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Einfluss des HTR1A-Polymorphismus rs878567 auf
das Serotonin-1A-Bindungspotenzial in vivo
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Einleitung

In den vergangenen Jahren wurde in der biologisch-psychia-
trischen Grundlagenforschung ein Schwerpunkt auf die Dif-
ferenzierung von psychischen Phinotypen im Sinne von ver-
schiedenen Diagnosen nach ICD-10 gelegt. Einerseits zeigt
sich klinisch eine gewisse Uberlappung von Symptomen bei
deutlich unterschiedlichen Storungen, wie beispielsweise
eine erhohte Impulsivitdt und Stimmungsschwankungen z. B.
bei der bipolaren und der Borderline-Stérung, andererseits
kann sich aber auch ein und dieselbe Diagnose bei jedem Pa-
tienten auf unterschiedliche Art und Weise duflern. Bei einer
depressiven Storung kann bei einem Betroffenen die Freud-
und Interessenlosigkeit im Vordergrund stehen, wihrend bei
einem anderen Patienten die deutliche Antriebslosigkeit oder
Schlafstérungen Ursache fiir den Leidensdruck sein konnen.
Ein moderner Ansatz der klinischen Neurowissenschaften ist
die Beschreibung so genannter Endophinotypen als eine Ebe-
ne zwischen den potenziellen Ursachen einer Erkrankung
(Umwelt- und genetische Faktoren) und dem klinischen Bild,
das ein betroffener Mensch bietet [1]. Diese Endophinotypen
sollen dazu dienen, die Komplexitit der neuropsychiatrischen
Pathogenese zu verringern, wobei die entsprechenden Daten
fiir diesen Ansatz grofteils aus den Neurowissenschaften und
der genetischen Forschung kommen [2].

Es gibt immer mehr Belege dafiir, dass — ungleich der bekann-
ten hereditdren Storungen, wie z. B. der friihen Alzheimer-
Form (,,Early-onset* Alzheimer-Demenz), die unter anderem
durch eine Mutation des Amyloid-Vorlduferproteins auf
Chromosom 21 verursacht ist, — eine Vielzahl an minimalen
genetischen Verdnderungen, so genannten Single-Nukleotid-
Polymorphismen (SNPs), zu einer erhohten Vulnerabilitét fiir
die Entwicklung einer psychiatrischen Erkrankung, aber
nicht zwingend zu deren Ausbruch fiihrt. Eine groe Anzahl
an Assoziationsstudien konnte verschiedene ,,Risikopolymor-
phismen® in Genen der diversen Transmittersysteme identifi-
zieren, die bei Menschen mit einer psychiatrischen Erkran-
kung in hoherer Auspriagung zu finden sind als bei gesunden
Probanden. In Bezug auf affektive Erkrankungen — und hier
insbesondere die depressive Storung — wurde ein Schwer-
punkt auf die Erforschung von Variationen in Genen, die fiir
Proteine des serotonergen Systems kodieren, wie den Sero-
tonin-Transporter (5-Hydroxytryptamin-Transporter oder
5-HTT), und die diversen Serotonin-Rezeptoren (5-HT-Re-
zeptoren) gelegt [3, 4]. Ein zentraler Modulator der serotoner-
gen Signalweiterleitung ist der inhibierende 5-HT ,-Rezep-
tor, der einerseits als Autorezeptor auf serotonergen Neuro-
nen in den Raphe-Nuclei des Mittelhirns exprimiert wird und
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somit die Ausschiittung von 5-HT aus diesen Zellen hemmt,
und andererseits in erhohter Konzentration auf GABAergen
und glutamatergen Neuronen in subkortikalen (z. B. Insula,
Amygdala, Hippokampus) und kortikalen (z. B. anteriorer
zinguldrer Kortex, medialer Orbitofrontalkortex) Projektions-
gebieten lokalisiert ist [5].

