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Die Neurobiologie der Depression —
im Fokus: Imaging Genetics

U. Moser, L. Pezawas, S. Kasper

,Imaging Genetics”, eine innovative Forschungsstrategie, die Geneffekte mittels Neuroimaging-Methoden auf Hirnsystemebene darstellt, hat in den
letzten Jahren wertvolle Beitrdge zum Verstindnis der komplexen Auswirkungen hereditarer Faktoren psychiatrischer Erkrankungen geliefert. Am
Beispiel der Depression wird dies im Licht der neurowissenschaftlichen Entwicklungen der vergangenen Jahre im Detail verdeutlicht und dem Kliniker
in einfacher und verstandlicher Weise vorgestellt. Weiters wird in die Hintergrundliteratur eines rezenten Depressionsmodells eingefiihrt, welches sich
vom Gen bis zum neuronalen Regelkreis spannt und neuere Hypothesen zur Atiologie der Depression (,Neuroplastizititshypothese”) erweitert.

Schliisselworter: Depression, Genetik, Neuroplastizitat, Imaging Genetics, Neuroimaging

Neurobiology of Depression: Focus on Imaging Genetics. “Imaging genetics”, a novel research strategy, attempts to identify gene effects on a brain
systems level and has provided significant contributions to the understanding of the complex impact of hereditary factors on psychiatric illness. Using
depression as an example, this review will highlight neuroscientific progress of the last years and will present its essence to the clinician in an easily
understandable way. Furthermore, this review will provide background literature to a recent depression model comprising gene and brain systems
levels, a model which extends another recent depression model (“neuroplasticity model of depression”). ) Neurol Neurochir Psychiatr 2007; 8 (1):

35-44.
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n den 1990er Jahren wurde das ,Human Genome

Project” mit dem Ziel initiiert, alle menschlichen Gene
(ca. 20.000-25.000) zu identifizieren und offentlich zu-
ganglich zu machen, um damit die Voraussetzungen fiir
die Entwicklung neuartiger diagnostischer Methoden und
Therapien zu schaffen.

Dies gilt insbesondere fiir psychiatrische Erkrankungen,
die mit einer duBerst hohen Hereditat einhergehen [1, 2].
Im Fall der Depression wird eine Erblichkeit bis zu 80 %
[3] beschrieben, wobei der Erbgang nicht den Mendel-
schen Vererbungsregeln (wie z. B. bei der zystischen Fibro-
se) folgt, sondern in der Komplexitit eher anderen Volks-
krankheiten wie der arteriellen Hypertonie oder dem Dia-
betes mellitus dhnelt [4, 5]. In den vergangenen Jahren
wurden zahlreiche Versuche unternommen [6], psychiatri-
sche Diagnosen mit genetischen Faktoren zu assoziieren,
und in der Tat konnten zahlreiche Kandidatengene in
Assoziations- und Kopplungsstudien identifiziert werden
[7]. Die Ergebnisse waren in der Regel jedoch inkonsi-
stent, was nicht verwunderlich ist, da psychiatrische Sto-
rungen — wie gegenwartig in psychiatrischen Diagnose-
systemen (z. B. ICD-10) operationalisiert — keine biologi-
sche Entitat darstellen [8]. Aus genetischer Sicht kann man
psychiatrische Phanotypen vereinfacht als Endprodukt von
genetischen und umweltbezogenen Faktoren sowie deren
Wechselwirkungen betrachten, was alleine schon eine
hinreichende Erklarung fir die hdufige Inkonsistenz in bio-
logisch-psychiatrischen Befunden darstellt.

Wirkung von Genen auf das Verhalten

Jeder Mensch besitzt den gleichen Satz an Genen, jedoch
besteht eine ausgesprochene Varianz im genetischen Code
zwischen Individuen. Ein genetischer Lokus wird als poly-
morph bezeichnet, wenn das seltenere Allel dieses Lokus
mit einer Haufigkeit von zumindest 1 % in einer Popula-
tion auftritt, somit unmoglich immer wieder durch Neu-
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mutation gebildet werden kann. Polymorphismen haben

per se noch nichts mit einer vererbbaren Erkrankung zu

tun. Man kann verschiedene Formen von Polymorphismen
unterscheiden:

1) Als ,Single-Nukleotid-Polymorphismus” (SNP) werden
Variationen von einzelnen Basenpaaren in einem DNA-
Strang bezeichnet, wobei ein einzelnes Nukleotid durch
ein anderes ersetzt wird, und in der Regel ohne Effekt
auf die Zellfunktion bleibt [9]. Ein verschwindend klei-
ner Teil dieser SNPs, sogenannte ,funktionelle” SNPs,
hat jedoch Auswirkungen auf die Zellfunktion und die-
se tragen zur Varianz von Phanotypen wie zum Beispiel
der Haarfarbe [10] bei.

2) Weiters unterscheidet man Langenpolymorphismen,
die durch die variierende Anzahl repetitiver Nukleotid-
sequenzen in einem Allel definiert sind, und als ,Vari-
able Number of Tandem Repeats” (VNTRs) bezeichnet
werden.

Da 70 % aller Gene im Gehirn exprimiert [11] werden,
und diese Zellfunktionen und somit Entwicklung und
Funktion komplexer Hirnsysteme beeinflussen, ist es nicht
verwunderlich, daR es beobachtbare Geneffekte auf Ver-
haltensebene gibt (Abb. 1). Es bestehen daher kaum mehr
Zweifel daran, da Verhalten — z. B. Temperament oder
Personlichkeit — zu einem grofBen Teil (40-70 %) einer
komplexen [12] genetischen Kontrolle unterliegt [13].

