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aus auch als ursächlich für das Aufmerksam-
keitsdefizit-/Hyperaktivitätssyndrom 
(ADHS)  diskutiert.  Offensichtlich  zeigen 
damit Patienten mit SHANK2-Varianten das 
breiteste klinische Spektrum. Selbst identi-
sche Punktmutationen in SHANK2 wurden 
bereits mit unterschiedlichen Diagnosen in 
Verbindung gebracht. Beispiele sind hier die 
Mutationen c.1604A/G, p.K535R bei Patien-
ten mit ID oder ASS oder c.1829C/A, p.S610Y 
bei Patienten mit ID und ASS oder Schizo-
phrenie [1, 2].

Einige der SHANK-Genvarianten sind aller-
dings  nur  als  Risikofaktoren  beschrieben 
und führen erst dann zu einer Erkrankung, 
wenn  weitere  genetische  Faktoren  oder 
bestimmte Umwelteinflüsse hinzukommen. 
Offensichtlich  beeinflussen  sowohl  die 
genaue Art der genetischen Veränderung als 
auch  deren  Zusammenspiel  mit  anderen 
genetischen oder epigenetischen Faktoren, 
welche  neuropsychiatrische  Erkrankung 
(z. B. Schizophrenie oder bipolare Störung) 
entsteht und wie stark sich deren Symptome 
ausprägen.

Was wissen wir über das SHANK2-
Gen?
Wie SHANK1 und SHANK3, so codiert auch 
das SHANK2-Gen für Strukturproteine, die 
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ó  Eine der größten Herausforderungen im 
Bereich der kognitiven Neurowissenschaften 
ist es, die genauen Funktionen der vielfälti-
gen SHANK-Isoformen zu verstehen. Genva-
rianten in den drei SHANK-Genen (SHANK1,
SHANK2 und SHANK3) sind anhand zahlrei-
cher genetischer Studien als Ursache geisti-
ger Behinderung (ID) und Autismus-Spek-
trum-Störungen  (ASS)  umfassend  belegt. 

Dabei führen Varianten in SHANK1 zu der 
klinisch  schwächsten  Form,  während 
Va rianten  in  SHANK3  zu  der  klinisch  am 
stärksten ausgeprägten und auch der häu-
figsten Form einer durch SHANKverursach-
ten geistigen Behinderung führen. SHANK2-
Varianten konnten auch bei Patienten mit 
Schizophrenie und bipolarer Störung nach-
gewiesen werden und werden darüber hin-

Neurogenetik des Sozialverhaltens

Heterogenität SHANK2-bedingter 
neuropsychiatrischer Störungen

˘�Abb. 1: SHANK-Strukturprotei-
ne dominieren die Anordnung der 
postsynaptischen Rezeptoren in 
exzitatorischen Synapsen. Der 
N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor 
(NMDAR), der a-Amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazolpropionsäure-
Rezeptor (AMPAR) und der meta-
botrope Glutamatrezeptor, Ionen-
kanal und der Transmembranre-
zeptor (TM) sind schematisch 
gezeigt. Die mit ihnen interagie-
renden Signal- und Adapterprotei-
ne in der postsynaptischen Dichte 
sind als graue Kreise dargestellt. 
Das Aktinskelett ist mit grauen 
Filamenten angedeutet. (Für die 
Farbcodierung der SHANK2-Prote-
indomänen siehe Abb. 2.)
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mehrere Mauslinien generiert [2]. Bei den 
ersten beiden Shank2-Knock-out(KO)-Maus-
linien wurde jeweils ein Teil der für die PDZ-
Domäne codierenden Shank2-Gensegmente 
(Dex16 oder Dex15-16; Abb. 2A) entfernt. 
Dieser genetische Eingriff führte in beiden 
Fällen, bedingt durch einen Leserasterwech-
sel, zu einem vorzeitigen Abbruch der Prote-
intranslation, der mit einem vergleichbaren 
Funktionsverlust der SHANK2-Proteine ver-
bunden sein sollte. Die Mäuse beider Shank2-
KO-Mauslinien zeigten auch erhebliche kog-
nitive  und  soziale  Defekte  [6,  7].  Jedoch 
reagierte  die  hippocampale  synaptische 
Transmission  –  trotz  der  sehr  ähnlichen 
 Mikrogendeletion – ganz unterschiedlich auf 
die beiden Shank2-Gendefekte. So war die 
Antwort der N-Methyl-D-Aspartat-Rezepto-
ren (NMDAR) bei der einen Linie erhöht, bei 
der anderen Linie dagegen erniedrigt. Auch 
die Anzahl und Dichte der Dornfortsätze an 
hippocampalen Pyramidenzellen unterschied 
sich erheblich [6, 7]. Dies wurde als Beweis 
gewertet, dass die ausgeprägten physiologi-
schen und anatomischen Unterschiede tat-
sächlich von der Art der eingeführten Mikro-
deletion  und  nicht  von  genetischen  oder 
epigenetischen Effekten hervorgerufen wur-
de, was eine vergleichende Analyse beider 
Gendeletionen nach Rückkreuzung der bei-
den Linien in einen fast identischen geneti-
schen Hintergrund letztendlich bestätigte. 
Auch in dieser Studie wirkten sich die beiden 

