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PSYCHIATRY, MORPHOLOGY AND BEHAVIOUR GENETICS 

SUMMARY. No organic substrate is known for endogenous psychoses, neu- 
roses and behaviour disorders. Therefore genetic studies have to depart 
from the behavioural level. This approach has yielded the empirical risk 
figures which depend on genetic an d environmental factors. Beyond this 
level behaviour genetics endeavours to clarify the genetic mechanisms un- 

derlying normal and abnormal behaviour. 
In the schizophrenias f.i. several strategies have been developed to 

approach the genetic basis: Mathematical models as to the mode of inher- 
itance; use of modified classificatory and diagnostic criteria for genetic 
analysis; search for phenomena representing steps between genotype and 
phenotype and showing a clear mode of inheritance, f.i. biochemical or 
electrophysiological characters. In case the neurotransrniiters are not 
changed in quality or total quantity but in compartmentation the genetic de- 
fect might be localized in the pre- or postsynaptic membranes or receptors. 

Genetic factors are also involved in nonpsychotic behaviour disorders 
but to a lesser degree. They can be demonstrated even in psychoses with 

somatic background. 

KEY WORDS: Psychiatric Genetics - Behaviour Genetics - Somatic Psy- 
choses - Schizophrenia - Antisocial Behaviour - Neuroses. 

ZUSAMMENFASSUNG. Ffir  die endogenen P s y c h o s e n ,  Neurosen  und P e r -  
sSnl ichkei t sabweichungen kennt man kein o r g a n i s c h e s  Substrat .  Gene t i sche  
Unte r suehungen  mfissen daher  zun~chst  yon der  genfernen  Ve rha l i en sebene  
ausgehen.  Dieses  Vorgehen  hat  die e m p i r i s e h e n  Ris ikozf f fe rn  und Zwi l l ings -  
k0nkordanzen  e rb rach t ,  in die jedoch E r b -  und Umwel t fak to ren  eingehen. 
Die Verha l t ensgene t ik  sucht a lso wei te rh in  e inzudr ingen  in die gene t i schen  
Mechan ismen ,  die n o r m a l e n  und pa tho logischen  V e r h a l t e n s w e i s e n  zugrunde  
l iegen.  

Urn z .B .  der  unbekannten e rb l ichen  Grundlage  der  Schizophren ien  
nahe r  zu kommen ,  kann man formnalgenetische Uber legungen anste l len,  ge-  
ne t i sche  Ana lysen  un te r  m e h r f a c h  rnodi f iz ie r ten  k l a s s i f i ka io r i s chen  und 
diagnostischen Kriterien vornehmen und schlie/~lich mit biochemischen, 
eleklrophysiologischen usw. Untersuchungen nach Zwischengliedern zwischen 
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dem Genotyp und der ph~[notypischen Verhaltensst6rung fahnden, die klare 
Erbverh~itnisse zeigen. Manches spricht daffir, dais die Neurotransmitter 
nicht in Qualit~t oder Gesamtquantit~t, sondern in ihren cerebralen Ver- 
teilungsmustern ver~ndert sind. In diesem Fall w~re der genetische De- 
fekl am ehesten in der pr~- oder postsynaptischen Membran oder bet den 
Rezeptoren zu vermuten. 

Genetisehe Faktoren sind ebenfalls bet Neurosen und Kriminalit~t 
beteiligt, wenn auch in geringerem Ausmais, und sie lassen sich selbst bet 
k6rperlich begrfindbaren Psychosen gelegentlich nachweisen. 

SCHLs Psychiatrische Genetik - u - K6r- 
perlich begriindbare Psychosen - Schizophrenien - Kriminalit~t - Neuro- 
s e n .  

1845 gelangte. Griesinger endgfiltig zu der Uberzeugung, dais die Geistes- 
krankheiten Gehirnkrankheiten sind. Seither haben Neuroanaiomie und Neu- 
ropathologie der Psychiatrie eine lange Reihe grundlegender Erkenntnisse 
und Entdeckungen beschert. 

Bet den Schizophrenien jedoch ist trotz intensiver Bemfihungen w~ihrend 
fast i00 Jahren "ein anatomisch-paihologisches Substrat, das in Korrelation 
zu dem psychopathologischen Syndrom Schizophrenie steht, nichi gefunden 
worden" (Peters, i970). Das Gleiche gilt fiir die fibrigen endogenen Psycho- 
sen, die Neurosen und Pers6nlichkeitsabweichungen. Ob verfeinerte Tech- 
niken der Elektronenmikroskopie, der Zellz~hlung und der Zellfl~chenmes- 
sung stichhaltige Resultate bringen werden, wie manche Autoren glauben 
(z. B. Ffinfgeld, 1954; Treff, 1971), ist fraglich. 

Bet dieser Sachlage kann die Auffassung der Psychiatrie als Verhal- 
tenswissenschaft (Ploog, 1963, 1964, 1973, 1975; Hamburg, 1970)frucht- 
bare neue Denkanst6ise geben. "Verhalten" ist heute modern. Es beschr~nkt 
sich fibrigens keineswegs auf Lebewesen, und wir h6ren z. B., dais sich ein 
neuer Kunststoff resistent gegen S~uren, indifferent gegen Hitze und K~ite 
verh~ilt. Eigene Fachgebiete, wie Verhaliensforschung, Verhaltenstherapie, 
Verhaltensgenetik, haben sich neu etabliert. Die Sachverhalte sind aller- 
dings alt und teilweise auch die Bemfihungen um ihre Erforschung. 