Mittels Positronen-Emissionstomographie (PET) konnte in
einer Vielzahl an Studien in den vergangenen Jahren gezeigt
werden, dass das 5-HT | ,-Bindungspotenzial (5-HT ,-BP) bei
Patienten mit einer schweren depressiven Storung in be-
stimmten Hirnarealen im Vergleich zu gesunden Kontroll-
probanden verindert ist. Die Ergebnisse sind teils wider-
spriichlich, doch zumeist wird ein vermindertes 5-HT, ,-BP
bei Depression gefunden [6].

Der bislang am héufigsten untersuchte SNP des 5-HT ,-Re-
zeptors ist rs6295, ein funktioneller Polymorphismus des
5-HT|,-Gens (HTR1A), bei welchem an Stelle 1019bp ein
C-Allel durch ein G-Allel ersetzt wird, was mit einer vermin-
derten Transkription des HTR1A-Gens einhergeht [7, 8]. Bei
Patienten, die an einer Depression leiden, konnte das G-Allel
dieses SNPs doppelt so hdufig nachgewiesen werden wie bei
gesunden Probanden, was zu der Annahme fiihrt, dass diese
Variation eine Schliisselrolle in der Entstehung dieser Erkran-
kung spielt [8]. Auch in Bezug auf verschiedene Personlich-
keitsfaktoren konnte ein Einfluss des SNPs rs6295 gezeigt
werden, da das G-Allel mit erhohten Ausprigungen auf De-
pressions- und Angstskalen assoziiert ist [9]. Einige Studien
konnten unter Verwendung einer Kombination aus PET-Bild-
daten von psychisch Kranken mit dem jeweiligen Genotyp
nachweisen, dass das regionale 5-HT ,-BP vom Allelstatus im
Sinne eines gesteigerten 5-HT ,-BP bei Vorhandensein eines
G-Allels abhdngt [10, 11].

Ziel der hier prisentierten Studie war es, diese Art von Asso-
ziation zwischen 5-HT -BP, quantifiziert mittels PET und
dem hochspezifischen und selektiven Radioliganden [Carbo-
nyl-""C]WAY-100635, und einem noch hinsichtlich der hier
erorterten Fragestellung untersuchten SNP des HTR1A-Gens,
rs878567, zu zeigen.

Methoden und Probanden

48 Probanden nahmen an der Querschnittsstudie an der Uni-
versititsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Medi-
zinischen Universitidt Wien teil. Das durchschnittliche Alter
lag bei 39,27 Jahren (Standardabweichung 14,98 Jahre). Das
Vorhandensein psychiatrischer Erkrankungen wurde mithilfe
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Abbildung 1: Biplanare Ansicht der vo-
xelbasierten Ergebnisse (iberlagert auf ein
Template des MNI-Atlas nach Vergleich des
Serotonin-1A-Rezeptor-Bindungspotenzials
von AA-homozygoten Probanden gegen AG-
und GG-Trager. Abgebildet ist die T-Statistik
mittels ANOVA in SPM8 mit Alter, Ge-
schlecht und injizierter Dosis des Radio-
liganden [Carbonyl-""C]WAY-100635 als Ko-
variaten, wobei rot markierte Regionen die
starksten Veranderungen — hier im ventra-
len Striatum sowie dem orbitofrantalen Kor-
tex beidseits — darstellen.
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des Strukturierten Klinischen Interviews fiir DSM-1V (SKID)
ausgeschlossen. Eine korperliche Untersuchung, ein Elektro-
kardiogramm sowie eine Laboruntersuchung dienten dem
Ausschluss einer somatischen Erkrankung. Schwere inter-
nistische und neurologische Erkrankungen, klinisch rele-
vante Normabweichungen in den angefiihrten Untersuchun-
gen, jeglicher Substanzabusus sowie die Einnahme von Psy-
chopharmaka waren Ausschlussgriinde fiir die Studienteil-
nahme.

