das
Erstellen der Abbildung des Verteilungsungleichgewichts erfolgte mit Hilfe des
Programms Haploview [133, 134]. Damit sollte das Vorkommen kopplungsbedingter
Zusammenhange zwischen den analysierten Markern untersucht werden. Zur
Beschreibung des LDs wurden fir die unterschiedlichen Markerkombinationen D" nach
Lewontin, das Quadrat des Korrelationskoeffizienten r sowie die Lod-Scores berechnet.
Befinden sich zwei SNPs in komplettem LD oder kommen im Sampel lediglich drei
Allelkombinationen vor, entspricht D” dem Absolutwert von 1 [135]. Dieser Wert steht
flr eine Markerkopplung von 100%.

Der Parameter r2 ist 1, wenn zwei untersuchte SNPs demselben genealogischen Zweig
entsprangen und keine Trennung durch Rekombination erfolgte. Ist r2 kleiner als 1,
entstanden die SNPs in unterschiedlichen Abstammungszweigen oder es fand eine
Unterbrechung einer urspringlich starken Korrelation auf Grund von Rekombination
statt [136].

Mit Hilfe der Maximum-Likelihood-Methode kann der Abstand zwischen zwei Loci
geschatzt werden. Um diese Schétzung statistisch zu sichern, wird zusatzlich der Lod-
Score (log of the odds) angegeben. Er berechnet sich wie folgt:

Z (6) = logloLR

Z (0): Lod-Score

Lr : relative Kopplungswahrscheinlichkeit

Eine statistisch gesicherte Kopplung zweier Genorte wird durch einen Lod-Score von 3
oder groRer angegeben. Ein Lod-Score von -2 oder kleiner schlielt dagegen eine

gemeinsame Transmission zweier Loci aus [38].
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2.6.3 Einzelmarkeranalyse

Ziel der Einzelmarkeranalyse war es, die SNPs unabhangig voneinander auf
Assoziationen zu testen. Zum Ausschluss von Genotypisierungsfehlern Gberpriften wir
mit Hilfe des exakten Tests nach Weir das HWE. Mit der statistischen Software
FAMHAP wurden sowohl fir das Gesamtkollektiv nach ICD-10 als auch fur die
Untergruppen nach Karl Leonhard die globalen p-Werte fir alle Marker mittels
zweifacher Varianzanalyse (2df) berechnet. Als Mal? fiir das relative Risiko gaben wir
auch hier die Odds Ratios mit den entsprechenden 95%-Konfidenzintervallen basierend
auf Vierfeldertafeln an. Fur die p-Wertkalkulation der einzelnen Allele wurde der
Armitage’s trend test im Programm Haploview angewendet [134]. Zusatzlich fiihrten
wir flir die Haufigkeitsverteilung der Allele im Patienten- und Kontrollkollektiv den
Chi-Quadrat-Test nach Pearson (X-Test) durch. Das Signifikanzniveau setzten wir
standardmaBig auf o < 0,05 fest. Die p-Werte wurden flr die Leonhardschen
Untergruppen nach dem Bonferroni-Verfahren um den Faktor 10 adjustiert. Fanden sich
fir Allele oder Genotypen p-Werte, die das Signifikanzniveau erreichten, konnte von
Risikoallelen beziehungsweise Risikogenotypen gesprochen werden. Die Kalkulation
der statistischen Power wurde mit dem DSS Research Statistical Power Calculator
durchgefiihrt [140].

2.6.4 Haplotypanalyse

Die Haplotypanalyse fur diese Studie wurde mit FAMHAP durchgefuhrt [137, 138]. Mit
diesem Programm konnte bestimmt werden, ob sich fir die errechneten
Haplotypfrequenzen der Félle und Kontrollen signifikante Unterschiede ergaben. Die
entsprechenden Quotenverhaltnisse mit zugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen wurden
ebenfalls angegeben. Die Haplotypen untersuchten wir im Hinblick auf das
Gesamtkollektiv nach ICD-10 wie auch in Bezug auf die Diagnosegruppen nach
Leonhard auf eine Assoziation. Dementsprechend wurden sie in einer
permutationsbasierten Analyse mit 10 000 Durchgidngen berechnet und das
Signifikanzniveau fir multiples Testen korrigiert.

Bei 6 SNPs flhrten wir fur alle 63 moglichen Markerkombinationen haplotypbasierte
Tests aus [139].
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3 Ergebnisse
3.1 Kopplungsungleichgewicht

Bei der Analyse des Linkage Disequilibriums, ergab sich fiir die sechs analysierten
Marker ein Haploblock zwischen den Polymorphismen rs10738556 und rs10757112
mit einer gemeinsamen Vererbung von 92% (Abb. 2). Die Distanz zwischen den beiden
Genloci betrug 3.710 Basenpaare. Mit D"-Werten von 0,0 lag dagegen zwischen den
Markern rs10964468 und rs2296212, die in einer chromosomalen Distanz von
162.291bp zueinander liegen, und zwischen rs2066111 und rs2104341, welche einen
Abstand von 126.737bp haben, ein volliges Kopplungsgleichgewicht vor.

Fur die Ubrigen Markerkombinationen konnten mit D"-Werten zwischen 0,01 und 0,55
keine weiteren Haplobldcke identifiziert werden.

Im oberen Graphikbereich der Abbildung 2 werden die relativen Positionen der Marker
zueinander durch vertikale Striche im weil} dargestellten Balken abgebildet. Die
Prozentzahlen innerhalb der Vierecke spiegeln die paarweisen D"-Werte wieder. Je

starker D, desto intensiver die Rotfarbung der Rauten.

Abbildung 2 : LD-Karte fir die untersuchten Marker der SMARCA2-Genregion
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Quelle: [133, 134]

Oberer Graphikbereich:
e  Darstellung der relativen Positionen der Marker zueinander anhand von schwarzen vertikalen Linien
e  Darstellung der SNPs mittels entsprechender rs-Nummern

Unterer Graphikbereich:

e  Darstellung der Kopplungsstarken zwischen den SNPs mittels Farbschattierungen und D"-Werten innerhalb
der Quadrate
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Wie in Abbildung 2 grafisch dargestellt, werden die untersuchten paarweisen
Markerkombinationen, die entsprechenden D"- und r’>-Werte sowie die Lod-Scores in

Tabelle 15 angegeben.

Tabelle 15: Kopplung

sungleichgewicht

L1 L2 D’ LOD 2
rs10738556 rs10757112 0,929 259,37 0,48
rs10738556 rs10964468 0,546 8,16 0,022
rs10738556 rs2066111 0,163 3,2 0,009
rs10738556 rs2296212 0,016 0,01 0
rs10738556 rs2104341 0,029 0,17 0
rs10757112 rs10964468 0,436 8,45 0,026
rs10757112 rs2066111 0,099 1,94 0,006
rs10757112 rs2296212 0,067 0,14 0
rs10757112 rs2104341 0,01 0,01 0
rs10964468 rs2066111 0,24 4,4 0,013
rs10964468 rs2296212 0 0 0
rs10964468 rs2104341 0,049 0,05 0
rs2066111 rs2296212 0,066 0,56 0,002
rs2066111 rs2104341 0,003 0 0
rs2296212 rs2104341 0,454 17,58 0,043

L1/L2 : Genloci, angegeben durch die jeweiligen rs-Nummern
D’ : normierter Disequilibriumskoeffizient D"=D/D max

LOD : Logarithmus zur Basis 10 der Odds

r2 : Quadrat des Korrelationskoeffizienten




3.2 Einzelmarkeranalyse

In einer Fall-Kontroll-Studie untersuchten wir in einem deutschen Kollektiv (n=1182)
die Polymorphismen rs10738556, rs10757112, rs10964468, rs2066111, rs2296212 und
rs2104241 auf Assoziationen mit Schizophrenie.

Hierfar wurden die Marker in Bezug auf das Gesamtkollektiv nach 1CD-10 sowie auf
die diagnostischen Gruppen nach Leonhard: systematische Schizophrenien (n=228),
unsystematische Schizophrenien (n=637) und zykloide Psychosen (n=317) betrachtet.
Bei den Kontrollen befanden sich alle getesteten SNPs mit Werten zwischen 0,25 und
0,79 im HWE, so dass die Unabhéngigkeitsanforderung der Allelkombinationen erfiillt

wurde.

3.2.1 Gesamtkollektiv nach ICD-10

Beim schizophrenen Kollektiv nach ICD-10 zeigte sich der in der 5"UTR gelegene
Polymorphismus rs10757112 mit einem nach dem Armitage’s Trend Test errechneten p-
Wert von 0,04 (Tab. 16) nominell signifikant. Das Ergebnis der zweifachen
Varianzanalyse (p->=0,08) konnte das Signifikanzniveau allerdings nicht erreichen.

Der mit Haploview berechnete allelische p-Wert von 0,04 deutete fiir diesen Marker auf
eine aufféallige Allelverteilung zwischen Fallen und Kontrollen hin. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit 35,2%, trat Allel T im schizophrenen Gesamtkollektiv mit 39,0%
verhaltnismaRig haufiger auf. Mit einem p-Wert von 1,18 stiitzte das zugehorige
Quotenverhéltnis den Unterschied in der Allelverteilung und identifizierte das
Risikoallel T (95% CI 1,01-1,38; Tab. 17).

Fur die Ubrigen SNPs konnten im Patientenkollektiv keine Assoziationen festgestellt
werden (Tab. 16).