Psychpathologie| Temperament

Depression

Gene Zellen Systeme
Mehrere Allele Subtile Entwicklung,
mit kleinen molekulare Funktion Komplexe funktionelle
Effekten Unterschiede Interaktionen

Abbildung 1: Imaging Genetics-Prinzip. Mittels Neuroimaging-Verfah-
ren werden Geneffekte, welche die Zellfunktion beeinflussen, auf Hirn-
systemebene dargestellt und mit Verhaltenskorrelaten auf psychologischer
und psychopathologischer Ebene in Korrelation gebracht. Riickschlisse
auf die Bedeutung eines Gens am Phédnotyp-Verhalten sind nun moglich.
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Gen-Umwelt-Interaktionen

Trotz der Evidenz, dals Varianz im Verhalten, das wohl
auch psychiatrische Erkrankungen mit einschlief3t, durch
den Einfluf von Genen beeinfluft wird, ware es unrichtig
zu behaupten, dafs das Verhalten vollstandig durch anlage-
bedingte Faktoren determiniert ist. Um die Bedeutung
funktioneller SNPs und VNTRs fiir psychiatrische Erkran-
kungen zu verstehen, ist es wichtig, sich ins Gedachtnis zu
rufen, dal® diese bisher lediglich als genetische Faktoren
definiert sind, die die Vulnerabilitat fur psychiatrische Er-
krankungen erhohen. Funktionelle Polymorphismen ha-
ben zumeist nur einen kleinen Einfluf® (ca. 1 %) auf deren
Genprodukte (z. B. durch unterschiedlich starke Transkrip-
tion des Gens) und stellen daher keine genetische Noxe
(z. B. Mutation) im eigentlichen Sinn dar [11].

Die Bedeutung von Umweltfaktoren ist in der Psychiatrie
und Psychotherapieforschung schon lange bekannt und
wird unter Begriffen wie Trauma, ,life events” oder
,Distress” subsumiert. Historisch wurde die Frage nach
Anlage oder Umwelt gestellt, und es wurden exklusive
Konzepte entwickelt wie etwa die Begriffe ,Psychose”
oder ,Neurose”, die heute wissenschaftlich in dieser Form
obsolet sind. Erst in jingster Zeit ist klar geworden, daf8
moglicherweise die Fragestellung falsch formuliert wurde,
da Gen-Umwelt-Wechselwirkungen nicht berticksichtigt
worden sind. Tiermodelle mit genetisch modifizierten
Mausen konnten zeigen, dafl Umweltfaktoren die Gen-
expression deutlich verdndern und damit ausgepragte Aus-
wirkungen auf Verhalten und Zellphysiologie haben kon-
nen [14]. Humanstudien [15, 16] konnten belegen, daf8 es
diese Gen-Umwelt-Interaktionen sind, die dann letztlich
die Entwicklung des psychiatrischen Phénotyps initiieren
und damit den Schritt von der Vulnerabilitat zur Erkran-
kung bewirken. Beispielsweise konnte in einer epidemio-
logischen Studie von Caspi et al [15] gezeigt werden, dal®
der psychiatrische Phanotyp Depression signifikant von
der funktionellen Variabilitit des Serotonin-Transporters
(5-HTT) abhingt, die zu einem groRen Teil durch einen
Langenpolymorphismus (VNTR) in der Promotorregion
des Serotonin-Transportergens (5-HTTLPR) erklart wird,
jedoch nur, wenn der Patient adversiven Umwelteinfliissen
ausgesetzt wird. Ohne berichtete ,life events” (z. B.
schwere Krankheit, Trennung, Arbeitsverlust, Tod eines
nahestehenden Menschen, Trauma) haben alle Genotypen
von 5-HTTLPR nahezu das gleiche Risiko, depressive Sym-
ptome zu entwickeln. Jedoch steigt mit der Anzahl der
erlebten ,life events” das Krankheitsrisiko fiir S- (short-)
Alleltrager gegentiber dem L/L- (long-) Genotyp tber-
proportional stark an (Abb. 2). Dies liefert auBerdem eine
Erklarung dafir, daB nicht alle Menschen, die ,life events”
berichten, letztlich psychiatrisch erkranken. Daher kann
angenommen werden, daf es der Genotyp ist, der wesent-
lich die Vulnerabilitatsschwelle definiert.

Pleiotropie psychiatrischer Erkrankungen

Von genetischer Seite wird psychiatrische Symptomatik
aufgrund der ,bunten” Symptomatik (zahlreiche phanoty-
pische Merkmale) als pleiotrop bezeichnet. Unter Pleiotro-
pie versteht man die Verdnderung mehrerer phanotypi-
scher Merkmale, die durch die Verdnderung eines Gens
hervorgerufen werden. Die Ursache fr pleiotrope Erschei-
nungen wird Transkriptions- und Translationsprodukten
zugeschrieben. Es wird jedoch bereits haufig in einfachen
Organismen eine Komplexitit des Verhaltens erreicht, die
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Abbildung 2: Der Genotyp, hier ein funktioneller Polymorphismus im
Gen des Serotonin-Transporters, determiniert die Vulnerabilitit gegen-
tiber Umweltfaktoren. Das Risiko, an einer Depression zu erkranken, steigt
bei S- (short-) Allel-Tragern gegentiber dem L/L- (long/long-) Genotyp mit
der Anzahl der erlebten ,life events” tiberproportional an (Mod. nach
[15]).
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Abbildung 3: a) Heterogenie: Verschiedene Risiko-Allele produzieren je-

weils denselben Phénotyp; b) Polygenie: Kombinationen und Zusammen-
spiel von Risiko-Allelen sind notwendig, um einen Phidnotyp zu bewirken.
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kaum mehr durch ein Gen erklart werden kann. Dies gilt
insbesondere fir das dullerst komplexe menschliche Ver-
halten und im speziellen fiir die Psychopathologie. Es ist
daher wohl kaum anzunehmen, dalR dieses hinreichend
durch einzelne funktionelle Polymorphismen zu erklaren
ware, die zudem lediglich kleinere Effekte zeigen. Traditio-
nell wird vermutet, dal} es sich bei psychiatrischen Krank-
heiten entweder um polygenetische oder heterogenetische
(Abb. 3) Erkrankungen handelt [12]. Von Heterogenie
spricht man, wenn unterschiedliche Allele in verschiede-
nen Individuen denselben Phanotyp (z. B. psychiatrische
Erkrankung) bedingen konnen; es reicht jedoch jeweils ein
Allel aus, um die Erkrankung zu determinieren. Polygenie
meint jedoch immer die Wechselwirkung von verschiede-
nen Allelen, die letztlich in ihrer Kombination den Phino-
typ determinieren. Eine solche Gen-Gen-Interaktion wird
in der genetischen Literatur als Epistase bezeichnet. Aus
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Abbildung 4: Psychiatrische Erkrankungen sind genetisch komplex. Ver-
schiedene additive Geneffekte bzw. Gen-Gen-Interaktionen beeinflus-
sen diskrete neuronale Regelkreise und erhthen somit im Zusammen-
spiel mit Gen-Umwelt-Interaktionen (adversiven Umweltreizen) das
Krankheitsrisiko.