Die klassische Genetik war zun~chst vorwiegend morphologisch orien- 
tiert. Abet bald trat der morphologischen und statischen Betrachtungsweise 
die dynamische, funktionale und evolutive an die Seite. 

Die Verhaltensgenetik, (Behavior Genetics) verffigt seit etwa 5 Jahren 
fiber eine eigene Gesellschaft mit Journal, ihre Legitimation als eigene wis- 
senschaftliche Disziplin kann man mit dem Erscheinen des Buches "Behavior 
Genetics" von Fuller & Thompson (1960) ansetzen. Aber bereits Ribot (1873) 
hatte eine Ubersicht fiber ~itere Autoren gegeben, die sich mit der Erblich- 
keit psychologischer Eigenschaften beim Menschen auseinandersetzten, und 
der eigeniliche Vater der menschlichen Verhaltensgenetik diirfie Galton (1869) 
sein. Er ersetzie Spekulation und zuf~llige Beobachtung durch systemati- 
sche empirische Untersuchungen, wobei in der folgenden Zeit die Fortschrit- 
te in Psychologie und Statistik seLner Forschungsrichtung sehr zustatten ka- 
rflen. 

Ein amerikanischer Autor hat pointiert forrnuliert, dais es kein Gen 
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gibt, welches nicht irgendwie auch das Verhalten beeinflu~t. Vielleicht mit 
aus diesem Grund enth~it das zehnb~indige Handbueh der Humangenetik yon 
Becker kein eigenes Kapitel fiber Verhaltensgenetik. Einiges Einschl~gige 
erscheint in dem Kapitel "Humangenetische Psychologie" (v. Bracken, 1969). 
Die Verhaltensgenetik zeigi nicht nut zur Erbpsychologie sachlich und me- 
thodisch enge Beziehungen. Sie ist interdisziplin~r und mit den verschieden- 
sten F~chern verflochten: Ethologie, C)kologie, Zoologie, Anthropologie, De- 
mographie, Evolutions-und Populationsgenetik, biochemische Genetik, Cy- 
togenetik, Psychiatrie, Psychologie und Soziologie. 

Auf der anderen Seite wird Verhalten natiirlich nicht nu r durch Gene 
bestimmt. Es wird dutch Umwelteinfliisse aller Art mitgestaltet, unmittel- 
bar dutch die jeweilige Umwelt und dutch Verhalten und Reaktion des je- 
weiligen Partners und mittelbar durch friiher durchgemachte Erfahrungen, 
Lernvorg~nge und Pr~gungen. Die Erbanlage stecki den Kreis m6glicher 
Verhaltens- und Reakiionsweisen ab. Die Umwelt bestimmt mit, welche 
MSglichkeiten realisiert werden. 

Die moderne Verhaltensgenetik befa~t sich weitgehend mit experimen- 
tellen Untersuchungen an Tieren. Man untersucht z.B. Flugverhalten und 
sexuelles Verhalten bet verschiedenen St~mmen der Drosophilafliege, La- 
byrinthlernen bet Ratten, Angst und Emotionalit~t bet M~usen, Lernf~hig- 
keit, Emotionalit~t und soziales Verhalten bet Hunden. 

Menschliche Verhaltensweisen sind dem Experiment nur sehr begrenzt 
zug~nglich und bieten auch sonst betr~chtliche Schwierigkeiten. Sie sind 
auSerordentlich komplex, vielgestaltig, umweltlabil und genfern. Sie kSnnen 
spontan und reakiiv, bewuSt oder unbewu~t, gezielt oder ungezielt sein. Das 
gleiche Verhalten kann verschiedene Ursachen haben - Suicid z. B. kann als 
sog. Bilanzselbstmord, aus einer depressiven Verstimrnung heraus oder 
auf Grund schizophrener Wahnvorstellungen erfolgen. Ferner kann es in 
verschiedenem Kontext verschiedene Wertigkeit besitzen und Verschiedenes 
bedeuten - z.B. Weinen und Lachen bet entsprechender Gelegenheit, oder 
als Zwangsph~inorn en. 

Verhaltensweisen mSgen noch etwas leichter zu beobachten und zu ob- 
jektivieren sein als intrapsychische Vorg~nge. Trotzdem lassen sich beide 
prinzipiell nicht eindeutig und pr~zise messen. Sie besitzen keine stoffliche 
Entsprechung. Sie sind komplex, man kann sie kaum je in Grundradikale 
aufl6sen, und sie variieren zeitlich. Die psychologischen MeSinstrurnente, 
also Tests aller Art, Fremd- und Selbst-Rating Scales, Personality Inven- 
tories, psycho-physiologische Messungen werden laufend verbessert. Sie 
werden~erg~nzt durch experimentalpsychologische, neuropsychologische, 
neurochemische und neurophysikalische Untersuchungen. 