Die vorliegende Studie erzielte mit einer KollektivgroRe von insgesamt 1182
Indexfallen und 480 Kontrollen eine Power von 95,9% bei einer statistischen
Irrtumswahrscheinlichkeit von 0=0,05. Die Genotypisierungsrate dieser Studie betrug
99,5%.
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Tabelle 16: Allel- und Genotypverteilung fir das schizophrene Gesamtkollektiv nach ICD-10 und Kontrollen

Kontrollen (n=480)

Gesamtkollektiv (n=1182)

(81'>|2P) Allel Genotyp Allel Genotyp

G0 o0 o G0 on o0 PV ey | e on | PV P-Wert
rs10738556 (C/T) (gg,ll) (g,%) (2152,31) (593,31) (2152,12) (1523525) (it?g) 0.10 (23,31) (22,93) (225,2) 0.11 0,26
rs10757112 (C/T) (gﬁs) (3?;72) (339,72) (339,72) (1%5,)6) (lefg) (3?5,%) 0,04 (1313?2) (2?,05) (12?3) 0,04 0,08
rs10964468 (A/G) (77,25) (983,?3) (0?4) (135,32) (gg,i) (1773) (%;121}) 0,92 (0?2) (111,%) (%i?g) 0,92 0,61
rs2066111 (C/T) (773?,%) (225,11) (522,%) (3%3,%;) (63,03) (1773?3) (266},51) 0,97 (gi:qz) (3?815) (2,43) 0,96 1,00
rs2296212 (C/G) (885,35) (1%71) (gf,%) (1%?7) (1(?3) (%%YS) (125,%) 0.14 (%,67) (53,47) (1?6) 0.13 0,31
rs2104341 (C/G) (?96,%) (332) (3%2;) (jsg,g) (1332,33) (g,gg) (3?77,2) 0,06 (3397) (451421?1) (gi) 0,06 0,08

1: erstes Allel; 2: zweites Allel; Signifikanz: P-Wert (Haploview); P-Wert

zweifacher Varianzanalyse (FAMHAP)
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Tabelle 17: Odds Ratios und 95%-Konfidenzintervalle fir das schizophrene Gesamtkollektiv nach 1CD-10

SNP Allel Genotyp
11 12 22

0dds | esoect | 29 | essct | Q9% | esoect | 298 | esssct | 09% | gngsc
r51?c7/3$)556 113 | 098132 | 088 | 076103 | 1,20 | 095153 | 096 | 077-1,18 | 087 | 068-111
“1(0ng7)112 085 | 0,73-099 | 118 | 1,01-1,38 | 078 | 063097 | 1,19 | 096-147 | 115 | 0,85-1,56
rﬂgflﬁc‘;‘;‘ﬁs 102 | 076135 | 099 | 074131 | 041 | 006-290 | 1,06 | 078143 | 097 | 0,72-130
rs%gb;%ll 100 |085-1,19 | 100 | 084118 | 1,01 | 082-125 | 099 | 080-123 | 100 | 0,65-156
rs%é?éZ)lZ 083 | 065106 | 121 | 095154 | 08 | 062-1,06 | 121 | 092-1,59 | 129 | 0,51-3,26
rsié‘;é?;‘” 116 | 1,00-135 | 086 | 074101 | 1,29 | 103160 | 083 | 067-1,02 | 092 | 0,69-1,22

95% CI: 95%-Konfidenzintervall
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3.2.2 Klassifikation nach Karl Leonhard

3.2.2.1 Systematische Schizophrenien

Es konnten fir die Gruppe der systematischen Schizophrenien (Tab. 18, 19) keine
Assoziationen mit der Erkrankung gefunden werden. Des Weiteren erreichte kein
getesteter Marker in den drei Subgruppen systematische Katatonien, Hebephrenien und

Paraphrenien (Tab. 20-25) das Signifikanzniveau.
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Tabelle 18: Allel- und Genotypverteilung fir die systematischen Schizophrenien und Kontrollen

- Kontrollen (n=480) Systematische Schizophrenien (n=228)
(81'>|2P) Allel Genotyp Allel Genotyp

o o 0 e e o0 TV e | g en | PV P-Wert
rs10738556 (C/T) (gg,ll) (g,%) (2152,31) (593,31) (2152,12) (52(%) (52(%) 1,00 (22?6) (jg,lg) (255?6) 1,00 1,00
rs10757112 (C/T) (gﬁs) (3?;72) (339,72) (339,72) (1%5,)6) (gg,%) (3%5 ,%) 1,00 (491‘,14) (4%5,32) (1?;4) 1,00 1,00
rs10964468 (A/G) (77,25) (985,?3) (0?4) (13?2) (gg,i) (g,%a) (332,11) 1,00 (O(,)O) (13;7) (813,53) 1,00 1,00
rs2066111 (C/T) (773?,%) (225,11) (522,%) (3%3,%;) (63,03) (7332) (;3(‘),?3) 1,00 (é?,%) (3%6,39) (i,%;) 1,00 1,00
rs2296212 (C/G) (885,35) (1%71) (gf,%) (1%?7) (1(?3) (832,%) (163(,)2) 1,00 (7157,13) (22?9) (14,18) 0.80 1,00
rs2104341 (C/G) (?96,%) (332) (3%2;) (jsg,g) (1332,33) (gg,zz) (3%3,%) 1,00 (387?2) (jg,%) (1?(,38,;8) 1,00 1,00

1: erstes Allel; 2: zweites Allel; Signifikanz: P-Wert (Haploview) nach Bonferroni adj.; P-Wert' nach Armitage’s Trend Test (FAMHAP)
nach Bonferroni adj.; P-Wert? nach zweifacher Varianzanalyse (FAMHAP) nach Bonferroni adj.
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Tabelle 19: Odds Ratios und 95%-Konfidenzintervalle fur die systematischen Schizophrenien

SNP Allel Genotyp
1 12 22

0dds | gsoect | 29 | essct | Q9% | esoect | 298 | esssct | 09%° | gsgsc
r51?C7/3T8)556 100 | 080125 | 1,00 | 080-126 | 101 | 070-145 | 098 | 072-1,35 | 102 | 0,71-146
“1(0ng7)112 092 | 073117 | 108 | 086-137 | 093 | 067-128 | 1,00 | 073-137 | 116 | 074-1,81
rﬂgflﬁc‘;‘;‘ﬁs 091 | 059-140 | 110 | 071171 | 000 | 000000 | 096 | 061-152 | 108 | 0,68-170
rs%gb;%ll 113 | 088147 | 088 | 068114 | 114 | 083157 | 092 | 067-1,28 | 076 | 0,38-155
rs%é?éZ)lZ 074 | 052104 | 1,36 | 096191 | 071 | 049-1,04 | 138 | 094-204 | 142 | 040507
rsié(/’é?;‘” 104 | 083130 | 09 | 077-1,21 | 1,11 | 080-1,54 | 089 | 065123 | 1,04 | 068159

95% CI: 95%-Konfidenzintervall
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Tabelle 20: Allel- und Genotypverteilung fir die systematischen Katatonien und Kontrollen

- Kontrollen (n=480) Systematische Katatonien (n=62)
SNP
(112) Allel Genotyp Allel Genotyp
1 2 11 12 22 1 2 11 12 22 1 2
%) %) W | ) ) | @ ) TR ey | ) | () Pwert Pt
rs10738556 481 479 122 237 121 60 62 100 19 22 20 100 100
(CIT) (50,1) (49,9) | (254) | (49,4) | (252) | (49,2 | (50,8) ! (3L1) | (361) | (328) ’ ’
rs10757112 621 337 207 207 65 79 43 100 27 25 9 200 1.00
(CIT) (64,8) (352) | (432) | (43,2) | (13,6) | (64.8) | (352 ’ (443) | (41,0) | (148) ' ’
rs10964468 72 886 2 68 409 11 111 100 0 11 50 100 100
(A/G) (7.5) (92,5) (04) | (142) | (854) | (90) | (91,0) ’ (0,00 | (180) | (820) ' ’
rs2066111 709 251 259 191 30 99 25 100 40 19 3 200 1.00
(CIT) (73,9) (26,1) | (54,0) | (39.8) | (63) | (79.8) | (20,2 ’ (64,5) | (30,6) | (48) ' ’
rs2296212 863 97 389 85 6 107 17 100 48 11 3 1.00 100
(CIG) 899) | (101) | (81,0) | (17.7) | (13) | (863) | (13,7) ’ (774) | 77 (48 ’ ’
rs2104341 568 390 167 234 78 73 49 100 22 29 10 1.00 1.00
(C/G) (59,3) (40,7) | (34,9 | (48,9) | (16,3) | (59.8) | (40,2) ’ (36,1) | (47,5) | (16,4) ' ’

1: erstes Allel; 2: zweites Allel; Signifikanz: P-Wert (Haploview) nach Bonferroni adj.; P-Wert' nach Armitage’s Trend Test (FAMHAP)

nach Bonferroni adj., P-Wert? nach zweifacher Varianzanalyse (FAMHAP) nach Bonferroni adj.
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Tabelle 21: Odds Ratios und 95%-Konfidenzintervalle fir die systematischen Katatonien

SNP Allel Genotyp
1 12 22
0dds | esoect | 29 | essct | Q9% | esoect | 298 | esssct | 09% | gngsc
rﬂ?gf%%ﬁ 096 | 066141 | 1,04 | 071151 | 133 | 074237 | 058 | 033-101 | 145 | 0,82-257
“1(0ng7)112 100 | 067-148 | 100 | 068149 | 104 | 061-1,79 | 091 | 053157 | 110 | 052-2,34
r31(°A9/6C‘;‘;‘68 122 | 063237 | 082 | 042-159 | 000 | 000000 | 1,33 | 0,66-268 | 078 | 0,39-157
rs%g?%“ 140 | 088-223 | 071 | 045113 | 155 | 090270 | 067 | 038-118 | 076 | 023258
rs%é?éZ)lZ 071 | 041123 | 141 | 081-246 | 080 | 042-1,52 | 1,00 | 050-2,00 | 402 |0,98-16,49
rsié‘;é?;“l 102 | 070-150 | 098 | 067-144 | 1,05 | 061-1,84 | 095 | 056-1,62 | 101 | 049-2,07

95% CI: 95%-Konfidenzintervall
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Tabelle 22: Allel- und Genotypverteilung fir die systematischen Hebephrenien und Kontrollen

Kontrollen (n=480)

Systematische Hebephrenien (n=117)

SNP
(112) Allel Genotyp Allel Genotyp
1 2 11 12 22 1 2 11 12 22 1 2
(%) (%) @w | ) | ) | @ ) | T ey | o) | e | e P-Wert
rs10738556 481 479 122 237 121 118 116 100 26 66 25 1.00 100
CIT (50,1) 49,9) | (254) | (49.4) | (252) | (50.4) | (49,6) ’ (222) | (56,4) | (21,4) ! ’
(CIT)
rs10757112 621 337 207 207 65 145 89 1.00 44 57 16 1.00 1.00
cIT (64,8) (352) | (432) | (432) | (136) | (62,0) & (38,0) * (37,6) | (487) @ (137 ' *
(CIm)
rs10964468 72 886 2 68 409 9 225 046 0 9 108 040 100
A/G (7,5) (92,5) 04) | (142 | (854) | (38) | (9672) ’ 00 | @7 | (92,3) ' ’
(AJG)
rs2066111 709 251 259 191 30 170 62 1.00 61 48 7 1.00 100
CIT (739) | (261) | (540) @ (398) | (63) | (733) | (26,7) ’ (526) | (414)  (6,0) ! ’
(CIm)
rs2296212 863 97 389 85 6 203 29 100 87 29 0 1.00 100
c/G (89,9) 10,1) | (81,00 | (177 | (13) | (87.5) | (12.5) ’ (750) | (250) | (0,0) ! ’
(CIG)
rs2104341 568 390 167 234 78 140 92 100 42 56 18 1.00 100
cIG (59,3) | (40,7) | (349) & (489) | (163) | (60,3) | (39,7) ’ (36,2) | (483) | (155) ' ’
(CIG)

