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I. Kurzbericht 

1. Aufgabenstellung 

Psychosen sind eine äußerst heterogene Gruppe von Störungen, die die Fähigkeit von Klinikerinnen 

und Klinikern zur korrekten Diagnose, Prognose und zur Entscheidung über eine wirksame 

Behandlung für einzelne Patienten herausfordern. Ihr frühes Auftreten im Erwachsenenalter und 

ihr häufig chronischer Verlauf, die erhöhte Sterblichkeit und das Risiko für Begleiterkrankungen 

verursachen bei den Betroffenen und ihren ihre Familien großes Leid. Zudem stellen sie eine 

erhebliche Belastung für das Gesundheitssystem dar.  Daher sind Biomarkersignaturen 

erforderlich, die die querschnittliche und longitudinale Komplexität dieser Störungen 

widerspiegeln, um die klinischen und funktionellen Ergebnisse der Patienten zu verbessern und die 

enormen gesundheitsökonomischen Folgen dieser Erkrankungen zu reduzieren. Das BEST Projekt 

zielt darauf ab, bestehende deskriptive Biomarker mechanistisch zu verfeinern, um eine 

individualisierte Outcome-Vorhersage zu ermöglichen bei: (i) Patienten mit klinisch definierten 

Hochrisikostadien für eine Psychose und (ii) Patienten mit etablierten Psychose-Spektrum-

Störungen. Um dieses Ziel zu erreichen, hat BEST fortschrittliche Techniken aus dem Bereich des 

maschinellen Lernens entwickelt und genutzt, um bestehende molekulare Biomarkerprofile mit 

klinisch-neurokognitiven und bildgebungsbasierten Modellen zu integrieren und so die Vorhersage 

relevanter funktioneller Ergebnisse bei diesen Patienten zu verbessern. Demnach war das Ziel des 

am ZI Mannheim verorteten Vorhabens die Durchführung des Subprojekts 2 „Biomarkerevaluation 

zur Unterstützung der klinischen Translation für Schizophrenie“, sowie Subprojekt 3 „Funktionelle 

Analyse von PBMCs und aus iPSCs erzeugten Neuronen zur Validierung von Schizophrenie-

Biomarkern“. Das primäre Ziel von SP2 war, durch die Entwicklung und Anwendung von Techniken 

aus dem Bereich des maschinellen Lernens auf Omics Daten Stratifikations-Profile von Patienten 

mit Schizophrenie zu identifizieren, die mit bereits vorhandenen MRT Signaturen von SP1 integriert 

werden können und einen tieferen Einblick in die betroffenen biologischen Prozesse geben 

können. Das übergeordnete Ziel von SP3 war Stammzellkulturen und die neuronale Differenzierung 

so zu optimieren und zu standardisieren, dass morphometrische Signaturen an Patienten- und 

Kontrollprobanden-abgeleiteten Nervenzellkulturen automatisiert erfasst und genutzt werden, um 

Krankheits-relevante Veränderungen zu identifizieren, Patienten anhand von morphometrischen 

Biotypen zu stratifizieren und diese Ergebnisse mit klinischen und genetischen Biomarkern zu 

korrelieren. 

 

 

2. Voraussetzung, unter denen das Vorhaben durchgeführt wurde 

Das Forschungsvorhaben wurde am Zentralinstitut (ZI) für Seelische Gesundheit in Mannheim 

durchgeführt, am Hector Institut für künstliche Intelligenz in der Psychiatrie (SP2), sowie dem 

Hector Institut für Translationale Hirnforschung (SP3). Das ZI fungiert als psychiatrische 

Universitätsklinik der medizinischen Fakultät Mannheim der Universität Heidelberg und zählt zu 

den renommiertesten Forschungseinrichtungen der psychiatrischen Neurowissenschaften in 

Europa. Neben den durch das ZI erhobenen Daten, die als Teil dieses Forschungsvorhabens 

analysiert wurden, bestand ein substanzieller Vorteil in der Verfügbarkeit eines Hochleistungs-
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Rechners, der der Arbeitsgruppe zur Verfügung stand und für Analysen eingesetzt werden konnte. 