Trotz aller Schwierigkeiten hat man seit geraumer Zeit die Erbver- 
h~itnisse einer Reihe norrnaler menschlicher Verhaltensweis'en, wie Rechts- 
und Linksh~ndigkeit, Schmeckf~higkeit fiir Bitterstoffe, Schlaf-, Lern- und 
Sozialverhalten, Aggressivit~t und Temperamentseigenschaften erforscht. 
In Deutschland Waren zu diesem Zweck in den Drei~igerjahren eigens Ferien- 
Zwillingslager eingerichtet worden (Oottschaldt~ 1936, 1960). Die neueren 
deuischen Beitr~ge sind weir verstreut (siehe oben). Extrern komplexe so- 
ziale Verhaltensweisen wie Aggression, Sportverhalten, IV[oralverhalten, Re- 
vierverhalten und Dichietoleranz sind einer eigentlichen genetisehen Analyse 
kaurn zug~nglich, h6chstens evolutionsgenetischen Betrachtungen. Diesbe- 
ziigliche Arbeiten komnmen h~ufiger aus dern Lager der Verhaltensforscher 
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(Lorenz, 1971; Eibl-Eibesfeld, 1970; Wiekler, 1971) als aus dem der Hu- 
mangenetiker (J6rgensen, 1971, 1974). 

Fuller & Thompson (1960) widrneten einen Teil ihres Buches nicht nur 
normalen, sondern auch pathologischen rnenschlichen Verhaltensweisen. Man 
halle ursprLinglich gehofft, in gest6riem Verhalten isolierte Ausf~lle zu fin- 
den, etwas, was man als Einheit behandeln konnte. Dai~ die Verh~linisse sieh 
als nicht so einfach erwiesen, stehi auf einem anderen ]31ali. Wie dem auch 
set, psychische Erkrankungen linden sich in prakiisch allen verhaltensgene- 
tisehen Biichern als Beispiele aus dem Humanbereich (z. B. Vandenberg, 
1965; Ehrman et al., 1972; McClearn & deFries, 1973; v. Abeelen, 1974). 
Rosenthal (1970) widrnete abnorrnem menschlichen Verhalien ein eigenes 
Bu eh. 

Die Geneiik beobachtbarer Verhaliensweisen hat uns bet den endoge- 
nen Psychosen die famili~ren empirischen Risikoziffer~ und die Zwillings- 
konkordanzen gebrachi. Doch liegt diese ph~inomenologische Verhaltensge- 
netik auf einer sehr oberfl~chlichen Ebene und darf sich nicht selbst geniigen. 
Die Frage stelll sich: Was steckt dahinter? Mit dieser I<ardinalfrage befaI~t 
sich die zweite Seite der Verhaltensgenetik, die wit als Funkiionsgeneiik 
bezeichnen m0chten. Sie suchl einzudringen in die genetischen Mechanismen, 
die normale und pathologische ~Jerhaltensweisen und psychischeAbl~ufe in 
Gang setzen, unierhalten und stoppen. 

Die ph~nomenologische Verhaltensgenetik stehi und f~llt mit brauch- 
baren MeI~methoden, besonders aus dem Bereich der Psychologie, die funk- 
tionale Verhallensgenetik mit Fortschritten in den neurochemischen, neu- 
rophysikalischen und neuropsychologischen Disziplinen. 

Nun wollen wit uns einigen psychiatrisch- (verhaltens) genetischen 
Befunden und Problemen zuwenden. Psychiatrische StSrungen lassen sich 
grob in 3 Gruppen einteilen: KSrperlich begriindbare Psychosen, endogene 
Psychosen, und nichipsychotische St~irungen, wie Neurosen, PersCinlichkeits- 
abweichungen, anti- und asoziales Verhalten, Suchten und sexuelle Devia- 
tionen. Das riesige Gebiel des Schwachsinns mui~ ausgeklarnmert bleiben. 

KSrperlieh begriindbare Psychosen: 0-bet die organischen und symp- 
iornatischen Psychosen gibt es verh&Itnism~I~ig wenige genetische und psy- 
chopathologisehe UntersUchungen. Sobald man eine k6rperliche Ursache fiir 
ein krankhaftes psychisches Ph~inomen haile, liei~ das Inleresse fiir die fei- 
nere Psychopathologie oder gar fiir elwaige genetische Fakioren in der Re- 
gel sehlagariig naeh. Das isl bedauerlich, denn durchaus nicht jeder Kopf- 
verlelzte, jeder Thyphuskranke reagiert mit psychotischen StSrungen und 
nicht jeder rail gleichen StSrungen. Ein Paradebeispiel ist die progressive 
Paralyse. L&ngst nicht jeder Syphilitiker erkrankl daran und die Symptoma- 
tik IgI~t sich weder rein lokalisatorisch, noch Spiroch~en-spezifisch erkl~- 
ten. 