terweise werden die Exons 19, 20 und 23 nur 
im Gehirn und nicht  in anderen Geweben 
exprimiert [3].

In Gehirnschnitten oder Primärneuronen 
von Mäusen konnte nachgewiesen werden, 
dass die SHANK2-Proteine während der Ent-
wicklung des Nervensystems einen wichti-
gen Beitrag leisten. Im Vergleich zu Shank3 
sind  die  Transkriptionswerte  von  Shank1 
und Shank2 in Mäusen bereits bei der Geburt 
hoch und nehmen während der späteren Ent-
wicklung nur geringfügig ab [4]. So findet 
man SHANK2 in der frühen pränatalen Pha-
se von Mäusen erst in Lamellipodien akku-
muliert, später dann im Zellkörper und in 
Neuriten, und schließlich – etwa drei Wochen 
nach der Geburt – in Postsynapsen [5]. Auf-
grund  dieses  entwicklungsabhängigen 
Shank2-Expressionsprofils spielen SHANK2-
Proteine eine zentrale Rolle beim Umbau der 
Synapsen während der pränatalen Entwick-
lung und sind somit wesentlich an der Rei-
fung des Nervensystems beteiligt. Wird die 
strukturelle  Plastizität  des  SHANK-Netz-
werks durch  fehlende SHANK2-Isoformen 
oder  durch  SHANK2-Mutationen  gestört, 
kommt es zu Komplikationen bei der Ent-
wicklung des Nervensystems.

Was haben wir von Shank2-
Mausmodellen gelernt?
Zur experimentellen Analyse der SHANK2-
Funktionen wurden  in den  letzten  Jahren 

wesentlich an der Kontrolle der Dendriten-
morphologie und der Größe der postsynapti-
schen Dornen von Nervenzellen im zentralen 
Nervensystem beteiligt sind. In den Dornfort-
sätzen bilden SHANK2-Proteine zusammen 
mit anderen SHANKs ein mit dem Cytoske-
lett verankertes Strukturgerüst. Glutamat-
gesteuerte Ionenkanäle, membranständige 
Rezeptoren und Signal- und Gerüstproteine 
binden an bestimmte Proteinabschnitte, die 
Interaktionsdomänen des SHANK-Cytoske-
letts. Dabei bestimmt die genaue Zusammen-
setzung des SHANK-Gerüsts die Anordnung 
und das koordinierte Zusammenwirken der 
postsynaptischen Signalgeber (Abb. 1). Die 
komplexe  Multidomänenstruktur  der 
SHANK-Proteine bietet vielfältige Interakti-
onsmöglichkeiten. Darüber hinaus  führen 
verschiedene Promotoren und alternatives 
Spleißen  zu  zahlreichen  Isoformen  (für 
SHANK2 siehe Abb. 2) und damit zu einer 
variablen  und  zelltypspezifischen  Zusam-
mensetzung des SHANK-Netzwerks. Neben 
der  unterschiedlichen  Aktivität  der  drei 
SHANK2-Promotoren  (Pr1,  Pr2  und  Pr3; 
Abb. 1A) in peripheren humanen Geweben 
ist auch deren Aktivität in den verschiedenen 
Gehirnregionen unterschiedlich. Pr3 ist in 
allen Gehirnbereichen aktiv; Pr1 hauptsäch-
lich im Kleinhirn, etwas schwächer im Hip-
pocampus und im Hinterhauptslappen sogar 
inaktiv. Der Promotor Pr2 zeigt die geringste 
Aktivität im Hippocampus. Bemerkenswer-