1: erstes Allel; 2: zweites Allel; Signifikanz: P-Wert (Haploview) nach Bonferroni adj.; P-Wert" nach Armitage”s Trend Test (FAMHAP)

nach Bonferroni adj.; P-Wert? nach zweifacher Varianzanalyse (FAMHAP) nach Bonferroni adj.
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Tabelle 23: Odds Ratios und 95%-Konfidenzintervalle fUr die systematischen Hebephrenien

SNP Allel Genotyp
1 12 22

0dds | esoect | 29 | essct | Q9% | esoect | 298 | esssct | 09% | gngsc
r51f’c7:/3T8)556 101 | 076-135 | 099 | 074131 | 084 | 052136 | 133 | 08199 | 081 | 050-131
“1(0ng7)112 088 | 066119 | 113 | 084152 | 079 | 052120 | 1,25 | 083-187 | 101 | 056-1,82
rﬂgflﬁc‘;‘;‘ﬁs 049 | 024100 | 203 | 100413 | 000 | 000-000 | 050 | 024-104 | 2,05 | 0,99-4,24
rs%gb;%ll 097 | 070134 | 108 | 075-143 | 095 | 063142 | 107 | 071161 | 096 | 041225
rs%é?éZ)lZ 079 | 051-1,22 | 127 | 082198 | 070 | 044-113 | 155 | 096-251 | 000 | 0,00-0,00
rsié‘;é?;‘” 105 | 078140 | 096 | 071-128 | 106 | 070-162 | 098 | 0,65-1,47 | 094 | 0,54-165

95% CI: 95%-Konfidenzintervall
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Tabelle 24: Allel- und Genotypverteilung fir die systematischen Paraphrenien und Kontrollen

- Kontrollen (n=480) Systematische Paraphrenien (n=49)
SNP
(112) Allel Genotyp Allel Genotyp
1 2 11 12 22 1 2 11 12 22 1 2
W o % % ) | | e | o) | e | PWert | Pen
rs10738556 = 481 479 122 237 121 49 49 100 13 23 13 1.00 100
C/IT (50,1) (49,9) | (254) | (49,4) | (252) | (50,0) | (50,0) ’ (26,5) | (46,9) | (265) ’ ’
(CIT)
rs10757112 621 337 207 207 65 62 36 100 23 16 10 200 1.00
CIT (64,8) (352) | (432) | (43,2) | (13,6) | (63,3) | (36,7) ’ (46,9) | (32,7) | (20,4) ’ ’
(C/T)
rs10964468 72 886 2 68 409 11 85 100 0 11 37 100 100
(AIG) (7.5) (92,5) (04) | (142) | (854) | (115) | (885) ’ 0,0 | (229 | (77,0 ' ’
rs2066111 709 251 259 191 30 77 21 100 29 19 1 200 1.00
CIT (73,9) (26,1) | (54,0) | (39.8) | (63) | (78,6) | (21,4) ’ (59.2) | (388) | (2,0) ’ ’
(C/T)
rs2296212 863 97 389 85 6 84 14 100 36 12 1 1.00 1.00
CIG (89,9) 10,1) | (810) | (17,7) | (13) | (857) | (1423) ’ (735) | (245) | (20) ’ ’
(CIG)
rs2104341 568 390 167 234 78 59 39 100 20 19 10 1.00 100
CIG (59,3) (40,7) | (349 | (48,9) | (16,3) | (60,2 | (39.8) ’ (40,8) | (388) | (20,4) ' ’
(C/G)

1: erstes Allel; 2: zweites Allel; Signifikanz: P-Wert (Haploview) nach Bonferroni adj.; P-Wert' nach Armitage”s Trend Test (FAMHAP)
nach Bonferroni adj.; P-Wert? nach zweifacher Varianzanalyse (FAMHAP) nach Bonferroni adj.
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Tabelle 25: Odds Ratios und 95%-Konfidenzintervalle fir die systematischen Paraphrenien

SNP Allel Genotyp
1 12 22
0dds | esoect | 29 | essct | Q9% | esoect | 298 | esssct | 09% | gngsc
rﬂ?gf%%ﬁ 100 | 066-151 | 100 | 066152 | 1,06 | 054206 | 091 | 050-1,63 | 107 | 0552,09
“1(0ng7)112 094 | 061-144 | 107 | 070-165 | 116 | 065210 | 064 | 034119 | 163 |0,78-343
rﬂgflﬁc‘;‘;‘ﬁs 159 | 081312 | 063 | 032-123 | 000 | 000-000 | 18 | 087-369 | 058 | 0,28-1,18
rs%g?%“ 130 | 079215 | 077 | 047-1,28 | 124 | 068225 | 096 | 052175 | 031 | 0,04-2,34
rs%é?éZ)lZ 067 | 037-1,23 | 148 | 081271 | 065 | 033127 | 151 | 075301 | 165 |019-13,96
rsié‘;é?;“l 104 | 068-159 | 096 | 063147 | 129 | 071235 | 066 | 036-1,21 | 132 | 0,63-275

95% CI: 95%-Konfidenzintervall
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3.2.2.2 Unsystematische Schizophrenien

Im Kollektiv der unsystematischen Schizophrenien (n=637) prasentierte sich der im
3'UTR gelegene SNP rs2104341 als starkster Marker (unkorrigierter p-Wert=0,03;
unkorrigierter p-Wert=0,01 Armitage’s Trend Test; Tab.26, 27). Bei der Allel- und
Genotypverteilung ergab sich ein rechnerisch signifikanter Zusammenhang. Das
Risikoallel C kam bei den Féllen mit insgesamt 64,6% héaufiger vor als bei den
Kontrollen mit 59,3% (unkorrigierter p-Wert=0,01; OR 1,25; 95%CI 1,05-1,49). Mit
einem Anteil von 42,5% kam der Genotyp CC in der Patientengruppe ofter vor als im
Kontrollsample, in welchem CC 34,9% auf sich vereinigte. Sowohl das prozentual
haufigere Auftreten von CC in der Fallgruppe als auch die Odds Ratio fir CC
identifizierten diesen Genotyp als Risikovariante (OR CC: 1,38; 95% CI 1,08-1,77,
Tab.27). Nach Berlcksichtigung des multiplen Testens nach Bonferroni, konnten die
berechneten p-Werte das flr diese Arbeit festgelegte Signifikanzniveau o von 0,05 nicht

erreichen.

Bei den Subgruppen der unsystematischen Schizophrenien (Tab. 28, 30 und 32), zeigte
sich fir den SNP rs2104341 eine rechnerische Assoziation mit dem Kollektiv der
periodischen Katatonie (unkorrigierter p-Wert=0,03; unkorrigierter p-Wert=0,02
Armitage’s Trend Test; Tab. 28, 29). Der unkorrigierte allelische p-Wert von 0,02
deutete auf eine ungleiche Allelverteilung zwischen dem Fall- und Kontrollkollektiv
hin. 64,9% der an periodischer Katatonie erkrankten Patienten und 59,3% der gesunden
Probanden vereinigten das Risikoallel C auf sich (OR C: 1,27; 95% CI 1,04-1,56). Das
Allel G trat hingegen mit einem Anteil von 40,7% in der Kontrollgruppe
verhaltnismaRig haufiger auf als im Fallsample (OR G: 0,79; 95% CI 0,64-0,97). Der
Risikogenotyp CC kam mit einem Anteil von 43,9% in der Fallgruppe deutlich haufiger
vor als in der Kontrollgruppe, bei welcher der prozentuale Anteil bei 34,9% lag (OR
CC: 1,46; 95% CI 1,10-1,94). Nach der Adjustierung der p-Werte nach Bonferroni,
blieben die errechneten p-Werte nicht signifikant.

Davon abgesehen war kein anderer Marker fiir die Untergruppen der periodischen
Katatonie, affektvollen Paraphrenie und Kataphasie signifikant assoziiert (Tab. 28- 33).
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Tabelle 26: Allel- und Genotypverteilung fir die unsystematischen Schizophrenien und Kontrollen

Kontrollen (n=480)

Unsystematische Schizophrenien (n=637)

(81|>|2F; Allel Genotyp Allel Genotyp

o o o 00 00 on o0 PV gy | oy | e | Wt e
rs10738556 (C/T) (54311) (g,gg) (2162,31) (59311) (2162,12) (5?9?,%) (268,6.;2) 0,80 (3}8,33) (43;)3) é;‘fé) 0,90 1,00
rs10757112 (C/T) (gﬂ;) (3353,72) (53,72) (22,72) (1%5,)6) (Qgﬂ) (ésg,écls) 0,30 (3??,95) (259,%) (116(3),%) 0,40 100
rs10964468 (A/G) (77,%) (985,%) (0?4) (135,32) (gg,i) (%;(,)g) (%3126& 1,00 (0?2) (113%) (gfi) 1,00 1,00
rs2066111 (C/T) (773,99) (222,11) (éj,%) (3}3,}3) (63,%) (?g,i) (232,36) 1,00 (532,82) (323,?3) (gé) 1,00 1,00
rs2296212 (C/G) (889?,%) (1%?1) (gf,%) (1??7) (1(?3) (%;19?3) (11f,%) 1,00 (?8,?1) (115,%2) (1?4) 1,00 1,00
rs2104341 (C/G) (555,%) (2(?2) (31%) (jsg,g) (1?3) (gj,%) (§55,%1) 0,10 (527,15) (jf,ll) (1835,33) 0,10 0,30