Tiermodellen mit psychiatrischen Risikogenen gibt es Hin-
weise fiir beide Modelle [12]. Wahrend fur einzelne psy-
chiatrische Risikogene additive Effekte beschrieben wur-
den [17], konnten fir andere Gene epistatische Effekte (In-
teraktionen) im Sinne von Polygenie im Menschen gefun-
den werden [18].

In Synthese mit dem bereits Erwdhnten kann daher vermu-
tet werden, dalb die Vulnerabilitdt psychiatrischer Erkran-
kungen das Produkt von additiven Geneffekten bzw. von
Gen-Gen-Interaktionen ist, welche neuronale Regelkreise
in Entwicklung und Funktion beeinflussen, die sich konse-
kutiv auf kognitive und emotionale Prozesse auswirken
(Abb. 4). Erweitert werden diese genetischen Modelle
durch den Umstand, daf8 fir mehrere Risikogene Gen-
Umwelt-Interaktionen bekannt sind [15, 16], und damit
der Bedeutung von Umwelteinflissen, die die Genproduk-
tion beinflussen, eine zentrale Stellung in der Pathogenese
psychiatrischer Erkrankungen zuweisen.

Zusammenfassend wird daher gegenwartig angenommen,
daR der psychiatrische Phdnotyp (Symptomatologie) ver-
mutlich das Ergebnis mehrerer moglicher Kombinationen
von genetischen Varianten bei gleichzeitig stattgefundener
Exposition mit adversiven Umwelteinflissen (Strel3, ,life
events”, Traumatisierungen etc.) ist.

Imaging Genetics

Obwohl es unwahrscheinlich ist, daf® fur gegenwartige
psychiatrische Diagnosen wegen mangelnder biologischer
Spezifitat idente finale biologische Modelle entwickelt
werden konnen, besteht kein Grund, den Versuch, psychia-
trische Erkrankungen als neurobiologische Stérungen zu
erkldren, als frustran zu bezeichnen. Im Gegenteil: Neue
Forschungskonzepte haben zu einem signifikanten Zu-
wachs im Verstandnis der neurobiologischen Ursachen
psychiatrischer Storungen gefiihrt.

Einer dieser erfolgreichen Ansétze wird als Imaging Gene-
tics bezeichnet [11], eine Methode, welche die Komplexi-
tat psychiatrischer Erkrankungen in tiberschaubare Einzel-
bereiche sektioniert. Imaging Genetics bedient sich multi-
modaler Neuroimaging-Methoden, um Spuren von psych-
iatrischen Risikogenen und deren Produkte auf die Ent-
wicklung und Funktion von Hirnsystemen darzustellen
und diese mit dem Verhalten in Zusammenhang zu setzen.
Im wesentlichen werden Hirnsysteme untersucht, die in

Top-down Bottom-up
Psychopathologie
Hirnsysteme

Zelle

Gen

Abbildung 5: Imaging Genetics ist ein ,Bottom-up”-Forschungsansatz. Er
versucht, Varianz von Geneffekten auf Hirnsystemebene zu erkldren und
bringt diese in Zusammenhang mit beobachtbarem Verhalten. Umgekehrt
geht der klassische biologisch-psychiatrische Forschungsansatz in die ge-
gensitzliche Richtung (,top-down”), ausgehend von biologisch-hetero-
genen psychiatrischen Phéanotypen.

den Regionen liegen, die fir psychiatrische Symptome
verantwortlich sind (Frontal- sowie mesiotemporaler Kor-
tex).

Zur Bildgebung werden in der Regel neuroanatomische
und funktionelle Methoden aus dem Bereich der Magnet-
resonanztomographie (MRI) gewahlt. Im speziellen be-
diente man sich in der Vergangenheit zur Untersuchung
der Hirnmorphologie Methoden wie der Voxel-basierten
Morphometrie (VBM) [19] und zur Untersuchung der
Hirnfunktion Methoden wie dem funktionellen MRI (fMRI)
[20-25]. Auch PET-Methoden kommen zum Einsatz [26],
sind jedoch durch die Kostenintensitdt und die benotigten,
relativ groBen Studienteilnehmerzahlen nur eingeschréankt
von Bedeutung. fMRI bietet die einzigartige Moglichkeit,
die zerebrale Informationsverarbeitung in diskreten Hirn-
schaltkreisen darzustellen.

Im Gegensatz zum traditionellen biologisch-psychiatri-
schen (,top down”) Forschungsansatz, bei dem man ver-
sucht, die pathologische Neurobiologie einer Diagnose-
gruppe zu erforschen, indem man die Biologie psychiatri-
scher Phanotypen einer Kontrollgruppe gegentiberstellt, ist
Imaging Genetics eine neue Art der genetischen Assozia-
tionsanalyse, vom Prinzip her ,bottom up”. Vereinfacht
dargestellt, vergleicht ein ,Top-down“-Forschungsansatz
biologisch und genetisch heterogene, durch den Phéanotyp
definierte Gruppen, und erhofft sich Erkenntnisse zu
neurobiologischen Unterschieden zwischen den Phano-
typen. Dieser Ansatz ist jedoch aufgrund der mangelhaften
biologischen Spezifitit der psychiatrischen Phanotypen
sehr von der Zusammensetzung der Studienstichprobe
abhingig und fehlende Replikationsstudien sind daher
leider die Regel. Ein ,Bottom-up”-Ansatz umgeht weit-
gehend die Problematik der fehlenden biologischen Spe-
zifitat psychiatrischer Diagnosen, indem er den Einfluf§
von Geneffekten auf Hirnsysteme erfafit und diese in Zu-
sammenhang mit beobachtbarem Verhalten stellt [11]
(Abb. 5). In den vergangenen Jahren wurden die Effekte
einiger bestimmter Gene auf neuronale Regelkreise unter-
sucht [21, 23, 27-30].

