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Genetische Risikomarker der Depression

Dr. rer. nat. Werner Joba, Priv.-Doz. Dr. med. Wilfried P. Bieger

Das Krankheitsbild Depression
Definitionsgemifs wird eine De-
pression in der Psychologie und der
Medizin als eine spezifische psychi-
sche Storung bezeichnet, deren
Hauptsymptome vor allem krankhaft
gedriickte Stimmung, Angste und die
Hemmung der psychologischen Ab-
ldufe sowie eine insgesamt verlang-
samte Motorik sind. Zu beobachten
ist meist Hilf- und Hoffnungslosigkeit,
ein gehemmter Antrieb, verringer-
tes sexuelles Interesse, Gefiihlsarmut
und allgemeine Interesselosigkeit, so-
wie ein verindertes Selbstwertgefiihl
(Minderwertigkeit, Selbstvorwiirfe),
aber auch angstvolle Unruhe, Mudig-
keit und Konzentrationsstorungen.
Daneben koénnen auch vegetative
Storungen auftreten, die sich vor al-
lem in korperlichen Symptomen wie
Schlafstorungen, Tagesmiuidigkeit, Ap-
petitlosigkeit und Gewichtszu- oder
auch -abnahme manifestieren. Betrof-
fene Personen empfinden hiufiger
auch diffuse Schmerzen im gesamten
Korper und sind offensichtlich an-
falliger fur Infekte, kardiovaskulire
Komplikationen und Osteoporose.
Zu unterscheiden sind verschie-
den Formen der Depression. Eine de-
pressive Phase, die ohne erkennbaren
Anlass auftritt und die Tage, Mona-
te oder auch mehrere Jahre anhalten
kann, wurde friher oft als Melancho-

lie, heutzutage als endogene oder pri-
mire Depression (,Major Depression,
engl: ,major depressive disorder)
oder bei hidufigerem Auftreten ,rezidi-
vierende depressive Storung“ bezeich-
net. Je nach Schweregrad werden sie
in leichte, mittelgradige oder schwe-
re depressive Episoden mit und ohne
psychotische Symptome Kklassifiziert.
In Deutschland sind etwa 2,3 Millio-
nen Minner und etwa 4 Millionen
Frauen im Jahr von mindestens einer
depressiven Episode betroffen und
jeder funfte Einwohner entwickelt ir-
gendwann in seinem Leben eine De-
pression. Zur Abgrenzung zu einer
bipolaren affektiven Storung, die vor
allem als manisch-depressive Erkran-
kung bekannt ist, wird die endogene
Major-Depression auch unipolar ge-
nannt. Bei der seltener auftretenden
bipolaren affektiven Storung leiden
die betroffenen Patienten unter wil-
lentlich nicht kontrollierbaren Stim-
mungs- und Aktivititsschwankungen,
bei denen sich Episoden von Depres-
sionen mit Phasen von Manien und
gemischt auftretenden Episoden ab-
wechseln. Wihrend die depressiven
Phasen vor allem durch die bekann-
ten Symptome gekennzeichnet sind,
zeichnen sich die manischen Phasen
durch gesteigerten Antrieb, Rastlosig-
keit, oft auch durch euphorische oder
gereizte Stimmung aus. Zwischen den

krankhaften Phasen fillt der Patient in
der Regel in einen unauffilligen Nor-
malzustand zurtick. Weitere Formen
der Depression sind z.B. die sog. Win-
terdepression, die durch einen Man-
gel an Sonnenlicht, bzw. Dunkelpha-
sen ausgelost werden kann oder eine
Wochenbettdepression, fur die hor-
monelle Ursachen vermutet werden.

Depressionen sind schwere Erkran-
kungen, die je nach Schweregrad mit
erhohtem Suizidrisiko einhergehen.

Neben den beschriebenen Formen
tritt die sog. reaktive oder sekundire
Depression, bzw. organische Depres-
sion auf, die durch korperliche Er-
krankungen wie Schilddriisen- oder
Nebennierenerkrankungen, Sexual-
hormonmangel, chronische Entzin-
dungen oder Glukocorticoidiber-
schuss und Ernihrungsmingel aus-
gelost werden kann. Heutzutage stellt
allerdings die sog. StressDepression
die hiufigste Form der sekundiren
Depression dar. Der Begriff ,Stress-
Depression“ verdeutlicht den unmit-
telbaren Zusammenhang zwischen
Stress und einer depressiven Erkran-
kung, die als Spitfolge bei anhalten-
der Stressbelastung auftreten kann
und sehr viel hdufiger vorkommt als
eine primire Depression. Sie stellt da-
mit eine erworbene Form der Depres-
sion dar [1].

Bei den beschriebenen psychi-
schen Erkrankungen wurde schon
sehr lange eine genetische Beteili-
gung vermutet. Zahlreiche wissen-
schaftliche Studien beschiftigten sich
deshalb in den letzten Jahren mit den
molekularen Mechanismen und Ver-
inderungen, die direkt oder indirekt
das Auftreten affektiver Storungen be-
einflussen.

Zur Therapie werden in den letz-
ten Jahren moderne Antidepressi-
va eingesetzt, die vorrangig auf die
Neurotransmitterregulation  wirken.
Im Gegensatz zu den bis dahin ver-
wendeten Trizyklischen Antidepres-
siva hemmen diese selektiven Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs)
selektiv den Reuptake des wichtigen
Neurotransmitters Serotonin in die
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Nervenendigung. Sie werden auch
kombiniert als Serotonin-Noradrena-
lin-Reuptake-Hemmer (SNRI‘s) bei
Depressionen eingesetzt. Das hiufi-
ge Versagen von Antidepressiva, bzw.
deutliche Unterschiede beim thera-
peutischen Ansprechen deuten eben-
falls auf genetische Besonderheiten
aufgrund molekularer Unterschiede
in der HPT-HVL-NNR-Achse hin.

Genetik der Neurostress-Achse:
Serotonin und
Katecholamin-Stoffwechsel

Wie die meisten Erkrankungen ist
das Krankheitsbild der Depression
nur zum Teil auf Umweltfaktoren und
die individuelle Lebensweise zurtck-
zufiihren. Sie hat auch eine entschei-
dende genetische Komponente. So
zeigt sich, dass depressive Erkrankun-
gen familidr gehiduft auftreten, bzw.
dass Frauen fast doppelt so oft er-
kranken wie Minner. Weitergehende
Zwillingsuntersuchungen legten den

Schluss nahe, dass das individuelle ge-
netische Risiko fiir eine primire De-
pression bei etwa 50 % liegen sollte.