Die PET-Messungen wurden an der Universitétsklinik fiir
Nuklearmedizin der Medizinischen Universitidt Wien mithilfe
eines GE-Advance-PET-Gerits (General Electric Medical
Systems, Milwaukee, Wisconsin) durchgefiihrt. Die Proban-
den unterzogen sich einmalig einer PET unter Verwendung
des fiir den 5-HT ,-Rezeptor hochspezifischen und selektiven
Radioliganden [Carbonyl-""C]WAY-100635. Dieser radioak-
tiv markierte Tracer wurde in einem vollautomatischen PET-
Synthesizer (GE Healthcare, Uppsala, Schweden) in der
Zyklotron-Einheit des PET-Zentrums hergestellt [12]. Die
Messungen wurden iiber einen Zeitraum von 90 Min. durch-
gefiihrt, der Beginn war zeitgleich mit der intravendsen
(V. cubitalis) Bolusinjektion des Radioliganden [Carbonyl-
HCIWAY-100635 (Injektionsdosis = 3 MBq/kg Korperge-
wicht).

Von jedem Probanden wurden aus einer Kubitalvene 9 ml
Blut in einer EDTA-Monovette entnommen. Die DNA-Isolie-
rung wurde mithilfe des Qiagen® ,,QIAamp DNA Mini Kit*
aus mononuklearen Zellen aus der Blutprobe (200 ul) durch-
gefiihrt (sieche QIAamp, ,,DNA Mini and Blood Mini
Handbook*: http://www.giagen.com/literature/default.aspx?

Term=&Language=EN&LiteratureType=1&ProductCategory=
232&r=1281). Unter Verwendung einer matrixgestiitzten

Massenspektrometrie (MALDI) erfolgte an der Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwig-Maximilians-
Universitidt Miinchen die Genotypisierung der DNA-Proben
fiir den SNP rs878567 [13]. Die Auswertung wurde mithilfe
der Software ,,AssayDesign® 3.1 (Sequenom®, San Diego)
durchgefiihrt.

Die PET-Daten wurden mittels SPMS (http://www.fil.ion.ucl.
ac.uk/spm/) auf ein radioligandenspezifisches Template im
stereotaktischen Raum, definiert durch das ,,Montreal Neuro-
logical Institute” (MNI space), normalisiert [14, 15]. Die
Quantifizierung des 5-HT, ,-BP erfolgte voxelweise mithilfe
des ,,Multilinear Reference Tissue Model 2“ (MRTM2) in
PMOD 3.3 [16]. Fiir die statistische Auswertung wurde eine
Varianzanalyse (ANOVA) in SPMS8 angewendet. Hierbei wur-
den fiir den rs878567 AA-homozygote Probanden gegen
G-Allel-Trager (AG + GG) verglichen und zusitzlich Alter,
Geschlecht sowie die injizierte Dosis des Radioliganden als
Kovariaten eingefiigt.

Ergebnisse

Der Gruppenvergleich von AA-homozygoten Probanden ge-
gen AG- und GG-Triger mittels ANOVA zeigte signifikante
Unterschiede des 5-HT, ,-BP im Bereich des ventralen Stria-
tums beidseits (Abb. 1). Tatsédchlich ergab sich bei Trigern
eines G-Allels in dieser Hirnregion ein erhohtes 5-HT ,-BP
im Gegensatz zu AA-homozygoten Probanden (Voxel-Level:
t > 2,7; p < 0,005 unkorrigiert; Cluster-Level: p < 0,05
family-wise error* korrigiert). Abbildung 1 zeigt einen
Koronarschnitt des signifikanten zusammenhéngenden Clus-
ters bestehend aus 864 Voxel mit einem Volumen von 6,9 cm?,
der sich vom Zwischenhirn bis in den Orbitofrontalkortex er-
streckt (OFC).