Mogliche Zukunftsszenarien derartiger Forschungsstrate-
gien sind die Identifikation von Neuroimaging-Biomarkern
(z. B. Amygdala-Hyperreaktivitat) fiir psychiatrische Er-
krankungen bedingt durch die genetische Stratifikation der
untersuchten Stichproben, sowie die Entwicklung von per-
sonalisierten pharmakologischen Therapieverfahren, die
auf Genotyp sowie biologischen Phanotyp (Dysfunktion in
einem spezifischen Hirnsystem) Ricksicht nehmen.
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Methoden

a) Funktionelles MRI (fMRI) ist ein bildgebendes Ver-
fahren zur Darstellung von aktivierten neuronalen
Strukturen. Bei dieser Untersuchungsmethode wer-
den unterschiedliche magnetische Eigenschaften
von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglo-
bin genutzt, was im Fachjargon als BOLD- (Blood
Oxygen Level Dependency-) Effekt bezeichnet
wird. fMRI ist eine Form der Magnetresonanztomo-
graphie, bei welcher der zeitliche Verlauf neurona-
ler Aktivitat dargestellt wird, und z. B. regionale
Aktivitatsanderungen von Hirnstrukturen wahrend
verschiedener Aktivititszustinde wie Emotionen
oder kognitiver Prozesse darstellbar sind. Zu die-
sem Zweck wird der Proband wahrend der Unter-
suchung diversen Stimuli ausgesetzt bzw. mul’ neu-
ropsychologische Aufgaben durchfihren. Durch
dieses Prozedere werden einigermafen konstant
spezifische Hirnsysteme aktiviert. Im Rahmen der
Stimulation von Kortexarealen kommt es zu einer
Steigerung des Stoffwechsels, wodurch das aktivier-
te Areal mit einem erhohten regionalen zerebralen
BlutfluB reagiert. Dies bewirkt eine Verschiebung
des Verhdltnisses von oxygeniertem zu desoxy-
geniertem Hamoglobin, woraus eine Veranderung
der effektiven Querrelaxationszeit T2* (und damit
eine Signalanderung) resultiert. Aufnahmen zu
zwei unterschiedlichen Zeitpunkten (Ruhezustand
und stimulierter Zustand) kénnen durch statistische
Testverfahren miteinander verglichen und die Un-
terschiede (= stimulierte Areale) raumlich zugeord-
net und dargestellt werden.

b) Voxel-basierte Morphometrie (VBM) ist eine voll-
automatisierte Methode zur volumetrisch-morpho-
logischen Untersuchung von hochauflésenden
anatomischen MRI-Aufnahmen des Gebhirns. In
einem mathematisch duBerst komplizierten Verfah-
ren wird das Gehirn in mehrere Kompartimente
(graue und weifse Substanz sowie Liquor) unterteilt,
was als Segmentierung bezeichnet wird. Durch
eine als Deformation bezeichnete mathematische
Transformation werden zu untersuchende Gehirne
in ein ,Normalgehirn” tbergefuhrt, was einen sta-
tistischen Vergleich zwischen Gruppen ermaglicht
und als Normalisierung bezeichnet wird. Zuletzt
werden die einzelnen normalisierten Komparti-
mente ,moduliert”, womit man eine Anwendung
des Deformationsfeldes auf diese normalisierten
Gehirne meint, um die Volumeninformation zu er-
halten (durch Normalisierung wachsen oder
schrumpfen einige Hirnregionen). Als Ergebnis er-
hédlt man ein 3D-MR-Bild z. B. der grauen Sub-
stanz, das moduliert und normalisiert ist und in je-
dem Bildpunkt relative Volumeninformation bein-
haltet. Diese Bilder sind der Ausgangspunkt fur sta-
tistische Vergleiche zwischen Gruppen.

Die zwei Sdulen der Depression

Wir wollen nun anhand von Beispielen aus der Depres-
sionsforschung oben genannte postulierte Modelle psychia-
trischer Erkrankungen im Detail besprechen.

Das serotonerge System
DaB die serotonerge Neurotransmission eine wichtige Rolle
im Zusammenhang mit Depression [31-33] und Angst

spielt, wird klinisch durch die Wirksamkeit der selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs) in der Behand-
lung von Depression und Angsterkrankungen offensicht-
lich [34, 35]. Bekanntlich entspringen serotonerge Neuro-
nen aus den Raphe-Kernen im Hirnstamm und projizieren
vor allem in distinkte Hirnregionen [36]. Diese umfassen
weite Bereiche des frontalen Kortex, besonders jedoch das
vordere Cingulum, eine Struktur, die fiir die Verarbeitung
negativer Affekte von zentraler Bedeutung ist, sowie den
mesiotemporalen Kortex, der die Amygdala beinhaltet,
eine Struktur, die essentiell fur die Vermittlung von Angst
ist, und einige subkortikale Ziele. Dies erklart auf neuro-
anatomischer und funktioneller Ebene, wie SSRIs ihre anti-
depressive und therapeutische Wirkung bei Angsterkran-
kungen entfalten konnen [37]. Relativ unbekannt in klini-
schen Kreisen ist jedoch die Tatsache, dafs Serotonin einer
der am besten beschriebenen ,Hirnwachstumsfaktoren”
ist, der die Vernetzung von Nervenzellen wéhrend der
Hirnentwicklung und damit die Hirnarchitektur beeinflult
[38]. Zu diesem Zweck wird der Serotonin-Transporter
(5-HTT) in frithen Hirnentwicklungsphasen auch auf nicht-
serotonergen (z. B. glutamatergen) Neuronen exprimiert,
die in der Lage sind, Serotonin als Wachstumssignal aufzu-
nehmen [38].

Fur die serotonerge Zelle ist 5-HTT ein kritisches Protein,
dessen Transportleistung kritisch fiir die Verftigbarkeit von
Serotonin im synaptischen Spalt ist [39]. 5-HTT befindet
sich beim Erwachsenen ausschlieSlich auf serotonergen
Zellen und erreicht die hochste Dichte am menschlichen
Kortex im sogenannten subgenualen Cingulum (BA 24/25),
einer Subdivision des vorderen Cingulums [40]. GrofSe
Teile der Varianz in der Funktionalitdt von 5-HTT werden
durch einen Langenpolymorphismus (5-HTTLPR) in der
Promotorregion des 5-HTT-Gens (SCL6A4) erklart [41].