Molekulare Verinderungen (Poly-
morphismen, SNPs) mit starker Asso-
ziation zur Depression waren deshalb
Gegenstand zahlreicher wissenschaft-
licher Studien der letzten Jahre. Neben
den heute bekannten Risiken, wie ver-
schiedene genetische Unterschiede in
der CRH-Produktionsrate und Poly-
morphismen auf Ebene des Cortisol-
rezeptors, haben sich insbesondere
genetische Auffilligkeiten im Seroto-
ninsystem als entscheidender Faktor
herauskristallisiert. Serotoninmangel
ist eine weit verbreitete Ursache von
Depressionen, oft allerdings verstarkt
durch Noradrenalin- und/oder Dopa-
minmangel. Die in zahlreichen Studi-
en identifizierten und charakterisier-
ten Gen-Varianten beeinflussen in der
Regel sowohl die Verfiigbarkeit, als
auch die Wirkung vor allem des Boten-
stoffs Serotonin.
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Serotonin als Teil der Neurostress-
Achse zihlt zu den wichtigsten Neu-
rotransmittern im Gehirn. Als Ge-
webshormon  wirkt es zudem im
Darmnervensystem, im Herz-Kreis-
lauf-System und im Blut. Serotonin be-
sitzt eine ddmpfende Eigenschaft auf
den Organismus und fungiert damit
vor allem im ZNS als Gegenspieler zu
den Botenstoffen Noradrenalin und
Dopamin mit ihrer anregenden und
stimulierenden Wirkung. Auch fur die
Schlafregulation ist die Synthese des
Schlathormons Melatonin aus Seroto-
nin essentiell. Serotonin zeigt zudem
ein breites Wirkungsspektrum, da es
an weiteren Vital-Funktionen wie ko-
gnitiver Performance, Appetitregula-
tion, Temperaturregulation, Motiva-
tion, aber auch Suchtverhalten und
Schmerzperzeption beteiligt ist.

Dass der Neurotransmitter offen-
sichtlich eine besondere Bedeutung
bei neuronalen Dysbalancen hat, wird
bei nachweisbaren Verinderungen im
Serotonin-Stoffwechsel deutlich. Die
effektive Herstellung und Wirkung
von Serotonin hingt vom Zusammen-
spiel einer Reihe von Enzymen der
Serotonin-Achse ab. Sie sind u. a. ver-
antwortlich fir die Synthese aus Vor-
liufermolektlen wie Tryptophan,
die wirkungsvolle Ubertragung eines
Reizes nach Stimulation und die Re-
sorption, bzw. den Abbau des Neuro-
transmitters nach Signaliibertragung.
Abbildung 1 soll dies verdeutlichen.
Die Serotoninwirkung wird vor allem
durch die Verfugbarkeit des Neuro-
transmitters bestimmt. Das Schliis-
selenzym fir eine effektive Synthese
stellt deshalb die Tryptophanhydrox-
ylase dar. Wihrend eine Variante des
Enzyms (TPH1) in der Peripherie fir
die Metabolisierung von Tryptophan
in 5-Hydroxy-Tryptophan verantwort-
lich ist, ibernimmt diese Aufgabe zen-
tral im Gehirn die Tryptophanhydrox-
ylase 2 (TPH2). Die physiologischen
und pathophysiologischen Effekte
des Neurotransmitters Serotonin wer-
den dann zentral tiber die Aktivierung
einer Reihe von pri- und postsynapti-
sche Serotonin-Rezeptoren (5-HTR)
vermittelt, die in unterschiedlichen
Hirnarealen exprimiert sind und da-
mit die spezifische Wirksamkeit von
Serotonin festlegen.
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Die anschliefRende schnelle Inakti-
vierung des ausgeschiitteten Neuro-
transmitters wird hauptsichlich ber
den Serotonin-Transporter (5-HTT)
vermittelt. Die rasche Wiederaufnah-
me in die Nervenenden, bzw. Throm-

bozyten stellt eine erneute Verfiigbar-
keit von Serotonin sicher. Der Rest
wird der Signalkaskade durch Meta-
bolisierung und Abbau entzogen, die
in diesem Abbauprozess beteiligten
Enzyme sind die Monoaminoxidasen

(MAO) und die Catechol-O-Methyl-
transferase (COMT).
Verstiandlicherweise konnen auch
kleine Anderungen bei der Verfiigbar-
keit, ein erniedrigtes Angebot oder
eine verringerte Wirkung von Seroto-

Die gesamte Erbinformation des Menschen ist fast aus-
schlieflich in seiner genomischen, chromosomalen DNA
(Desoxyribonukleinsdure), im sog. Genom gespeichert.
Die menschliche DNA enthilt nach neusten Erkenntnis-
sen aus dem ,Human Genom Project® etwa 30000 Berei-
che, die den Bauplan fur ein bestimmtes Protein, bzw.
Proteinfamilie enthalten. DNA-Bereiche, die genetische
Informationen tragen werden als Gen bezeichnet, ihre
kodierende Information wird in der Regel in eine Amino-
sdureabfolge, ein Polypeptid tbersetzt. Ein solches Gen
enthilt neben informationstragenden, Proteinkodieren-
den DNA-Bereichen auch regulative Regionen, die be-
stimmen, in welchen Mengen oder zu welchem Zeitpunkt
das kodierte Protein synthetisiert wird. Die Umsetzung
der gespeicherten Information in die korrekte Amino-
sdureabfolge eines Proteins ist im sog. genetischen Code
festgelegt. Drei der in der DNA enthaltenen Nukleotide
Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin (A, C, G, T) bilden
Tripletts, sog. Codons, die exakt festlegen, welche Ami-
nosdure in die neu synthetisierte Polypeptidkette einge-
baut wird. Verstindlicherweise kann ein falsches Nukleo-
tid zu groBen Verdnderungen in der Aminosdureabfolge
des Proteins und damit zu gravierenden Anderungen der
Wirkungsweise fithren. Deshalb rickte in den letzten
Jahren verstirkt ein neuer Aspekt in den Fokus der Wis-
senschaft: Variationen in der Abfolge der genomischen
DNA, die sich im Laufe der Evolution bei einem Teil der
menschlichen Bevolkerung im Genom fest etabliert ha-
ben. Vergleicht man nimlich die genomische DNA zwei-
er Menschen gleichen Geschlechts, dann zeigt sich eine
Identitit von etwa 99,9 Prozent, bzw. eine Abweichung
von lediglich 0,1 Prozent. Bei der Groe des mensch-
lichen Genoms von etwa 3 Milliarden Basen ergibt sich
damit eine Zahl von 3 Millionen Varianten, die in Jahr-
millionen entstanden sind. Diese variablen Genorte sind
offensichtlich fiir die phinotypischen Unterschiede und
damit fur die Vielfalt der menschlichen Rasse verantwort-
lich. Sie priadestinieren den jeweiligen Triger aber auch
individuell fur bestimmte Erkrankungen wie z.B. Krebs
oder Osteoporose. Von diesen sog. genetischen ,Poly-
morphismen®, die bei mindestens 1 % (und z. T. bis zu
50 %) der Gesamtbevolkerung vorkommen, sind ,Muta-
tionen“ zu unterscheiden, die definitionsgemifd weniger
als 1 % der Bevolkerung betreffen und sich meist durch
nachteilige Verinderungen im Stoffwechsel oder durch
Fehlbildungen bemerkbar machen.

