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Kurzbericht

1. Aufgabenstellung

Psychotische Stérungen sind durch eine ausgepragte klinische und biologische Heterogenitat
gekennzeichnet, was eine prazise Diagnose, Prognose und die Entwicklung wirksamer, individualisierter
Behandlungsstrategien erheblich erschwert. Bestehende Biomarkeransatze bleiben haufig deskriptiv und
verfligen nicht Gber die notwendige Vorhersagekraft fiir eine sinnvolle klinische Anwendung. Ziel ist es,
Biomarkersignaturen mechanistisch weiterzuentwickeln und zu verfeinern, um eine verlassliche
individualisierte Outcome-Prognose bei psychotischen Erkrankungen zu ermdglichen. Im Mittelpunkt
stehen dabei sowohl Personen mit einem klinisch definierten Hochrisikozustand als auch Patienten mit
bereits diagnostizierten Stérungen aus dem Psychose-Spektrum. Durch den Einsatz moderner, biologisch
informierter Methoden des maschinellen Lernens werden molekulare, neurokognitive und
bildgebungsbasierte Daten integrativ ausgewertet. Dieser multimodale Ansatz soll pradiktive Muster
identifizieren, die nicht nur diagnostisch spezifisch, sondern auch lber verschiedene Erkrankungsstadien
hinweg klinisch relevant sind. Die entwickelten Modelle werden an grof3 angelegten, longitudinalen
Datenséatzen getestet und validiert, um ihre Robustheit und Ubertragbarkeit sicherzustellen. Weiterhin
wurden Patienten-abgeleitete humane Zellsysteme (PBMCs, Stammzellen, induzierte Neuone) eingesetzt,
um Biomarker mechanistisch zu untersuchen und zu validieren. Langfristig sollen die Erkenntnisse in ein
klinisch anwendbares Entscheidungshilfesystem uberfiuhrt werden. BEST verfolgt damit das Ziel, einen
neuen Standard fir personalisierte Prognoseverfahren in der Psychiatrie zu etablieren und so prazisere
Fruhinterventionen sowie verbesserte Langzeitverlaufe fur Betroffene zu ermdglichen.

2. Voraussetzung, unter denen das Vorhaben durchgefiihrt wurde

Das Vorhaben wurde an der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen innerhalb
einer spezialisierten Forschungsgruppe im Bereich Prazisionspsychiatrie realisiert. Als universitare
Einrichtung mit exzellentem internationalen Ruf gehdrt die Klinik zu den fuhrenden Zentren fur
psychiatrische Forschung in Europa. Ein bedeutender Vorteil bestand darin, dass der Forschungsgruppe
eine leistungsstarke Recheninfrastruktur zur Verfigung stand, die eine effiziente Durchflhrung der
datenintensiven Analysen ermdglichte. Die Arbeiten an den Stammzellmodellen wurde im Labor der Klinik
durchgefiihrt, welches Uber die Ausstattung und Expertise verfigt um funktionale Analysen an patienten-
abgeleiteten Neuronen durchfiihren zu kénnen.

3. Planung und Ablauf des Vorhabens

Die Projektplanung orientierte sich an den im Arbeitsplan festgelegten Aufgaben sowie dem zugehérigen
Zeitrahmen. Ziel des Projekts war, mechanistisch fundierte Biomarker fur klinische und funktionelle
Verlaufe psychotischer Stérungen zu optimieren und zu validieren. Hierzu sollten multivariate Modelle zur
klinischen, strukturellen und molekularbiologischen Stratifizierung von Psychosen zusammengefihrt
werden und mdglichst sensitive und spezifische Vorhersage ermoglichen. Die Ergebnisse dieses
Forschungsvorhabens resultierten in einem Paper aus unserer Arbeitsgruppe, welches zeitnah eingereicht
wird und ein weitere Publikation ist bereits in Arbeit. Die Arbeiten zur funktionale Analysen von patienten-
abgeleiteten Neuronen wurde in Kollaboration mit den Konsortialpartnern durchgefiihrt und bereits
publiziert.

4. Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angekniipft wurde

Das Forschungsvorhaben kniipfte an eine Reihe friherer wissenschaftlicher Arbeiten an, die zeigten, dass
sich durch den Einsatz moderner maschineller Lernverfahren reproduzierbare, krankheitsspezifische
Muster aus molekularbiologischen, neurokognitiven und bildgebenden Daten extrahieren lassen. Dabei
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wurde deutlich, dass einzelne Datenmodalitdten (z.B. genomweite Assoziationen, epigenetische
Veranderungen oder bildgebungsbasierte Marker) zwar relevante Informationen zur Pathophysiologie
psychotischer Erkrankungen liefern, fur sich genommen jedoch oft nicht ausreichen, um klinisch
verwertbare Vorhersagen zu treffen. Durch diese integrative Herangehensweise konnten wichtige
Grundlagen fur die Entwicklung individualisierter Prognose- und Entscheidungsunterstitzungssysteme
geschaffen werden, die in zukiinftigen Studien weiter verfeinert und klinisch getestet werden sollen. Der
relevante technische Stand umfasste insbesondere folgende, wissenschaftlichen Verdéffentlichungen:

- Koutsouleris, N., Kambeitz-llankovic, L., Ruhrmann, S., Rosen, M., Ruef, A., Dwyer, D. B., ... &
Pronia Consortium. (2018). Prediction models of functional outcomes for individuals in the clinical
high-risk state for psychosis or with recent-onset depression: a multimodal, multisite machine
learning analysis. JAMA psychiatry, 75(11), 1156-1172.