1: erstes Allel; 2: zweites Allel; Signifikanz: P-Wert (Haploview) nach Bonferroni adj.; P-Wert" nach Armitage”s Trend Test (FAMHAP)
nach Bonferroni adj.; P-Wert? nach zweifacher Varianzanalyse (FAMHAP) nach Bonferroni adj.
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Tabelle 27: Odds Ratios und 95%-Konfidenzintervalle fir die unsystematischen Schizophrenien

SNP Allel Genotyp
1 12 22

0dds | esoect | 29 | essct | Q9% | esoect | 298 | esssct | 09% | gngsc
r51?C7/3T8)556 116 | 098137 | 086 | 073-102 | 128 | 098166 | 091 | 072-116 | 087 | 0,66-1,14
“1(0ng7)112 083 | 070099 | 121 |101-144 | 079 | 062101 | 111 | 088-141 | 127 |091-178
rﬂgflﬁc‘;‘;‘ﬁs 108 | 079-147 | 093 | 0,68-127 | 038 | 003417 | 113 | 081-1,58 | 090 | 0,65-1,26
rs%gb;%ll 109 | 090-132 | 092 | 076112 | 1,10 | 086139 | 095 | 074-121 | 085 | 051-1,40
rs%é?éZ)lZ 091 | 069120 | 1,10 | 084144 | 090 | 067-122 | 110 | 081-150 | 1,13 | 0,40-3,20
rsié‘;é?;“l 125 | 105149 | 080 | 067-095 | 138 | 108177 | 083 | 065105 | 079 | 057-1,11

95% CI: 95%-Konfidenzintervall
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Tabelle 28: Allel- und Genotypverteilung fir die periodische Katatonie und Kontrollen

Kontrollen (n=480)

Periodische Katatonie (n=342)

SNP
(112) Allel Genotyp Allel Genotyp
1 2 11 12 22 1 2 1 12 22 . 2
%) %) @ | ) ) | @ &) T ey @) | () Pwert Pt
rs10738556 & 481 479 122 237 121 374 310 070 106 162 74 070 100
(CIT) (50,1) | (499) | (254) | (494) | (252) | (54,7) | (453) ’ (3L0) | (47.4) | (21.6) ’ ’
rs10757112 621 337 207 207 65 408 276 0.30 126 156 60 0.40 100
(CIT) (64,8) (352) | (432) | (432) | (13,6) | (59.6) | (40,4) ’ (36,8) | (456) | (17,5 ’ ’
rs10964468 72 886 2 68 409 58 626 100 1 56 285 100 100
(A/G) (7,5) (92,5) 04) | (142) | (854) | (85) | (915) ’ (03) | (164) | (833 ’ ’
rs2066111 709 251 259 191 30 513 171 100 187 139 16 100 1.00
(CIT) (73,9) (26,1) | (54,0) | (39.8) | (63) | (750) | (250) ’ (54,7) | (406) | (47) ! ’
rs2296212 863 97 389 85 6 611 73 100 273 65 4 100 100
(C/G) (89,9) (10,1) | (810) | (17,7) | (1.3) | (89,3) | (10,7) ’ (798) | (190) | (1.2) ’ ’
rs2104341 568 390 167 234 78 444 240 0.20 150 144 48 0.20 0.30
(CIG) (59,3) 40,7) | (349) | (489) | (163) | (64,9 | (351) ’ (439) | (421) | (14,0 ! ’

1: erstes Allel; 2: zweites Allel; Signifikanz: P-Wert (Haploview) nach Bonferroni adj.; P-Wert' nach Armitage”s Trend Test (FAMHAP)

nach Bonferroni adj. ; P-Wert” nach zweifacher Varianzanalyse (FAMHAP) nach Bonferroni adj.
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Tabelle 29: Odds Ratios und 95%-Konfidenzintervalle fUr die periodische Katatonie

SNP Allel Genotyp
1 12 22

0dds | esoect | 299 | essct | Q9% | esoect | 9% | esssct | 09% | gsgsc
r51f’c7:/3T8)556 120 | 099146 | 083 | 0,68-101 | 132 | 097179 | 092 | 070-1,22 | 082 | 0,59-1,14
“1(0ng7)112 080 | 066-098 | 1,25 | 102153 | 077 | 058102 | 110 | 0,83-146 | 136 | 0,93-1,99
rﬂgflﬁc‘;‘;‘ﬁs 114 | 080164 | 088 | 061-126 | 070 | 006775 | 118 | 081-174 | 086 | 0,59-1,25
rs%gb;%ll 106 | 085-133 | 094 | 075118 | 1,03 | 078136 | 104 | 078-1,38 | 074 | 040-137
rs%é?éZ)lZ 094 | 068130 | 106 | 077-1,47 | 093 | 065131 | 109 | 076-156 | 094 | 0,26-334
rsié‘;é?;“l 127 | 1,04-156 | 079 | 064-097 | 146 | 110-1,94 | 076 | 058-101 | 084 | 057-1,24

95% CI: 95%-Konfidenzintervall
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Tabelle 30: Allel- und Genotypverteilung fir die affektvolle Paraphrenie und Kontrollen

Kontrollen (n=480)

Affektvolle Paraphrenie (n=151)

SNP
(112) Allel Genotyp Allel Genotyp
1 2 11 12 22 1 2 11 12 22 : 2
%) %) @® | @ | | ) | ) | ey ) (%) Pert Prert
rs10738556 | 481 479 122 237 121 152 150 100 42 68 41 100 100
(CIT) (501) | (49.9) | (254) @ (494) | (252) | (50,3) | (497) | (27.8) | (450) | (272 ’ ’
rs10757112 621 337 207 207 65 186 116 100 57 72 22 100 1.00
(CIT) (64,8) (352) | (432) | (432) | (136) | (61,6) | (384) ’ (37,7) | (47,7) | (146) ! ’
rs10964468 72 886 2 68 409 20 276 100 0 20 128 100 100
(A/G) (7.5) (925) | (04) | (142) | (854) | (68) | (932 ’ 00) | (135 | (865) ! ’
rs2066111 709 251 259 191 30 234 68 100 93 48 10 100 1.00
(CIT) (73,9) (26,1) | (54,0) | (398) | (63) | (77,5) | (22,5 ’ (616) | (318) | (66) ’ ’
rs2296212 863 97 389 85 6 267 35 100 119 29 3 100 100
(CIG) (89,9) (10,1) | (810) | (17,7) | (1.3) | (884) | (1L,6) ’ (788) | (192) | (20) ’ ’
rs2104341 568 390 167 234 78 191 111 100 63 65 23 100 100
(CIG) (59,3) 40,7) | (349) | (489) | (163) | (632 | (3698) ’ @1,7) | 430 | (152 ! ’

1: erstes Allel; 2: zweites Allel; Signifikanz: P-Wert (Haploview) nach Bonferroni adj.; P-Wert' nach Armitage’s Trend Test (FAMHAP)

nach Bonferroni adj.; P-Wert? nach zweifacher Varianzanalyse (FAMHAP) nach Bonferroni adj.
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Tabelle 31: Odds Ratios und 95%-Konfidenzintervalle fur die affektvolle Paraphrenie

SNP Allel Genotyp
1 12 22

0dds | esoect | 29 | essct | Q9% | esoect | 298 | esssct | 09% | gngsc
r51f’c7:/3T8)556 101 | 078131 | 099 | 077-128 | 113 | 075171 | 084 | 058-121 | 111 | 0,73-167
“1(0ng7)112 087 | 067-114 | 115 | 088150 | 080 | 055-1,16 | 1,20 | 0.83-1,73 | 1,09 | 0,64-1,83
rSlgfl%‘;‘Gs 089 | 053-149 | 112 | 067-187 | 000 | 0,00-000 | 094 | 055162 | 1,10 | 0,64-187
rs%gb;%ll 122 | 090-165 | 08 | 060-112 | 1,37 | 094199 | 071 | 048-104 | 106 | 051-2,23
rs%é?éZ)lZ 086 | 057-1,29 | 017 | 077-1,76 | 087 | 055-137 | 111 | 069-176 | 1,60 | 0,40-6,48
rs%é(/’é?;‘” 118 | 091-154 | 085 | 065111 | 134 | 092194 | 079 | 055-1,14 | 092 | 056-153

95% CI: 95%-Konfidenzintervall
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Tabelle 32: Allel- und Genotypverteilung fir die Kataphasie und Kontrollen

Kontrollen (n=480)

Kataphasie (n=144)

SNP
(172) Allel Genotyp Allel Genotyp
1 2 11 12 22 1 2 11 12 22 1 2
W o | ek e o e T ey e | | PWert P

rs10738556 481 479 122 237 121 160 128 100 45 70 29 1.00 1.00
Cmy | G0D) | (o9 | (54 | @ea | (52 (56  @a | P @1y wss | @ | L ’
(CIT)

rs10757112 621 337 207 207 65 176 112 1.00 56 64 24 1.00 1.00
cmy | 648 | @52 | @32 | @32 | 138 6Ly | @9 | P @9 wa  wen | L ’
(crm)

rs10964468 72 886 ) 68 409 24 264 | o 0 24 120 Lo 100
AG) | (5 | @25 | 04 @2 | @8 | 63 @ Y oo ey @y " ’
(AIG)

rs2066111 709 251 259 191 30 214 74 1.00 78 58 8 1.00 1.00
(CIT) (739) | (261) | (540)  (398) | (63) | (743) | (57) | (542) | (403) | (56) ’ ’

rs2296212 863 97 389 85 6 256 32 Lo | 114 28 2 L0 100
cle) | (9 | wy | 6L | ann | w689 | ary Y0 e | e | @4 ' ’
(CIG)

rs2104341 | 568 390 167 234 78 188 100 | o0 58 72 14 0.60 100
cie) | (93 | @01 | (349) | (89 (63 53  @4n %0 | @y | (00 | ©7) ' ’
(c/6)

1: erstes Allel; 2: zweites Allel; Signifikanz: P-Wert (Haploview) nach Bonferroni adj.; P-Wert' nach Armitage’s Trend Test (FAMHAP)

nach Bonferroni adj.; P-Wert? nach zweifacher Varianzanalyse (FAMHAP) nach Bonferroni adj.




