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Schizophrenie

Gene und Umwelt wirken zusammen

Die Schizophrenieforschung hat in den letzten Jahren mehrere so genannte

Suszeptibilitatsgene aufgedeckt, die mit einer erh6hten Erkrankungswahr-

scheinlichkeit assoziiert sind — um so mehr in Verbindung mit ungiinstigen

Umweltfaktoren, von denen ebenfalls verschiedene charakterisiert wurden.

Aus Familien- und Zwillingsuntersu-
chungen ist bekannt, dass die Schizo-
phrenie eine starke erbliche Komponen-
te hat. Die Heritabilitdt liegt bei 50 %.
Wihrend in der Normalbevilkerung
das Risiko, zwischen dem 18. und 48.
Lebensjahr eine Schizophrenie zu ent-
wickeln, bei 1 % liegt, betrigt es fiir ein-
eiige Zwillinge von Erkrankten 50 %.

Als Suszeptibilitits- oder Vulnerabili-
tits-Gene wurden Dysbindin auf Chro-
mosom 6p und Neuregulin-1 auf Chro-
mosom 8p nachgewiesen. Diese Gene
stehen nicht mit dem Dopamin-Stoff-
wechsel in Zusammenhang, sondern
spielen eine Rolle bei der Hirnentwick-
lung. So ist Neuregulin-1 beteiligt an
der neuronalen Migration sowie an der
Entwicklung von Oligodendrozyten und
Myelinisierung, es tragt zum Pubertits-
beginn sowie zum Erhalt der Synapsen-
funktion, insbesonder im glutamatergen

System, bei. Welche NRG-1-Haploty-
pen fiir eine Schizophrenie pradispo-
nieren, wird gegenwirtig untersucht.
Beispielsweise konnte eine Korrelation
zwischen dem Vorliegen eines NRG-1-
Risikohaplotyps und dem Hippocam-
pusvolumen aufgedeckt werden. Eine
beidseitige Verringerung des Hippo-
campusvolumens ist bei Schizophre-
nie-Kranken und in abgeschwichter
Form (,,intermedidrer Phianotyp*) auch
bei deren Verwandten nachweisbar. Bei
Letzteren ist der Effekt umso deutlicher,
wenn Schwangerschaftskomplikationen
bestanden.

Es gibt verschiedene Belege dafiir, dass
Schwangerschafts- und Geburtskomp-
likationen das Risiko fiir eine Schizo-
phrenieerkrankung erhohen. Im Tier-
modell kann allein durch bestimmte
Noxen in der Prinatal- oder Neonatal-
periode die Hirnentwicklung gestort

und eine Modellpsychose erzeugt wer-
den, beispielsweise durch Gabe von
Mitoseinhibitoren wie MAM (Methyl-
azoxymethanolacetat) oder von Lipo-
polysacchariden in der Prédnatalperiode
oder mit Exzitotoxinen wie Glutamat in
der Neonatalphase.

Ein weiterer krankheitsrelevanter Um-
weltfaktor ist die Urbanizitdit. Das Ri-
siko fiir Negativ- und Positivsymptome
nimmt mit steigender Bevolkerungs-
dichte zu. Der Zusammenhang ist um-
so ausgeprigter, wenn es in der Familie
bereits Schizophrenie gibt. Ein erhShtes
Krankheitsrisiko haben auch Migranten,
und zwar vor allem die zweite Genera-
tion. In einer britischen Studie aus dem
Jahr 2001 zeigte sich ein besonders ho-
hes Erkrankungsrisiko bei Farbigen, die
in einer Gegend mit niedrigem Farbi-
gen-Anteil wohnten. Hier diirfte die
soziale Deprivation zum Ausbruch der
Schizophrenie beigetragen haben.
SchlieBlich ist Drogenmissbrauch (Can-
nabis-Konsum) ein bekannter Umwelt-
Risikofaktor.

Quelle

Prof. Dr.med. Peter Falkai, Homburg/Géttingen,
5. Lundbeck Dialog ZNS, Berlin, 10. Mai 2006,
veranstaltet von Lundbeck GmbH.
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