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Sehr viele Familien- und Zwillingsstudien deuten
auf einen substanziellen biologisch-genetischen
Beitrag bei der Entstehung psychischer Erkran-
kungen hin. Vor allem bipolare Stérungen, die
Schizophrenie und depressive Erkrankungen ste-
hen im Fokus weltweiter Bemiihungen, geneti-
sche Risikovarianten zu identifizieren. Gerade
der Nachweis von direkten Assoziationen zwi-
schen einer Genvariante und einem klinischen
Erkrankungsbild wird hdufig von zahlreichen
Non-Replikationen begleitet, die Zweifel an der
Validitdt der beschriebenen Assoziationen bedin-
gen. Die genomweiten Assoziationsuntersuchun-
gen (GWAS) haben es in bislang nicht dagewese-
ner Weise ermoglicht, pro Poband oder Patient
500000 bis 1 Mio. Marker {iber sogenannte Gen-
Chips zu analysieren. Aufgrund der hohen A-prio-
ri-Wahrscheinlichkeit falsch positiver Befunde,
miissen sehr niedrige P-Werte als Schwelle einer
statistischen Signifikanz angenommen werden
(z.B. 5-mal 10-8). Dadurch ist eine hohe Fallzahl
von Personen erforderlich, um bei gegebenen
eher kleinen EffektgréBen einzelner genetischer
Marker statistisch genomweite Ergebnisse zu er-
halten. Gerade bei dtiologisch multifaktoriellen
und genetisch heterogenen Erkrankungen sind in
der Regel mehrere 10000 Probanden erforderlich,
um statistisch abgesicherte Ergebnisse zu errei-
chen [1,2]. Dennoch liefern solche Ergebnisse,
wenn diese denn repliziert werden kénnen, wich-
tige Hinweise auf die biologischen Vulnerabili-
tdtsmechanismen [3,4].

Allerdings ist es mit diesen direkten Assoziations-
analysen nicht moglich, solche Risikomarker zu
identifizieren, die erst durch psychobiologischen
Stress gewissermafden ,aktiv* werden. Hierbei
geht man davon aus, dass die stressinduzierten
biologischen Verdnderungen, z.B. eine Aktivie-
rung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
renrinde-Achse (HPA-Achse) oder der monoami-
nergen Neurotransmittersysteme, bei vulnerab-

len Menschen dazu fiihren, die Funktionsfihig-
keit und Flexibilitdt dieser Systeme negativ zu be-
einflussen. Somit wird die psychobiologische Fa-
higkeit auf der Verhaltensebene eingeschrankt,
die stressinduzierende Situation angemessen zu
bewiltigen.

Dieses Modell einer Gen-Umwelt-Interaktion ent-
spricht auch oftmals der klinischen Evidenz: Viele
Patienten berichten im Vorfeld seelischer Erkran-
kungen von belastenden Lebensereignissen oder
Verdnderungen, die sie nur schwer verarbeiten
koénnen. Andere Patienten berichten von schwie-
rigen Beziehungserfahrungen in der Kindheit
und Jugend, oftmals von traumatisierenden
Ubergriffen oder von quilender Vernachlissigung
durch die Eltern. Diese Erfahrungen fiihren oft zu
einer Beziehungs- und Verhaltensinstabilitdt, die
zum einen auf Entwicklungsdefiziten, aber auch
auf erlernten dysfunktionalen Bewdltigungspro-
zessen beruhen. Erst in den letzten Jahren ist vor
allem in Tierexperimenten deutlich geworden,
wie tiefgreifend und anhaltend neurobiologische
Verdanderungen bei schon z.T. eher geringen St6-
rungen des ,psychosozialen“ Milieus der Tiere
sind [5].

Inzwischen belegen zahlreiche Studien eine enge
Wechselbeziehung zwischen einer Stressbelas-
tung oder Traumatisierung, biologischer Vulnera-
bilitdt und dem Risiko, an einer Stress- oder Trau-
mafolgeerkrankung zu erkranken [6,7].

Wesentliche Pionierarbeit wurde bei der Untersu-
chung des Short/Long-Promoter-Polymorphis-
mus des Serotonintransportergens (5-HTTLPR)
geleistet [8-10]. Trotz unterschiedlicher Exposi-
tionsmaRe, unterschiedlicher Endpunktdefinitio-
nen und verschiedenster Stichprobencharakteris-
tika konnte in den meisten Studien eine Gen-Um-
welt-Interaktion statistisch belegt werden. Bei
Studien zur Depression zeigte sich zumeist das
Short-Allel als das Risikoallel [11,12]. Davon aus-
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zugehen, dass das Short-Allel des 5-HTTLPR immer als das Risiko-
allel auftritt, greift allerdings zu kurz. Wahrscheinlich ist es vom
Reifungsgrad des Gehirns [13], von der Art der Exposition
(Stressbelastung versus Traumatisierung [14]) und vom geneti-
schen Hintergrund abhéngig [15], ob das Risiko einer Fehlanpas-
sung des Serotoninsystems mit dem Short- oder mit dem Long-
Allel assoziiert ist.

