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Ausfihrlicher Bericht

1. Verwendung der Zuwendung und des erzielten Ergebnisses im Einzelnen, mit
Gegeniiberstellung der vorgegebenen Ziele

Das Projekt BEST zielt darauf ab, bestehende deskriptive Biomarker mechanistisch zu verfeinern, um
individuelle Vorhersagen zum Krankheitsverlauf bei (I) Personen mit einem Kklinisch definierten
Psychoserisiko und (IlI) Patienten mit bereits bestehenden Psychose-Spektrum-Stérungen zu ermdéglichen.
Ziel ist es, die diagnostische und therapeutische Entscheidungsfindung zu verbessern und so klinische
Ergebnisse sowie die funktionelle Prognose zu optimieren.

Der Empfanger war mafigeblich an der Entwicklung eines mechanistisch-informierten Vorhersagemodells
zur Unterscheidung von Schizophreniepatienten und gesunden Kontrollen beteiligt. Im ersten Schritt
wurden dazu bestehende Datensatze (PRONIA, MIMICS) hinsichtlich der strukturellen Bildgebung und
klinischen Variablen harmonisiert und einheitlich vorverarbeitet (SP1-WP1 — Task 1: Harmonisierung und
Integration vorhandener Daten). Im Anschluss wurde ein neuartiger Ansatz implementiert, bei dem
strukturelle Bildgebungsdaten mit normativen Dichtekarten verschiedener Rezeptoren und -Transporter
korreliert wurden (SP1-WP1 — Task 2: Stratifizierung und Verfeinerung von Biomarker-Portfolios). Diese
Methode wurde in die vom Empfanger entwickelte Machine-Learning-Software NeuroMiner integriert.
Zunachst wurden Korrelationen Uber das gesamte Gehirn mit 25 normativen Neurotransmitter-
Dichtekarten durchgefiihrt. Zum Vergleich wurde ein | klassisches’ Modell mithilfe einer
Hauptkomponentenanalyse (PCA) mit 50 Komponenten erstellt. Zur Erhéhung der Fallzahl und
Verbesserung der Modellrobustheit wurden weitere interne (Munich Imaging Database) sowie externe
Datensatze (COBRE, MCIC, UCLA, ZInEP) harmonisiert und integriert. Auf Grundlage dieser erweiterten
Kohorte wurde das Vorhersagemodell neu trainiert (SP1-WP1 — Task 3: Validierung der verfeinerten
Biomarker mithilfe externer Datensatze). Anschliefend erfolgte eine iterative Optimierung des Modells
(SP1-WP2 — Task 1), u. a. durch separate Korrelationen fiir kortikale und subkortikale Hirnregionen. Diese
Differenzierung basiert auf neurobiologischen Erkenntnissen, z.B. der Dopaminhypothese der
Schizophrenie, die eine kortikale Hypodopaminergie und subkortikale Hyperdopaminergie beschreibt. Das
Modell wurde anschlielend transdiagnostisch auf weitere Patientengruppen (Depression, Boderline
Personlichkeitsstérung, klinisches Hochrisiko fur Psychose, Bipolare Stérung, Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorung) angewendet. Dabei zeigte sich, dass das Modell besonders auf Patienten mit
Borderline-Persodnlichkeitsstérung Ubertragbar ist, da vergleichbare Sensitivitdtswerte erreicht wurden.

Bei der Betrachtung der fur die Klassifikation relevanten Merkmale zeigte sich, dass insbesondere die
subkortikalen Korrelationen des Volumens der grauen Substanz mit den cannabinoiden, serotonergen und
cholinergen Neurotransmittersystemen sowie mit der synaptischen Dichte (SV2A) von Bedeutung waren.
Eine anschlielende transdiagnostische Clustering-Analyse der individuellen Merkmalsrelevanz
identifizierte jedoch zwei deutlich unterscheidbare Cluster, welches auf eine mechanistische Heterogenitat
in dem Neurotransmittermodell hinweist. In dem ersten Cluster dominierten subkortikale Korrelationen mit
dem dopaminergen und glutamatergen Neurotransmittersystem sowie mit Markern der Neuroinflammation
(COX-1). Das zweite Cluster wies hingegen ausgedehntere kortikale Korrelationen mit den serotonergen,
dopaminergen und glutamatergen Neurotransmittersystemen sowie subkortikale Korrelationen mit den
serotonergen, GABAergen und cholinergen Neurotransmittersystemen sowie mit Markern der
Neuroinflammation (TSPO) und der synaptischen Dichte (SV2A) auf.