Eine weitere technische Voraussetzung waren umfassende Erfahrung mit der Differenzierung von 

menschlichen Stammzellkulturen in Nervenzell-Derivate und die automatisierte Kultivierung und 

Charakterisierung von den Kulturen mittels einer automatisierten Hochdurchsatzplattform mit 

angegliederten Hochdurchsatz-Mikroskop.  

3. Planung und Ablauf des Vorhabens 

Die Planung des Vorhabens richtete sich nach den im Arbeitsplan beschriebenen Aufgaben und 

dem zugehörigen Zeitplan. Insbesondere umfasste das Vorhaben folgende Schwerpunkte: 

 Schizophrenie-assoziierte Omics-Signaturen identifizieren, die spezifische biologische 

Signalwege betreffen. Diese Signaturen werden bei Personen mit klinischen/MRT-

Biomarkern vorhergesagt, um zu untersuchen, ob Patienten mit extremen Omics-Profilen 

Unterschiede in funktionellen Ergebnissen aufweisen. 

 Die durch die identifizierten Omics-Profile beeinflussten zellulären Mechanismen 

charakterisieren. Dazu wird ein vergleichendes Evaluationsschema implementiert, das 

pathwayspezifische Omics-Algorithmen anhand ihrer funktionellen Landschaft auf 

zellulärer Ebene analysiert. 

 Die Nützlichkeit von Omics-Signaturen zur Verbesserung der prädiktiven Leistung 

klinischer/MRT-Modelle iterativ optimieren, indem ihr funktioneller Einfluss auf zellulärer 

Ebene wiederholt zurückgekoppelt wird. 

 Technische Etablierung und Standardisierung der neuronalen Stammzellkulturen für die 

Hochdurchsatzanalyse. 

 Machbarkeitsstudien bezüglich phänotypischer Differenzierung von Patienten und 

Kontrollen sowie der Medikamententest und zur phänotypischen Korrektur. 

 Parallelisierte und automatisierte Erfassung und Verarbeitung hochdimensionale Daten 

von Nervenzellen aus Kohorten mit Schizophrenie und Kontrollprobanden. 

Die Ergebnisse dieses Forschungsvorhabens wurden in insgesamt 3 wissenschaftlichen 

Publikationen in internationalen Zeitschriften veröffentlicht und resultierten in 3 

Letztautorenschaften des Zuwendungsempfängers. Zusätzlich wurden drei Manuskripte erstellt, 

die in kürze in hochrangigen internationalen Zeitschriften zur Veröffentlichung eingereicht werden. 

 

4. Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angeknüpft wurde 

Das Forschungsvorhaben knüpfte an einer Reihe von wissenschaftlichen Arbeiten an, die zum 

einen zeigten, dass reproduzierbare Signaturen durch den Einsatz von maschinellem Lernen aus 

biologischen Daten gewonnen werden können. Der relevante technische Stand umfasste 

insbesondere folgende, wissenschaftlichen Veröffentlichungen:  
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 Chen J, Zang Z, Braun U, Schwarz K, Harneit A, Kremer T, et al. Association of a Reproducible 

Epigenetic Risk Profile for Schizophrenia With Brain Methylation and Function. JAMA 

Psychiatry, 2020. 

 Chen J, Cao H, Kaufmann T, Westlye LT, Tost H, Meyer-Lindenberg A, et al. Identification of 

Reproducible BCL11A Alterations in Schizophrenia Through Individual-Level Prediction of 

Coexpression. Schizophr Bull. 2020. 

 Schwarz E, van Beveren NJ, Ramsey J, Leweke FM, Rothermundt M, Bogerts B, et al. 

Identification of subgroups of schizophrenia patients with changes in either immune or 

growth factor and hormonal pathways. Schizophr Bull. 2014;40(4):787-95. 

