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Genetisches Risiko fiir Schizophrenie und Autismus verkniipft mit
Veranderungen in Gehirn u. Kognition

Seltene genetische Hochrisikovarianten (CNVs) fiir Schizophrenie und Autismus beeinflussen kognitive
Fahigkeiten und Hirnstrukturen auch bei den Menschen, die diese Gene zwar tragen, aber nicht an den
Storungen erkrankt sind. Dies ist eines der Hauptergebnisse, zu dem die Wissenschaftler eines
internationalen Forscherkonsortiums (NEWMEDS) unter Leitung des ZI und von deCode genetics (Island)
gekommen sind. Die Ergebnisse der aktuellen Studie wurden aktuell im fiihrenden internationalen
Fachjournal nature publiziert.

Seit einigen Jahren sind seltene genetische Hochrisikovarianten (,,copy number variants®, abgekiirzt CNV) fiir
Schizophrenie und Autismus bekannt, die das Risiko fiir diese Erkrankungen bei Tragern um das Mehrfache erhéhen
kénnen. Daher sind sie von grolkem Interesse fiir das Verstandnis dieser Stérungen, aber auch potentiell fiir die
Friiherkennung und Pravention. Gerade wegen ihrer Seltenheit war aber iiber die Gehirneffekte dieser CNVs fast nichts
bekannt. In der neuen Studie untersuchten die Forscher 27 dieser CNVs.

Ziel der Studie war es, festzustellen, ob gesunde Trager der Genvarianten schon kognitive Storungen oder
Hirnveranderungen aufweisen, wie sie bei Menschen mit Schizophrenie oder Autismus auftreten. Dazu verglichen die
Forscher an Schizophrenie erkrankte Menschen mit gesunden Tragern der Genvarianten, mit gesunden Tragern anderer
Genvarianten sowie mit Menschen, die keine Genvariante aufwiesen. Gesunde Studienteilnehmer wurden mittels
Kernspintomographie untersucht und lGsten eine Reihe von Tests zu bestimmten kognitiven Fahigkeiten; von denen
bekannt ist, dass sie bei an Schizophrenie Erkrankten gestort sind, wie Aufmerksamkeit, raumliches Arbeitsgedachtnis,
logisches Gedichtnis, kognitive Flexibilitat und Sprache.

Die Ergebnisse zeigen, dass die kognitiven Fahigkeiten von gesunden Gentragern zwischen denen der schizophrenen
Patienten und den Menschen ohne Risikogene liegen. Die kernspintomographischen Untersuchungen wiesen bei den
gesunden Gentragern strukturelle Hirnveranderungen nach, die sowohl mit der Schizophrenie als auch mit den
Verdnderungen kognitiver Prozesse verkniipft sind. Diese Erkenntnisse legen den Riickschluss nahe, dass die kognitiven
Defizite, die hdufig bei schizophrenen Patienten festgestellt werden nicht zwingenderweise eine Folge der Erkrankung
sind, sondern, dass umgekehrt, diese kognitiven Probleme schon einen Risikofaktor fiir die Erkrankung darstellen. ,,Die
Studienergebnisse boten uns zum ersten Mal eine Ahnung dessen, wie Hirnveranderungen als Folge genetischer
Hochrisikovarianten die Kognitionen beeinflussen und damit das Erkrankungsrisiko fiir Schizophrenie und Autismus
erhohen konnen®, erklirt Professor Andreas Meyer-Lindenberg, Arztlicher Direktor der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie am ZI, einer der Erstautoren und korrespondierenden Autoren der Studie.

Die Studie wurde im Rahmen des Verbundprojekts NEWMEDS (Novel methods leading to new medications in
depression and schizophrenia) durchgefiihrt. In NEWMEDS arbeiten Wissenschaftler aus universitdren Institutionen
mit ausgewiesener Fachkompetenz in einer Kooperation mit den meisten globalen Pharmaunternehmen sowie kleineren
und mittleren Unternehmen. Geférdert wird NEWMEDS von der Innovative Medicine Initiative (IMI), einer
offentlich-privaten Partnerschaft zwischen der Europdischen Union (EU) und der European Federation of
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Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA). Seit 2010 forscht NEWMEDS an den Ursachen der Schizophrenie
und der Depression mit dem Ziel, neue Medikamente und neue Ansétze in der klinischen Medikamentenforschung zu
entwickeln.
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“CNVs conferring risk of schizophrenia affect cognition and brain structure in control carriers”
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