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Schizophrene Psychosen sind zu ungefähr 50% genetisch bedingt. Die Beteiligung genetischer
Faktoren konnte durch Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien nachgewiesen werden. Da
sich diese genetische Komponente nicht durch den Beitrag eines einzelnen, kausalen Gens er-
klären lässt, werden schizophrene Psychosen den komplexen genetischen Erkrankungen mit
oligo- oder polygener Vererbung und einer gleichzeitigen Beteiligung von Umweltfaktoren zuge-
ordnet. Fortschritte der molekulargenetischen Forschung konnten erheblich zur Entschlüsselung
der Ursachen schizophrener Psychosen beitragen. Mehrere Regionen auf dem menschlichen Ge-
nom sind mittlerweile identifiziert, in denen Dispositionsgene für die Erkrankung liegen. Dieser
Beitrag soll eine Einführung in die theoretischen Grundlagen und einen Überblick über die
wichtigsten bisherigen Ergebnissen geben sowie Ziele und Ergebnisse des speziellen Projekt-
verbunds „Molekular- und Pharmakogenetik“ des Kompetenznetzes Schizophrenie vorstellen.

sem Fall Aufschluss über die bisher
unbekannte Lokalisation des Krank-
heitsgenorts geben. In Assoziations-
studien wird überprüft, ob ein statis-
tisch signifikanter Unterschied in der
Verteilung der Allele eines Polymor-
phismus in Stichproben aus nicht
verwandten Erkrankten im Vergleich
mit Kontrollpersonen besteht.

In den letzten 20 Jahren wurde
weltweit eine Vielzahl von Kopp-
lungs- und Assoziationsstudien
durchgeführt. Zurzeit werden Gen-
regionen für schizophrene Erkran-
kungen auf folgenden Chromoso-
men diskutiert (7): 1q, 5q, 6p, 6q, 8p,
10p, 13q und 22q.

Ausgehend von der systemati-
schen Genortsuche wurden in letz-
ter Zeit mit Hilfe von Assoziations-
untersuchungen Kandidatengene
nachgewiesen, die als Dispositions-
gene in Frage kommen (6). Zu diesen
Kandidatengenen gehören:
• Dysbindin auf Chromosom 6:

Die von der Arbeitsgruppe

und dem Phänotyp der Erkrankung
dargestellt.

Zu den wesentlichen Vorausset-
zungen für die Aufklärung der gene-
tischen Ursachen der Schizophrenie
zählen die Verfügbarkeit der DNA ei-
ner möglichst großen Anzahl von an
schizophrenen Störungen betroffe-
nen, nicht miteinander verwandten
Personen (Assoziationsstichprobe)
bzw. von Familien, in denen die Er-
krankung vererbt wird (Kopplungs-
stichprobe), sowie die jeweils gesi-
cherte psychiatrische Diagnose der
beteiligten Personen. Bei beiden
Stichproben wird untersucht, ob ge-
netische Varianten häufiger bei den
Erkrankten nachgewiesen werden
können als durch Zufall zu erwarten
ist. 

Bei der Kopplungsanalyse wird
untersucht, ob die gemeinsame Ver-
erbung einer DNA-Variante häufiger
an erkrankte Familienmitglieder er-
folgt. Die Variante, deren Lokalisie-
rung bekannt sein muss, kann in die-

E rste Erkenntnisse zur Vererbbar-
keit schizophrener Erkrankun-
gen wurden bereits um die Jahr-

hundertwende von Emil Kraepelin
aufgezeigt und konnten in der Folge-
zeit durch systematische Familienun-
tersuchungen bestätigt werden. Das
Erkrankungsrisiko korreliert dabei
stark mit dem Verwandtschaftsgrad,
aber auch mit dem Schweregrad der
Erkrankung des betroffenen Famili-
enmitglieds. Mittlerweile wird davon
ausgegangen, dass Umwelteinflüsse
und genetische Faktoren gemeinsam
zur Entstehung schizophrener Er-
krankungen beitragen. Wie hoch der
jeweilige Beitrag ist oder auf welche
Weise beide Bereiche zusammenwir-
ken (additiv und/oder interagierend),
ist bisher noch unklar. Hinweise auf
die Beteiligung von genetischen Fak-
toren liefern Familien-, Zwillings-
und Adoptionsstudien. Eine Zusam-
menfassung der bisherigen Zwil-
lingsuntersuchungen durch Gottes-
man (3) ergab eine Konkordanzrate
von etwa 50% bei eineiigen Zwillin-
gen. Da für schizophrene Erkrankun-
gen weder ein Erbgang mit monoge-
ner, dominanter (Beispiel: Chorea
Huntington) oder rezessiver Verer-
bung (Beispiel: zystische Fibrose)
nachgewiesen werden konnte, wer-
den schizophrene Erkrankungen den
komplexen multifaktoriellen geneti-
schen Erkrankungen mit oligo- bzw.
polygener Vererbung zugeordnet. In
Abbildung 1 ist die hypothetische Be-
ziehung zwischen Dispositionsgenen
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Straub et al. gefundene Assozia-
tion (13) konnte auch von unse-
rer eigenen Arbeitsgruppe in
zwei unabhängigen Familien-
stichproben bestätigt werden
(10). Dysbindin spielt möglicher-
weise eine strukturelle Rolle bei
der Bildung und dem Erhalt von
neuromuskulären Synapsen