Neben molekularen Verinderungen wie zB. die Ein-
fugung bzw. der Verlust von einzelnen Nukleotiden oder
langeren DNA-Abschnitten (sog. Rastermutationen), stellt

Info: Was sind Variationen im Genom, sog. Polymorphismen und SNPs?

der Austausch eines einzelnen Nukleotids die mit Ab-
stand am hiufigsten auftretende Variation dar. Man nennt
diese Verdnderungen auch Einzelnukleotid-Polymorphis-
men (engl.: ,single nucleotide polymorphism*) oder kurz
SNP.

Nachweisbare Auswirkungen auf den beobachteten
Phinotyp des menschlichen Organismus bewirken vor
allem DNA-Variationen im kodierenden, also informati-
onstragenden Bereich eines Gens. Der Austausch eines
einzelnen Nukleotids, ein SNP, kann z.B. die Spezifitit
eines Codons so verdndern, dass in das neu syntheti-
sierte Protein eine ,falsche“ Aminosiure eingebaut wird
oder die Protein-Synthese wegen eines entstandenen
Stopp-Codons abgebrochen wird. Folgen kénnen eine
verdnderte Aktivitit oder Spezifitit eines Enzyms oder
eines Transportproteins sein. Eine aufgrund eines ent-
standenen Stopp-Codons verktrzte und damit funk-
tionsunfihige Protein-Variante wird dagegen von zell-
eigenen Mechanismen eliminiert. Polymorphismen
innerhalb der regulativen Gen-Bereiche, z.B. in Introns,
konnen ebenfalls dazu fiihren, dass eine funktionsunfi-
hige Variante exprimiert wird.

Liegt ein SNP dagegen z.B. im regulativen Promotor-
Bereich eines Gens so kann die Expressionsaktivitit be-
troffen sein. Im Fall einer Aktivierung des Promotors
wiirde vermehrt Protein synthetisiert, eine Inaktivierung
oder Dampfung hitte dagegen eine verringerte Protein-
Ausschittung zur Folge.

Am hidufigsten treten Einzelnukleotid-Variationen
(SNPs) jedoch auflerhalb der informationstragenden
Gen-Bereiche auf. Diesen DNA-Regionen, die einen
aulerordentlich hohen Prozentsatz des Genoms tber-
spannen, kann bisher keine konkrete Funktion zugeord-
net werden. In der Regel haben molekulare Verinderun-
gen in diesen sog. stillen DNA-Bereichen deshalb keine
direkten Auswirkungen auf den beobachteten Phino-
typ, das Erscheinungsbild des Menschen. Erstaunlicher-
weise konnten jedoch zahlreiche Studien der letzten
Jahre indirekte Auswirkungen, bzw. eine Assoziation
zwischen dem Auftreten von Variationen in stillen DNA-
Regionen mit einer individuellen Disposition fiir ver-
schiedene Erkrankungen wie Krebs, Osteoporose oder
neurologische Storungen zeigen.

Die molekulare Charakterisierung verschiedenster
Gen-Varianzen und damit die Bestimmung des jeweils
individuellen Genotyps ist heute etabliert. Die Kennt-
nis der genetischen Ausstattung erlaubt in Zukunft
eine bessere Einschitzung des Patienten-Risikos fiir be-
stimmte Erkrankungen.




nin mittel- und unmittelbare Auswir-
kungen haben und damit z.B. zu ei-
nem erhohten Risiko fur die Entwick-
lung verschiedener neurologischer
Erkrankungen wie Depressionen, Psy-
chosen oder Angststorungen fiihren.
Mogliche Eingriffe in den Stoffwech-
sel konnte das Auftreten molekularer
Variationen (Polymorphismen oder
SNPs) innerhalb von Genen darstel-
len, die fir die im Schema gezeigten
Enzyme oder Rezeptoren kodieren.
Die in den letzten Jahren zunehmend
intensivierte SNP-Forschung konn-
te in den kodierenden Genen fur die
TPH2, den Serotoninrezeptor Typ 2A,
den 5-HT-Transporter, die Monoamin-
oxidasen (MAO-A und -B) und die Ca-
techol-O-Methyltransferase  (COMT)
relevante Variationen nachweisen. Tre-
ten die identifizierten genetischen Ab-
weichungen bei Personen in hetero-
zygoter oder homozygoter Form auf,
so betrifft dies direkt oder indirekt
die Synthese-Menge, die Signaliber-
tragung, die Verfiigbarkeit oder den
raschen Abbau von Serotonin, bzw.
der Katecholamine. Genetische Varia-
tionen modulieren somit die Wirkung
des Neurotransmitters /2].

Auch die modernen selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRIs) erreichen nur bei einem Teil
der Patienten eine vollige Remission,
wihrend ein bestimmtes Patienten-
Kollektiv schlecht oder praktisch gar
nicht auf die Medikation anspricht.
Auch bei diesen Patienten wird ver-
mutet, dass verschiedene genetischen
Unterschiede in der HPT-HVL-NNR-
Achse die Effektivitit der Therapie
modulieren /3].