 Schwarz E, Steiner J, Guest PC, Bogerts B, Bahn S. Investigation of molecular serum profiles 

associated with predisposition to antipsychotic-induced weight gain. World J Biol Psychiatry. 

2015;16(1):22-30.  

 Schwarz E, Guest PC, Steiner J, Bogerts B, Bahn S. Identification of blood-based molecular 

signatures for prediction of response and relapse in schizophrenia patients. Transl 

Psychiatry. 2012;2:e82.  

 Schwarz E, Guest PC, Rahmoune H, Martins-de-Souza D, Niebuhr DW, Weber NS, et al. 

Identification of a blood-based biological signature in subjects with psychiatric disorders 

prior to clinical manifestation. World J Biol Psychiatry. 2012;13(8):627-32. 

 Chen J, Schwarz E. BioMM: Biologically-informed Multi-stage Machine learning for 

identification of epigenetic fingerprints. NIPS 2017 ML4H. 2017. 

 

5. Wesentliche Ergebnisse und Zusammenarbeit mit anderen Stellen 

 

In den am ZI Mannheim durchgeführten Subprojekt SP2 wurden computergestützte Prozeduren 

und Techniken aus dem Bereich des Maschinellen Lernens entwickelt, um aus multi-Omics Daten 

Signaturen abzuleiten, die die Vorhersagegenauigkeit von Biomarker-Signaturen erhöhen, sowie 

den Einblick in deren mechanistische Bedeutung vertiefen können. Ein besonders herausragendes 

Ergebnis dieser Arbeit ist die Identifikation von genetisch definierten Untergruppen der 

Schizophrenie, die durch den in BEST entwickelten multi-PRS Ansatz identifiziert und validiert 

werden konnten. Diese Untergruppen erlauben einen tieferen Einblick in die jeweils assoziierten 

Risiko-Signaturen und die damit assoziierten biologischen Prozesse. Ein zweites, herausragendes 

Ergebnis ist die Entwicklung eines neuen Verfahrens zur Identifikation von genetischen Risiko-

Modulen, die ein für die Schizophrenie spezifisches, oder mit anderen psychiatrischen und 

somatischen Erkrankungen geteiltes, genetisches Risiko meditieren. Diese Module sind Gruppen 

von Genen, die biologisch interagieren und gemeinsam zur genetischen Prädisposition beitragen 

und als Grundlage für die biologische Stratifikation der Schizophrenie dienen könnten. Zudem 

wurden als Teil des BEST Projekts I) polygene Risikoscores anhand von Wissensgraphen für 

Schizophrenie-relevante biologische Prozesse angereichert, um sie gemeinsam mit MRT-basierten 

Biomarkern in SP01 zur Vorhersage zu nutzen, und II) in Kooperation mit SP3 untersucht, inwiefern 

aus GWAS Daten imputierte Gen-Expressions-Daten reale Expressions-Daten in zu Neuronen 

differenzierten Stammzellen widerspiegeln. In SP3 sind die wesentlichen Ergebnisse die Konzept- 

und Machbarkeitsstudien bezüglich der morphometrischen Charakterisierung von neuronal 
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differenzierten Stammzellkulturen und Medikamententestung. Die Übertragung von Protokollen 

auf ein automatisiertes System und die automatisierte Erfassung hochdimensionaler Daten aus 

diesen Kulturen ermöglicht die weitere Stratifizierung von Biotypen anhand morphometrischer 

Veränderungen sowie die Testung der Medikamentenwirksamkeit auf diese Parameter. Es bestand 

eine enge Zusammenarbeit mit den Gruppen aus SP3 (München, Tübingen) im Sinne eines 

intellektuellen Austausches, eines Transfers von Protokollen und von Zellen aus den Patienten- und 

Kontrollkohorten. 