Neuerdings bahni sich eine gewisse Wende an und man erblickt in den 
k6rperlich begriindbaren psychischen StSrungen Mode~If&lle, die grundlegen- 
de Erkenntnisse und Riickschliisse auf andere psychische Si6rungen ermSg- 
lichen. Die Neuropsychologie bemfiht sich z. B., an hirnoperierten Patten- 
ten die Beziehungen zwischen Lokalisation des Defekies und cognitiven, aper- 
zeptiven, reproduktiven,feinmolorisehen usw. Funktionen bzw. SiSrungen 
zu erhellen. Der letzte Briickenschlag in der psycho-physischen Problematik 
freilich gehSrt nichl mehr restlos dern biologischen Bereich an, sondern 
rfickt in die Nachbarsehaft von Philosophie und Metaphysik. 
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Dern Genetiker stellt sich die Frage, ob und wieweit an kSrperlich 
begrfindbaren, psychischen St6rungen Erbfaktoren beteiligt sind. Kann ein 
nichtgenetisches Agens an der gleichen Stelle (welcher?) in die normalen 
Abl~ufe eingreifen, wie das (hypothetische) pathologische Gen? Oder 15st 
es lediglich eine latente psychotische Anlage aus? 

Eine ~Itere Untersuchung ergab, da~ die Neigung, bet fieberhafter 
Erkrankung mit Delirien zu reagieren, familiar geh~uft vorkommt (Forrna- 
nek, 1939). Kfirzlich zeigte Meyendorf (1976), da~ Herzoperierte, die post- 
operativ mit akuten psychischen StSrungen reagierten, h~ufiger als nicht- 
psychotische Herzoperierte schon frilher psychotische Episoden durchge- 
macht hatten (1%o Signifikanzniveau), und bzw. oder h~ufiger eine famili~re 
]3e]astung mit endogenen Psychosen aufwiesen (1% Signifikanzniveau). Schar- 
fetter (1972) ordnete schizophrene Kern- und Randgruppen nach der HShe des 
Erkrankungsrisikos der Geschwisier in eine Reihe mit geringer bis starker 
Erbdisposition ffir Schizophrenie an. Er betonte, da~ es verrnutlich auch 
Ph~nokopien, d.h. klinisch identische Bilder ohne erbliche Veranlagunggibt. 
Bleuler veranschlagte deren Zahl auf h6chstens I%. 

Die Ursache von Ph~nokopien scheint eher in endokrinen oder toxi- 
schen Substanzen zu bestehen als in Traumen des Zentralnervensystems. 
Nach Hirnverletzungen kornmen zwar schizophrenie~hnliche Syndrome et- 
was vermehrt vor, aber sie unterscheiden sich meist yon "echten" Schizo- 
phrenien (Feuchtwanger & Mayer-Grofi, 1938). Die famili~re Belastung von 
"schizophrenen" Hirnverletzten ist niedriger als die yon Hechten" Schizophre- 
nen, aber h6her als das durchschnittliche Erkrankungsrisiko. Au~erdem 
finden sich die Sekund~rf~lle nicht gleichrn~ig fiber die Serie verteilt, son- 
dern gehguft in einigen wenigen Familien. Bet den Probanden aus diesen 
Familien kSnnte das Hirntrauma auslSsend gewirkt haben (Zerbin-Rfidin, 
1966). 

Jeder Psychiater kennt psychotische Zust~nde nach Drogenrni~brauch. 
KSnnen LSD, Amphefarnin und Pervitin wirklich Psychosen verursachen? 
Oder 15sen sie sie lediglich aus? Anastasopoulos & Photiades (1962) verab- 
reichten Eltern und Geschwistern von 21 Schizophrenen i-i, 5 y LSD per kg 
KSrpergewicht und sahen danach bet ann~hernd 50% der Personen schizophre- 
niforrne Reaktionen mit einer Dauer yon wenigen Tagen bis 6 Wochen. Dies 
kSnnte vermuten lassen, da~ schizophrenieartige Reaktionen auf LSD be- 
vorzugl bet genetischer Disposition zu Schizophrenie auftreien. Verfallen 
manche Suchtkranke fiberhaupt schon aufgrund ihrer genetischen Ausstattung, 
also ihrer pr~psychotischen PersSnlichkeit oder erster psychischer St6run- 
gen, dem Abusus, der dann hinwiederum den Ausbruch einer rnanifesten 
Psychose fSrdert? Patienten mit schizophrenieartigen Pervitinpsychosen 
wiesen eine erh6hte famili~re Belastung mit Schizophrenie auf: Geschwister 
4, 7%, Eltern, 3, 7% (Tatetsu, 1960). Diese Erkrankungsrisiken liegen deut- 
itch fiber dem Durchschnittsrisiko (0, 85%), wenn auch unter dem Risiko 
der Verwandten "gew6hnlicher" Schizophrener. 

Weitere Befunde und ~Iberlegungen zum Problem von organischen endo- 
forrnen Psychosen, yon organischen Pseudopsychopathien und Pseudoneuro- 
sen haben Davison & Bagley (1969), sowie Diebold (1974) zusammengestellt. 