Neben diesen Befunden aus dem Serotoninsystem wird eine bio-
logisch plausible, differenzielle Vulnerabilitit durch Genvarian-
ten vermittelt, die fiir relevante Genprodukte innerhalb der en-
dokrinen Stressachse des Kérpers (HPA-Achse) codieren. Vor al-
lem kindliche Traumata scheinen zu einer nachhaltigen Verdnde-
rung der HPA-Achsen-Regulation beim Menschen aber auch im
Tierexperiment zu fithren [16]. So konnte unsere Arbeitsgruppe
protektive Effekte von Genvarianten des Corticotropin-relea-
sing-Hormon-Rezeptors 1 (CRHR1) nach kindlicher Vernachlassi-
gung beziiglich adulter Depression nachweisen [17]. Auf der an-
deren Seite vermitteln Genvarianten des FKBP5-Gens eine ausge-
sprochen hohe Vulnerabilitdt, an einer PTSD zu erkranken [18].
Wir konnten, unabhdngig von komorbider PTSD, ein hohes Risiko
fiir depressive Storungen nach kindlicher Traumatisierung bei
dem Vorliegen einer bestimmten FKBP5-Variante nachweisen
[19]. Trdger der Risikovariante hatten ein 8-fach erhéhtes Erkran-
kungsrisiko fiir depressive Stérungen (nach DSM-1V).
Gen-Umwelt-Interaktionen werden z.T. {iber den funktionellen
Einfluss von Genvarianten auf neurobiologische Funk-
tionssysteme vermittelt. Zum anderen ist in den letzten Jahren
immer deutlicher geworden, dass Umwelteinfliisse {iber epige-
netische Mechanismen wie z.B. die Methylierung von Promoter-
sequenzen, den Funktionszustand von Genen erheblich beein-
flussen konnen [20]. Ohne Zweifel wird die Epigenetik einen
wichtigen Beitrag zum Verstdndnis iiber die Wechselwirkungen
zwischen Umwelt und Genetik leisten kénnen. Weil psychisch
relevante Methylierungsprozesse wahrscheinlich primdr auf das
Gehirn beschradnkt sind, ist die Erforschung derartiger Mechanis-
men beim Menschen sehr schwierig und der Transfer von tierex-
perimentellen Daten auf den Menschen wird auch hier nicht im-
mer mdglich sein.

Die Frage, ob die Erkenntnisse im Bereich der Genetik einen Bei-
trag zur Fritherkennung und ggf. zur differenziellen Therapie psy-
chischer Erkrankungen leisten kénnen, ist oft und kontrovers dis-
kutiert worden. Hier kann die Erforschung von Gen-Umwelt-In-
teraktionen einen Beitrag leisten: Es ist denkbar, Medikamente
zu entwickeln, die bestimmte, in der Folge pathologische Stoff-
wechselprozesse nach Traumatisierung oder Stressbelastung un-
terbinden und somit das Risiko einer induzierten Krankheitsdis-
position mindern.

Zum anderen stellt sich die Frage, ob die Kenntnis genetischer
Risikofaktoren in einer Gruppe exponierter, z.B. traumatisierter,
Menschen zu einer besseren Risikopradiktion beitragen kann. In
einer Berechnung basierend auf eigenen Daten zum FKBP5-Gen
nach Kindheitstraumatisierung in der Allgemeinbevilkerung
zeigen sich durchaus vielversprechende prddiktive Effekte
(© Abb.1). In einem Pradvalenzbereich der Depression von 30-
40% betrdgt der positive prddiktive Wert des Risikogenotyps
iber 70%. Hierbei ist natiirlich zu beriicksichtigen, dass diese Be-
rechnung sich auf die Gruppe der traumatisierten Menschen be-
zieht. Ohne entsprechende Exposition entfaltet der Risikogeno-
typ praktisch keine Effekte und ist somit zur Pradiktion untaug-
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Abb.1 Positiver und negativer pradiktiver Wert fiir die Lebenszeitdiagno-
se einer Depression bei exponierten (Korperlicher Missbrauch in der Kind-
heit) Risikogenotyptrdgern des FKBP5-Gens. Diese Berechnung basiert auf
einer empirisch ermittelten Sensitivitdt von 25 % und einer Spezifitat von
95%.

lich. Also wiirde ein genetisches Risikoscreening nur in exponier-
ten Populationen Sinn machen. Hierbei wdre allerdings ein Vor-
screening auf entsprechende Belastungsfaktoren oder Traumata
durchaus praktikabel. Allerdings diirfen methodische Probleme
wie ein Responsebias oder die Zeitdauer zwischen Exposition
und Krankheitsmanifestation nicht vernachldssigt werden. Mit
weiteren genetischen aber auch psychosozialen Risikofaktoren
kénnten Pradiktionsmodelle weiter verbessert werden. Sinn ma-
chen alle Fritherkennungsansatze nur, wenn geeignete Interven-
tionsverfahren bereit stehen. Hierbei muss {iberpriift werden, ob
z.B. gezielte psychotherapeutische Interventionen bei exponier-
ten Risikogenotyptragern das Risiko einer spdterer Erkrankungen
auch tatsdchlich senken. Die Forschung hierzu steht erst am Be-
ginn [21].
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