Tabelle 33: Odds Ratios und 95%-Konfidenzintervalle fir die Kataphasie

SNP Allel Genotyp
1 12 22

0dds | esoect | 29 | essct | Q9% | esoect | 298 | esssct | 09% | gngsc
rSl?ngE‘fSB 125 | 096162 | 080 | 062-105 | 133 | 089201 | 097 | 067-141 | 075 | 047-1,18
“1(0ng7)112 085 | 065112 | 117 | 089-154 | 084 | 057-122 | 105 | 072153 | 127 | 077-2,12
r31(°A9/6C‘;‘;‘68 112 | 069-181 | 089 | 055-145 | 000 | 000000 | 121 | 073-201 | 086 | 052-142
rs%gb;%ll 102 | 076-1,38 | 098 | 0721,32 | 101 | 069-1,47 | 102 | 070-149 | 088 | 0,40-1,97
rs%é?éZ)lZ 090 | 059137 | 111 | 073-170 | 089 | 056-141 | 1,12 | 070-180 | 111 | 022557
rsié‘;é?;‘” 129 | 098170 | 078 | 059-1,02 | 126 | 086-185 | 1,05 | 072152 | 055 | 0,30-1,01

95% CI: 95%-Konfidenzintervall
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3.2.2.3 Zykloide Psychosen
Bei den zykloiden Psychosen zeigte sich der SNP rs10757112 rein rechnerisch
assoziiert (unkorrigierter p-Wert=0,01; Tab. 34; 35). Dieses Ergebnis blieb nach

multiplem Testen nicht signifikant.

Hinsichtlich der Subklassen der zykloiden Psychosen zeigte sich im Fallkollektiv der
Motilitatspsychose fur den SNP rs2066111 (unkorrigierter p-Wert=0,004; unkorrigierter
p-Wert=0,02 Armitage’s Trend Test; Tab. 36, 37) sowie in der Gruppe der
Verwirrtheitspsychose fir den Polymorphismus rs10757112 eine rechnerisch
signifikante Genotypverteilung (unkorrigierter p-Wert=0,0001, unkorrigierter p-
Wert=0,008 Armitage’s Trend Test; Tab. 40, 41).

Was die Angst-Gliicks-Psychose anging, ergab sich bei p-Werten zwischen 0,13 und
0,94 kein Zusammenhang mit den getesteten Markern (Tab. 38, 39).

Bei der Motilitatspsychose fand sich fir den SNP rs2066111 im Hinblick auf den
Genotyp TT ein signifikanter Verteilungsunterschied zwischen Féllen und Kontrollen.
Wahrend 16,2% der Fallgruppe den Risikogenotyp TT aufwiesen, machte dieser beim
Kontrollkollektiv 6,3% aus (OR TT: 2,89; 95% CIl 1,51-5,54). Der unkorrigierte
allelische p-Wert von 0,02 deutete auf eine ungleichmaRige Allelverteilung hin. Da das
Allel T in 34,3% der Félle und in 26,1% der Kontrollen beobachtet werden konnte und
auch das zugehdrige Quotenverhdltnis fir eine Risikoerhéhung im Zusammenhang mit
diesem Allel sprach, konnte T als Risikoallel ausgemacht werden (OR T: 1,48; 95% CI
1,07-2,05). Nach Bonferroni-Korrektur blieb der nach der zweifachen Varianzanalyse
errechnete p-Wert flr die Genotypen mit einem p-Wert von 0,04 statistisch signifikant.
Im Hinblick auf die Verwirrtheitspsychose ergab sich bei der Analyse der Genotypen
der Risikogenotyp CT, welcher beim Patientenkollektiv zu 65,6% und bei den
Kontrollen zu 43,2% auftrat (OR CT: 2,51; 95% CI 1,59-3,97).

Neben dem Risikogenotyp CT identifizierten wir auch T als Risikoallel. 45,3% der an
Verwirrtheitspsychose erkrankten Patienten und 35,2% der Kontrollen vereinigten
dieses auf sich (OR T: 1,53; 95% CI 1,12-2,09). In der Untergruppe der
Verwirrtheitspsychose blieb der p-Wert fur die Genotypen, der mittels zweifacher

Varianzanalyse ermittelt wurde, nach multiplem Testen mit 0,001 signifikant.
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Tabelle 34: Allel- und Genotypverteilung fir die zykloiden Psychosen und Kontrollen

Kontrollen (n=480)

Zykloide Psychosen (n=317)

SNP Allel Genotyp Allel Genotyp

o o0 G 00 60 o0 o0 PV g | ey | on | PWer P
rs10738556 (C/T) (gg,ll) (g,%) (gg,i) (59311) (2162,12) (533,%) (fg,%) 1,00 (299?2) (513,2) (2%?6) 1,00 1,00
rs10757112 (C/T) (gils) (33,72) (22,72) (22,72) (12?6) (633%3) (32331) 0,90 (313?,2) (511%) (132?4) 0,90 0.10
rs10964468 (A/G) (77,25) (985,%) (0?4) (135,32) (gg,i) (;,g) (S’S,‘% 1,00 (0%3) (1111?0) (8253,%) 1,00 1,00
rs2066111 (C/T) (773,99) (223,11) (52,%) (3}3,}3) (63,%) (393,%) (31(?% 0.48 (j%) (j;%) (5,%) 0.46 1,00
rs2296212 (C/G) (8896,%) (1%71) (gf,%) (1%?7) (1(?3) (5?,%) (183?0) 0,70 (72;%) (272(,)2) (16,59) 0,80 1,00
rs2104341 (C/G) (555,%) (33,% (3%:%) (jsg,g) (1?3) (gf,sl) (3?3,59) 1,00 (315,57) (223;) (1575,35) 1,00 1,00

1: erstes Allel; 2: zweites Allel; Signifikanz: P-Wert (Haploview) nach Bonferroni adj.; P-Wert' nach Armitage’s Trend Test (FAMHAP)
nach Bonferroni adj.; P-Wert? nach zweifacher Varianzanalyse (FAMHAP) nach Bonferroni adj.
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Tabelle 35: Odds Ratios und 95% Konfidenzintervalle fur die zykloiden Psychosen

SNP Allel Genotyp
1 12 22

0dds | esoect | 29 | essct | Q9% | esoect | 298 | esssct | 09% | gngsc
rSl?ngE‘f% 118 | 097-145 | 085 | 069-1,03 | 121 | 088166 | 103 | 078137 | 077 | 055109
r31(°ng7)112 084 | 068103 | 120 | 097-147 | 067 | 050090 | 154 | 116205 | 090 | 059-138
rSlgflﬁc‘;‘;‘Gs 097 | 066142 | 1038 | 070152 | 076 | 007841 | 098 | 065148 | 103 | 0,69-154
rs%gb;%ll 080 | 064100 | 125 | 1,00-156 | 078 | 059-104 | 114 | 086-153 | 152 | 0,89-2,58
rs%é?éZ)lZ 075 | 055103 | 133 | 097-1,82 | 074 | 052104 | 133 | 093189 | 153 | 0,49-480
rsié‘;é?;“l 108 | 088-133 | 093 | 076114 | 1,23 | 092165 | 079 | 059-1,05 | 109 | 0,75-159

95% CI: 95%-Konfidenzintervall
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Tabelle 36: Allel- und Genotypverteilung fir die Motilitéatspsychose und Kontrollen

Kontrollen (n=480)

Motilitatspsychose (n=99)

SNP
(112) Allel Genotyp Allel Genotyp
1 2 11 12 22 1 2 11 12 22 ) )
%) %) @ | % ) | % &) T ey @) | () P-wert Pt
rs10738556 = 481 479 122 237 121 110 88 100 31 48 20 100 100
(CIT) (50,1) (49,9) | (254) | (494) | (252) | (55.6) | (44,4 * (31,3) | (485) | (20,2) ’ ’
rs10757112 621 337 207 207 65 122 76 100 35 52 12 100 100
(CIT) (64.,8) (352) | (43,2) | (432) | (136) | (61,6) | (38,4) ’ (354) | (52,5) | (12,1) ' ’
rs10964468 72 886 2 68 409 17 179 100 1 15 82 100 100
(AIG) (7,5) 925 | (04 | (142 | (854) | (87 | (913) ’ (10) | (153) | (83.7) ’ ’
rs2066111 709 251 259 191 30 130 68 0.20 47 36 16 0.20 Y
(CIT) (73,9) (26,1) | (540) | (39.8) | (63) | (657) | (3473) ’ (475 | (364) | (16,2) ' ’
rs2296212 863 97 389 85 6 171 25 100 77 17 4 100 100
(CIG) (89,9) (10,1) | (81,0) | (17,7) | (1,3) | (87.2) | (12,8) ’ (786) | (17.3) | (41) ’ ’
rs2104341 568 390 167 234 78 112 86 100 34 44 21 100 1.00
(CIG) (59,3) (40,7) | (349) | (489) | (163) | (56,6) | (43.4) ’ (343) | (444) | (21,2) ’ ’

1: erstes Allel; 2: zweites Allel; Signifikanz: P-Wert (Haploview) nach Bonferroni adj.; P-Wert' nach Armitage”s Trend Test (FAMHAP)

nach Bonferroni adj.; P-Wert? nach zweifacher Varianzanalyse (FAMHAP) nach Bonferroni adj.
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Tabelle 37: Odds Ratios und 95%-Konfidenzintervalle fir die Motilitatspsychose

SNP Allel Genotyp
1 2 1 12 22
0dds | esoect | 299 | essct | Q9% | esoect | 9% | esssct | 09% | gsgsc
rﬂ?gf%%ﬁ 125 | 092169 | 080 | 059-1,00 | 134 | 084214 | 097 | 063149 | 075 | 044-128
“1(0ng7)112 087 | 064-119 | 115 | 084157 | 072 | 046-1,13 | 145 | 094-224 | 088 | 046-170
rﬂgfc‘;‘;‘ﬁs 117 | 067-203 | 086 | 049-1,49 | 246 |022-2739| 109 | 060-200 | 088 | 049-159
rs%gb;%ll 0,68 | 049-094 | 148 | 107205 | 077 | 050-1,19 | 087 | 055135 | 289 | 1,51-554
rs%é?éZ)lZ 077 | 048123 | 1,30 | 081208 | 086 | 050-146 | 098 | 055-173 | 3,36 |0,93-12,14
rsié‘;é?;“l 089 | 066122 | 1,12 | 082152 | 098 | 062154 | 084 | 054129 | 138 | 081-237

95% CI: 95%-Konfidenzintervall
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Tabelle 38: Allel- und Genotypverteilung fir die Angst-Gliicks-Psychose und Kontrollen