Durch die Einbindung dieser Subprojekte in das BEST Forschungsnetzwerk verfolgte der 

Zuwendungsempfänger über die gesamte Förderperiode einen intensiven wissenschaftlichen 

Austausch mit Experten in den Bereichen Psychiatrie, dem Maschinellen Lernen, und der 

präklinischen Forschung, insbesondere mit: 

o Prof. Dr. Nikolaos Koutsouleris (LMU München), hinsichtlich der Entwicklung und 

Anwendung von Techniken des Maschinellen Lernens und biologisch stratifizierten Risiko-

Scores 

o Prof. Dr. Philipp Koch (ZI Mannheim), hinsichtlich der Untersuchung von Gen-Expression in 

aus Stammzellen differenzierten Neuronen. 

o Prof. Hansjürgen Volkmer (Tübingen), hinsichtlich funktioneller Untersuchungen an 

Stammzellkulturen 

o Prof. Moritz Rößner (München), hinsichtlich Patientenkohorten, Protokollen und neuronal 

differenzierter Kulturen 
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I. Schlussbericht 

 

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

Gegenüberstellung der vorgegebenen Ziele 

Die Ziele des Forschungsvorhabens waren I) in SP02 die Identifikation von prädiktiven 

Stratifikations-Signaturen für Patienten mit Schizophrenie durch Entwicklung und Anwendung von 

Techniken aus dem Bereich des maschinellen Lernens auf Daten aus dem Omics Bereich. Diese 

sollen zudem eingesetzt werden, um einen tieferen Einblick in die der Krankheit 

zugrundeliegenden Stoffwechselwege und Mechanismen zu bekommen; und II) in SP03 die 

morphologische Charakterisierung von Nervenzellen von Patienten mit Schizophrenie und 

Kontrollprobanden mit dem Ziel, komplexe morphometrische Signaturen zu identifizieren, welche 

mit Schizophrenie assoziiert sind bzw. anhand von morphometrischen Eigenschaften Subgruppen 

von Patienten zu stratifizieren und mit den Biomarkerprofilen aus den anderen Arbeitspaketen zu 

korrelieren.  

In diesem Forschungsvorhaben wurden durch einen speziell für die Schizophrenie erzeugten 

Wissensgraphen polygene Risikos-Scores für die mit der Schizophrenie am stärksten assoziierten 

Stoffwechselwege erzeugt (SP02-WP1-MS1 und SP02-WP1-MS2). Anwendungsperspektiven für 

Wissens-graph basierte Analytik wurden in Studie 1 unten erläutert. Diese priorisierten 

Risikosignaturen wurden SP01 bereitgestellt zur Integration in multimodale Techniken aus dem 

Bereich des maschinellen Lernens, um zusammen mit MTR Biomarkern die diagnostische 

Klassifikation zu verbessern (SP02-WP2-MS2). Da in den an der LMU vorliegenden Daten weder 

epigenetische noch Gen-Expressions-Daten vorlagen, hat sich das Vorhaben auf die Analyse von 

GWAS Daten, sowie aus GWAS Daten imputierten Gen-Expressions-Daten befasst, um 

Schizophrenie-assoziierte Effekte zu untersuchen. Dabei hat SP02 insbesondere zwei innovative 

Herangehensweisen zur biologischen Stratifikation entwickelt. Zum einen wurde eine 

automatisierte Pipeline implementiert, um Schizophrenie-Subgruppen mit unterschiedlichen 

genetischen Risiko-Architekturen (Biotypen) durch die integrative Analyse von 413 polygenen 

Risiko-Scores (PGS) zu identifizieren (SP02-WP1-MS3, siehe Studie 4 unten, wird in Kürze zur 

Veröffentlichung eingereicht). Diese Biotypen wurden in drei unabhängigen Datensätzen 

identifiziert und validiert. Diese Biotypen geben Einblick in die genetische Risikostruktur der 

Schizophrenie und erlauben eine Entzifferung der komplexen, überlappenden Risiko-Effekte. 