Diskussion

Die hier prisentierte Studie zeigt, dass Trédger eines G-Allels
des 5-HT- ,-SNP 15878567 ein erhhtes 5-HT ,-Bindungs-
potenzial im ventralen Striatum aufweisen, verglichen mit
homozygoten Trigern des A-Allels. Dieses Ergebnis weist
darauf hin, dass der SNP rs878567 Einfluss auf das 5-HT -
BP hat und dass dieser Effekt regional spezifisch ist. Das ven-
trale Striatum (in Tierstudien als Nucleus accumbens bezeich-
net) umfasst einen zentralen Teil des Belohnungssystems und
ist dafiir verantwortlich, dass wir Freude empfinden konnen,
namentlich Hedonie [17]. Diese Féahigkeit, ebenso wie Moti-
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vation, ist bei depressiven Menschen héufig gestort. Auch der
OFC, dessen Aufgabe es ist, emotionale Erlebnisse zu bewer-
ten und mit sensorischen Informationen und Gedichtnisinhal-
ten zu integrieren, ist in Vorgénge des Belohnungssystems in-
volviert [17]. Interessanterweise ist der OFC — im Gegensatz
zum Striatum, wo die Dichte des 5-HT ,-Rezeptors eher ge-
ring ist, — ein wichtiges Projektionsareal des 5-HT, ,-Rezep-
tors, da zahlreiche Neurone aus dem Mittelhirn in diese Hirn-
region ziehen [5]. In einer Vielzahl an Studien konnte nachge-
wiesen werden, dass das 5-HT, ,-BP bei Patienten mit Panik-
storung [18] und Sozialphobie [19, 20] in Regionen des
limbischen Systems inklusive OFC im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden verédndert ist. Man kénnte somit argumen-
tieren, dass sowohl in Regionen mit einem hohen als auch mit
einem niedrigen Gehalt an 5-HT, ,-Rezeptoren die Assozia-
tion mit dem SNP rs878567 gegeben ist und diese dement-
sprechend nicht von der Dichte des 5-HT, ,-Rezeptors ab-
hingt.

Die bislang verdffentlichten Studienergebnisse in Bezug auf
den SNP rs878567 und seine Assoziation mit einem erhohten
Risiko fiir psychiatrische Erkrankungen sind widerspriich-
lich. In 2 Arbeiten untersuchten Serretti et al. den Effekt des
SNPs rs878567 auf suizidales Verhalten und verschiedene
Personlichkeitsskalen und kamen jeweils zu keinen signifi-
kanten Ergebnissen [21, 22]. Auch in Bezug auf Depres-
sions-, Angst- und Neurotizismusdimensionen konnten
Hettema et al. keinen Zusammenhang mit diesem SNP her-
stellen [23]. Wihrend 2 Arbeiten bei Patienten mit bipolarer
Storung, schwerer Depression und Schizophrenie keine signi-
fikanten Ergebnisse lieferten [24, 25], konnten Kishi et al.
eine erhohte Privalenz der methamphetamininduzierten Psy-
chose unter den A-Allel-Trédgern in der japanischen Bevolke-
rung feststellen [26]. Das A-Allel wurde auch in einer Publi-
kation von Mekli et al. als Risikoallel identifiziert: In einer
Bevolkerungsstichprobe wurden erhohte Angst- und Depres-
sions-Testergebnisse unter Beriicksichtigung von frithen be-
lastenden Life-Events festgestellt [9]. Im Gegensatz dazu
steht eine Studie von einer Bevolkerungsstichprobe mit 1255
Teilnehmern, die zeigte, dass G-Allel-Triger, die eine positi-
ve Anamnese beziiglich physischem Missbrauch im Kinder-
alter hatten, ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
depressiven Storung aufwiesen [27].

In Anlehnung an diese Daten konnte man aus unseren Ergeb-
nissen schlieBen, dass der SNP rs878567 Einfluss auf das
5-HT,,-BP ausiibt, das wiederum bei psychiatrischen Stérun-
gen im Vergleich zu gesunden Probanden veridndert ist [6].
Durch die Modulierung eines essenziellen Rezeptors in der
Entstehung neuropsychiatrischer Erkrankungen stellt der
SNP rs878567 ein weiteres potenzielles Risikoallel neben
dem SNP rs6295 dar, das in Zukunft Forschungsziel weiterer
Studienkonzepte sein sollte, insbesondere da Regionen des
Belohnungssystems involviert sind, die nachweislich bei
beispielsweise Schizophrenie und Depression betroffen sind.
Bislang bietet diese Studie die ersten Daten beziiglich des
SNP rs878567 und PET, weitere Forschung, die sowohl gene-
tische Faktoren als auch Bildgebungsdaten beriicksichtigt, ist
jedoch notwendig, um klare Schliisse iiber den Einfluss des
SNPs rs878567 zu ziehen und neue Endophédnotypen in der
Psychiatrie zu definieren.
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