Aueh VerhaltenssiSrungen, ffir die man eine Chromosornenaberration 
entdeckt hat, werden nieht als erledigt zu den Akten gelegt. Man fragt viel- 
mehr, wieso und wodureh ffihrt z.B. die Trisornie 21 zum ]3ild des Mongo- 
lismus? Beruhen VerhaltensstSrungen bet fiberz~hligen oder fehlenden Ge- 
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sehlechtschromosomen anf einer spezifischen Genwirkung oder auf einer 
mehr unspezifischen St6rung der genelischen Balance? Oder komrnen sie 
als Reakiion des betroffenen Individuums auf Heine kSrperliche Unzul~ng- 
lichkeit und das Verhallen der Umgebung ihm gegeniiber zustande? 

Endogene Psycho sen: Die ph~nornenolo gis ch- genetische Betraehtungs- 
weise ergab die alibekannten famili~iren Risikoziffern. Die ungef~hren Mit- 
telwerte seien hier kurz in Erinnerung gerufen. Schizophrenie: Eltern 5- 
I0%, Geschwister 8-14%, Kinder 9-16%, zweieiige Zwillinge 5-16%, ein- 
eiige Zwillinge 20-75%, Kinder zweier kranker Eltern 40-68%, Verwandte 
2. Grades i-7%. Manisch-depressive und rein depressive Psychosen: El- 
tern, Geschwister und Kinder: i0 - 15 - 20%, zweieiige Zwillinge 20%, ein- 
eiige Zwillinge 70-90%. Auf die genetischen Unterschiede zwischen rein 
depressiven und rnanisch-depresHiven Psychosen kann hier nicht eingegan- 
gen werden. (N~heres siehe Zerbin-Riidin, 1971a). 

Obgleich keine Mendel' schen Erbg~nge vorliegen, wurde das parallel 
zur N~he der Blutsverwandtsehaft ansteigende Erkrankungsrisiko lange Jah- 
re als Beweis fiir Heredit~t angesehen. Urn 1940 begann man dann, die em- 
pirischen Risikoziffern als ausschlie~liche Milieufolge zu erkl~ren. Mit 
der N~he der Verwandtschaft n~hrne auch die ~hnlichkeit des Milieus zu 
und das set der springende Punkt. Dies galt in ersler Linie fiir die Schizo- 
phrenien, aber auch fiir die affektiven Psychosen. 

Die psychiatrischen Genetiker waren betr~chtliche Zeit damit besch~if- 
tigt, die rein soziokulturelle, psychogene Hypothese der Schizophrenie durch 
elegante Untersuchungen an getrennt aufgewachsenen Zwillingen, diskordan- 
ten Zwillingen und Adoptivkindern zu widerlegen. Zwei besonders einleuch- 
tende Argumente: I) Die diskordanten, also nichtsehizophrenen eineiigen 
Zwillingspartner schizophrener Probanden haben einen ebenso hohen Pro- 
zentsaiz schizophrener Nachkommen (ca. 12%) wie die schizophrenen Zwil- 
lingsprobanden selbst (9%) (Fischer, 1971). Der Grund mu~ wohl in der Erb- 
anlage liegen, denn die Umwelt ist fiir die l~achkommen verschieden: Die 
einen haben einen schizophrenen Elternteil, die anderen nicht. 2) Kinder 
schizophrener Eltern, die kurz nach Geburt yon ihren Eltern getrennt und 
in fremde Familien adopiiert worden waren, erkrankten trotzdern weir iiber- 
durchschnittlich h~ufig an Schizophrenie. Kinder nichtschizophrener Eliern, 
die yon Schizophrenen adoptiert wurden, erkrankien dagegen nichi (Zerbin- 
Riidin, 1971b; Wender ei al., 1974). 

Andererseits kann die Erbanlage nicht die einzige Ursache einer rnani- 
festen Schizophrenie sein, denn trotz des identischen Erbgutes sind keines- 
wegs alle eineiigen Zwillingspaare Schizophrenie-konkordant, sondern nur 
50% bis h6chstens 70%. Nichterbliche Faktoren miissen offenbar noch hin- 
zukommen. Leider Hind sie vorl~ufig ebenso unklar wie die Erbfaktoren. 

