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Die Wurzel des Wahns

Psychiatrie Genforscher haben das Erbgut Schizophrener durchforstet und dabei einen faszinierenden
Fund gemacht. Erstmals haben sie eine Idee, wie der Irrsinn sich im Gehirn einnistet.

rei Tage lang war Jonathan Stanley
D auf der Flucht, ohne Geld, ohne Es-

sen, ohne Schlaf. Er irrte durch die
Stralen von New York, Geheimagenten
der CIA verfolgten ihn. Irgendwann, es
war in einem Feinkostladen, riss er sich
samtliche Kleider vom Leib. Der Besitzer
rief die Polizei.

Viele Verwirrte bevolkern New York.
Doch der Irrlauf dieses jungen Collegestu-
denten Ende der Achtzigerjahre ging in
die Geschichte der Psychiatrie ein — dank
Jonathans Vater Ted Stanley. Zutiefst er-
schiitterte es ihn, als er gerufen wurde und

seinen Sohn in einer Zwangsjacke antraf.
Wie nur hatten imaginédre Agenten Besitz
von Jonathans Gehirn ergreifen konnen?
Woher kam seine plotzliche Gewissheit,
telepathische Fdhigkeiten zu haben? Und
was lie sich dagegen tun? Seit Jonathans
Psychose lieBen den Vater diese Fragen
nicht mehr los.

Ted Stanley war reich. Mit dem Verkauf
von Gedenkmiinzen, Gediachtnismarken
und anderen Memorabilien hatte er ein
Milliardenvermogen angehéduft. Dieses
Geld, so beschloss er nun, sollte dazu die-
nen, den biologischen Ursachen des Wahn-

Kunst aus der Psychiatrie: Die Krankheit bedient sich halluzinierter Stimmen, um die Herrschaft Gber den Geist zu erlangen

sinns auf den Grund zu gehen. Stanley stif-
tete dem Broad Institute in Cambridge bei
Boston insgesamt 825 Millionen Dollar —
eine der groften Summen, die je ein ein-
zelner Biirger fiir die Wissenschaft gespen-
det hat.

Am 4. Januar starb Ted Stanley 84-jah-
rig. Er hétte drei Wochen lédnger leben miis-
sen, um den Triumph des von ihm am
Broad Institute gegriindeten Stanley Cen-
ter for Psychiatric Research noch erleben
zu konnen. Steven Hyman, der Leiter des
Zentrums, verkiindete, es sei ihnen eine
Entdeckung gelungen, die dem ,,Beginn
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einer neuen Ara“ im Verstindnis der Schi-
zophrenie gleichkomme: ,,Erstmals sehen
wir Licht am Ende eines langen Tunnels
des Unwissens.“

Mit breitem Grinsen sagt Steven Mc-
Carroll: ,,Es hat sich gelohnt.”“ Der Broad-
Forscher leitet das Team, das jetzt in der
Fachzeitschrift ,Nature“ die aufsehener-
regenden Ergebnisse veroffentlicht hat.
McCarroll fiihlt sich bestétigt: Damals, als
er sich entschied, die genetischen Grund-
lagen der Schizophrenie zu erkunden, hat
er richtig gehandelt — so sehr ihm viele
auch abgeraten hatten.

Von jeher galt die Schizophrenie als Lei-
den, dem besonders schwer mit den Mitteln
der Genetik beizukommen ist. Es handelt
sich um eine unheimliche, verstorende
Krankheit. Leise nistet sie sich in Gestalt
einer fixen Idee im Gehirn ein, um dann
Schritt fiir Schritt alles Denken zu befallen.
Oft platzt sie hinein in den ohnehin schwie-
rigen Prozess der pubertiren Selbstfindung.

Sie bedient sich halluzinierter Stimmen,
um die Herrschaft iiber den Geist des Er-
krankten zu erlangen. Gleichzeitig bewirkt
sie, dass seine Gedanken kiirzer werden,
dass er komplexe Zusammenhénge immer
schwerer erfassen kann. Und all das soll
Folge von ein paar Tippfehlern im Erbgut
sein? Heftig wie bei kaum einem anderen
Leiden wehren sich Kritiker gegen allzu
mechanistisch erscheinende biologische Fr-
klarungsmodelle.

Hinzu kommt, dass die Genforscher bis-
her mit keinerlei schliissigen Erklarungen
aufwarten konnten. Zwar beweisen Zwil-
lingsstudien, dass die Schizophrenie einen
starken erblichen Anteil hat. Dennoch
scheiterten lange Zeit alle Bemiithungen,
einzelne Risikogene zu identifizieren. Die
Schizophrenie schien zu komplex fiir die
Methoden der Genetik. ,, Die Leute waren
drauf und dran aufzugeben“, sagt Mc-
Carroll.