Genetische Variationen in der
Serotonin-Achse
Tryptophanhydroxylase (TPH)

Ein Schliisselenzym bei der Seroto-
nin-Synthese stellt zweifellos die Tryp-
tophanhydroxylase dar. Sie ist das li-
mitierende Enzym in der Biosynthese
des Neurotransmitters Serotonin und
reguliert damit den Serotonin-Level.
Unter Mitwirkung von Folsdure als
Kofaktor wird im ersten Schritt die
Aminosiure Tryptophan hydroxyliert,
wobei das biologisch wirksame 5- Hy-
droxytryptophan (5-HTP) entsteht.
Die beiden bislang identifizierten Iso-

formen der Hydroxylase werden von
zwei verschiedenen, aber homologen
Genen exprimiert und wirken in un-
terschiedlichen Geweben. Wihrend
die TPH1 vor allem in Magen-Darm-
Trakt, sowie in Thrombozyten, aber in
wenigen Regionen des Gehirns loka-
lisiert ist, wird die TPH2 vorzugsweise
von serotonergen Neuronen zentral
im Gehirn exprimiert. Tryptophan-
Hydroxylase 2 kontrolliert damit vor
allem die Serotonin-Synthese im Ge-
hirn. Neben zahlreichen inhibieren-
den und aktivierenden Faktoren, Hor-
monen und Schadstoffen richtete sich
das Augenmerk in den letzten Jahren
zunehmend auf genetische Variatio-
nen in den TPH-Genen, die offensicht-
lich einen entscheidenden Einfluss
auf den Serotonin-Umsatz haben [4].

Eine Vielzahl von genetischen Va-
riationen konnten seit der Klonierung
der kodierenden cDNA identifiziert
werden, wenige in den kodierenden
Bereichen des neuronal-spezifischen
TPH2-Gens, die meisten in den nicht-
kodierenden, regulativen Regionen.
Auch im TPH1-Gen konnten verschie-
dene Variationen identifiziert werden,
die sich auf die Aktivitit des Enzyms
auch im Gehirn auswirken koénnen.
Bei in vitro-Versuchen gelang fur be-
stimmte Varianten sogar der Nach-
weis einer 80%-igen Reduktion der 5-
HT-Synthese. Insbesondere zwei im
fast vollstindigen Disequilibrium be-
findliche Polymorphismen im Intron
7 des TPH1-Gens haben offensicht-
lich eine groBe Bedeutung fir die
zentrale Serotonin-Biosynthese. Dem-
nach ist das Auftreten des A218C-Po-
lymorphismus, ein Austausch des Nu-
kleotids A durch C an Position 218 im
Intron 7, mit einer verminderten Sero-
toninverfugbarkeit im Gehirn und so-
mit mit verschiedenen Erkrankungs-
risiken assoziiert.

Zahlreiche Studien konnten zei-
gen, dass Patienten mit der selteneren
Gen-Variation verstiarkt zu Depressio-
nen neigen und hiufiger, bzw. aggres-
sivere Suizidversuche unternehmen.
Offensichtlich tritt hier auch ein Dosis-
Effekt auf, denn je mehr Risiko-Allele
der Patient besitzt, desto gefihrdeter
scheint er zu sein /5/. Zudem wurde
in vereinzelten Studien vermutet, dass
ein Zusammenhang zwischen dem
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Auftreten der TPH-Variante und einer
hoheren Aggressivitit von Patienten
besteht. Das Auftreten konnte dartiber
hinaus einen Risiko-Faktor fir weitere
neurologische Erkrankungen, z.B. fur
Schizophrenie darstellen /6/.

TPH-Mutationen sind auferdem
mit einer verminderten Wirksam-
keit von SSRI-Antidepressiva assozi-
iert, wobei das Risiko erheblich steigt,
wenn gleichzeitig genetische Variatio-
nen im Gen des Serotonin-Reuptake-
Transporters (5-HTT) vorhanden sind
[7].

Wie bei der in der Peripherie ex-
primierten  Tryptophanhydroxylase
TPH1 sind auch bei der vorwiegend
im Gehirn wirksamen Variante zahl-
reiche genetische Varianten bekannt,
die zum verminderten Serotonin-Um-
satz fihren kéonnen. Da die beiden
Enzym-Isoformen allerdings von zwei
unabhingigen Genen kodiert wer-
den, bedeutet eine verminderte Sero-
tonin-Synthesekapazitit im ZNS auf-
grund eines TPH2-Polymorphismus
nicht automatisch auch einen Mangel
in den Ubrigen Organen, was natiir-
lich auch umgekehrt gilt.

Zur Kompensation der Kkatalyti-
schen Schwiche einer TPH-Defekt-
variante bietet sich als Therapie eine
verstirkte Zufuhr der Aminosidurevor-
stufen an. Die Gabe von Tryptophan
oder besser von 5-HTP (5-Hydroxy-
tryptophan) kann einen Mangel an
Neurotransmittern wie Serotonin aus-
gleichen. Nebenwirkungen sind nach
vorliegenden klinischen Studien und
langjihriger Praxiserfahrung nur sel-
ten zu erwarten. Zumindest bei leich-
teren Depressionsformen oder als
Alternative bzw. Erginzung bei par-
tiellem oder totalem Versagen oder
starker Nebenwirkungen von Antide-
pressiva sollte deshalb mit Aminosiu-
revorstufen therapiert werden.

Serotonin Rezeptor 2A (HTR2A)

Die physiologischen und patho-
physiologischen Effekte des Neuro-
transmitters Serotonin (5-HT) werden
im Gehirn tGber die Aktivierung pri-
und postsynaptische Rezeptoren ver-
mittelt, den Zellmembran-gebunde-
nen Serotonin-(5-HT-)Rezeptoren. Die
bisher bekannten 14 Serotonin-Rezep-
torenwerden in 7 Familien zusammen-
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gefasst (5-HTR1 bis 5-HTR7). Der
Grofdteil der Rezeptoren ist zu den G-
Protein-gekoppelten Rezeptoren zu
zihlen. Die Ausnahme stellt hier die
Gruppe der 5-HT3-Rezeptoren dar,
die aus Ionenkanilen bestehen. Vor
allem im ZNS, im Gastrointestinaltrakt
und im Herz-Kreislaufsystem sind
die 5-HT-Rezeptoren in grofler Dich-
te vorhanden. Die Komplexitit aus 14
diskreten Rezeptoren und weiteren
natirlich vorkommenden Varianten
veranschaulicht die enorme Vielfalt
der Serotonin- Wirkung (2).

Im Zentralen Nervensystem finden
sich iberwiegend Rezeptoren der Fa-
milien 5-HTR1 und 5-HTR2, im Gehirn
insbesondere die Subtypen 5-HTR2A
und 5-HTR2C der 5-HT2-Rezeptor-Fa-
milie. Meist ist die 5-HT2-Rezeptor-
Klasse an das G-Protein G, gekop-
pelt, ein duReres Signal wird tber
das Inositol Phosphat-Weg und eine
Erhohung des intrazelluldren Calci-
um-Spiegels weitergeleitet. Wihrend
5-HTR2C-Rezeptoren bei der Regu-
lation des Ess- und Sexualverhaltens
eine Rolle spielen, wird der Subtyp 5-
HTR2A, der in unterschiedlicher Dich-
te im gesamten Gehirn verbreitet ist,
mit verschiedenen zentralnervosen
Storungen in Verbindung gebracht.
In der Peripherie wirkt der 5-HT2A-
Rezeptor, neben einer Reihe weiterer
5-HT-Rezeptoren, bei der kontraktilen
Antwort vaskuldrer Glattmuskeln, bei
der Blutplittchen-Aggregation und
der Muskel-Kontraktion mit. Zentral
scheint der 5-HT2A-Rezeptor dagegen
bei der Appetit- und Schlaf-Kontrolle
und bei der Thermoregulation eine
Rolle zu spielen. Auferdem vermutet
man die Beteiligung vor allem des 5-
HTR2A-Rezeptors bei den bekannten
Effekten, die durch klassische Halluzi-
nogene wie LSD ausgelost werden.