Zudem unterschieden sich die durch die Biotypen definierten Patienten-Untergruppen  signifikant 

hinsichtlich klinischer Maße der Krankheitsschwere und psychopathologischer Dimensionen. Des 

Weiteren konnte festgestellt werden, dass die Biotypen eine gewisse differentialdiagnostische 

Spezifität gegenüber der bipolaren Störung und der Depression aufwiesen. Zudem zeigen die 

Ergebnisse von SP2 II) dass eine neue Prozedur zur Identifikation von genetischen Risiko-Modulen 

implementiert werden konnte (SP02-WP1-MS3, siehe Studie 5 unten, wird in Kürze zur 

Veröffentlichung eingereicht; technische Aspekte hinsichtlich der Anwendung von maschinellem 

Lernen auf Graphen wurden in Studie 2, und zur Stratifikation anhand des multi-task Lernens in 

Studie 3 unten veröffentlicht). Um diese zu Identifizieren wurde genetisches Risiko auf Gen-Ebene 

in ein Qualitäts-kontrolliertes Netzwerk von Protein-Protein Interkationen projiziert. In diesem 
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Netzwerk konnten moderne Clustering-Verfahren angewendet werden, um Gen-Module, die im 

Netzwerk verbunden und gemeinsam zur genetischen Prädisposition beitragen, zu identifizieren. 

Dieser Prozedur wurde neben der Schizophrenie für einige weitere psychiatrische und somatische 

Erkrankungen, sowie für die Gehirn-Entwicklung relevante physiologische Parameter bestimmt, 

um die Module auf Spezifität zu untersuchen. Diese neuartige Analyse konnte eine Reihe 

interessanter Risikomodule identifizieren, die für die Schizophrenie spezifisch waren. Entgegen 

unseren Erwartungen wurden keine Module identifiziert, die mit insbesondere physiologischen 

Parametern geteilt waren, wie Geburtsgewicht. Als Teil von SP2-WP2 wurden Analysen von 

imputierten und realen Genexpressions-Daten durchgeführt, die in aus pluripotenten Stammzellen 

differenzierten Neuronen gemessen wurden. Damit sollte insbesondere der funktionale Effekt von 

genetischem Risiko auf Expression, der nicht durch Umweltfaktoren beeinflusst wird, erfasst 

werden, um so mechanistische Assoziationen in Patienten mit starken genetischen Risiko-Effekten 

besser charakterisieren zu können (SP02-WP2-MS2). Entgegen unseren Erwartungen konnte diese 

Analyse jedoch keine verstärkte Assoziation nachweisen und war durch die begrenzte 

Verfügbarkeit von Proben-Donoren limitiert. Eine iterative Optimierung von Biomarker-Signaturen 

zur Maximierung mechanistischer Effekte in solchen Neuronen war deshalb zwar technisch 

möglich, aber nicht sinnvoll (SP02-WP2-MS3). 

Im Rahmen von SP03 (Arbeitspaket 3: Morphologische Charakterisierung von Nervenzellen; 

Meilenstein 1-3: iPS Zellen Differenzierung, Morphologische Charakterisierung, Funktionelle 

Charakterisierung) haben wir die Differenzierung von iPS Zellen in Nervenzellen systematisch 

charakterisiert. Unsere Untersuchungen zeigten, dass aus iPS Zellen differenzierte Neurone nach 

30 Tagen erste prä-synaptische Marker exprimieren, nach 50 Tagen eine morphologisch 

synaptische Akzentuierung dieser Marker aufweisen und erst nach 70 Tagen in vitro funktionelle 

Synapsen mit Ko-Lokalisation von prä- und postsynaptischen Markern bilden. Diese 

morphologischen Befunde korrelierten mit funktionellen Messungen an Einzelnervenzellen mittels 

Patch-Clamp und an neuronalen Netzwerken mittels Kalzium-Bildgebung: Nach 30 Tagen ließen 

sich Natrium- und Kaliumströme sowie singuläre Aktionspotentiale nachweisen, nach 50 Tagen 

multiple Aktionspotentiale durch Depolarisation und nach 70 Tagen post-synaptische Eingänge mit 

synchroner Aktivität von Nervenzellverbänden. 