Kontrollen (n=480) Angst-Glucks-Psychose (n=120)
(SDIZP) Allel Genotyp Allel Genotyp
1 2 11 12 22 1 2 11 12 22 . 2
%) %) W | ) ) | @ ) TR ey | ) | () Pwert Pt
rs10738556 & 481 479 122 237 121 122 116 100 32 58 29 1.00 100
(CIT) (50,1) | (499) | (254) | (494) | (252) | (51.3) | (48,7) ’ (26,9 | (487) | (244) ’ ’
rs10757112 621 337 207 207 65 155 85 100 50 55 15 200 1.00
(CIT) (64,8) (352) | (432) | (432) | (13,6) | (64,6) | (354) ’ (41,7) | (458) | (12,5 ' ’
rs10964468 72 886 2 68 409 13 227 100 0 13 107 100 100
(AIG) (7.5) (92,5) 04) | (142) | (854) | (54) | (9456) ’ 00) | (108) | (89,2 ’ ’
rs2066111 709 251 259 191 30 175 65 100 62 51 7 200 1.00
(CIT) (73,9) (26,1) | (540) | (39.8) | (63) | (729 | (27.0) ’ (51,7) | (425) | (58) ! ’
rs2296212 863 97 389 85 6 207 33 100 88 31 1 1.00 100
(C/G) (89,9) (10,1) | (8L0) | A7,7) | (13) | (86,3) | (1398) ’ (733) | (258) | (0.8) ’ ’
rs2104341 568 390 167 234 78 153 85 100 51 51 17 100 1.00
CIG (59,3) 40,7) | (349) | (489) | (163) | (64,3) | (357) ’ (429) | (429) | (14,3) ! ’
(C/G)

1: erstes Allel; 2: zweites Allel; Signifikanz: P-Wert (Haploview) nach Bonferroni adj.; P-Wert' nach Armitage”s Trend Test (FAMHAP)
nach Bonferroni adj.; P-Wert? nach zweifacher Varianzanalyse (FAMHAP) nach Bonferroni adj.

73



Tabelle 39: Odds Ratios und 95%-Konfidenzintervalle fur die Angst-Glicks-Psychose

SNP Allel Genotyp
1 12 22

0dds | esoect | 29 | essct | Q9% | esoect | 298 | esssct | 09% | gngsc
rSl?ngE‘f% 105 | 079-1,39 | 096 | 072-127 | 1,08 | 069-1,70 | 098 | 065146 | 096 | 0,60-152
“1(0ng7)112 099 | 074133 | 101 | 075136 | 094 | 063-1,41 | 111 | 074166 | 091 | 050-1,66
rSlgflﬁc‘;‘;‘Gs 071 | 038130 | 142 | 077261 | 000 | 000000 | 073 | 039-1,38 | 141 | 075-2,64
rs%gb;%ll 095 | 069-1,31 | 105 | 076144 | 091 | 061-1,36 | 112 | 075168 | 093 | 040-217
rs%é?éZ)lZ 071 | 046108 | 142 | 093217 | 064 | 040-1,02 | 162 | 1,01-259 | 066 | 0,08-557
rsié(/’é?;‘” 124 | 092-1,66 | 081 | 060-1,09 | 140 | 093211 | 079 | 052-1,18 | 086 | 0,49-151

95% CI: 95%-Konfidenzintervall
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Tabelle 40: Allel- und Genotypverteilung fir die Verwirrtheitspsychose und Kontrollen

Kontrollen (n=480)

Verwirrtheitspsychose (n=98)

SNP
(112) Allel Genotyp Allel Genotyp
1 2 11 12 22 1 2 11 12 22 1 2
(%) W | | | T ) | ) ) | T Pt
rs10738556 481 479 122 237 121 110 84 0.90 29 52 16 0.90 1.00
(CIT) (50,1) (49,9) | (254) | (494) | (252) | (56,7) | (433) ’ (29,9) | (53,6) | (16,5) ’ ’
rs10757112 621 337 207 207 65 105 87 0.08 21 63 12 0.08 0.001
(CIT) (64,8) (352) | (43,2) | (43,2 | (13,6) | (54,7) | (45,3) ’ (21,9) | (65.6) | (12,5) ’ ’
rs10964468 72 886 2 68 409 16 178 100 0 16 81 100 1.00
(A/G) (7,5) (92,5) (04) | (142) | (854) | (82) | (91,8) ’ (00) | (16,5 | (835) ’ ’
rs2066111 709 251 259 191 30 133 61 100 42 49 6 100 100
(CIT) (73,9) (26,1) | (54,0) | (39.8) | (63) | (68,6) | (31,4) ’ (433) | (50,5) | (6,2) ’ ’
rs2296212 863 97 389 85 6 170 24 100 74 22 1 100 1.00
(CIG) (89,9) (10,1) | (810) | (177) | (1.3) | (87,6) | (12,4) ’ (76,3) | (22,7) | (1,0 ’ ’
rs2104341 568 390 167 234 78 120 74 100 40 40 17 100 100
(C/G) (59,3) (40,7) | (349) | (489) | (16,3) | (61,9 | (38,1) ’ (412) | (412) | (17.5) ’ ’

1: erstes Allel; 2: zweites Allel; Signifikanz: P-Wert (Haploview) nach Bonferroni adj.; P-Wert" nach Armitage”s Trend Test (FAMHAP)

nach Bonferroni adj.; P-Wert? nach zweifacher Varianzanalyse (FAMHAP) nach Bonferroni adj.
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Tabelle 41: Odds Ratios und 95%-Konfidenzintervalle fir die Verwirrtheitspsychose

SNP Allel Genotyp
1 12 22

0dds | esoect | 29 | essct | Q9% | esoect | 298 | esssct | 09% | gngsc
r51?g/3$)556 130 | 096-1,78 | 077 | 056-1,05 | 125 | 077202 | 119 | 077-184 | 059 | 033-104
“1(0ng7)112 066 | 048090 | 153 | 112209 | 037 | 022-062 | 251 | 1,59-397 | 091 | 0,47-1,76
rﬂgflﬁc‘;‘;‘ﬁs 111 | 063-195 | 090 | 051-159 | 000 | 000000 | 119 | 066-216 | 087 | 048157
rs%gb;%ll 077 | 055-1,08 | 130 | 093181 | 065 | 042101 | 155 | 100239 | 099 | 040-245
rs%é?éZ)lZ 080 | 050128 | 1,26 | 078202 | 075 | 045127 | 136 | 080-232 | 082 | 0,10-6,91
rsié‘;é?;“l 111 | 081-153 | 090 | 065123 | 131 | 084205 | 074 | 047-114 | 109 | 061-195

95% CI: 95%-Konfidenzintervall
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3.3 Haplotypanalyse

Die Analyse erfolgte fir das Gesamtkollektiv nach ICD-10 sowie flr die
Diagnosegruppen nach Karl Leonhard an allen 6 Lokus-Haplotypen.

Da es sich bei den Haplotypberechnungen um permutationsbasierte Tests handelt,
wurden die p-Werte fur die Gesamtberechnungen der untersuchten Gruppen mittels
FAMHAP entsprechend korrigiert [137, 138, 141].

Die wichtigsten statistischen Befunde der Haplotypanalyse resultierten fir die
Verwirrtheitspsychose, bei der der 2-Lokus-Haplotyp rs10738556C-rs10757112T mit
einer Odds ratio von 1,43 einen signifikanten Unterschied zwischen Erkrankten und
Kontrollen aufwies (Tab. 42). Rs 10757112 war bei der Einzelmarkeranalyse bereits
signifikant assoziiert (Tab. 40). Die Frequenz der Falle lag bei 43,1%, wahrend die der
Kontrollgruppe bei 34,6% lag. Fir den Haplotyp T-T ergab sich mit einem Wert von
4,16 die hochste Odds ratio der Haplotypanalyse.

Tabelle 42:Haplotypverteilung fir die Markerkombination rs10738556 und
rs10757112 bei der Verwirrtheitspsychose

Verwirrtheits-
psychose

Markerkombination: rs10738556 und rs10757112

Frequenz | Frequenz | Odds
Falle | Kontrollen | ratio*

11 (CIC) 26,2 147,1 0,137 0,154 0,87 10,56 | 1,36

Haplotyp Félle | Kontrollen LCL| RCL | p-Wert*

12 (CIT) 82,8 3319 0,431 0,346 1,43 11,04 1,96

0,0322
21(T/C) 78,8 4739 0,41 0,495 0,71 | 0,52 | 0,97

22 (TIT) 4,2 51 0,022 0,005 4,16 | 1,14 | 15,22
* . berechnet mit FAMHAP, Quellen: [137, 138, 141]

LCL: Linkes Konfidenzintervall
RCL: Rechtes Konfidenzintervall

Fir die Markerkombination rs2066111, rs2104341 und rs10757112 erreichte in der
Gruppe der Verwirrtheitspsychose der Haplotyp T-C-T (OR: 2,11; 95% CI 1,32-3,38) als
einziger statistische Signifikanz. Er trat bei 14,4% aller Falle und 7,4% aller Kontrollen
auf (Tab. 43).
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Tabelle 43:Haplotypverteilung fir die Markerkombination rs2066111, rs2104341
und rs10757112 bei der Verwirrtheitspsychose

Verwirrtheits-

Markerkombination: rs2066111, rs2104341 und rs10757112

psychose
Haplotyp Fille | Kontrollen | Frequenz | Frequenz | Odds || cL RcL | P-
Falle | Kontrollen | ratio* Wert*
111(C/IC/C) | 46,1 287,8 0,24 0,3 0,74 051 | 1,05
112(C/IC/T) | 305 129 0,159 0,135 1,22 0,79 1,87
121 (CI/IG/C) 34,4 180,3 0,179 0,188 094 063 141
122 (CIGIT) 22 109,9 0,115 0,115 1 0,61| 1,62
0,0322
211(T/C/IC) | 13,8 80,6 0,072 0,084 0,84 |046| 1,52
212 (T/CIT) 27,6 70,6 0,144 0,074 2,11 1,32 3,38
221 (T/G/IC) | 10,8 72,3 0,056 0,075 0,73 |0,38| 1,41
222 (T/IGIT) 6,8 27,5 0,036 0,029 1,25 053] 2,94

*

: berechnet mit FAMHAP, Quellen: [137, 138, 141]

LCL: Linkes Konfidenzintervall
RCL: Rechtes Konfidenzintervall
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4 Diskussion

In unserer Studie sollte der Einfluss von SMARCA2 auf das Erkrankungsrisiko
schizophrener  Psychosen nadher untersucht werden. Einerseits sollten die
vorbeschriebenen Assoziationsbefunde sowohl der Kandidatengenregion als auch von
Varianten im Bereich von SMARCAZ2 in unserem Kollektiv Uberprift werden,
andererseits sollte der Frage nachgegangen werden, ob eine genauere phé&notypische
Zuordnung moglich ist [59, 61-67]. Aus diesem Grund teilten wir in unserem
polydiagnostischen Ansatz das schizophrene Gesamtkollektiv nach ICD-10 zur besseren
Beurteilung und Eingrenzung signifikanter Befunde zusatzlich in die differenzierten
Klassen und Subklassen nach Karl Leonhard ein. Der Vorteil der Diagnostik nach ICD-
10 besteht in der Grolie des Samples und der damit verbundenen Power der Studie. Im
Vergleich dazu, lasst die Klassifikation nach Leonhard eine wesentlich engmaschigere
und prazisere Phéanotypisierung zu.