Der Rezeptor-Subtyp 2A hat zudem
vom neuropsychiatrischen  Stand-
punkt aus besondere Bedeutung. Ver-
schiedene antipsychotisch wirken-
de Medikamente und eine Reihe von
Antidepressiva binden mit hoher Affi-
nitdt an den Serotonin-Rezeptor 2A.
Auch wenn bisher keine direkte Kor-
relation der jeweiligen der Bindungs-
Affinititen mit den klinisch effektiven
Dosen nachgewiesen werden konnte,
wird zumindest eine Beteiligung des

Rezeptors bei den molekularen Vor-
gingen verschiedener Erkrankungen
angenommen.

Auch bei der Therapie von endoge-
ner Depression mit bestimmten Anti-
depressiva spielt der HTR2A-Geno-
typ wohl eine Rolle. Die eingesetzten
sog. selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRIs) entfalten ihre
Wirkung am Serotonin-Transporter
und verhindern eine Wiederaufnah-
me (Reuptake) des Neurotransmitters
in die Nervenendigung. Da diese An-
tidepressiva nicht oder nur schwach
an anderen Monoamin-Transportern
(Noradrenalin, Dopamin) wirken,
wird spezifisch die Konzentration im
synaptischen Spalt und damit die Se-
rotoninverfiigbarkeit an den Synap-
sen erhoht. Die am hiufigsten benutz-
ten SSRI sind Fluoxetin, Fluvoxamin,
Paroxetin, Sertralin, Citalopram und
Escitalopram. Die Vorteile gegentber
den vor der Entwicklung eingesetzten
trizyklischen Antidepressiva, die eine
Wiederaufnahme der Neurotransmit-
ter Serotonin, Noradrenalin und Do-
pamin in die Nervenzellen des Ge-
hirns hemmen, sind die Selektivitit
und deutlich geringere Nebenwirkun-
gen. Die selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRIs) erreichen
allerdings nur bei einem Teil der Pa-
tienten eine vollige Remission. Ein
kleineres Patienten-Kollektiv spricht
dagegen nur schlecht oder praktisch
gar nicht auf die Therapie an. Als mog-
licher Grund fir diese Unterschiede
werden genetische Variationen bei
verschiedenen Genen vermutet, da-
runter auch die kodierenden fiir die
Serotonin-Rezeptor-Familie.

Vor allem das Auftreten verschie-
dener genetischer Varianten des 5-
HT-Rezeptor 2A und ein moglicher
Zusammenhang mit psychischen Er-
krankungen, bzw. der Effektivitit
einer Therapie mit verschiedenen
Antidepressiva waren deshalb Gegen-
stand zahlreicher Studien. Demnach
haben Variationen im 5-HTR2A-Gen
wohl keine Auswirkung auf die Ent-
wicklung einer affektiven Storung,
wie Depression, obwohl dltere Studi-
en gezeigt haben, dass ein Promotor-
Polymorphismus mit dem Auftreten
einer bipolaren Stoérung assoziiert
sein konnte. Widerspriichlich sind da-

gegen die Ergebnisse zu einer mog-
lichen Assoziation verschiedener 5-
HTR2A-Variationen mit (chronischer)
Schizophrenie.

Das Ansprechen der Patienten auf
eine Therapie mit SSRIs scheint je-
doch abhingig von 5-HTR2A-Geno-
typ zu sein. Als erster moglicher Kan-
didat fur die Vorhersage einer guten
Ansprechbarkeit wurde in verschie-
denen Untersuchungen eine Varia-
tion im regulativen Bereich des 5-
HTR2A-Gens identifiziert. Eine jingst
veroffentlichte Studie durchleuchtete
dartber hinaus einen moglichen Zu-
sammenhang des therapeutischen
Ansprechens mit einer groen Anzahl
verschiedener Variationen in 68 aus-
gewihlten Kandidaten-Genen. Diese
Kandidaten-Gene kodieren fir Enzy-
me oder z.B. Rezeptoren, die an Stoff-
wechselwegen beteiligt sind, Uber
die Antidepressiva wirken. Diese Ver-
offentlichung ist die erste Demonstra-
tion einer offensichtlich signifikanten
und reproduzierbaren Assoziation
zwischen einer molekularen Verinde-
rung (SNP) und der Wirkung von Anti-
depressiva vom SSRI-Typ /8/. Interes-
santerweise liegt diese Punktmutation
nicht im kodierenden Gen-Bereich,
sondern in einem Bereich des Rezep-
tor-Gens, dem man bisher keine Funk-
tion zuweisen kann. Folglich wird die
Proteinstruktur des Rezeptors nicht
verdndert und kann keine mogliche
Modifikation der Aktivitit oder Sub-
stratspezifitit nach sich ziehen. Trotz-
dem zeigt die Studie, dass Patienten
mit homozygotem ,Responder“Ge-
notyp (Allel A) ein geringeres Risiko
haben, nicht auf eine Therapie mit Ci-
talopram, einem SSRI, anzusprechen.
Bei homozygoten Trigern des ,Non-
Responder-Allels“ (Allel G), das inte-
ressanterweise in der kaukasischen
Bevolkerung hiufiger vorkommt, zei-
gen dagegen Antidepressiva hiufiger
eine geringere oder keine Wirkung.
Im Rahmen der Studie konnte auch
ein genetisch bedingter Grund fur das
wesentlich schlechtere therapeutische
Ansprechen von Schwarzafrikanern
auf Gabe von SSRI als wahrscheinlich
nachgewiesen werden. Die geringe
Frequenz des ,Responder-Allels“ in
Populationen afrikanischer Herkunft
von etwa 6 Prozent (verglichen mit



etwa 40 Prozent in der kaukasischen
Population) kénnte daftr eine mogli-
che Erkldrung bieten.