Beide Allele von 5-HTTLPR sind unterschiedlich effektiv
in der Transkription und werden als sogenanntes kurzes
(engl. short) S-Allel oder als langes (engl. long) L-Allel
bezeichnet [41]. Auf Verhaltensebene ist das S-Allel mit
angstlichem Temperament (Neurotizismus) assoziiert wor-
den [42-44] sowie mit einem erhohten Risiko fir die Ent-
wicklung depressiver Symptome infolge experimenteller
Tryptophan-Depletion [33, 45], kaum jedoch mit Depres-
sion per se [46]. Die Bedeutung von 5-HTTLPR fir die
Depression wurde durch eine Studie von Caspi [15] ver-
deutlicht, die zeigen konnte, daB8 adversive ,life events”
notwendig sind, um besonders in S-Allel-Tragern eine kli-
nisch relevante Depressionssymptomatik entstehen zu las-
sen. Damit wurde deutlich, daB das S-Allel von 5-HTTLPR
die Vulnerabilitat fir eine depressive Episode erhcht, aber
ausschlieBlich in Kombination mit adversiven Umweltein-
flissen die manifeste klinische Symptomatik einer Depres-
sion entstehen 1t [15]. Beim gesunden Menschen ist das
S-Allel lediglich mit einem erhohten dngstlichen Tempera-
ment assoziiert [41].

Obwohl dadurch das Verhiltnis zwischen 5-HTTLPR und
Depression deutlich wurde [47], war bis vor kurzem die
neurobiologische Grundlage dieser Assoziation im Men-
schen auf Hirnorganebene nicht bekannt. Erst durch eine
bereits mehrfach replizierte fMRI-Untersuchung [22, 48],
in der normale Probanden angstauslosenden visuellen Sti-
muli ausgesetzt wurden, konnte auf Hirnorganebene der
Effekt von 5-HTTLPR in Form einer Amygdala-Hyperreak-
tivitat in S-Allel-Tragern dargestellt werden [22]. Diese
Studie konnte jedoch nicht erklaren, wieso S-Allel-Trager
ein deutlich ausgeprégtes angstliches Temperament besit-



zen, da diese Amygdala-Hyperreaktivitat nicht mit angstli-
chem Temperament korreliert war. Erst kiirzlich konnten
wir in einer grol8 angelegten Studie an normalen Proban-
den diesen scheinbaren Widerspruch aufklaren und einen
pathophysiologischen Mechanismus der Erkrankung zur
Verfiigung stellen [23]. Basierend auf dem Wissen, dafs
5-HT in spezifischer Weise die Hirnentwicklung in Tieren
beeinflullt, wurde zuerst der Einflu® von 5-HTTLPR auf die
Morphologie der grauen Substanz im Menschen unter-
sucht. Wir konnten zeigen, dal$ das subgenuale Cingulum
die Region am menschlichen Kortex ist, an der das S-Allel
den weitaus groften Effekt auf die Hirnmorphologie im
Sinne einer Volumenverminderung zeigt [23].

Das subgenuale Cingulum ist fir das Verstandnis der Neu-
robiologie der Depression von besonderer Bedeutung, da
dieses (1) mit Dysfunktion [49] und zelluldrer Veranderung
[50] bei depressiven Patienten, (2) mit veranderter Funk-
tion unter der Induktion von trauriger Verstimmtheit [51],
(3) mit Normalisierung der Funktion unter SSRI [52] und
Schlafentzugstherapie [53], welche antidepressiv wirksam
ist [54], sowie (4) mit Deep-Brain-Stimulation [55] assozi-
iert ist. Weiters konnte ein dhnlicher, wenn auch schwa-
cherer Effekt auf die Amygdala gezeigt werden [23].

Beide Strukturen, Amygdala und subgenuales Cingulum,
stehen in einem engen neuroanatomischen Verhiltnis zu-
einander und bilden einen neuronalen Regelkreis. Einer-
seits sendet die Amygdala ausgeprégte Projektionsbahnen
zum vorderen subgenualen Cingulum, andererseits errei-
chen Projektionsneurone die Amygdala vom eher kaudalen,
sogenannten supra-genualen, vorderen Cingulum [56].
Funktionell [aRt sich das Cingulum in verschiedene Regio-
nen unterteilen [57], wobei das vordere Cingulum traditio-
nell affektiven Funktionen zugerechnet wird, einer funktio-
nellen Spezialisierung, die sich mit zytoarchitektonischer
Entwicklung dieser Region deckt, wie dem Umstand, dal’
diese Region dem Archikortex [57] zugeordnet werden
kann, dem alteren Anteil des limbischen Kortex, dem auch
der grofite Teil der Amygdala-Kerne zuzurechnen ist, wah-
rend der mehr kaudal gelegene Teil des vorderen Cingulums
dem Paldokortex zuzuordnen ist, der entwicklungsge-
schichtlich jtingeren Division des limbischen Systems [57].

Strukturelle Konnektivitatsdaten [58] unserer Studie [23]
konnten zeigen, dal® der morphologische S-Allel-Effekt auf
das vordere Cingulum und die Amygdala in einer gegen-
seitigen strukturellen Abhdngigkeit besteht und damit eine
S-Allel-induzierte verminderte Vernetzung dieser Hirn-
regionen nahelegt. In einem logischen weiteren Schritt
wurde der EinfluB von 5-HTTLPR auf die funktionelle In-
teraktion (Konnektivitat) zwischen diesen beiden Hirn-
strukturen unter Stimulation mit Angstreizen untersucht
und es konnte gezeigt werden, dal die Kommunikation in
diesem Hirnschaltkreis durch die Prasenz eines S-Allels
verandert wird. Der Reduktion der Kommunikation zwi-
schen Amygdala und subgenualem Cingulum unter S-Al-
lel-Einflul folgte eine fehlende Inhibition der Amygdala
durch das supragenuale Cingulum [23], welche der bereits
beschriebenen Amygdala-Hyperaktivitat der S-Allel-Trager
entspricht [22] (Abb. 6). Komplementare Befunde wurden
auch mit einem anderen fMRI-Paradigma beschrieben
[59]. Auf Verhaltensebene war die verminderte Kommuni-
kation zwischen Amygdala und dem subgenualen Cingu-
lum von einer deutlichen Erhéhung von &ngstlichen
Temperamentseigenschaften begleitet [23], dies unter-
streicht die Bedeutung von neuronalen Regelkreisen fur
das Verstandnis von psychiatrischen Symptomen.