Urn der Art der Erbfaktoren n~her zu kommen, kann man eine Reihe 
yon iTberlegungen anstellen: 
i) Man kann Polygenie und/oder Heterogenie annehmen. D.h. nicht nut ein 
Genpaar ist beteiligt, sondern mehrere; ferner k6nnen verschiedene Gene 
oder Genkomplexe jeder fiir sich eine schizophrene Psychose hervorrufen. 
Diese IIypothesen sind nicht ans der Luft gegriffen, sondern werden dutch 
objektive Befunde gestiitzt. Trotzdem lassen sie sich gegenw~rtig ebenso 
wenig beweisen, wie entkr~ften. 
2) Man kann die klinische Klassifizierung und Nosologie anzweifeln und Rand- 
gruppen, atypische Psychosen und abnorme PersSnlichkeiten fiir die Erb- 
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analyse ein- oder ausschlie~en. Man kann ferner Syndrome oder Symptome 
anstelle von klinischen Diagnosen verwenden. Die Ergebnisse sind filr den 
Psychiater interessant, das genetische Problem ibsen sie nicht (Zerbin- 
Riidin, 1975). 
3) Man kann fiberlegen: Vielleicht stelli die dramatische klinische Sympto- 
matik lediglich einen reakliven 0berbau der Pers6nlichkeit dar und der 
Kern besteht in ganz anderen, weniger auff~lligen Syrnptornen. Solche Syrup- 
tome k6nnten der genetischen Basis n~her stehen als die voll entwickelte 
Psychose und schon vor der eigentlichen psychotischen Erkrankung wahr- 
nehmbar sein. Urn sie zu entdecken und die Fehlerquellen retrospektiver 
Betrachtung auszuschlie~en, wurden prospektive Untersuchungen begonnen. 
Kinder yon Schizophrenen als high risk Gruppe werden yon frilhestem Alter 
an wiederholten klinischen, neurologischen und testpsychologischen Unter- 
suchungen nnterzogen. Derzeit laufen in Skandinavien und USA etwa 20 pro- 
spektive Projekte (Schizophrenia Bulletin, 1974). Sie legen den Schwerpunkt 
teils mehr auf Vorl~ufer-Symptome, teils mehr auf Auslbsefaktoren. Ein 
Teil der Kinder zeigie Auff~lligkeiten der vegetativen autonomen Funktionen 
insbesondere Hyperlabilit~t, schlechte Habituierung und verzbgerte Extink- 
tion, ferner Denkstbrungen irn Sinne yon AssoziationsstSrungen. In der er- 
sten d~nischen Untersuchung ist bereils ein Tell der Kinder psychisch auf- 
f~illig geworden, einige davon im Sinne einer Schizophrenie (Mednick & 
Schulsinger, 1974). 
4) Vierte Denkrichtung: Vielleicht kann man aus der Kette der Geschehnisse, 
die vom Genotyp (Erbbild) zum Ph~notyp (Erscheinungsbild) der manifesten 
Psychose filhren, irgendwelche Zwischenglieder fassen, die einen deutlichen 
Erbgang zeigen, also genetisch relevant sind. Hierher gehbren biochemi- 
sche, elektrophysiologische und immunologische Untersuchungen. Kaum 
eine isi expressis verbis genetisch orieniiert, abet viele, besonders die 
neurochernischen, schlie~en eo ipso genetische Probleme mit ein. 

Die neurochemische Forschung wird dadurch behindert, da~ das le- 
bende menschliche Gehirn nut in Ausnahmef~llen direkter Beobachtung, Ge- 
websentnahrne und experirnenteller Manipulation zug~nglich ist. Sie ist da- 
her gezwungen, die Suche nach normalen und abnormen Stoffwechselpro- 
dukten des Zentralnervensystems in leicht zug~nglichen K6rperflilssigkei- 
ten (Urin, Blur, Liquor), in postmortal entnommenem Hirngewebe und in 
gezilchteten Gewebskulturen aufzunehmen und dutch Tierexperimente zu 
er g~n z en. 

Neben anderen Forschungslinien (Ubersicht Matthaei & Witte, 1974) 
geht die Suche haupts~chlich in zwei Richtungen: Biogene Amine und ihre 
Metaboliten, und (toxische) Proteine. Urn aufsehenerregende Entdeckungen 
wie den Pink Spot oder das Taraxein wurde es bald wieder still. Sie erwie- 
sen sich als unspezifisch, oder konnien nicht reproduziert werden. Erfolg- 
versprechend scheinen Forschungsrichtungen, die yon Substanzen ausgehen, 
die beim Menschen nach empirischer Erfahrung psychoaktive Wirkungen 
besitzen und deren Wirkungsweise und Metabolismus man yore Tierexperi- 
rneni her kenni oder zurnindest kennen zu lernen hoffen kann. Es handelt 
sich dabei haupts~chlich urn zwei Gruppen yon Drogen: I) Rauschmittel, die 
psychotische Symptome und Zust~nde verursachen~ also in gewissern Sinn 
ein Analog zur Psychosen-Ursache darstellen, 2) die Psychopharrnaka, die 
den psychotischen StSrungen entgegenwirken. 

Man wei~ heute, da~ die biogenen Amine eine wichtige Rolle als Neu- 
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rotransrnitter bet der Ubertragung nervSser Impulse im Gehirn spielen. 
Man hat ferner Grund zu der Annahme, da~ sie am psychotischen Geschehen 
beteiligt sind. Anfangs wurden StSrungen im Katecholaminstoffwechsel mit 
den Schizophrenien in Verbindung gebrachi und StSrungen im Indolamin- 
stoffwechsel mit den depressiven Psychosen. Verrnutlich sind jedoch beide 
Gruppen an beiden Psychosen beteiligi, wenn auch in unterschiedlieher Wei- 
se (Birkmayer, 1974; Maiussek, 1975). Bedenkt man die Variabilit~t der 
endogen psychotischen Krankheiisbilder, die phasenhaften Verl~ufe und die 
Remissionen, so wird man den genetischen Defekt in Regulationsmeehanis- 
men suchen. 