Im Studium habe auch er die einfachen
mendelschen Regeln gelernt, erzéhlt der
Forscher. Rezessiv und dominant, rein-
oder mischerbig — Mendel zufolge ge-
horcht die Natur streng definierten Geset-
zen. ,,So einfach ist die Wirklichkeit aber
nicht“, sagt McCarroll. ,,Mendels Welt ist
nicht die, in der wir leben.“

Seltene Erbleiden folgen den mendel-
schen Gesetzen. Die groen Volkskrank-
heiten dagegen sind komplexe Geschehen,
sie entstehen im Zusammenwirken vieler
Gene, und obendrein spielen noch Ernéh-
rung, Schadstoffe, seelischer Stress und
viele weitere Umweltfaktoren eine Rolle.
Geradezu hoffnungslos schien es, in die-
sem Chaos einzelne Gene dingfest zu
machen.

McCarroll jedoch kannte ein Mittel, mit
dem die Genetiker Herr solcher Komple-
xitdt werden konnen: die Magie grofer
Zahlen. Wenn sich im Erbgut von 1000
Schizophrenen keine Auffalligkeiten fin-
den, dann muss man eben das Genom von
10000 oder gar 100 000 analysieren. Unter-
stiitzt von den Stanley-Millionen, machten
sich McCarroll und ein groBer Trupp wei-
terer Broad-Forscher daran, das Erbgut
von mehr als 150000 Menschen zu durch-
forsten, knapp 37000 davon mit der Diag-
nose Schizophrenie.

Erst bei dieser ungeheuerlichen Zahl
von Probanden verrieten sich die verant-
wortlichen Gene. Doch nicht zwei, drei
oder fiinf Schizophreniegene traten nun
zutage. Insgesamt 108 Orte im Erbgut er-
wiesen sich als auffillig. Wie sollten die
Forscher im Wechselspiel von so vielen ge-
netischen Einflussfaktoren ein sinnvolles
Muster erkennen? Sie hatten ein Problem
gegen ein anderes getauscht: Statt mit dem
Mangel an einem verdiachtigen Gen muss-
ten sie nun mit zu vielen umgehen.

McCarroll lieB sich von diesen Schwie-
rigkeiten nicht schrecken. Er beschloss, zu-
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néchst denjenigen der 108 Erbgutabschnit-
te genauer zu untersuchen, der die stédrkste
Korrelation mit der Schizophrenie aufwies.
Dieser liegt auf Chromosom 6, in einer Re-
gion, mit der Genetiker engstens vertraut
sind. Dicht an dicht dringt sich hier eine
verwirrende Vielfalt von Genen, von de-
nen die meisten etwas mit dem Immun-
system zu tun haben. McCarroll wollte
herausfinden, ob dies womoglich auf einen
tieferen Zusammenhang hindeutet.

Immer wieder hatten Forscher die Ver-
mutung gedullert, Schizophrenie konne
womoglich Folge einer Infektion sein. Die
einen hatten Herpes- oder Borna-Viren als
Verursacher in Verdacht, andere stellten
die von Haustieren iibertragene Toxo-
plasmose an den Pranger. ,,Sie glauben gar
nicht, wie viele besorgte Eltern hier schon
angerufen haben“, sagt McCarroll und halt
einen Artikel des Magazins ,,The Atlantic“
hoch: ,Wie Ihre Katze Sie verriickt macht®,
lautet die Schlagzeile.

Die Spur, die McCarroll und seine Mit-
arbeiter verfolgten, fiithrte jedoch nicht zu
einem Erreger, sondern genau an jenen
Ort, an dem der Wahn seine Wirkung ent-
faltet: ins Gehirn. Zunéchst aber mussten
die Forscher aus dem uniibersichtlichen
Wirrwarr der Immungene das eine heraus-
fischen, das an der Entstehung der Schizo-
phrenie beteiligt ist. C4 ist sein Name, und
Immunologen kennen es gut. Seine Funk-
tion besteht darin, krankhafte Zellen zu
erkennen. C4 ruft Fresszellen auf den Plan,
die sich umgehend daran machen, die mar-
kierten Zellen zu verdauen. ,,Es ist ein
Friss-mich-Signal“, sagt Beth Stevens.

Als Neurowissenschaftlerin forscht Ste-
vens wenige Hundert Meter von McCar-
rolls Labor entfernt am Boston Children’s
Hospital. Dort hat sie eine Entdeckung ge-
macht, die McCarroll, als er davon erfuhr,
in hochste Erregung versetzte. Stevens
stellte fest, dass Molekiile wie C4 neben
ihrer Rolle als Miillentsorger des Korpers
noch einen Nebenjob haben, und diesen
iiben sie im Gehirn aus: Sie wirken mit an
der Verschaltung von Nervenzellen.