S Allel Effekt

Abbildung 6: Bei S-Allel-Tragern ist die Kommunikation zwischen sub-
genualem Cingulum und Amygdala vermindert, was zu einer Enthemmung
der Amygdala und somit zu einer Amygdala-Hyperreaktivitat fithrt, die
konsekutiv auf Verhaltensebene mit einer Erhohung der dngstlichen Cha-
raktereigenschaften assoziiert ist (Mod. nach [23]).

Die Bedeutung von 5-HTTLPR in Zusammenhang mit
Angst und Depression liegt zusammenfassend nun da-
rin, daB 5-HTTLPR einen neuronalen Regelkreis, der die
Amygdala und das vordere Cingulum umfal’t, strukturell
und in der Folge funktionell verandert, was mit erhohter
Angstlichkeit und Vulnerabilitit, an einer Depression zu
erkranken, einhergeht.

Die Neuroplastizititshypothese der Depression

Es wird allgemein angenommen, dal® Antidepressiva ihre
klinischen Effekte Giber monoaminerge Rezeptoren bzw.
Transporter entfalten [32, 60, 61]. Dies fuhrt in der Folge
zu erhohten Konzentrationen von Monoaminen innerhalb
von Stunden, und die kompensatorische postsynaptische
Downregulation z. B. serotonerger Rezeptoren ist inner-
halb weniger Tage beendet [39, 62, 63], ohne dal} klinisch
relevante Veranderungen beobachtbar sind, die in der Re-
gel mit 2—4wochiger Verzogerung auftreten [64]. Anderer-
seits haben potente Wiederaufnahmehemmer von Mono-
aminen wie Kokain und Amphetamine kaum antidepres-
sive Effekte [65], Substanzen mit teilweise gegensatzlichen
Effekten auf den Serotonin-Transporter, wie es SSRIs zei-
gen (z. B. Tianeptin [66], unter anderem ein Verstéarker der
synaptischen 5-HT-Wiederaufnahme), haben vergleichba-
re antidepressive Effekte [67, 68]. Da dies mit gegenwarti-
gen pharmakologischen Erklarungsmodellen kaum be-
griindbar ist, wurde in den vergangenen Jahren nach einer
alternativen Hypothese zur Wirksamkeit antidepressiver
Substanzen gesucht und in der Neuroplastizititshypothese
[69-72] der Depression formuliert. Dabei wird angenom-
men, dal Antidepressiva tber Stimulation der Neuropla-
stizitat auf morphologischer Ebene eine Normalisierung
der Funktionalitdt gestorter Hirnsysteme bewirken [73]. Es
konnte gezeigt werden, da8 unterschiedlichste antidepres-
siv wirksame Pharmaka wie SSRIs [74], aber auch Lithium
[75] oder Valproinsdure [75] inklusive der antidepressiv
wirksamen EKT [76], zu einer Steigerung der Neuroplasti-
zitat und begrenzt auch zur Neurogenese im Tierversuch
fihren. Es wird daher vermutet, dal® antidepressiv wirk-
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same Substanzen zu einer Zunahme von synaptischen Ver-
schaltungen bzw. der Arborisierung von Dendriten (soge-
nanntes ,Remodelling”) in Hirnzentren fiihren, die be-
deutsam flr die Verarbeitung negativer Emotionen und von
Angst sind. Diese morphologischen Veranderungen wer-
den tber Neurotrophine vermittelt. Neurotrophine spielen
eine wichtige Rolle in der Regulierung der Entwicklung
und Funktion des zentralen und peripheren Nerven-
systems und haben einen entscheidenden Einfluf auf die
Neuroplastizitat.

Am besten beschrieben und impliziert in der Genese
psychiatrischer Erkrankungen ist der Brain-Derived-Neu-
rotrophic-Factor (BDNF), ein im Gehirn weit verbreitetes
Neurotrophin mit hochster Dichte im Hippokampus [77].
BDNF, welches retrograd tber den Tyrosin-Kinase-Rezep-
tor B (TrkB) [78] wirkt, begiinstigt das Uberleben einer
Vielfalt von ZNS-Zellen, wie hippokampaler und kortika-
ler Neurone [79, 80], sowie cholinerger [81], nigral dop-
aminerger [82] und serotonerger Neurone [83], auf wel-
che BDNF einen trophischen und protektiven Einfluf aus-
ubt [84].

Bedeutsam im Zusammenhang mit der SSRI-Wirkung ist
der Umstand, daR die Transkription des BDNF-Gens unter
anderem durch CREB- (CAMP Response Element Binding-)
Proteine, die sich am Ende der intrazellularen Serotonin-
signalkaskade befinden, vermittelt wird [85, 86]. Dadurch
ist eine Verbindung zwischen dem Serotonin- und Neuro-
trophin-System gegeben. Zahlreiche physiologische Funk-
tionen von BDNF wie die Geddchtnis-assoziierte Langzeit-
Potenzierung hippokampaler Neurone [87] oder die Be-
deutung im Amygdala-abhéangigen Furchtgedachtnis sind
gut belegt [88].

Ahnlich wie bei 5-HTT ist auch hier ein funktioneller SNP
im BDNF-Gen (valobmet BDNF) bekannt, der Einfluf® auf
die Entwicklung des Hippokampus (Schlisselrolle in der
Kodierung von Gedéachtnisinhalten) und dem dorsolatera-
len prafrontalen Kortex (bedeutsam fiir den Abruf von
Gedéachtnisinhalten) im Menschen hat [89]. Wéahrend met
BDNEF-Alleltrager weniger reifes und wirksames BDNF
synthetisieren, ist bei Tragern des val/val-Genotyps ver-
mehrt reifes und gut wirksames BDNF in den Vesikeln der
Zelle vorhanden [20]. Dieser funktionelle SNP erklart
aullerdem einen signifikanten Teil der Varianz hippo-
kampaler Aktivitit im Rahmen von Gedéchtnisaufgaben
sowie deren Gedéchtnisleistung im Menschen [21]. Ahn-
lich wie bei 5-HTTLPR stellen zahlreiche Studien einen
Zusammenhang von val66met-BDNF und Depression so-
wie dngstlichem Temperament her [90-92]. Diese Befunde
werden von Ergebnissen gestlitzt, die zeigen, dals im préa-
frontalen Kortex und Hippokampus von unbehandelten
Suizidopfern signifikant weniger BDNF als bei Kontroll-
personen nachweisbar ist [93].

