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Schizophrenie-Patienten: Genveranderungen beeinflussen Nervenzellen

Schizophrenie-Patienten: Genveranderungen beeinflussen Nervenzellen <br />Bei Schizophrenie-Patienten haben Wissenschaftler des
Universitatsklinikums Heidelberg zehn bisher unbekannte Genveréanderungen (Mutationen) entdeckt. Das betroffene Gen liefert den Bauplan fir ein
Gerustprotein, das so genannte SHANK2-Protein, das eine entscheidende Rolle bei der Signalweitergabe zwischen Nervenzellen spielt. "Diese zehn
Genvarianten stellen Risikofaktoren fir eine schizophrene Erkrankung dar", sagt Professor Dr. Gudrun Rappold, Direktorin der Abteilung Molekulare
Humangenetik am Universitatsklinikum Heidelberg. Diese Veranderungen kamen ausschlielich bei Patienten vor, nicht bei gesunden Kontrollpersonen.
"Mutationen, die bei gesunden Menschen nicht zu finden sind, konnten direkte Auswirkungen auf die Erkrankung haben", so Dr. Slavil Peykov,
wissenschaftlicher Mitarbeiter und Erstautor der Studie. Die Ergebnisse sind aktuell in der renommierten Fachzeitschrift "Molecular Psychiatry”
erschienen.<br />Das Protein SHANK2 ist bereits aus anderem Kontext bekannt: 2010 hatten die Wissenschaftler um Professor Rappold bei Patienten
mit autistischer Stérung und geistiger Behinderung verschiedene Veranderungen des SHANK2-Gens nachgewiesen. Die nun bei Schizophrenie
gefundenen Mutationen liegen zwar im selben Gen, unterscheiden sich aber von den Veranderungen bei Autismus. "Offensichtlich beeinflusst die genaue
Art der Veranderung, welche neuropsychiatrische Erkrankung entsteht und wie stark die Symptome ausgepragt sind", so Rappold. "Veranderungen in ein
und demselben Gen kdnnen zu ganz unterschiedlichen neurobiologischen Erkrankungen wie Autismus und Schizophrenie oder zu geistiger Behinderung
fuhren." Alle diese Mutationen beeintrachtigen in unterschiedlichem AusmaR den Vernetzungsgrad bestimmter Bereiche der Nervenzellen, den so
genannten Synapsen, und damit auch die Signalweiterleitung zwischen den Nervenzellen, wie Experimente an Gehirnzellen zeigten. <br />Rund ein
Prozent der Weltbevolkerung erkrankt an Schizophrenie<br />Rund ein Prozent der Weltbevolkerung erkrankt an der psychischen Stérung Schizophrenie.
Die Erkrankung setzt meist im friihen Erwachsenenalter ein. Betroffene sind wéahrend der Krankheitsschibe, manchmal auch daruber hinaus, kaum noch
in der Lage, ihren Alltag selbststandig zu bewaltigen. Bei der Schizophrenie handelt es sich um eine Wahrnehmungsstérung. Die Symptome kénnen von
Patient zu Patient variieren, typisch sind unter anderem Wahnvorstellungen und Halluzinationen. Auch Sprachprobleme und Depressionen sind haufig.
Uber die genauen Ursachen und Ausléser der Erkrankung weiR man bis heute nur wenig.<br />In der aktuell veroffentlichten Studie wurde das
SHANK2-Gen im Erbgut von 481 Betroffenen und 659 gesunden Kontrollpersonen in Zusammenarbeit mit Professor Marcella Rietschel, Abteilung fur
Genetische Epidemiologie, Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit, Mannheim, und Professor Markus Noethen, Institut fuir Humangenetik, Universitat
Bonn, untersucht: Genetische Verénderungen kamen bei Patienten mit Schizophrenie ungeféhr doppelt so héufig vor wie bei Menschen ohne
psychische Erkrankung. "Einige der Genvarianten stellen Risikofaktoren dar. Die Erkrankung setzt wahrscheinlich erst dann ein, wenn noch weitere
Faktoren, wie zum Beispiel bestimmte Umwelteinflisse, hinzukommen", erklart Humangenetikerin Rappold. <br />Einteilung der Patienten in
Untergruppen kann individualisierte Therapie erleichtern<br />Inzwischen sind mehrere Gene bekannt, die mit Schizophrenie in Verbindung gebracht
werden kénnen. "Das Wissen um die genetischen Ursachen dieser Erkrankung kann Arzten in Zukunft helfen, die Betroffenen in Untergruppen mit
ahnlichem Krankheitsverlauf einzuteilen und bereits in einem frihen Stadium gezielter zu behandeln", erklart Rappold. So fanden sich unter den 481
Patienten vier nicht verwandte Betroffene mit der exakt gleichen Mutation. Bei ihnen setzte die Erkrankung vergleichsweise frith und mit &hnlich
ausgepragten Symptomen ein. Die Fahndung nach den genetischen Hintergriinden bringt noch weitere Vorteile: Wenn bekannt ist, welche molekularen
Ablaufe im Gehirn gestoért sind, kdnnen Wissenschaftler gezielter neue Therapieanséatze erforschen. <br />Literatur:<br />ldentification and functional
characterization of rare SHANK2 variants in schizophrenia. S Peykov, S Berkel, M Schoen, K Weiss, F Degenhardt, J Strohmaier, B Weiss, C Proepper,
G Schratt, M M Néthen, T M Boeckers, M Rietschel and G A Rappold. Molecular Psychiatry advance online publication 6 January 2015; doi: 10.1038/mp.
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/>Universitatsklinikum und Medizinische Fakultat Heidelberg <br />Krankenversorgung, Forschung und Lehre von internationalem Rang <br />Das
Universitatsklinikum Heidelberg ist eines der bedeutendsten medizinischen Zentren in Deutschland; die Medizinische Fakultéat der Universitat Heidelberg
z&hlt zu den international renommierten biomedizinischen Forschungseinrichtungen in Europa. Gemeinsames Ziel ist die Entwicklung innovativer
Diagnostik und Therapien sowie ihre rasche Umsetzung fur den Patienten. Klinikum und Fakultat beschéftigen rund 12.600 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter und engagieren sich in Ausbildung und Qualifizierung. In mehr als 50 klinischen Fachabteilungen mit ca. 1.900 Betten werden jahrlich rund 66.
000 Patienten voll- bzw. teilstationar und mehr als 1.000.000 mal Patienten ambulant behandelt. Das Heidelberger Curriculum Medicinale (HeiCuMed)
steht an der Spitze der medizinischen Ausbildungsgénge in Deutschland. Derzeit studieren ca. 3.500 angehende Arztinnen und Arzte in Heidelberg.<br
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