SchlieBlich wurde das Modell auf eine Hochrisikopopulation angewendet, um die Transition in eine
Psychose vorherzusagen. Das urspriinglich an Schizophreniepatienten trainierte Modell erwies sich in
diesem Kontext als nur eingeschrankt Ubertragbar. Daher wurde es zunachst mit identischen Einstellungen
fur die Hochrisikogruppe neu trainiert, was jedoch durchweg eine geringe Genauigkeit erbrachte.
Anschlie®end wurden die Modelleinstellungen an das publizierte und in den gleichen Daten trainierte
Transitionsmodell (Koutsouleris et al., 2021, JAMA Psychiatry) angeglichen, was zu einer deutlichen
Steigerung der Sensitivitat fuhrte. Dadurch konnten leicht schlechtere, jedoch vergleichbare
Sensitivitatswerte zum Ursprungsmodell erzielt werden. Die Analyse der fur die Klassifikation relevanten
Merkmale zeigte insbesondere subkortikale Korrelationen mit den dopaminergen und glutamatergen
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Neurotransmittersystemen, was eine deutliche Uberschneidung mit dem ersten Cluster aus dem
Schizophreniemodell erkennen lasst. Dies deutet darauf hin, dass ahnliche neurobiologische
Mechanismen sowohl bei chronischen Schizophreniepatienten als auch in Hochrisikopopulationen eine
Rolle spielen kénnen. Gleichzeitig unterstreichen diese Ergebnisse die Notwendigkeit, vermehrt
clusterbasierte Ansatze zu nutzen, um differenzierte Subtypen und deren spezifische Risikoprofile zu
identifizieren.

Im Rahmen des Subprojekts 3 ,Functional analysis of PBMCs and iPSC-derived neurons for the validation
of schizophrenia biomarkers' konnte die Ziele dieses Projektpartners weitesgehend erreicht werden. Im
Arbeitspaket 1 (SP3 — WP1) wurde die Kultivierung und Transkriptom-Sequenzierung von PBMCs (n=56)
durchgefiihrt werden und die Daten an die Projektpartner Ubergeben werden. Als neuronaler
Referenzdatensatz wurden Transkriptome von iNeurons der MIMICS Kohorte (n=42) mittels RNAseq
generiert, die mit Datensatzen (n=64) aus externer Kollaboration (M. Ziller, Uni Minster) ergénzt werden
konnten. Diese Daten wurden den Partnern zur integrierten Analyse zur Verfligung gestellt werden. Im
Rahmen des zweiten Arbeitspakets (SP3 — WP2) wurden induzierte Neurone hergestellt und den Partnern
fur die funktionelle Analyse in den Arbeitspaketen 3-5 (SP3 — WP3-5) zur Verfligung gestellt.

2. Wichtigste Positionen des zahlenmaBigen Nachweises

Die Mittel wurden in Ubereinstimmung mit den im Projekt geplanten Arbeiten und dem
Zuwendungsbescheid verwendet. Der wichtigste Posten im zahlenmaRigen Nachweis liegt in der
Beschaftigung von wissenschaftlichem Personal (Postdoc) und der geplanten Methylierungsanalysen,
sowie einer technischen Labormitarbeiterin (TA) zur Kultivierung und Analyse der PBMCs, iPSCs und
iNeurons. Dartber hinaus wurden die Mittel von den wissenschaftlichen Mitarbeitern fir Dienstreisen im
Rahmen von Kongressteilnahmen verwendet. Die Uber das Projekt angefallenen Kosten sind im
Verwendungsnachweis aufgefuhrt.

3. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Gemal dem Projektantrag zielte unsere Arbeit darauf ab, mechanistisch-informiertes maschinelles Lernen
einzusetzen, um Biomarkersignaturen zu identifizieren und zu validieren. Das ubergeordnete Ziel unseres
Subprojekts bestand darin, ein pradiktives Instrument zu entwickeln, das mechanistisch fundierte
Biomarker zur Vorhersage klinischer und funktioneller Outcomes uber verschiedene Stadien psychotischer
Erkrankungen hinweg optimiert und validiert. Diesem Ziel sind wir einen entscheidenden Schritt
nahergekommen: Durch die Korrelation struktureller Bildgebungsdaten mit normativen Dichtekarten
verschiedener Rezeptoren und Transporter konnten wir systemspezifische Neurotransmitter-
Vulnerabilitaten identifizieren, die eine signifikante Unterscheidung zwischen Schizophreniepatienten und
gesunden  Kontrollen  ermdglichen. Die  Analyseergebnisse zu  chronisch  erkrankten
Schizophreniepatienten befinden sich derzeit in der finalen Aufbereitung und werden zeitnah in einer
renommierten Fachzeitschrift zur Publikation eingereicht. Ein weiteres Manuskript mit Ergebnissen zur
Vorhersage der Transition zu Psychose ist in Vorbereitung. Nach Abschluss der Methylisierungsarbeiten
im Zuge der Projektverlangerung und laufender Vorverarbeitung starten in Kiirze Analysen epigenetischer
Daten zur gezielten Optimierung der bestehenden Modelle. Dazu werden die Transkriptomanalysen der
Butzellen/PBMCs zum Einsatz kommen und auch fir weitergehende multimodale Biomarkerstudien
Verwendung finden. Eine erste funktionale Analyse von Neuronenkulturen idiopathischer Schizophrenie-
Patienten wurde publiziert und zeigte neuronale Konnektivitatsstérungen und Netzwerkaktivitaten auf. In
einer weiteren Studie (aktuell als Preprint verfpgbar) konnten wir eine geanderte Polyadenylierung als
moglichen konvergenten der Schizophrenie zu Grunde liegenden Mechnismus herausarbeiten.

Auf Basis der gewonnenen Erkenntnisse beabsichtigen wir, die Methode sowie das zugrunde liegende
Modell weiterzuentwickeln und perspektivisch auch fir klinische Anwendungen nutzbar zu machen. Die
durchgefiihrten Arbeiten waren in vollem Umfang notwendig und zielfihrend im Hinblick auf die im
Projektplan definierten Ziele. Die bereitgestellten Mittel wurden dabei effizient und entsprechend den
geltenden Richtlinien verwendet.
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4. Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere der Verwertbarkeit des Ergebnisses im Sinne des
fortgeschriebenen Verwertungsplans

Aus dem Forderprojekt sind noch keine geschitzten Inhalte oder vermarktbare hervorgegangen. Es sind
keine Lizenzen oder Patente angemeldet worden. Die Ergebnisse des Projekts wurden fir
wissenschaftliche Veroffentlichungen aufbereitet. Nach weiterfUhrender Validierung koénnten diese
Erkenntnisse kinftig die Grundlage fur klinisch relevante Modelle bilden, beispielsweise zur Ableitung von
Medikationsempfehlungen.

5. Wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens dem Zuwendungsempfénger (ZE) bekannt
gewordener Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

NA

6. Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen der Ergebnisse

Die Arbeiten im Rahmen dieses Forschungsprojekts sind abgeschlossen. Eine wissenschaftliche
Publikation zu den Ergebnissen bei chronisch erkrankten Schizophreniepatienten sowie zur
transdiagnostischen Anwendung des entwickelten Modells wird zeitnah von unserer eingereicht. Darliiber
hinaus befindet sich ein weiteres Manuskript zur Vorhersage der Transition in eine Psychose derzeit in
Vorbereitung und soll in den kommenden Monaten abgeschlossen werden. Aufierdem beginnen in Kiirze
die Analysen der aus den Methylierungsdaten gewonnenen epigenetischen Informationen, auf deren Basis
im kommenden Jahr eine weitere Publikation geplant ist. Bereits publiziert bzw. online verfiigbar sind
folgende Arbeiten mit Unterstiitzung durch das BEST Konsortium: (1) Heider J, Gonzalez EP, Hartmann
SM, Kannaiyan N, Vogel S, Wust R, Fallgatter AJ, Rossner MJ, Kraushaar U, Volkmer H. Aberrant
neuronal connectivity and network activity of neurons derived from patients with idiopathic schizophrenia.
Neurobiol Dis. 2024 Oct 15;201:106678. (2) Raabe FJ, Hausruckinger A, ..., Rossner MJ, Ziller MJ.
Polygenic risk for schizophrenia converges on alternative polyadenylation as molecular mechanism
underlying synaptic impairment. bioRxiv [Preprint]. 2024 Jan 13:2024.01.09.574815.