Neuroplastizitit

Neuroplastizitdt ist die Fahigkeit des Gehirns, sich an
die Erfordernisse der Umwelt, aber auch des inneren
Milieus strukturell anpassen zu konnen. Das Gehirn ist
daher zu standiger und lebenslang anhaltender anato-
mischer Veranderung fahig [94]. Neuroplastizitat ist
weiters ein zentraler Mechanismus in der Lernbiolo-
gie. Es sind neurohumorale Signale wie BDNF, die ein
wichtiger Stimulus fiir morphologische Veranderungen
der Zellarchitektur und Neuverschaltung von Synap-
sen sind und unter dem Begriff Neuroplastizitét sub-
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sumiert werden. Dem Mechanismus wird eine heraus-
ragende Bedeutung in der Entstehung psychiatrischer
Erkrankungen zuerkannt. Umweltreize wie Stref oder
ineffizientes BDNF (met-BDNF) kénnen zu einer Ver-
minderung neuroplastischer Vorgange in speziellen
Hirnregionen (z. B. Hippokampus) fiihren.

Polygenetik der Depression

Wie bereits erwiahnt, wird die BDNF-Sekretion auch tber
serotoninerge Signale gesteuert und die Varianz in Sero-
tonin- und BDNF-Verfligbarkeit hangt zu einem relevanten
Anteil auch vom Genotyp ab. Im Tierversuch mit Doppel-
Knockout-Mausen (s. u.) konnte gezeigt werden [12], dal’
es eine Interaktion zwischen BDNF- und 5-HTT-Genen im
Sinne einer Epistase gibt. Dabei handelt es sich um Mause,
in denen ein Gen gezielt so verdandert (mutiert) ist, dal das
durch das Gen kodierte Protein nicht mehr exprimiert
wird. Das Genprodukt ist also ,knocked out”. Auch meh-
rere Gene konnen in einem Stamm von Mausen von solch
einem Knockout betroffen sein, z. B. spricht man bei zwei
Genen von ,Doppel-Knockout”. Der Vorteil von Knock-
out-Tieren ist, daB die Funktion des fehlenden Proteins am
lebenden Tier oder seinen Zellen und Geweben untersucht
werden kann, indem man nach Verhaltens- und anderen
biologischen Unterschieden zwischen den jeweiligen
Mutanten und Wildtyp-Tieren (meist Geschwister aus
demselben Wurf) sucht.

Kurzlich konnte auch erstmals im Menschen in vivo mittels
Imaging Genetics-Methoden gezeigt werden, dafs tatsach-
lich eine Epistase zwischen 5-HTTLPR und val66met-
BDNF nachweisbar ist [18]. Diese Daten zeigen in bemer-
kenswerter Weise, wie das met BDNF-Allel von val66met-
BDNF als protektiver Faktor gegen den S-Allel-Effekt von
5-HTTLPR wirkt, der den neuronalen Schaltkreis zwischen
vorderem Cingulum und Amygdala schwicht. Diese Be-
funde lassen erahnen, wie der BDNF-Genotyp Serotonin-
signale in unterschiedlicher Weise in neuroplastische Ver-
anderungen in Depressionshirnkreislaufen moduliert und
die Vulnerabilitat, an einer Depression zu erkranken, regu-
liert.

Ausblick

Erkenntnisse aus Neurowissenschaften, Genetik und Neu-
roimaging haben sich in den vergangenen Jahren zu einer
fruchtbaren Allianz zusammengeschlossen, die Bedeuten-
des zur Pathophysiologie psychiatrischer Erkrankungen
beitragen konnte. Damit konnte beim Menschen erstmals
der Bogen vom Gen zu Morphologie und Funktion auf
Hirnsystemebene geschlossen werden. Insbesondere wur-
den Gene, die fir depressive Erkrankungen von Bedeutung
sind, wie dies fiir Serotonin und BDNF detailliert darge-
stellt wurde, untersucht und deren Bedeutung in der Ent-
wicklung und Funktion von neuronalen Regelkreisen aufge-
klart. Aus diesen Erkenntnissen und aus dem Zusammen-
spiel einzelner genetischer Faktoren konnten komplexe
pathophysiologische Modelle depressiver Erkrankungen
entwickelt werden, die in ihren Elementen weit Giber das
gegenwadrtig Verflgbare hinausgehen. Es scheint wahr-
scheinlich, daB diese Befunde, wie im Falle von 5-HT und
BDNF, zu einem Paradigmenwechsel in der Wirkweise anti-
depressiver Substanzen fiihren konnten, da zunehmend



mehr Daten die Neuroplastizitiatshypothese der Depressi-
on unterstiitzen [95]. Modelle, die aus Imaging Genetics-
Studien gewonnen wurden, werden vermutlich in Zu-
kunft mit Erkenntnissen aus pharmakogenetischen Studi-
en, die die Bedeutung von Genotypen fir das Therapie-
ansprechen zeigen (z. B. unterschiedliches Ansprechen
auf Antidepressiva, abhdngig vom jeweiligen Genotyp
[96]), verschmelzen und vermutlich zu einer klinisch re-
levanten personalisierten Therapie psychiatrischer Erkran-
kungen fihren.

Glossar

— DNS: Die Desoxyribonukleinsdure enthdlt die ge-
netische Information fir die biologische Entwick-
lung in Zellen. Die DNS ist ein langes Polymer aus
Nukleotiden und kodiert die Aminosauresequenz
in Proteinen mit Hilfe des genetischen Codes — eines
Triplett-Codes. Der Grofteil der DNS ist im Zell-
kern lokalisiert.

— Nukleotid: Ein Nukleotid ist ein Molekiil, das als
kleinster Baustein von Nukleinsdauren (DNS und
RNS) fungiert. Die Riesenmolekiile DNS und RNS
sind aus insgesamt fuinf verschiedenen Sorten von
Nukleotiden zusammengesetzt. Ein Nukleotid ist
aus drei Bestandteilen aufgebaut: aus einer Phos-
phorsdure, einem Monosaccharid sowie einer von
funf Nukleobasen, namlich Adenin (A), Guanin (G),
Cytosin (C), Thymin (T) oder Uracil (U).