Serotonin Transporter (5-HTT)

Serotonin (5-HT) wird neuronal in
den Vesikeln innerhalb der Prisynap-
se, nicht-neuronal in Thrombozyten
und Mastzellen verschiedener Organe
gespeichert. Nach Reiz und Ausschiit-
tung erfolgt die Inaktivierung von Se-
rotonin hauptsichlich durch Wieder-
aufnahme in die Nervenenden, bzw.
Thrombozyten, wo es anschlieBend
wiederverwertet wird. Fur den akti-
ven Transport in Neurone, Blutplitt-
chen und andere Zellen ist der Sero-
tonin-Transporter (5-HTT) zustindig.
Das Transportprotein, lokalisiert in
der perisynaptischen Membran von
Nervenenden und Dendriten im Mit-
telhirn und der Raphe, vermittelt eine
schnelle Entfernung und Recycling
des ausgeschiitteten Neurotransmit-
ters. Die evolutionidr hohe Konser-
vierung des kodierenden Gens zwi-
schen verschiedenen Spezies macht
die Wichtigkeit des 5-HT-Transpor-
ters und seiner Funktion deutlich. Die
Klonierung, Charakterisierung und
Vergleich des Gens mit homologen
Genen lisst vermuten, dass der 5-HTT,
dhnlich wie die Transportproteine fir
z.B. GABA oder Glycin, zwolf hydro-
phobe Transmembrandominen ent-
halt. Zudem deuten Untersuchungen
der Quartirstruktur auf das Zusam-
menwirken von mehreren, vermutlich
vonvier 5>-HTT-Untereinheiten bei der
Wiederaufnahme /9/.

Das Gen, zustindig fur den Seroto-
nin-Transporter, liegt auf Chromosom
17q11.2 und kodiert fiir ein 630 Ami-
nosduren langes Protein. Neben an-
deren regulativen Bereichen, die eine
gewebsspezifische Synthese vor al-
lem in Neuronen sicherstellen, konn-
te eine tandemartige, repetitive Re-
gion im Gen-Promotor identifiziert
werden (,5-HTT-linked polymorphic
region®, 5>-HTTLPR). Innerhalb der re-
petitiven Elemente des Genbereichs
tritt ein Polymorphismus auf, der of-
fensichtlich die Funktionalitit und
Genexpression des Transporters be-
einflusst. Die beiden in der Regel vor-
kommenden Allele sind entweder aus
16 (,long*, L-Allel) oder aus 14 repeti-

tiven Elementen (,short, S-Allel) auf-
gebaut.

Bei Nordamerikanern und Euro-
pdern (Kaukasier) uberwiegt das L-
Allel, mit einer genetischen Vertei-
lung von etwas mehr als 30 % mit
homozygotem L/L-Genotyp, wihrend
etwa 20 % Triger des homozygoten

S/S-Genotyps sind.
Zahlreiche, vor allem neurologi-
sche Erkrankungsrisiken ergeben

sich aus der Tatsache, dass die ver-
kirzte Variante des Gens (S-Allel) of-
fensichtlich mit verringerter 5-HTT-
Expression und -Funktion assoziiert
ist. Bestimmte Personlichkeitsmerk-
male (z B. Schiichternheit oder Angst-

lichkeit), aber auch eine Reihe von
Erkrankungen, wie Depression, Angst-
storungen, manisch-depressiver Sto-
rung, Zwangsneurosen, Essstdorun-
gen oder Drogenmissbrauch werden
mit dem S-Genotyp in Verbindung ge-
bracht. So scheint das Auftreten des S-
Allels (S/L, vor allem aber S/S) bei vo-
rangehender Traumatisierung oder
bei Stress mit stark erhohter Anfillig-
keit fur affektive Storungen, wie uni-
polare oder bipolare Depressionen,
bzw. mit Angststorungen assoziiert zu
sein, zusitzlich verbunden mit einer
hoheren Suizid-Gefihrdung /10, 11].
Eine mogliche Erklirung liefer-
te eine Studie /12/, die fur Personen
mit einem homozygoten S/S-Geno-
typ eine schlechtere Kommunikation
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zwischen der Amygdala und dem vor-
deren subgenualen cinguliren Cortex
zeigen konnte, die wohl auf eine ge-
ringere Ausbildung von Nervenzellen,
bzw. geringere Verschaltungen zwi-
schen den Arealen zuriickzuftihren
ist. Beide Hirnbereiche spielen eine
wichtige Rolle im Emotionsschalt-
kreis, die Amygdala bei der Verarbei-
tung von Angst, das Cingulum bei der
emotionalen Dimpfung. Neben dem
erhohten Depressionsrisiko fithrt das
homozygote Auftreten des S-Allels au-
Berdem zu einer verstirkten Nerven-
zellaktivitit der Amygdala und damit
zu erhohter Angstlichkeit.

Auch eine erhohte Disposition far

den Missbrauch verschiedener Dro-
gen (z.B. Ecstasy, Heroin), bzw. von
Medikamenten (z.B. bei chronischen
Kopfschmerzen), sowie eine groRere
Gefahr fiir die Abhingigkeit von Alko-
hol und Nikotin konnte in einzelnen
Studien mit einem verstirkten Auftre-
ten des S-Genotyps in Verbindung ge-
bracht werden.

Demgegentiiber zeigen Studien
vor allem bei Trigern des homozy-
goten L/L-Genotyps mogliche Anfil-
ligkeiten fiir neuropsychiatrische Er-
krankungen wie Autismus (?), ADHD
(Aufmerksamkeitsdefizitstorung mit/
ohne Hyperaktivitit), Zwangsneuro-
sen (OCD) und das Tourette-Syn-
drom. Neben diesen psychischen
Erkrankungen disponiert das Auftre-
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Enzym/Gen Polymorphismusl Unipolare Major | Bipolare oCcD Schizophrenie |SSRI
Depression Depression Obsessive compulsive

Disorder

Zwangsstorungen
TPH A218C *% (*) * *
5-HTR2A rs7997012 *%
5-HTT HTTLPR * * *
MAO-A uVNTR *
COMT Val158Met * *

Tab. 1 Genpolymorphismen im Zusammenhang mit psychischen Stérungen und Antidepressiva

ten des L-Allels offensichtlich auch
fur Myokardinfarkt, bzw. fiir Lungen-
hochdruck bei Patienten mit COPD,
einer chronisch obstruktiven Lungen-
erkrankung. Interessanterweise zeigt
das Ergebnis vieler Studien fir Trager
des L/L-Genotyps ein Uberwiegend
besseres  therapeutisches Anspre-
chen bei Gabe mit SSRIs, verglichen
mit den Trigern des Varianten-Allels.
Vor allem ein homozygoter Varianten-
Genotyp (§/S) ist nicht nur mit einer
schlechteren Antwort auf die Thera-
pie mit SSRIs assoziiert. Auch auf eine
alternative Behandlung mit z.B. Lithi-
um scheint der S/S-Genotyp schlech-
ter anzusprechen /73]