Bei der Einzelmarkeranalyse fanden sich in unserer Studie fir den Marker rs10757112
sowohl im schizophrenen Gesamtkollektiv nach ICD-10 (p=0,04 Armitage’s Trend Test)
als auch in den Leonhard’schen Diagnosegruppen der unsystematischen Schizophrenien
(unkorrigierter p-Wert=0,04 Armitage’s Trend Test) und der zykloiden Psychosen
(unkorrigierter p-Wert=0,01 Zweifache Varianzanalyse) rechnerisch signifikante
Assoziationen. Das Fehlen einer Assoziation im Kollektiv der systematischen
Schizophrenien konnte mit der sehr geringen Hereditdt dieser Gruppe
zusammenhangen. Trotz der nominellen Signifikanz, mussen die
Einzelmarkerergebnisse kritisch betrachtet werden. Weder im Gesamtkollektiv nach
ICD-10, noch in der Diagnosegruppe der unsystematischen Schizophrenien erreichten
die mittels zweifacher Varianzanalyse berechneten p-Werte fur rs10757112 das
Signifikanzniveau. Diese Diskrepanz und das damit verbundene Risiko vorliegender
Zufallsbefunde konnte an falsch-positiven Ergebnissen des Armitage’s Trend Tests oder
an einer, vor allem das Kollektiv der unsystematischen Schizophrenien (n=637)
betreffend, nicht ausreichenden KollektivgroRe liegen. Die p-Werte des Markers
rs10757112 erreichten nach Korrektur auf multiples Testen (Faktor 10) weder bei den
unsystematischen  Schizophrenien noch bei den zykloiden Psychosen das
Signifikanzniveau. Den nominell signifikantesten Befund unserer Studie erreichte der

SNP rs10757112 in der Gruppe der Verwirrtheitspsychose (unkorrigierter p-
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Wert=0,0001 Zweifache Varianzanalyse (nach Bonferroni-Korrektur p=0,001);
unkorrigierter p-Wert=0,008 Armitage’s Trend Test). Das charakteristische Syndrom der
Verwirrtheitspsychose besteht aus beschleunigten Denkabldufen mit Gedankenspriingen
im erregten Pol und einer Einschrankung des Denkprozesses sowie Verwirrung im
Gegenpol. Es bedarf weiterfiihnrender Untersuchungen, die kléren ob und inwiefern der
assoziierte Marker regulatorischen Einfluss auf die Genexpression und damit auf den
Klinischen Phanotyp hat.

Die in unserer Studie rechnerisch signifikant assoziierte Variante rs10757112 liegt im
Promotorbereich am 5°-Ende und damit im untranslatierten Genbereich. Sie besitzt
demnach keine direkt kodierende Funktion fuir SMARCAZ2. Die Promotorregion bildet
einen  hochregulatorischen  Genabschnitt und enthédlt Bindungsstellen  fir
Transkriptionsfaktoren. Dies konnte auf einen Zusammenhang zwischen einer
Expressionsanderung von SMARCAZ2 und schizophrenen Psychosen hindeuten.
Interessanterweise konnten in einer vorausgegangenen Studie von Koga et al. zwei
intronisch gelegene Risikoallele ausgemacht werden, die mit einem verringerten
SMARCAZ2 Expressionslevel im postmortalen prafrontalen Cortex assoziiert wurden
[74]. Ob das in unserer Studie identifizierte Risikoallel rs10757112-T funktionelle
Parallelen zu denen in der japanischen Studie aufweist, musste durch weiterfiihrende
Expressionsanalysen untersucht werden.

Eine funktionelle Variante von SMARCA2 konnte auch eine krankheitsrelevante
Expressionséanderung weiterer Gene induzieren, was schlussendlich einen Beitrag zur
Krankheitsentstehung schizophrener Psychosen leisten konnte [74].

Es wére moglich, dass rs10757112 indirekt andere Stoffwechselvorgénge beeinflusst, da
von Interaktionen des Genproduktes BRM mit verschiedenen krankheitsassoziierten
Genen wie NRG-1, NRGN, HOMER1, TCF4 und ZNF804A berichtet wurde [74, 124,
142]. Ein Herunterregulieren von SMARCAZ2 konnte des Weiteren in einem Tiermodell
mit einer Veranderung der Anzahl und des Phanotyps dendritischer Fortsatze sowie mit
einem Anstieg der Axonlange assoziiert werden [124]. Diese Befunde konnten
wiederum eine Bricke zu strukturellen Hirnveranderungen sowie zur Hypothese der
Hirnentwicklungsstorung bei schizophrenen Patienten schlagen. Die Schliisselrolle von
SMARCAZ2 im Hinblick auf die neuronale Entwicklung und die Neuroplastizitat steht in
Einklang mit den vorgeschlagenen Theorien zur Krankheitsentstehung schizophrener
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Psychosen und konnte dementsprechend am Erkrankungsrisiko beteiligt sein [143].

In der vorliegenden Studie fanden wir einen weiteren nominellen Assoziationsbefund
fir den in der 3 -untranslatierten Region lokalisierten SNP rs2104341 [85] in der
Gruppe der periodischen Katatonie (unkorrigierter p-Wert=0,02 Armitage’s Trend Test,
unkorrigierter p-Wert=0,03 Zweifache Varianzanalyse). Der klinische Phéanotyp der
periodischen Katatonie ist durch hyper- und akinetische Episoden mit parakinetischen
Bewegungen in einem bipolaren Verlauf gekennzeichnet, welche von wahnhaften oder
halluzinatorischen Symptomen begleitet werden. Die gefundenen Assoziationen blieben
jedoch nach Kontrolle auf multiples Testen nicht signifikant. Eine Replikation mit
einem groReren Kollektiv waére sinnvoll, da sich die Power unsere Studie durch die
Aufteilung des Gesamtkollektivs in die diagnostischen Untergruppen nach Leonhard
verringerte.

Uberdies konnte der intronisch gelegene Marker rs2066111 (unkorrigierter p-Wert=0,02
Armitage’s Trend Test; unkorrigierter p-Wert=0,004 Zweifache Varianzanalyse) mit der
Motilitatspsychose signifikant assoziiert werden. Auch nach der Bonferroni-Korrektur
blieb der nach der zweifachen Varianzanalyse errechnete p-Wert mit 0,04 nominell
signifikant. Vor dem Hintergrund unseres kleinen Kollektivs der zykloiden Psychosen
(n=317) und der Annahme, dass, im Vergleich zu anderen Untergruppen, die genetische
Komponente bei der Krankheitsentstehung zykloider Psychosen nur eine untergeordnete
Rolle spielt [144], kénnen in unserer Studie falsch-positive Ergebnisse fir die zykloiden
Psychosen nicht ausgeschlossen werden.

Bei der Untersuchung der Haplotypen zeigte sich interessanterweise im
Gesamtkollektiv nach ICD-10 fiir den 2-Locus Haplotyp rs10738556T-rs10757112T
eine Assoziation mit Schizophrenie (OR 2,59; 95% CI 1,07-6,26). Auf Grund der Lage
im regulatorischen Bereich des 5°-UTR ist nicht von einer Strukturvariante des Proteins,
sondern von einer verédnderten Genregulation auszugehen. Auf Grund der niedrigen
Frequenzen von 1,5% der Féalle und 0,6% der Kontrollen handelt es sich allerdings um
einen sehr seltenen Haplotyp. Aus diesem Grund besteht bei unserem rechnerisch
signifikanten Befund eine nicht zu vernachlassigende Stéranfélligkeit im Hinblick auf
falsch-positive Ergebnisse. Der assoziierte Befund muss daher kritisch betrachtet
werden. Der nominell signifikanteste Befund der Haplotypanalyse ergab sich fur den
Haplotyp T-T der Markerkombination rs10738556 und rs10757112 in Bezug auf die
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Verwirrtheitspsychose. Da eine Frequenz von 2,2% der Falle vorlag, handelt es sich
dabei um einen seltenen Haplotyp, auch wenn die Odds ratio mit 4,16 auf einen
eindeutigen Assoziationsbefund hindeutet (Tab. 42). Dieser Haplotyp befindet sich
ebenfalls im regulatorischen Genbereich von SMARCAZ2 (5"-UTR) [85]. Diese Variante
konnte, wenn Uberhaupt, mittels Genregulation einen geringen Beitrag zur

Krankheitsentstehung leisten.

Zusammenfassend ermdglichte der polydiagnostische Ansatz eine nahere phanotypische
Charakterisierung des Assoziationsbefundes von SMARCAZ2 fir psychomotorische und
kognitive Phanotypen. Dies muss jedoch kritisch betrachtet werden, da die
Wahrscheinlichkeit, dass unterschiedliche Varianten diverse Phénotypen hervorrufen,
eher gering ist. Aus diesem Grund lassen unsere Ergebnisse einen eher geringen und
unspezifischen Beitrag zur Krankheitsentstehung vermuten. Unsere rechnerisch
signifikanten Assoziationen mussen auch auf Grund der teilweise kleinen Kollektive
kritisch betrachtet werden, da sich die Power unserer Studie durch die Aufteilung des
Gesamtkollektivs nach den Leonhard schen Untergruppen verringert und falsch-positive
Befunde nicht ausgeschlossen werden kdnnen. Eine Replikation assoziierter Befunde
mit groReren Kollektiven wére daher sinnvoll.