Die Neurotransmitter sind offenbar nicht qualiiativ ver~ndert, viel- 
leichi nicht einrnal quantitativ. Manches spricht dafiir, da~ es sich urn Ver- 
~nderungen der Komnpartimentierung (Verteilungsmuster) insgesamt gleich 
bleibender Transmittermengen handelt. Die StSrungen diirften eher potenti- 
ell und funktionell sein als konstant und siatisch, d.h. sie treten erst bet 
normaler oder vermehrler Beanspruchung in Erscheinung. Daher ist die 
Betrachtung yon Pararnetern wohl aufschlu~reicher als die yon Spiegeln 
einzelner Stoffe. In dieser Sichi wiirden Engp~isse in der Verfiigbarkeit be- 
nSiigter Transmitter weniger durch blockierte Synthese oder beschleunigten 
Abbau als dutch Transportschwierigkeiten entstehen. Das genetische Pro- 
blem l~ge dann nicht so sehr in Defekten der auf- und abbauenden Enzyme, 
als vielmehr in der pr~- und postsynaptischen Membran (Jatzkewitz, 1968). 
SchlieSlich k6nnte es auch bet den Zielorganen, den Rezeptoren, liegen 
(Seeman, 1975). 

Die Arbeitsgruppe yon Siabenau, Pollin und Mitarb. in Bethesda unter- 
sucht seit 20 Jahren verschiedene biochemische Variable an konkordanten 
und diskordanten Zwillingspaaren. Der Gedanke ist folgender: Ein abweichen- 
der biochemischer Befund nur beirn schizophrenen Zwilling kann Ursache, 
Folge oder Begleiterscheinung der manifesten Psyehosen sein. Liegt er je- 
doch auch beim unauff~lligen Partner vor, so rnu~ man in ihm einen urs~ch- 
lichen, der Erbanlage nahestehenden Faktor vermuten. Meist waren die 
Resultate negativ. Nur in einer Untersuehung (1969) war die Urinausschei- 
dung yon 6 Katecholaminen und Katecholamin-Metaboliten (Dopamin, Adre- 
nalin, Noradrenalin, Normetanephrin, Metanephrin, Vanillinmandels~ure) 
bet den schizophrenen Zwillingsprobanden und ihren nichtschizophrenen 
Partnern ungef~ihr gleich erh6ht. Die Erh6hung scheint also Ausdruck des 
Genotyps zu sein. Die 17-Hydroxysteroide dagegen waren nur beim schizo- 
phrenen Zwilling erh6ht und somit dem Ph~notyp zuzurechnen. 

Wie die Auloren selbst betonen, k6nnen mehrere Einw~nde gemacht 
werden: I) Die Urinausscheidung ist welt entfernt yon Prozessen im Zentral- 
nervensystem (Blut-Hirn-Schranke ! ), 2) die erh6hten Werte sind Gruppen- 
Miltelwerie und treffen nichi fiir jeden einzelnen Probanden zu. 3) Die ab- 
soluten Zahlen der untersuchten Personen sind klein. 4) Gerade de r IV[eta- 
bolit - MHPG -, der den Katecholamin-Metabolismus des Zentralnerven- 
systems am direktesten widerspiegeln soll, rnacht eine Ausnahme und folgt 
dem allgemeinen Trend nicht. 

Arnold (1968) untersuehte Ver~nderungen im Stoffwechsel der ener- 
giereichen Phosphate in Erythrozyten nach Succinylbelastung und fand gleich- 
sinnige Ver~inderungen bet Sehizophrenen, ihren Eltern und Geschwistern. 

Alle diese Uniersuchungen sind weniger wegen ihrer Ergebnisse, als 
wegen der Methode interessant. 
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Ahnliches gill ffir genelische EEG Uniersuchungen. Da die EEG Aus- 
wertung ersl in lelzter Zeit durch die Verwendung yon Compulern wesent- 
liche Verbesserungen erfahren hat, sind die Ergebnisse vorl~ufig noch nicht 
schltissig, ja widersprfichlich. EEG Abweichungen werden yon einigen Au- 
toren als Ausdruck der Erbanlage, von anderen aber eher als klinisches 
Symptom und Indikator des klinischen Verlaufes inlerpretiert. Itil (1974) 
z.B. fand gleiche EEG-Abweichungen bei schizophrenen Mfittern und ihren 
Kindern. Andererseits besland bei den Patienten eine deuiliche Korrelation 
zwischen Besserung des psychischen Befundes und Norrnalisierung des EEG. 
Diese Befunde widersprechen sich: Auf der einen Seite erscheinen EEG- 
Anornalien nicht nur bei Patienten, sondern auch bei ihren gesunden Kindern; 
auf der anderen Seite aber verschwinden sie beim Patienten mit Normali- 
sierung der Psychopathologie. 

Russische Befunde (Vartanian & Gindilis, 1972) yon Hirnantik6rpern 
und sensibilisierten Lyrnphozythen irn Serum yon Schizophrenen und einern 
Teil ihrer n~chslen Blutsverwandten konnten in arnerikanischen Labors 
nicht best~ligt werden. 