Monoaminoxidase A (MAO-A)

Die Monoaminooxidasen MAO-A
und MAO-B sind mitochondriale Iso-
enzyme, die verschiedene biogene
Monoamine durch Desaminierung
zu den entsprechenden Aldehyden
degradieren. Der Abbau der Neuro-
transmitter Serotonin, Noradrenalin
und Dopamin macht die Enzyme zu
Schlusselenzymen bei der Regulation
des Transmitter-Levels im Zentralen
Nervensystem. Die beiden Isoformen
der Monoaminooxidase (MAO-A,
MAO-B) werden von zwei verschiede-
nen Genen kodiert, die nahe neben-
einander auf dem kurzen Arm des X-
Chromosoms (Xp11.23 und Xpl1.4)
liegen. Beide Enzyme sind sowohl in
der Peripherie als auch im Gehirn ex-
primiert, zeigen allerdings sowohl un-
terschiedliche Expressionsverteilung,
als auch unterschiedliche Substrat-
und Inhibitorspezifititen. Wihrend
MAO-B bevorzugt Phenylethylamin,
die Isoform MAO-A Serotonin, Nor-
adrenalin und Nahrungsamine me-
tabolisiert, wird der Neurotransmit-
ter Dopamin (in geringerem Mafe)

von beiden Enzymformen desami-
niert. Diese Substratspezifitit, sowie
der Nachweis erhohter Aktivitit in
bestimmten Hirnregionen bei Suizid-
opfern lisst vermuten, dass die im ZNS
vorherrschende Enzymvariante MAO-
A bei verschiedenen neurologischen
Vorgingen oder bei der Pathogene-
se psychischer Erkrankungen wie der
Depression eine wichtige Rolle spie-
len koénnte. Die Wirkung MAO-spezi-
fischer Inhibitoren als Antidepressiva
unterstreicht diese Vermutung. Auch
verschiedene Polymorphismen im
MAO-A-Gen konnten zu einer erhoh-
ten Erkrankungs-Disposition oder
neurologischen Veridnderungen bei-
tragen. Funf hiufiger auftretende Va-
riationen wurden im MAO-A-Gen, das
aus 15 Exons aufgebaut ist und etwa
60 kbp tiberspannt, identifiziert und
charakterisiert: ein Dinukleotid-Repe-
atin der Ndhe von Exon 2 (MAOA-CA),
ein 23 bp-Tandem-Repeat in der Nihe
von Exon 1 (MAOA-VNTR), zwei stille
Restriktionslingen-Polymorphismen
(Fnu4H I und EcoR V) im kodieren-
den Bereich und ein funktioneller 30
bp-VNTR in der regulativen Promotor-
Region des Gens (MAOA-uVNTR). Ver-
schiedene dieser Varianten sind offen-
sichtlich auch mit einer verinderten
Aktivitit des Enzyms verbunden. Die
These wurde durch die Identifikation
einer heterozygoten Nonsense-Muta-
tion im MAO-A-Gen als wahrscheinli-
che Ursache des Brunner Syndroms
gestutzt. Die Gen-Variation ist bei den
betroffenen minnlichen Mitgliedern
einer einzelnen Familie mit milder
mentaler Retardierung und erhohter
Aggressionsneigung verbunden und
zeigt damit die wichtige Rolle von
MAO-A bei der Ausbildung bestimm-
ter Personlichkeitsmerkmale und
beim menschlichen Verhalten [14].

Zahlreiche Studien der letzten Jahre
beschiftigten sich deshalb hauptsich-
lich mit einem Polymorphismus im re-
gulativen Promotor-Bereich des Gens,
der etwa 1,2 kbp von der kodierenden
Sequenz entfernt lokalisiert ist, dem
MAOA-uVNTR. Die Variation besteht
aus unterschiedlich hiufig wieder-
holten, 30 bp-langen und tandemartig
hintereinander liegenden DNA-Ab-
schnitten, mit 2, 3, 3.5, 4, 5 und 6 repe-
titiven Einheiten. Dieser Polymorphis-
mus ist funktionell, denn in vitro- und
spitere in vivo-Versuche zeigten eine
2-10-fach erhohte Transkription und
damit Enzymaktivitit der 3.5- und 4-
Kopien-enthaltenden Varianten, ver-
glichen mit den 2R-, 3R-, 5SR- und 6R-
Varianten. Am hiufigsten werden die
Allele mit drei (3R, niedrig aktiv) und
vier (4R, hoch aktiv) repetitiven Ein-
heiten nachgewiesen (> 97 %), die tib-
rigen Allele treten selten auf.

Obwohl die meisten Studien kei-
ne oder eine nur geringe Assoziation
mit affektiven Storungen fanden, ha-
ben doch einige Arbeiten ein erhoh-
tes Risiko vor allem fur Frauen mit ei-
nem hoher aktiven MAO-A-Genotyp
(4R) gezeigt, eine Depression zu ent-
wickeln, bzw. fiir manisch-depressive
Frauen, einen Suizid zu begehen. Das
Ansprechen von SSRI-Antidepressiva
wie Fluoxetin ist dagegen wohl nicht
vom MAO-A-Genotyp abhingig, auch
wenn eine chinesische Studie eben-
falls eine hohere Disposition fiir De-
pressionen und zudem ein schlech-
teres therapeutisches Ansprechen
fur das aktivere 4R-Allel nachweisen
konnte /15].

Niedrig-aktive Enzymvarianten
(3R) scheinen dagegen mit einem ge-
walttdtigen, kriminellen und impulsi-
ven Verhalten, sowie Tendenzen zu
Alkohol- und Nikotin-Missbrauch as-



soziiert zu sein. In der Kindheit miss-
handelte Minner haben umgekehrt
ein geringeres Risiko, im Erwachse-
nenalter ein antisoziales Verhalten
zu entwickeln, wenn sie hoher aktive
3.5R- oder 4R-Varianten tragen [16].
Abweichend davon zeigte eine Unter-
suchung eine Assoziation des hoher
aktiven Allels mit grofSerer Aggressi-
vitit und Impulsivitit, was wohl auf
eine unterschiedliche Zusammenset-
zung der untersuchten Populationen
zurlickzufiihren ist.