Unsere moderaten Ergebnisse konnen daher keinen groRen Einzelbeitrag von
SMARCA2 im Hinblick auf die Krankheitsentstehung schizophrener Phénotypen
liefern. Allerdings kdnnten Varianten im Bereich von SMARCAZ2, in Bezugnahme auf
die Hypothese, dass es fir die Krankheitsentstehung vieler Risikofaktoren mit kleinem
Effekt bedarf, eine limitierte Rolle als Risikofaktor flir Schizophrenie darstellen. Auch
fur Folgestudien empfiehlt sich ein polydiagnostisches Modell, wobei zum Ausschluss
von falsch-positiven Befunden auf Grund der reduzierten Power groRere

Probandenkollektive der nach Leonhard unterteilten Klassen sinnvoll wéren.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Doktorarbeit sollte das Gen SMARCAZ2 auf einen Zusammenhang
mit der Atiologie schizophrener Psychosen untersucht werden. Es handelt sich dabei um
ein Gen mit postuliertem Einfluss auf die Hirnentwicklung und Neurotransmission.
SMARCA2 kodiert fur das Brahmaprotein, welches eine wichtige Untereinheit im
Chromatinremodellierungskomplex SWI/SNF darstellt und mittels ATPase-Funktion
Energie zur Chromatinremodellierung bereitstellt. Die dadurch verschaffte
nukleosomale Verdnderung ermdoglicht den Zugang zur DNA und damit auch die
Transkriptionsaktivierung. Maéglicherweise wird die Brahmaproteinkonzentration durch
psychogene oder genetische Faktoren verringert, was zu einer veranderten Expression
weiterer Gene und schlussendlich zur Entwicklung schizophrener Psychosen fiihren
konnte [74]. Aktuelle Studien und Reviews rlcken epigenetische Faktoren mehr und
mehr in den Fokus wissenschaftlichen Interesses. Neben der DNA-Methylierung und
Histonmodifikation zielt die Forschung im Hinblick auf die Atiopathogenese
schizophrener Psychosen zunehmend auf die Chromatinremodellierung ab [104].
Assoziationen von SMARCA2 mit Schizophrenie konnten sowohl in genomweiten
Assoziations- [74] als auch in CNV-Studien [67] identifiziert werden. AuBRerdem
wurden in einer japanischen Assoziationsstudie SNPs innerhalb von SMARCA2 mit
Schizophrenie assoziiert [74]. Diverse Arbeitsgruppen fanden des Weiteren in mehreren
Expressionsanalysen Hinweise auf einen pathogenetischen Zusammenhang zwischen
SMARCAZ2 und Schizophrenie [74, 122, 145]. Nicht zuletzt konnte die biologische
Relevanz einer SMARCAZ2 Deregulation durch die Ergebnisse funktioneller Studien
belegt werden [124].

Zielsetzung dieser Studie war es zu untersuchen, ob einzelne SNPs oder Haplotypen im
Gen SMARCAZ2 mit schizophrenen Psychosen assoziiert werden kénnen und weiteren
Aufschluss tber die Beteiligung epigenetischer Mechanismen zur Krankheitsentstehung
liefern. Dieser Hypothese sollte mittels Assoziationsanalysen auf den Grund gegangen
werden. Des Weiteren sollte Gberprift werden ob die fir ein japanisches
Patientenkollektiv bereits beschriebenen assoziierten SNPs rs2296212, rs2066111,
rs3763627 und rs3793490 [74] sowie die entsprechenden Haplotypen fir unser
deutsches Patientenkollektiv repliziert werden und anhand zusatzlicher Marker

gegebenenfalls néher eingegrenzt werden kénnen. Geno-Phénotyp-Untersuchungen auf
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Basis der Leonhard Klassifikation spezifizierten aulerdem den Einfluss epigenetischer
Faktoren auf das klinische Erscheinungsbild.

In unserem Kollektiv, welches sich aus 1182 schizophrenen Patienten und 480
Kontrollprobanden zusammensetzte, wurden Zusammenhange zwischen acht SNPs und
schizophrenen Psychosen untersucht.

In Bezugnahme auf das Gesamtkollektiv nach ICD-10 fanden wir eine signifikante
Assoziation des Allels rs10757112-T (p=0,04) sowie des Haplotyps rs10738556T-
rs10757112T (p=0,03; OR 2,59) mit Schizophrenie. Dieser Risikohaplotyp befindet sich
im detektierten Haploblock dieser beiden SNPs im regulatorischen Bereich des 5’"UTR.
Des Weiteren zeigte sich der Marker rs10757112 mit einem nach Bonferroni
adjustierten p-Wert von 0,001 in der Gruppe der Verwirrtheitspsychose signifikant
assoziiert. AuBerdem prasentierte sich im Kollektiv der Motilitatspsychose rs2066111
nach multiplem Testen mit einem p-Wert von 0,04 als starkster und einziger Marker
signifikant assoziiert. Die im japanischen Sample mit Schizophrenie assoziierten
Marker konnten in unserer Studie fiir das schizophrene Gesamtkollektiv nach 1ICD-10
das Signifikanzniveau nicht erreichen.

Unsere moderaten Ergebnisse konnten zwar keinen groRen Beitrag von SMARCA2 zur
Krankheitsentstehung von schizophrenen Psychosen belegen, jedoch kénnten Varianten
innerhalb von SMARCAZ2 durchaus eine limitierte Rolle als Risikofaktor fir
Schizophrenie darstellen. In zukiinftigen Studien sollte vor allem im Hinblick auf das
relativ kleine Patientenkollektiv der Motilitats- und \erwirrtheitspsychose unserer
Studie eine Replikation an einem groReren Sample durchgefihrt werden. Es empfiehlt
sich die differenzierte Einteilung nach Leonhard fir eine strukturierte und vielschichtige
Diagnostik der unterschiedlichen schizophrenen Krankheitsbilder auch in Folgestudien
anzuwenden. Nicht zuletzt sollte in weiteren funktionsorientierten Studien untersucht
werden, welche Effekte die signifikant assoziierten Polymorphismen sowohl auf die
Genexpression als auch auf die Proteinfunktion haben.
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7 Anhang

Tabelle 44: Abklrzungsverzeichnis

a Statistische Irrtumswahrscheinlichkeit

A Adenin

Abb. Abbildung

ad. addiere (chem.: auffiillen auf)

adj. adjustiert

Arps actin-related proteins

ASD Autismus-Spektrum-Stérungen
(engl.: autism spectrum disorders)

ATP Adenosintriphosphat

BAF BRGL1 oder BRM assoziierter Faktor

bp Basenpaar/Basenpaare

BPV-1 Bovines Papillomvirus Typ 1

BRG1 Brahma-related gene 1

BRM Brahmaprotein

bzw. beziehungsweise

C Cytosin

C Grad Celsius

ca. Circa

chem. Chemisch

Cl Konfidenzinterevall

CNV Copy Number Variation

CpG Cytosin-Phosphat-Guanin

CSS Coffin-Siris-Syndrom

D’ Normierter Disequilibriumskoeffizient

DNA Desoxyribonukleinsaure

DSM Diagnostisches und Statistisches Handbuch
Psychiatrischer Stérungen

EAAT3 excitatory amino acid transporter 3

EDTA Ethylendiamintetraacetat
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engl.
FAM
fsh

GR
GWAS
HMG
HWE
ICD

INO8O0
ISWI
Kb
kDa
LCL
LD

Lod-Score
Lr

M

MAF

Mb

MDK

Mg

min

MK-801

ml
Mm

Englisch

6-Carboxyfluorescein

female sterile homeotic

Guanin

Glucokortikoidrezeptor

Genomweite Assoziationsstudie
High-Mobility Group
Hardy-Weinberg-Equilibrium
International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems
Geistige Behinderung

(engl.: Intellectual disability)

Inositol 80

Imitation Switch

Kilobase

Kilodalton

Linkes Konfidenzintervall
Kopplungsungleichgewicht

(engl.: Linkage Disequilibrium)
Logarithm of the odds score

Relative Kopplungswahrscheinlichkeit
Molare Masse

minor allele frequency

Megabase

Manisch-depressive Krankheit
Milligram

Minuten

Dizocilpine, nichtkompetetiver NMDA-
Rezeptorantagonist

Milliliter

Millimeter
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mM
MRI
MW

NBS

Nm
NMDA
NURD/Mi-
2/CHD

OR

P

p (-Arm)
PCR

PGC

pH

PPI
P/Q-Charged
Region

r

RCL
REST/NRSF

RNA
Rpm

SCz

SD

SDS
SH-5YSY
SLC1Al

Millimolar

Magnetic Resonance Imaging

Mittelwert

Versuchsanzahl
Nicolaides-Baraitser-Syndrom

Nanometer

N-Methyl-D-Aspartat

Nucleosome Remodeling and Deacetylation/
Mi-2/ Chromodomain Helicase DNA

Odds Ratio, Quotenverhéltnis
Wahrscheinlichkeit einer Ubereinstimmung im
Signifikanztest

Kleiner Arm

Polymerase-Kettenreaktion

Psychiatric Genomics Consortium

Potentia hydrogenii

Prépulsinhibition

Prolin- und glutaminreiche Region

Korrelationskoeffizient

Rechtes Konfidenzintervall

REZ1-Silencing Transcription Factor/ Neuron-
Restrictive Silencer Factor

Ribonukleinsdure

Umdrehungen pro Minute

Schizophrenie

Standardabweichung

Natriumdodecylsulfat

Humane Neuroblastoma Zelllinie

Solute carrier family 1, member 1
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SMARCAZ2

SNP

SWI/SNF
SWR1

T

Tab.
TRIS

vgl.

VIC
WHO

pl

2df
5-HTP
95%-Cl
%

SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent
regulator of chromatin, subfamily a, member 2
Einzelnukleotid-Polymorphismus

(engl.: Single Nucleotide Polymorphism)

mating type switching/sucrose non fermenting
Swi2/Snf2-Related 1

Thymin

Tabelle

Tris-aminomethan

\ergleiche

Fluoreszenzfarbstoff der Firma Applied Biosystems
Weltgesundheitsorganisation

(engl.: World Health Organization)

Mikroliter

Zweifache Varianzanalyse

5-Hydroxytryptophan

95%-Konfidenzintervall

Prozent

Alle Tabellen und Abbildungen dieser Arbeit wurden selbst erstellt.
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