˚�Abb. 2: SHANK2-Genorganisation und die entsprechenden codierten Proteine. A, Das humane SHANK2-Gen mit seinen drei Promotoren (Pr1–3). 
Alternativ gespleißte Exons 19, 20 und 23 sind gestrichelt; Terminationscodons (TAA) sind markiert. Das Terminationscodon in Rot wird aktiviert, 
sobald die Spleißstelle innerhalb des Exons 22 nicht genutzt wird. Die Mikrodeletionen in Shank2 der drei Shank2-KO-Mauslinien „∆ex16“, „∆ex15-16“ 
und „∆ex24“ sind markiert. B, Hauptisoformen von SHANK2 und deren Protein-Interaktionsdomänen FERM (Four-point-one, Ezrin, Radixin, Moesin), 
ANK (Ankyrin), SH3 (Src homology 3), PDZ (PSD95/DLG/ZO1), Prolin-reiche Region und C-terminale SAM-Domäne (steriles Alpha-Motiv). Die 
SHANK2C-Isoform konnte bei Mäusen nicht nachgewiesen werden.
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Überexpression zu einer geringeren synap-
tischen Transmission [3].

Schlussfolgerungen
Die unterschiedlichen Veränderungen der 
synaptischen Aktivität und Plastizität sowie 
des Sozialverhaltens bei Shank2-KO-Mäusen 
zeigen deutlich, dass eine physiologisch kon-
trollierte SHANK-Expression für die Organi-
sation einer intakten postsynaptischen Ver-
sorgung an exzitatorischen Synapsen essen-
ziell ist. Strukturveränderungen des SHANK-
Netzwerks führen zu einer Neuanordnung 
der  postsynaptischen  Rezeptoren,  Kanäle 
und Rezeptor-interagierenden Signalproteine 
und damit zu messbaren Veränderungen der 
glutamatergen Transmission. Ein gestörtes 
Gleichgewicht der verschiedenen SHANK-
Proteine beeinträchtigt sowohl den entwick-
lungs-  als  auch  den  erfahrungsbedingten 
Umbau der Synapsen und damit die Kommu-
nikation verschiedener, weit verteilter Neu-
ronenverbände.  Bei  den  verschiedenen 
Shank2-KO-Mauslinien  mit  verkürzten 
SHANK2-Isoformen wird die Homöostase von 
SHANK-Proteinen  in  ihrer  Funktion  als 
„Sy napsenorganisator“ mutationsspezifisch 
beeinträchtigt. Somit können verschiedene 
Shank2-Mutationen  unterschiedliche  und 
teilweise gegensätzliche Fehlfunktionen in 
der Synapse und damit im Verhalten auslö-
sen. Dies im Detail zu verstehen, ist Aufgabe 
zukünftiger experimenteller Studien.  ó
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halten einer weiteren genetisch veränderten 
Shank2-KO-Mauslinie mit einer Mikrodele-
tion des codierenden Gensegmentes für die 
Prolin-reiche  Region  von  Shank2 (Dex24; 
Abb. 2A) ist untypisch für ASS-Mausmodelle 
und erinnert eher an eine bipolare Störung 
mit manischer Überaktivität und normalen 
sozialen Kontakten zu Artgenossen [12].

Wie können die Unterschiede bei den 
verschiedenen SHANK2-
Mausmodellen erklärt werden?
Die Heterogenität der beschrieben Shank2-
KO-Mauslinien erlaubt den wichtigen Rück-
schluss, dass es eine große Variabilität, aber 
keinen  umfassend  klar  definierten 
„SHANK2-Phänotyp“  gibt.  Hier  bestimmt 
die Art der Mutationen, ob und wie stark 
soziale  Interaktion  und  die  kognitiven 
Fähigkeiten  eingeschränkt  sind.  Auch 
unterschiedliche  Expressionsspiegel  ver-
schiedener  verkürzter  SHANK2-Proteine, 
die durch Mikrodeletionen entstehen, kön-
nen das Gleichgewicht der SHANK-Proteine 
empfindlich  stören.  Welche  Bedeutung 
einer Verschiebung dieses Gleichgewichts 
tatsächlich zukommt, ist derzeit ungewiss. 
Auswirkungen eines experimentell gestör-
ten SHANK-Proteingleichgewichts konnten 
bei der Virus-gesteuerten Überexpression 
der  SHANK2A(R841X)-Variante,  der  die 
PDZ-, Prolin-reiche- und SAM-Domänen feh-
len, bereits beobachtet werden. Hier führte 
der Funktionsverlust von SHANK2 in hippo-
campalen Nervenzellen zu einer frühreifen 
Filopodien-ähnlichen Struktur der Dendri-
tenfortsätze  und  die  SHANK2A(R841X)-