• Neuregulin-1 auf Chromosom 8:
Etwas oberhalb der Region, in der
positive Kopplungsbefunde von
mehreren Arbeitsgruppen erhal-
ten wurden (4, 8), konnte nun
das Neuregulin-1-Gen nachge-
wiesen werden, welches in unab-
hängigen Stichproben Assozia-
tion mit Schizophrenie zeigt (11,
12). Neuregulin spielt eine Rolle
in Expression und Aktivierung
von Neurotransmitterrezeptoren
(u.a. Glutamatrezeptoren)

• G72 auf Chromosom 13: Angren-
zend an die Region, in der Hin-
weise auf ein Suszeptibilitätsgen
erhalten wurden, konnte ein Gen
(G72) mit Assoziation zur Schizo-
phrenie nachgewiesen werden
(1). Der Bonner Arbeitsgruppe
gelang es, diesen Assoziations-
befund zu replizieren (9) 

• Weitere Kandidatengene aus den
diskutierten Genregionen sind

COMT (Catechol-O-Methyl-
Transferase), DISC1 (Disrupted-
In-Schizophrenia 1) und PRODH
(Prolin-Dehydrogenase). 

Alle diese Gene sind in biologi-
sche Mechanismen involviert, von
denen angenommen wird, dass sie
bei der Schizophrenie gestört sind
(z.B. synaptische Transmission,
Signaltransduktion, Neuroentwick-
lung, Neurotransmitterregulation).
Die pathogenen Mutanten der drei
identifizierten möglichen Dispositi-
onsgene und deren funktionelle Kon-
sequenzen in Bezug auf die Krank-
heitsentstehung sind momentan
noch nicht bekannt. Soweit derzeit
absehbar, haben diese Gene aber
recht wenig mit jenen Wirkmecha-
nismen zu tun, die der Entwicklung
der für die Behandlung der Schizo-
phrenie eingesetzten Pharmaka, den
Neuroleptika, zu Grunde liegen. Ob-
wohl die antipsychotischen Effekte
dieser Medikamente gut belegt sind,
ist ihre Wirkung doch unzureichend,
sodass neue psychopharmakolo-
gische Behandlungsverfahren mit
neuen Wirkmechanismen für eine
bessere Behandlung der betroffenen
Patienten dringend erforderlich
wären. Die nun neu identifizierten

Dispositionsgene für die Schizophre-
nie stellen hoffnungsvolle Kandida-
ten für die Entwicklung neuer Wirk-
prinzipien bei der Behandlung der
Schizophrenie dar. 

Spezieller Projektverbund 
„Molekular- und Pharmako-
genetik“ 
Ziel dieses Projektes des Kompe-

tenznetzes Schizophrenie ist die Er-
forschung einer Genotyp-Phänotyp-
Beziehung mit der Fragestellung, wie
klinische oder neurobiologische
Krankheitskorrelate durch spezifische
Dispositionsgene beeinflusst werden. 

Des Weiteren sollen genetische
Determinanten identifiziert werden,
die einen Beitrag leisten zu den indi-
viduellen Unterschieden von Krank-
heitsentstehung und -verlauf, An-
sprechen auf Medikamente und Ne-
benwirkungen, Plasmaspiegel (Phar-
makokinetik), Wirkweise an den Re-
zeptoren (Pharmakodynamik) und
Modulation der Genexpressions-
stärke.

Für diesen Zweck ist in Bonn und
München eine langfristig angelegte
Zell-/DNA-Bank für Schizophrenie
mit klinisch, neurobiologisch und
pharmakologisch charakterisiertem
Phänotyp angelegt worden. Dazu

Abb. 1 Hypothetische Beziehung zwischen Dispositionsgenen und dem Phänotyp der Erkrankung
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Genvarianten in unterschiedlicher Zusammensetzung und Menge prägen zusammen mit frühen Umweltfaktoren den
Endophänotyp. Dieser ist wiederum für die Ausbildung des psychopathologischen Phänotyps mitverantwortlich, wo-
bei Umwelteinflüsse sowohl verstärkend als auch abschwächend beitragen können.
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sind Blutproben von Patienten, die
an den unterschiedlichen Projekten
in 14 deutschen psychiatrischen Kli-
niken teilgenommen haben, inner-
halb des Netzwerks gesammelt wor-
den. Bislang konnten 390 Patienten
in das Projekt eingeschlossen wer-
den. Durch das Netzwerk ist somit
die Möglichkeit geschaffen worden,
genetische Faktoren an einem ein-
zigartigen Patientenkollektiv.