— Gen: Ein Gen ist ein Abschnitt auf der DNS, der die
Grundinformationen zur Herstellung einer biolo-
gisch aktiven Ribonukleinsaure (RNS) enthalt. Bei
diesem Prozefs (Transkription) wird eine Negativ-
kopie in Form der RNS hergestellt. Es gibt verschie-
dene Formen von RNS, die bekannteste ist die
mRNS, von der widhrend der Translation ein Protein
Ubersetzt wird. Dieses Protein tibernimmt im Kor-
per eine ganz spezifische Funktion, die auch als
Merkmal bezeichnet werden kann. Allgemein wer-
den Gene daher als Erbanlage oder Erbfaktor be-
zeichnet, da sie die Trager von Erbinformation sind,
die durch Reproduktion an die Nachkommen wei-
tergegeben werden.

— Allel: Ein Allel ist eine der moglichen Auspragun-
gen eines Gens, das an einem bestimmten Ort (Lo-
kus) auf einem Chromosom sitzt.

— Chromosom: Ein Chromosom ist die Organisations-
struktur der DNS. Ein Chromosom ist ein langer,
kontinuierlicher DNA-Doppelstrang, der um eine
Vielzahl von Histonen (Kernproteinen) herumge-
wickelt und mehrfach zu einer kompakten Form
spiralisiert werden kann. Die menschliche Zelle
besitzt im diploiden Zustand 46 Chromosomen.

— Phénotyp: Der Phédnotyp oder das Erscheinungsbild
ist die Summe aller duBerlich feststellbaren Merk-
male eines Individuums.

— Polymorphismus: Unter einem genetischen Poly-
morphismus wird das Auftreten einer Genvariation
(eines Allels) in einer Population verstanden. Defi-
nitionsgemal muf die Auftretenshaufigkeit der Gen-
variation (die Allelfrequenz) groRer als 1 % sein,
andernfalls wird von einer Mutation gesprochen.
Eindeutiger ist in diesem Zusammenhang der Be-
griff Sequenzvariation, der sich aber noch nicht
vollstandig durchgesetzt hat.

— Single-Nukleotid-Polymorphismus (SNP): Mit SNPs
werden Variationen von einzelnen Basenpaaren in

einem DNA-Strang bezeichnet, die bei mindestens
1 % der jeweiligen Population vorkommen. SNPs
stellen ca. 90 % aller genetischen Varianten im
menschlichen Genom dar, sie treten nicht gleich
verteilt auf, sondern nur ungleichmaRig stark an
bestimmten Regionen.
Variable-Number-of-Tandem-Repeats (VNTRs): Als
VNTRs oder Minisatelliten werden Abschnitte der
DNS bezeichnet, die aus tandemartigen Wiederho-
lungen einer kurzen DNS-Sequenz bestehen, die in
der Regel aus 5-50 Wiederholungen bestehen.
Diese Wiederholungen sind aufRerdem hochvaria-
bel: durch falsche Zusammenlagerung beim Cross-
over wahrend der meiotischen Rekombination
haben sich im Verlauf der Evolution viele verschie-
dene Allele gebildet, die aus jeweils einer anderen
Zahl von Wiederholungen bestehen.

5-HTTLPR: Hierbei handelt es sich um einen funk-
tionellen Polymorphismus (VNTR) in der Promoter-
region des Serotonin-Transporter- (5-HTT-) Gens
(SCL6A4). Daraus resultieren ein kurzes (S) Allel
und ein langes (L) Allel, die mit unterschiedlicher
transkriptionaler Effektivitat einhergehen.
val6bmet-BDNF: Bezeichnet einen funktionellen
SNP im Gen des Brain-Derived-Neurotrophic-Fac-
tor, bei dem in Position 66 des BDNF-Proteins die
Aminosaure Valin durch Methionin ersetzt ist. met
BDNEF ist assoziiert mit vermindertem zelluldrem
Transport und Sekretion von reifem BDNF.
Pleiotropie: Als Pleiotropie bezeichnet man den
EinfluB eines einzelnen Gens auf mehrere Merk-
male. Dies kann z. B. der Fall sein, wenn durch die
Information eines Gens ein Enzym gebildet wird,
welches in verschiedenen Reaktionsketten beteiligt
ist, die dann zur Auspragung verschiedener Merk-
male fiihren. Die Pleiotropie wird auch als Poly-
phanie bezeichnet.

Polygenie: Das Zusammenspiel mehrerer Gene
beeinflufSt die Ausbildung eines Phanotyps.
Heterogenie: Von Heterogenie spricht man, wenn
die Vererbung eines bestimmten Erbleidens nicht
von einem bestimmten Chromosom abhéngig ist,
sondern die krankmachenden Allele auf verschie-
denen Chromosomen lokalisiert sein konnen. Durch
einen Mutationsprozel® auf verschiedenen Chro-
mosomen kann dieselbe Krankheit entstehen.
Epistase: Es handelt sich dabei um die Wechselwir-
kung zwischen Genen.

Knockout-Maus: Hierbei handelt es sich um eine
Maus, bei der mittels einer genetischen Manipula-
tion gezielt ein Gen deaktiviert wurde. Diese Mani-
pulation geschieht an den embryonalen Stamm-
zellen (von Mausen), die dann in die Keimbahn
einer Maus eingebracht werden. Es gibt inzwischen
Knockout-Mause fir die unterschiedlichsten For-
schungsgebiete. Mit Hilfe der genetisch verdander-
ten Tiere konnen beispielsweise biologische Mecha-
nismen untersucht werden. Auch mehrere Gene
konnen ,knocked out” sein. Bei zwei Genen spricht
man dann von einer Doppel-Knockout-Maus.
Verhalten: Verhalten ist ein Zentralbegriff der Ver-
haltensbiologie. Er bezieht sich auf alle duBerlich
wahrnehmbaren und daher auch mit technischen
Hilfsmitteln erfalbaren, aktiven Verdanderungen,
Bewegungen, Stellungen, Korperhaltungen, Gesten
und LautduBerungen eines Menschen oder Tieres.
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