
10/14/2019

1

Hippocampal Dysfunction
in Psychotic Disorders

Stephan Heckers, MD MSc

Department of Psychiatry and Behavioral Sciences

Vanderbilt University

MGH McLean Vanderbilt
Scott Rauch Francine Benes  Christine Konradi
Don Goff  Dost Ongur Kathryn Lohmann
Anthony Weiss  Kang Sim  Suzanne Avery
Daphne Holt  Ian Greenhouse  Lisa Williams
Martin Zalesak Eric Zimmerman  Austin Woolard
Iain DeWitt  Kevin Yang  Kristan Armstrong

Julia Sheffield
Baxter Rogers
Swati Raine
Andrew Luksik

Collaborators Funding Pratik Talati
Daniel Schacter NIMH R01 MH067999 Maureen McHugo
Debra Titone NIMH R01 MH070560 Manus Donahue
George Bush NARSAD
Robert Morecraft Stanley Foundation
Neal Cohen

CA2/3

CA1

CA4



10/14/2019

2

Heckers and Konradi, 2010

Mapping hippocampal circuitry

Hippocampal volume in schizophrenia

Bogerts et al., 1985

Hippocampal volume in schizophrenia

Meta‐analysis of 44 ROI studies              Adriano et al., 2012
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Hippocampal volume in psychosis

Velakoulis et al., 2006

Hippocampal 
anatomy 
(5 layers)
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Structural imaging: 
Manual segmentation

Sagittal Coronal Axial

McHugo et al, 
2018

Anterior hippocampus is smaller in 
schizophrenia

McHugo et al, 2018
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Heckers and Konradi, 2010

Mapping hippocampal circuitry

Konradi et al., 2011

Hippocampal cell number in schizophrenia
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GAD65 mRNA expression (ISH)

Heckers et al, 
2002

Protein Projection Target

Parvalbumin (PV)   axo‐axonic/somatic Principal cell

Calbindin (CB) axo‐dendritic Principal cell

Calretinin (CR) axo‐dendritic Interneuron

Somatostatin (SOM) axo‐dendritic Principal cell
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Konradi et al., 2011

Som+ and Parv+ neurons

Konradi et al., 2011

Som+ and Parv+ neurons in schizophrenia
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Heckers and Konradi, 2010

Mapping hippocampal circuitry

Heckers and Konradi, 2014

Heckers and Konradi, 2014

Altered E/I Balance in the Hippocampus
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Hippocampal dysfunction in psychosis

Lisman et al., 2008

pyramidal cell

interneuron

astrocyte

blood vessel

CBV

CBF

E/I Imbalance and 
Hippocampal CBF & CBV

Increased Left MTL rCBF

30 schizophrenia subjects
Liddle et al., 1992
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Low Recall
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Heckers et al., 1998 

Impaired hippocampal recruitment in 
schizophrenia

Holt et al., 2005

Decreased habituation of hippocampal activity 
in schizophrenia

Williams et al., 2013

Habituation of hippocampal activity 
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Williams et al., 2013

Hippocampal activity in schizophrenia

Avery et al., 2019

Hippocampal habituation and memory

Avery et al., 2019

Hippocampal habituation and memory
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Hippocampal habituation and memory

Avery et al., 2019

Cerebral blood volume maps 
are a measure of basal metabolism

↑ CBV  ∝↑ metabolism

PET (FDG) MRI (CBV)

Small et al., 2011

Increased CBV in CA1 in schizophrenia

Schobel et al., 2009
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Schobel et al., 2013

High resolution imaging allows for 
parcellation of hippocampal subfields

Talati et al, 2014

CA1
CA2/3
Dentate Gyrus

Subiculum
Hippocampal formation

* p < 0.05, # p < 0.10; n = 15/group; error bars = st. error of mean
Talati et al, 2014 Neuroimage: Clinical
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Heckers and Konradi, 2010

Mapping hippocampal circuitry

Decreased hippocampal activation in 
early psychosis

McHugo et al, AJP in press

Increased hippocampal CBV in early 
psychosis

McHugo et al, AJP in press
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Increased CBV and decreased 
activation in early psychosis

McHugo et al, AJP in press

Associate Inference (AI) Paradigm
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AI Deficit in Early Psychosis

Armstrong et al, 2018

AI Deficit in Early Psychosis

Armstrong et al, 2018

years of illness0 2

Structure (Volume)

Early Stage of Psychosis

normal

abnormal

Model testing:
Evolution of hippocampal dysfunction
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years of illness0 2

Structure (Volume)

Function (Memory)

Early Stage of Psychosis

normal

abnormal

Model testing:
Evolution of hippocampal dysfunction

years of illness0 2

Structure (Volume)

Activity (CBV)

Function (Memory)

Early Stage of Psychosis

normal

abnormal

Model testing:
Evolution of hippocampal dysfunction

Heckers and Konradi, 2010

Mapping hippocampal circuitry