Moglicherweise kdnnte ein verrin-
gertes Volumen grauer Substanz und
erhohte Aktivitit in der Amygdala, in
der Insula, im Hypothalamus und im
Cingulum bei einem niedrig-aktiven
MAO-A-Genotyp der Grund fir das
Auftreten einer erhohten Impulsivitit,
Aggressivitit und Gewaltbereitschaft
vor allem bei Minnern sein [17]. Wi-
dersprichlich wirkt zundchst ein ab-
weichendes soziales Verhalten MAO-
A-defizienter Minner (z.B. aufgrund
eines MAO-A-Polymorphismus) und
die Beobachtung, dass eine Thera-
pie mit MAO-A-Inhibitoren zu anti-
depressiven Effekten, aber nicht zu
aggressivem Verhalten fihrt. Es wird

spekuliert, dass als Reaktion auf die
verringerte MAO-Aktivitit es bei der
Gehirnformung zu Anderungen im
Monoamin-Stoffwechsel und damit
zu neuroadaptiven Verinderungen
kommt. Triger der niedrig-aktiven Va-
rianten (3R) scheinen zudem ein er-
hohtes Risiko, bzw. eine Disposition
zu Zwangsstorungen und Spielsucht
zu besitzen [18]. Zudem wird eine
Beteiligung einer MAO-A-Defizienz
beim Norrie-Syndrom angenommen,
z.B. aufgrund einer Mikrodeletion des
kodierenden Genabschnitts. Beim
Norrie-Syndrom wird ein X-chromo-
somaler, rezessiver Erbgang und u. a.
mentale Retardierung der Betroffe-
nen beobachtet /79/.

Die hoher aktiven 3.5R- und 4R-Va-
rianten sind dagegen wohl mit einem
erhohten Risiko fur Erkrankungen
wie Anorexia nervosa, Angststorung
und ADHD assoziiert. Teilweise kon-
trovers wird der Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten der tbrigen
MAO-A-Polymorphismen mitaggressi-
vem Verhalten, Selbstmordgefihrdung
und Verhaltensstorungen diskutiert,
auch wenn Studien vereinzelt Assozia-
tionen zu unipolaren und bipolaren
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Storungen (vor allem beim Auftreten
des EcoR V-Polymorphismus), sowie
ADHD zeigen konnten.

Catechol-O-Methyltransferase
(comT)

Die Catechol-O-Methyltransferase
(COMT) ist ein wichtiges Enzym des
Ostrogenstoffwechsels, das in der Pe-
ripherie fiir die Inaktivierung von Ca-
techol-Ostrogenen durch Transfer ei-
ner Methylgruppe verantwortlich ist.
Im ZNS ist die COMT vor allem fiir die
schnelle Metabolisierung und damit
Inaktivierung von Katecholamin-Neu-
rotransmittern (Dopamin, Noradre-
nalin, Adrenalin) zustindig, die nach
Signaliibertragung am synaptischen
Spalt freigesetzt wurden. Eine rasche
Inaktivierung, bzw. Wiederaufnahme
der ausgeschiitteten Katecholamin-
Neurotransmitter in die Nervenenden
ist wichtig fiir die Fokussierung sym-
pathischer Nervensignale. Damit hat
die COMT zusammen mit den fur die
Serotonin-Metabolisierung zustindi-
gen Monoaminooxidasen (MAO) und
demsynaptischen Reuptakemechanis-
mus eine herausragende Bedeutung.
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Bei der Catechol-O-Methyltransfera-
se (COMT) sind verschiedene geneti-
sche Varianten bekannt, die eine En-
zymaktivitit modifizieren. Besonders
verbreitet ist die Variation Vall58Met,
ein Aminosdureaustausch von Valin
durch Methionin in einem wichtigen
Bereich des Proteins, der eine vier- bis
funffache Abnahme der Enzymaktivi-
tat zur Folge hat. In der mitteleuropdi-
schen Bevolkerung treten der homo-
zygote Val/Val-Genotyp, der fur das
schnelle Enzym und der homozygote
Varianten-Genotyp (Met/Met), der die
niedrig-aktive Variante kodiert, fast
gleich haufig auf. Jeweils etwa 25 %
sind homozygot, die Hilfte der Bevol-
kerung ist dagegen heterozygot fiir
diesen COMT-Polymorphismus.

Das Auftreten der COMT-Varia-
tion (Met) mit einer verringerten En-
zymaktivitit ist offensichtlich mit
verschiedenen psychiatrischen Sto-
rungen assoziiert, u. a. mit bipolaren
Erkrankungen und erhohter Suizid-
gefihrdung /20, 21]. COMT-Effekte
scheinen zudem zu beschleunigtem
kognitivem Abbau im Alter zu dis-
ponieren (bei einem Val-Genotyp,
[22]) und steigern das Risiko von Psy-
chosen, moglicherweise Schizophre-
nie, ADHD, groRerer Angstlichkeit,
bis hin zu Angststorungen (durch
uberschiefende Noradrenalineffek-
te) /23] und anscheinend Alkohol-
Missbrauch bei Kaukasiern. Dagegen
hat der COMT-Genotyp wohl keinen
Einfluss auf die Entwicklung von Ess-
storungen oder Nikotin-Missbrauch.
In den wenigen bisher durchgefiihr-
ten Studien zeigte sich kein Zusam-
menhang von COMT-Genotyp und
der Wirksamkeit von SSRIs bei Be-
handlung von Depressionen. Triger
des hoher aktiven Val-Allels sprachen
jedoch besser auf ein Mittel aus der
Gruppe der tetrazyklische Antide-
pressiva (Mirtazapin) an.

Das gemeinsame Auftreten mit ge-
netischen Varianten des Serotonin-
systems (5-HTT) erhoht die Erkran-
kungsgefahr. Eine Genotypisierung
dieser Enzymvariationen ist heute
in der Praxis etabliert. Die Kenntnis
der genetischen Ausstattung erlaubt
eine bessere Abschitzung des Patien-
ten-Risikos, unipolare bzw. bipolare
Depressionen, Winterdepressionen,

PMS, Psychosen oder Angststorungen
zu entwickeln.

Die molekulare Analyse kann aber
auch dabei helfen, eine erhdohte An-
falligkeit des Patienten fir Drogen-
, Alkohol- oder Medikamenten-Miss-
brauch zu erkennen. Sie kann zudem
bei der Auswahl des geeigneten Me-
dikamentes oder bei der Interpretati-
on einer Therapie mit Antidepressiva
helfen.

Priv.-Doz. Dr. med .Wilfried P. Bieger
Goethestrale 4
80336 Miinchen/Deutschland
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