Die Wirkweise im Immun- und im Ner-
vensystem ist dabei frappierend &dhnlich.
Auch im Gehirn dient C4 als Signalstoff,
der die Botschaft ,,Friss mich!“ vermittelt,
nur dass er hier nicht ganze Nervenzellen,
sondern nur deren Kontaktstellen, die
Synapsen, zur Zerstorung markiert.

Das Eliminieren von Synapsen aber ist
bei der Verdrahtung der Neuronen ein Vor-
gang grofiter Bedeutung. Denn viele der
Schaltkreise im Gehirn entstehen, indem
Nervenzellen sich zun4chst willkiirlich ver-
netzen und anschlieBend alle iiberfliissigen
Synapsen gut kontrolliert wieder gestutzt
werden.

In ihrem jetzt in ,,Nature“ vertffentlich-
ten Artikel fithren der Genetiker McCarroll
und die Hirnforscherin Stevens ihre For-
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schungsergebnisse zusammen. So entsteht
ein Bild, das die Entstehung der Schizo-
phrenie in neuem Licht erscheinen lasst.

Noch bleibt vieles spekulativ, doch die
Idee ist bestechend: Zur schizophrenen
Storung kommt es demnach, wenn das
Trimmen der Synapsen aus dem Ruder
lauft. Weil zu viele der Kontaktstellen vom
C4-Marker erkannt werden, kappen die
Fresszellen zu viele der neuronalen Kabel.
Zuriick bleibt ein Denkorgan, dessen
Schaltwerk ausgediinnt ist.

So lieB3e sich erklaren, warum Wahrneh-
mung, Denkvermogen und Gefithlswelt in
so komplexer Weise von dem Leiden be-
troffen sind: Es ist wenig verwunderlich,
dass sich in einem Gehirn, das wichtiger
synaptischer Verbindungen beraubt wird,
das gesamte Denken verwirrt.

Auch anatomische Beobachtungen fii-
gen sich ins Bild: Seit Langem schon rat-
seln die Psychiater, warum die Hirnrinde
von Schizophrenen oft an einigen Stellen
diinner ist als diejenige seelisch Gesunder.
Nicht die Zahl der Nervenzellen, sondern
nur die ihrer Verbindungen scheint dabei
vermindert zu sein — ein Befund, der gut
mit der Hypothese iibereinstimmt, dass
die Schizophrenie eine Folge tiberschie-
RBender Synapsenvernichtung ist.

Besonders markant fillt der Schwund
der Hirnrinde im Frontalhirn aus, ein Phi-
nomen, das sich auch im typischen Krank-
heitsverlauf der Schizophrenie wider-
spiegelt: Die ersten psychotischen Schiibe
treten oft im Jugendalter auf, zu einem Zeit-
punkt, da die Schaltkreise im vorderen
Stirnlappen noch reifen. Diese Hirnregion
ist zustdndig fiir Handlungsplanung und
Selbstkontrolle. Hier werden Gedéchtnis,
Wahrnehmung und Emotion zusammenge-
fithrt. Einige sehen im Préfrontalhirn gar
das neuronale Korrelat der Moral verankert.
Und gerade in diesem fiir die Personlich-
keitsbildung so entscheidenden Areal
scheint bei Schizophrenen die Ausdiinnung
der Synapsen besonders ausgepragt zu sein.

Zwar ist bisher nicht einmal in Ansédtzen
verstanden, wie das synaptische Schalt-
werk im Kopf verdrahtet wird. Doch es
besteht kaum ein Zweifel daran, dass die-
ser Prozess Grundlage der geistigen Rei-
fung eines Menschen ist. Vieles deutet da-
rauf hin, dass sich die neuronalen Rohbau-
arbeiten dabei im Laufe der Kindheit und
Jugend langsam von den hinteren Teilen
des Gehirns nach vorn verlagern. Schon
im Sauglingsalter wird der Grundschalt-
plan des Sehens im Hinterhauptlappen ge-
kntipft. Im Kleinkind entsteht dann die
neuronale Grundlage des Sprachverstand-
nisses im Schlédfenlappen. Erst wiahrend
der Pubertit reift schlieBlich das Ich im
Frontalhirn heran.