Die genetischen Ergebnisse auf diesen Gebieten sind also derzeit un- 
befriedigend. Man beginnt daher yon anderer Seile an das Problem heran- 
zugehen und sucht bei gesunden lV[enschen und irn Tierexperirnent nach erb- 
lichen Unierschieden in Menge und Aklivit~t der Neurotransrnitter und der 
sie synthetisierenden Enzyme, ferner im Metabolismus der Psychopharrna- 
ka. Barchas u. Mitarb. (1974) fanden bei M~use-lnzuchtst~rnrnen erbliche 
Unterschiede irn Spiegel und in der Aktivit~t verschiedener Enzyme, die bei 
der Katecholamin- und Indolarnin-Synihese eine Rolle spielen. In ~hnliche 
Richtung gehen Untersnchungen fiber den Lithiurn-Jon-Metabolisrnus bei 
Schafen und bei menschlichen Zwillingen (Dorus et al., 1974; Schless et al., 
1975; Akiskal et al., 1975). 

Sine Synthese der verschiedenen Betrachiungsweisen und -ebenen ist 
notwendig, und man versucht heute, psychodynamische, soziologische, neu- 
robiologische und genetische Theorien in ein Gesarntscherna zu inlegrieren 
(z. B. Akiskal u. Mitarb. (1975) ffir die Depressionen). 

Nichtpsychotische Verhaltensst6rungen: Urnwelleinflfisse sind hier 
offensichilich st~irker und deutlicher als bei den endogenen Psychosen, gene- 
tische Fakloren schw~cher, aber immer noch erkennbar. 

Sine absolute Delerrninierung abweichenden Verhaltens, wie sie etwa 
der Buchlitel yon Lange (1929) "Verbrechen als Schicksal" suggeriert, gibt 
es naifirlich nichi. Dennoch spielen gerade bei der Schwer- und Riickfall- 
krirninalii~t gewisse Veranlagungen eine Rolle, wie Farnilien-, Zwillings- 
und Adoptionssiudien zeigen (Kranz, 1936; Sturnpfl, 1936; Shields, 1975). 
Die rneist ungiinstige Umwelt tr~gt dann das ihre zurn Straff~lligwerden bei. 
Auch bei der XYY Chrornosomenaberration besteht zwar keine direkte Kau- 
salit~t, abet eine gewisse Korrelation: Unler groI~wfichsigen, rneisl wegen 
Gewaltt~ligkeilen inhaftierten M~nnern findei sich eine fiberdurchschnitl- 
liche Anzahl von XYY Tr~gern. Auf der anderen Seite sind aber l~ngst nicht 
alle M~nner rnit der XYY Abnorrnit~t kriminell. Gleich bei dern erslen, 1961 
beschriebenen Fall handelie es sich urn einen vSllig unauff~lligen Mann, den 
man wegen ChrornosornenstSrungen bei seinen Kindern untersucht halte. 

Die nichtpsychotischen Verhaltensst6rungen sind irn besonderem IV[a~ 
heterogen, sowohl in der Entstehung, als auch im Srscheinungsbild. Neuro- 
tische und psychopathische Bilder kSnnen nichl nut eigensi~ndig, sondern 
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auch im Anfangsstadium einer Schizophrenie oder eines Hirntumors auftre- 
ten. Verschiedene Neurosen besitzen verschieden starke erbliche Kornpo- 
nenten. Bet den Angst- und Zwangsneurosen ist diese Komponente starker, 
bet den depressiven Neurosen geringer. 

U~bersichten fiber die ~iteren (Becker, 1970) und die neuesten (Shields, 
1975) Zwillingsbefunde zeigen, da~ Neurosen im allgemeinen und auch Syn- 
drome wie Stottern, Schlafwandeln, N~gelbeiI~en eine erbliehe Komponente 
besitzen. Das gleiche demonstrieren die Ergebnisse yon Adoptionsstudien 
ffir Alkoholismus und Psychopathie (Schulsinger, 1972; Goodwin, 1974; 
Shields, 1975). Schepank (1974) verbindet in einer Zwillingsuntersuchung 
erstmals psychoanalytisch e Techniken mit genetischen Methoden und ver- 
gleicht weniger globale Diagnosen als Syndrome und Schweregrade. Auch 
er gelangt zum Schlu~, da~ bet Neurosen Anlagefaktoren eine Rolle spielen. 

Slater (1964) betrachtet die Disposition zu Neurosen als Eigenschaft, 
die in kontinuierlicher Variation in der Bev6ikerung verteilt ist. Eine sol- 
che Verteilung deutet darauf hin, dab die in Frage stehende Eigenschaft 
multifakioriell und polygen bedingt ist, d.h. es wirken viele Faktoren, ge- 
netische und nicht-genetische mit. Bet starker Disposition genilgt ein gerin- 
ger StreI~ zur Entwicklung einer manifesten Erkrankung, bet schwacher 
Disposition bedarf es einer starken Belastung. Das, was vererbi wird, ist 
eine PersSnlichkeitsdisposition oder eine neurotische Reaktionsbereitschaft; 
Krankheitswert erlangt sie erst durch entsprechende Umwelteinflfisse. 

Diese Interaktion yon Anlage und Umwelt (Zerbin-Rfidin, 1973, 1974) 
wird vonder Verhaltensgenetik in den Vordergrund gerfickt. Die Mechanis- 
men der Vererbung sind keine "ehernen" Gesetze. Sie dienen nicht nut dem 
konservativen Erhaltungsprinzip, sondern ermSglichen auch Ver~inderung, 
Anpassung und Evolution. 
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