- Schwarz, E., Doan, N. T., Pergola, G., Westlye, L. T., Kaufmann, T., Wolfers, T., ... & IMAGEMEND
Consortium, Karolinska Schizophrenia Project (KaSP) Consortium. (2019). Reproducible grey
matter patterns index a multivariate, global alteration of brain structure in schizophrenia and bipolar
disorder. Translational psychiatry, 9(1), 12.

- Koutsouleris, N., Dwyer, D. B., Degenhardt, F., Maj, C., Urquijo-Castro, M. F., Sanfelici, R., ... &
PRONIA Consortium. (2021). Multimodal machine learning workflows for prediction of psychosis
in patients with clinical high-risk syndromes and recent-onset depression. JAMA psychiatry, 78(2),
195-209.

- Dwyer, D. B., Kalman, J. L., Budde, M., Kambeitz, J., Ruef, A., Antonucci, L. A., ... & Koutsouleris,
N. (2020). An investigation of psychosis subgroups with prognostic validation and exploration of
genetic underpinnings: the PsyCourse study. JAMA psychiatry, 77(5), 523-533.

- Koutsouleris, N., Kahn, R. S., Chekroud, A. M., Leucht, S., Falkai, P., Wobrock, T., ... & Hasan, A.
(2016). Multisite prediction of 4-week and 52-week treatment outcomes in patients with first-
episode psychosis: a machine learning approach. The Lancet Psychiatry, 3(10), 935-946.Schwarz,
E., Guest, P. C., Rahmoune, H., Harris, L. W., Wang, L., Leweke, F. M., ... & Bahn, S. (2012).
Identification of a biological signature for schizophrenia in serum. Molecular psychiatry, 17(5), 494-
502.

Zur funktionalen Analyse multimodaler Signaturen wurden Protokolle entwickelt um durch Uberexpression
von zelltyp-spezifischen Transkriptionsfaktoren sowohl induzierte pluripotente Stammzellen (iPSCs) aus
Blutvorlauferzellen von Patienten als auch induzierte gliale Zellen und Neurone hergestellt werden kdnnen.
Weiterhin wurden verschiedene omics Methoden zum Einsatz gebracht. Diese Methoden bzw. Zellen
stellten die Grundlage fur die Durchfihrung des Projektes dar. Der relevante technische Stand umfasste
insbesondere folgende, wissenschaftlichen Veroéffentlichungen::

- Raabe FJ, Galinski S, Papiol S, Falkai PG, Schmitt A, Rossner MJ. Studying and modulating
schizophrenia-associated dysfunctions of oligodendrocytes with patient-specific cell systems. NPJ
Schizophr. 2018 Nov 19;4(1):23.

- Herholt A, Sahoo VK, Popovic L, Wehr MC, Rossner MJ. Dissecting intercellular and intracellular
signaling networks with barcoded genetic tools. Curr Opin Chem Biol. 2022 Feb;66:102091.

- Raabe FJ, Stephan M, Waldeck JB, Huber V, Demetriou D, Kannaiyan N, Galinski S, Glaser LV,
Wehr MC, Ziller MJ, Schmitt A, Falkai P, Rossner MJ. Expression of Lineage Transcription Factors
Identifies Differences in Transition States of Induced Human Oligodendrocyte Differentiation.
Cells. 2022 Jan 11;11(2):241.

5. Wesentliche Ergebnisse und Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Das BEST Projekt ist ein gemeinschaftliches Projekt. Der Empfanger des Projekts hat die Briicke zwischen
bildgebenden und klinischen Datensatzen geschlagen, um die Biomarker-Signaturen zusammen mit
anderen Gruppen (z.B. ZI Mannheim) zu validieren. Die Zusammenarbeit ermdglichte es, (1) Datensatze
unterschiedlicher Herkunft erfolgreich zu harmonisieren und fir gemeinsame Analysen zuganglich zu
machen, und (2) mithilfe maschinellen Lernens sowie der Verknupfung von Bildgebungsdaten mit
normativen Dichteverteilungen verschiedener Rezeptoren und Transporter differenzielle kortikale und
subkortikale Neurotransmitter-Vulnerabilitaten bei Schizophrenie zu identifizieren. Weiterhin wurden (3)
Transkriptomdatensatze und induzierte Zellen den Partnern (ZI Mannheim, NMI Universitat Tiibingen) zur
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gemeinsamen Analyse zur Verfigung gestellt. Zu den wesentlichen Ergebnissen gehdren:

- Harmonisierung und Zusammenflhrung unterschiedlicher Datensétze zur gemeinsamen Nutzung
im Rahmen multimodaler Analysen

- Verwendung der Verknlipfung von strukturellen Bildgebungsdaten mit normativen
Dichteverteilungen verschiedener Rezeptoren und Transporter im Kontext von maschinellem
Lernen und somit die Identifikation differenzieller kortikaler und subkortikaler Neurotransmitter-
Vulnerabilitaten bei Patienten mit Schizophrenie auf Basis dieser modellierten Korrelationen

- Nachweis biologisch plausibler Abweichungsmuster, die krankheitsspezifische Veranderungen im
cannabinoiden, serotonergen und cholinergen System sowie synaptischer Dichte widerspiegeln

- Schaffung einer methodischen Grundlage fur die zuklnftige Entwicklung individualisierter,
neurochemisch-informierter Prognosemodelle im Bereich der Schizophrenie

- Durchfihrung von Methylierungsanalysen zur Erganzung der entwickelten Modelle mit
epigenetischen Informationen, um deren Genauigkeit zukinftig zu verbessern

- Analyse von Biomarkersignaturen aus PBMCs und korrelative Vergleiche mit anderen krankheits-
relevanten Signaturen

- Herstellung und Kultivierung patienten-abgeleiteter Neurone zur Durchfiihrung molekularer,
biochemischer und elektrophysiologischer Analysen