Wir haben unser Differenzierungs-Protokoll erfolgreich auf eine Hochdurchsatz-Plattform 

übertragen, die automatisiert multiple neuronale Parameter auslesen kann. Durch optimierte 

Kulturbedingungen in 384-well Platten ist es uns gelungen, die Differenzierung zu synchronisieren 

und eine schnellere, gleichmäßigere Reifung der Nervenzellen zu erzielen. Mit diesen optimierten 

Protokollen können wir bereits nach ca. 35 Tagen in Kultur morphometrische Marker und 

funktionelle Synapsen bestimmen. In unseren Experimenten konnten wir so zeigen, dass 

Nervenzellen mit einer Mutation im DISC1 ('disrupted in schizophrenia 1') Gen weniger komplex 

sind und weniger synaptische Kontakte ausbilden als vergleichbare Zellen ohne Mutation. 

Diese automatisierte Charakterisierungsplattform nutzten wir, um den Einfluss von Medikamenten 

auf die Morphologie und Synapsendichte der Nervenzellkulturen zu untersuchen. Wir konnten 
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zeigen, dass Rolipram und Lithium bei Nervenzellen mit DISC1-Mutation unterschiedliche 

morphologische Veränderungen bewirken: Während Rolipram hauptsächlich die synaptischen 

Veränderungen verbessert, wirkt Lithium vorwiegend auf die Komplexität der neuronalen 

Verzweigungen. Beide Medikamente führen dazu, dass die mutierten Zellen den Kontrollneuronen 

ähnlicher werden, und dieser Prozess verläuft Dosis- und Zeit-abhängig.  

Schließlich haben wir diese Ausleseparadigmen auf Nervenzellen von Patienten und 

Kontrollprobanden übertragen. Wir haben dafür jeweils fünf Schizophrenie-Patienten-abgeleitete 

Nervenzellkulturen und 5 Kontollprobanden-abgeleitete Nervenzellkulturen verglichen. Und war 

es möglich alle 10 Kulturen parallel in Multiwellformat zu differenzieren und morphometrisch 

auszuwerten. Dabei zeigte sich bei den Patienten ein Trend Richtung einer niedrigeren 

Synapsendichte. Wir haben zudem zelluläre Kompartimente mittels Zell-Painting gefärbt und 

automatisiert >1000 morphometrische Merkmale ausgelesen.  Diese Klassifizierung soll mit 

funktionellen Eigenschaften und klinischen Biomarkerdaten korreliert werden, um molekulare 

Veränderungen anhand klinischer Parameter vorherzusagen und letztendlich verschiedene 

Medikamente auf ihre Wirksamkeit an den verschiedenen Biotypen zu testen. 

 

 

2. Wichtigste Positionen des zahlenmäßigen Nachweises 

 

Die Verwendung der Mittel erfolgte entsprechend der im Projekt vorgesehenen Arbeiten und 

gemäß des Zuwendungsbescheids. Der wichtigste Posten des zahlenmäßigen Nachweises liegt in 

der Beschäftigung von wissenschaftlichen Mitarbeitern. Die über die gesamte Projektlaufzeit 

angefallenen Kosten sind im Verwendungsnachweis aufgeführt. 

 

3. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit 

Die Arbeiten des Projektes zielten gemäß Antragstellung auf die Entwicklung und den Einsatz von 

Techniken aus dem Bereich des maschinellen Lernens ab und die Ergebnisse resultierenden in 

insgesamt 3 wissenschaftlichen Publikationen (siehe die Punkte II für Details; zwei weitere 

Manuskripte werden in Kürze zur Veröffentlichung eingereicht). Die geleistete Arbeit war für die 

in der Projektplanung vorgegebenen Ziele notwendig und angemessen und die Mittel wurden 

gemäß geltender Richtlinien sparsam verwendet. In Sp3 wurden grundsätzliche Techniken 

entwickelt, neuronale Kulturen aus menschlichen Stammzellen im Hochdurchsatzverfahren 

parallel auszulesen und umfangreich zu charakterisieren. Mittel ‚proof of concept‘ und ‚proof of 

principle‘ Studien konnten Patientenzellen von Kontrollzellen unterschieden werden, 