Mikrodeletionen wieder unterschiedlich auf 
die synaptische Transmission im Hippocam-
pus aus. Die „Dex15-16“-Mikrodeletion kor-
relierte aufgrund reduzierter Rezeptorspie-
gel  für  die  γ-Aminobuttersäure  (GABAA-
Rezeptoren) mit einer Disinhibition hippo-
campaler Aktivität. Die „Dex16“-Mikrodele-
tion  hatte  jedoch  keinen  Einfluss  auf  die 
inhibitorische Reizweiterleitung [8].

Einige Jahre später wurden die Mikrodele-
tionen „Dex15-16“ und „Dex16“ nur in Pur-
kinje-Zellen des Kleinhirns eingeführt. Wie-
derum lieferte die vergleichende Verhaltens-
analyse keine übereinstimmenden Resultate. 
Erneut wurden mutationsspezifische Phäno-
typen auf Molekular- und auf Verhaltensebe-
ne beobachtet. Bei Mäusen mit Purkinje-Zell-
spezifischer „Dex16“-Shank2-Mikrodeletion 
wurden Mängel beim Erlernen motorischer 
Fähigkeiten und im Sozialverhalten beobach-
tet [9]. Im gleichen Zelltyp verursachte die 
„Dex15-16“-Mikrodeletion Motorkoordinati-
onsprobleme und vermehrte stereotypische 
Bewegungen,  jedoch  keinen  abnormen 
Umgang mit Artgenossen [10].

Doch nicht nur die Art der SHANK2-Muta-
tion, sondern auch der Zelltyp, in dem die 
SHANK2-Mutation auftritt, bestimmt, wie die 
Gehirnfunktion beeinflusst wird. Wurde die 
„Dex15-16“-Mikrodeletion nur in erregenden 
Zellen induziert, so konnten bei den Mäusen 
Interaktionsdefizite,  Hyperaktivität  und 
ängstliches Verhalten beobachtet werden. In 
inhibitorischen Zellen führte die identische 
Mikrodeletion  lediglich  zu  einer  deutlich 
reduzierten verbalen Kommunikation und 
intensivierter Fellpflege [11]. Auch das Ver-

Tab. 1: Fünf Punktmutationen in codierenden Regionen (c.) des SHANK2-Gens, die in SHANK2-Protei-
nen zu Aminosäurerestaustauschen (p.) führen. Die Mutationen sind mit mehreren unterschiedlichen 
psychiatrischen Störungen assoziiert. ASS: Autismus-Spektrum-Störung; ID: geistige Behinderung 
(intellectual disability); SCZ: Schizophrenie; STP: Schizotypische Persönlichkeitsstörung; n. a.: nicht 
analysiert (modifiziert nach [2]).

SHANK2- 
Mutation

Anzahl der 
 Patienten

Aminosäure-
austausch 
der  Patienten

Neuropsychiatrische 
 Symptome bei Anzahl 
der Patienten 

Überträger

c.1604 A > G 2 p.K535R 1 ASS
1 ID

n. a.
n. a.

c.1730 C > T 7 p.A577V 5 SCZ
1 STP
1 schizoaffektive Störung

Mutter
Mutter
Mutter

c.1759 C > T 2 p.P587S 1 Autismus
1 ID

Mutter
n. a.

c.1829 C > A 2 p.S610Y 1 katatone SCZ
1 ID mit autistischen Zügen

n. a.
Vater

c.5191 G > T 4 p.A1731S 3 paranoide SCZ
1 hebephrene SCZ

Mutter
Mutter
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