Zunächst wurde eine Vielzahl
von genetischen und pharmakoge-
netischen Untersuchungen in Kol-
lektiven durchgeführt, die in den
Zentren Bonn und München rekru-
tiert worden sind. Dabei wurden
Polymorphismen untersucht in den
Genen für den Serotonintransporter
(5HTT), für die Serotoninrezeptoren
5HTR2a und 5HTR2c, für die Dopa-
minrezeptoren DRD2 und DRD3, für
die G-Protein-Untereinheiten Gß3
und GOLF, für die Monoaminooxi-
dase A (MAOA) sowie für COMT, ACE
(Angiotensin Converting Enzyme),
BDNF (Brain-Derived Neutrophic
Factor), Dysbindin, NOTCH4 (Homo-
log des NOTCH-Gens), G72, DAAO,
MDR1 (Multidrug Resistance 1) und
das Cytochrom P450-System.

In der Bonner Arbeitsgruppe
konnten durch Schwab et al. (10) in
zwei unabhängigen Familienkollek-
tiven die von Straub et al. (13) be-
schriebene Beteiligung des Dysbin-
din-Gens an der Ätiologie schizo-
phrener Psychosen bestätigt wer-
den. Weiterhin gelang es Schuma-
cher et al. (9), die von Chumakov et
al. (1) berichtete Assoziation zwi-
schen genetischen Varianten im
G72-Gen sowie im D-Amino-Acid-
Oxidase-Gen (DAAO-Gen) mit Schi-
zophrenie zu replizieren.

Darüber hinaus wurden pharma-
kogenetische Untersuchungen zur
Clozapin-Response und zum Auftre-
ten tardiver Dyskinesien durchge-
führt. Im Hinblick auf das Auftreten
tardiver Dyskinesien ist in der Einze-
lanalyse die Anzahl der Patienten
nicht ausreichend, um eine Assozia-
tion des Dopamin-D3-Rezeptor-
Ser9Gly-Polymorphismus mit dem
Auftreten tardiver Dyskinesien zu
zeigen. In einer Metaanalyse werden
die Befunde jedoch signifikant (5). 

Replikationsstudien im Gesamt-
sample dieses Projektes werden nun

insbesondere an diesen Genen so-
wie am Neuregulin-1-Gen und wei-
teren, möglicherweise neu beschrie-
benen Kandidatengenen durchge-
führt. Zusätzlich zu den Genotypen
sollen auch Risikohaplotypen in Dis-
positionsgenen, welche mit der Er-
krankung assoziert sind, mit klini-
schen, neuropsychologischen und 
-morphologischen Merkmalen (En-
dophänotypen) korreliert werden.
Erweiterte Stichproben mit neuro-
biologischen und Therapie-bezoge-
nen Phänotypen ersterkrankter schi-
zophrener Patienten eröffnen die
einzigartige Möglichkeit, einen sehr
viel genaueren Zusammenhang zwi-
schen Genotyp und Phänotyp aufzu-
stellen. Ein möglicher Ansatzpunkt
wäre z.B. das Arbeitsgedächtnis,
dessen Leistungsfähigkeit in einer
Studie als assoziiert mit einem
Met/Val-Polymorphismus im COMT-
Gen (2) gefunden wurde. Sobald die
klinisch erhobenen Daten in einer
netzwerkinternen zentralen Daten-
bank zusammengeführt sind, sind
auch die ersten Ergebnisse zu Geno-
typ-Phänotyp-Beziehungen zu er-
warten.

Genetic basis of schizophrenia
Genetic determination and heritabi-
lity of schizophrenic disorders is evi-
denced by family, twin and adoption
studies. It is clear from studies on dif-
ferent classes of relatives that the re-
currence risk decreases too rapidly
with increasing genetic distance from
the proband for schizophrenia to be a
single-gene disorder. The mode of
transmission is rather like that of a
complex and non-Mendelian com-
mon disorder. Progress in develop-
ment of methods in molecular gene-
tics contribute to the search for cau-
ses of the disease. Recently, several
disposition genes for schizophrenia
were identified. This review gives a
short introduction into the theoreti-
cal background and presents the re-
sults of genetic causes of schizophre-
nia and the aims and results of sub-
project “molecular-/ pharmaco-
genetics” of the German Research
Network on Schizophrenia.
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