Medikamente auf ihre Wirksamkeit getestet werden und Methoden entwickelt werden, 

hochdimensionale Daten anhand dieser Kulturen zu identifizieren. Die Arbeiten bewegten sich im 

Rahmen des in der Antragstellung skizierten Zeitplans und Finanzbedarfs.  
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4. Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere der Verwertbarkeit des Ergebnisses im Sinne des 

fortgeschriebenen Verwertungsplans 

Aus dem Fördervorhaben resultierten (von Rechten an Publikationen abgesehen) bislang keine 

geschützten Inhalte und kein vermarktungsfähiges Produkt. Es wurden keine Lizenzen oder 

Patente beantragt. Die Ergebnisse des Vorhabens wurden in wissenschaftlichen Publikationen 

aufbereitet. Jedoch könnten die Ergebnisse nach weiterer Validierung die Grundlage für einen 

stratifizierten Ansatz der Schizophrenie-Behandlung und der Entwicklung Mechanismus-

fokussierter Therapie-Ansätze bilden.  

 

5. Während der Durchführung des Vorhabens dem Zuwendungsempfänger (ZE) bekannt 

gewordener Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen 

 

Während der Durchführung des Vorhabens sind eine Reihe wissenschaftlicher Arbeiten mit Bezug 

zur Thematik des Projektes publiziert worden. Von besonderer Wichtigkeit war eine 

Veröffentlichung zur Nutzung von multi-PRS Signaturen zur Vorhersage psychiatrischer 

Phänotypen. Nach eingehender Testung konnte dieser Ansatz jedoch nicht direkt für das Vorhaben 

verwendet werden: 

o lbiñana, C. et al. Multi-PGS enhances polygenic prediction by combining 937 polygenic 

scores. Nat. Commun. 14, 4702 (2023). 

 

6. Erfolgte oder geplante Veröffentlichungen der Ergebnisse 

Die Ergebnisse dieses Forschungsvorhabens wurden in insgesamt 3 wissenschaftlichen 

Publikationen in internationalen Fachzeitschriften veröffentlicht (3 Letzt-Autorenschaften des 

Zuwendungsempfängers). Zur Vermeidung von Dopplungen sind die Publikationen am Ende des 

Erfolgskontrollberichtes (siehe Anlage) einzeln gelistet. Zudem werden drei weitere Manuskripte 

in Kürze zur Veröffentlichung eingereicht.  

 

Publikationsliste: 

o Knowledge graphs in psychiatric research: Potential applications and future perspectives 

S Freidel, E Schwarz. Acta Psychiatrica Scandinavica 151 (3), 180-191 

 

o Network‐based artificial intelligence approaches for advancing personalized psychiatry 

S Rajan, E Schwarz. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 2024 Dec;195(8):e32997. doi: 

10.1002/ajmg.b.32997. Epub 2024 Jun 21. 

 

o Advancing translational research in neuroscience through multi-task learning 
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H Cao, X Hong, H Tost, A Meyer-Lindenberg, E Schwarz 

Frontiers in Psychiatry 13, 993289 

 

To be submitted:  

o Kocak, E, …, E Schwarz. Personalized genetic risk analysis identifies predisposition for 

neuroticism and cognitive performance as critical factors for the susceptibility to 

schizophrenia. To be submitted to Nature Medicine.  

 

o Rajan, S, …, E Schwarz. Identification of shard and specific genetic risk modules across 

psychiatric and somatic conditions via network analytics. To be submitted to Science 

Translational Medicine. 

 

o Horschitz, S…, P Koch High content phenotyping of DISC1-associated synaptopathy in stem 

cell-derived neurons using machine learning classification. To be submitted to Stem Cell 

Reports. 
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