Das sind Zusammenhénge, die einladen
zu Spekulationen. Genomforscher McCar-
roll etwa hilt die Schizophrenie fiir einen

Kollateralschaden der Evolution: Es geho-
re zum entwicklungsgeschichtlichen Son-
derweg des Homo sapiens, dass sich das
Stutzen der synaptischen Schaltkreise bis
ins Teenageralter oder sogar noch dariiber
hinaus fortsetzt. Dies habe den Menschen
moglicherweise besonders anfillig fiir psy-
chische Storungen gemacht. ,,Vielleicht ist
dieser Prozess noch nicht fertig kalibriert®,
meint McCarroll. Die Schizophrenie war,
so betrachtet, der Preis, den Homo sapiens
fiir die Spétreifung seines Frontalhirns zah-
len musste.

Der Chef des Stanley-Zentrums denkt
in eine andere Richtung. Steven Hyman in-
teressiert es, ob das Lichten der Synapsen
im Gehirn von Schizophrenen moglicher-
weise schon in einem fritheren Stadium be-
ginnt. Vielleicht, meint der Hirnforscher,
finden sich bei ihnen auch im Schaltkreis
des Sehens auffillig ausgediinnte Verbin-
dungen. Das konnte helfen, das Risiko ei-
ner schizophrenen Erkrankung zu erken-
nen, lange bevor die psychotischen Schiibe
beginnen. Die Psychiater wiaren dankbar
dafiir: Verzweifelt suchen sie nach aussage-
kréftigen Verfahren zur Frithdiagnose.

Hirnforscherin Stevens, Genetiker McCarroll
Schwund in der Hirnrinde
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»Aber das sind natiirlich noch unausge-
gorene Ideen®, betont Hyman. Derzeit ist
nicht einmal geklart, wie bedeutsam die
Rolle der Synapsenzerstorung fiir den
Krankheitsverlauf wirklich ist. ,,Wir stehen
ganz am Anfang“, sagt Broad-Griinder
Eric Lander. Die Schizophrenieforschung
habe heute ungefihr jenen Punkt erreicht,
an dem die Krebsforscher Anfang der
Achtzigerjahre standen.

Damals wurden die ersten Krebsgene
entdeckt, die Wissenschaftler bekamen
eine erste Ahnung, wie Tumoren entste-
hen. Mehr als 30 Jahre sind seither ver-
strichen, und noch immer sterben Millio-
nen Menschen weltweit an Krebs. Nie-
mand konne derzeit abschétzen, ob es im
Fall der Schizophrenie schneller gehen
werde, meint Lander. ,,Wir sollten ganz
klar sagen: Bis aus diesen Ergebnisse neue
Medikamente hervorgehen, konnen Jahr-
zehnte vergehen.“

Trotzdem seien die neuen Erkenntnisse
von grofter Bedeutung: ,,Erstmals haben
wir einen biologischen Mechanismus, bei
dem wir ansetzen konnen“, sagt Lander.
In der Tat wird in der pharmazeutischen
Industrie nichts dringlicher gesucht als so-
genannte Targets, molekulare Ziele, die
von den Pharmastrategen ins Visier ge-
nommen werden konnen.

Fiinfzig Jahre wihrt nun schon der Still-
stand bei der Entwicklung von Psycho-
pharmaka. Die Pillen, die Psychotikern
heute verschrieben werden, mogen ge-
ringere Nebenwirkungen haben als ihre
Vorgénger aus den Sechzigerjahren, wirk-
samer jedoch sind sie nicht. Und zuneh-
mend geht den Konzernen die Fantasie
aus. Novartis, Pfizer, Sanofi und Merck
etwa haben sich weitgehend aus der Ent-
wicklung von Psychopharmaka zuriickge-
zogen — schlichtweg, weil es ihnen an Tar-
gets fehlt.

Steven Hyman macht sich nichts vor:
,Ein Unternehmen, das sich einmal ent-
schieden hat, das Feld zu verlassen, wer-
den wir so schnell nicht zuriickholen kon-
nen.“ Trotzdem will er um die Industrie
werben. Das sei er Ted Stanley schuldig.
Der hatte seine Spende ausdriicklich mit
dem Auftrag verbunden, mit dem Geld die
Entwicklung neuer Medikamente zu be-
fordern, um Menschen wie seinem Sohn
besser helfen zu kénnen.

Schizophrenieforscher McCarroll spiirt
schon jetzt, wie das Interesse der Industrie
wichst. ,,Die laden mich alle zu Vortrdgen
ein, um von unserer Forschung zu horen®,
sagt er. Er selbst allerdings wolle in der
Grundlagenforschung bleiben und weitere
Geheimnisse im Genom liiften, sagt
McCarroll: ,,Ich kann mich iiber das Inte-
resse der Pharmakonzerne freuen, ohne
gleich ein Start-up griinden zu miissen.

Johann Grolle
Mail: johann.grolle@spiegel.de
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