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Gemiitsschwankungen sind ein integraler
Bestandteil der menschlichen Natur und
werden als normal angesehen, sofern sie
in ihrer Intensitit und/oder Dauer be-
grenzt sind. Starke Abweichungen von
diesen normalen Schwankungen werden
als affektive Storungen bezeichnet. Affek-
tive Storungen sind keine neuen Zivilisa-
tionskrankheiten, sondern sind seit Jahr-
tausenden in allen Kulturkreisen und eth-
nischen Gruppen bekannt. Laut WHO
zdhlen sie zu den haufigsten und schwer-
wiegendsten Ursachen menschlicher
Morbiditat [17].

Basierend auf dem Auftreten spe-
zifischer Muster von Krankheitssymp-
tomen iiber bestimmte Zeitraume hin-
weg, definieren moderne Klassifikations-
systeme unterschiedliche Typen von af-
fektiven Storungen. Die beiden haufigs-
ten und wichtigsten affektiven Stérungen
sind die majore Depression, auch unipo-
lare Depression genannt, und die bipo-
lare Storung, auch als manisch-depres-
sive Storung bekannt. Die Lebenszeitpra-
valenz fiir die unipolare Depression liegt
bei ungefihr 5-15%, wobei Frauen etwa
doppelt so hiufig wie Ménner betroffen
sind. Die Stimmung wiahrend der depres-
siven Phasen ist traurig und mutlos, ande-
re Charakteristika sind Antriebsverslust,
Verlangsamung des Denkens, Schuldge-
fhle, Verlust der Lebensfreude, Lebensii-
berdruss bis hin zu Selbstmordgedanken/
,versuchen, Appetit- und Schlaflosigkeit
sowie Storung des Sexualtriebs. Eine de-
pressive Episode kann einmalig auftreten,
meist rezidivieren die Phasen jedoch.

Die bipolare Storung hat eine Lebens-
zeitpravalenz von 0,5-1,5% und betrifft
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beide Geschlechter gleichermafien. Ne-
ben Episoden depressiver Stimmung zei-
gen die Betroffenen Episoden extrem ge-
hobener Stimmung (Manie), dazwischen
liegen in der Regel jeweils krankheitsfreie,
so genannte euthyme Perioden. Eine ma-
nische Episode ist durch starke Selbstiiber-
schitzung, verstirkten Antrieb und ver-
mehrten Gedanken- und Sprachfluss ge-
kennzeichnet. Haufig prigt auch eine auf-
fallend gereizte Stimmung die manischen
Phasen. Der Wechsel zwischen depres-
siven und manischen Episoden kann
sehr schnell sein und sich in nur wenigen
Stunden oder Tagen vollziehen, kann aber
auch in wesentlich lingeren Zeitraumen
(Monate oder Jahre) ablaufen.

Das DSM IV-Klassifikationssystem
[2] unterscheidet zwischen Bipolar-I- und
Bipolar-11-Storung, wobei die Trennung
iiber die Schwere der manischen Symp-
tome erfolgt. Die Bipolar-I-Storung zeigt
klare manische Symptome, welche auch
Wahnvorstellungen einschlieflen kon-
nen. Im Unterschied dazu ist die Bipolar-
I1-Storung durch weniger ausgepragte, so
genannte hypomane Symptome gekenn-
zeichnet.

Formalgenetische
Untersuchungen

Formalgenetische Untersuchungen wei-
sen einheitlich auf den substanziellen
Beitrag genetischer Faktoren am Entste-
hungsprozess der bipolaren Stérung hin
[15, 23]. Diese Studien zeigen zudem ei-
ne Abstufung des Erkrankungsrisikos in
Abhingigkeit von der genetischen Ver-
wandtschaft zu einer betroffenen Person.

Monozygote Co-Zwillinge eines Betrof-
fenen zeigen das hochste Erkrankungs-
risiko (@ Tab. 1), gefolgt von erstgra-
dig Verwandten. Mit abnehmender Ver-
wandtschaftsnahe sinkt das Risiko, wo-
bei es bereits bei drittgradig Verwandten
schon nicht mehr signifikant gegeniiber
der Allgemeinbevolkerung erhoht ist.

Familienuntersuchungen

Alle bislang durchgefiihrten Familien-
studien zeigen, dass erstgradig Verwand-
te von Patienten mit einer Bipolar-I-St6-
rung ein im Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung erhohtes Erkrankungsrisiko
fiir die bipolare Stérung haben. Das rela-
tive Risiko fiir erstgradig Verwandte be-
trégt etwa 5-10. Diese Studien zeigen zu-
dem, dass erstgradig Verwandte ein ge-
geniiber der Allgemeinbevolkerung dop-
pelt so hohes Risiko haben, eine unipola-
re Depression zu entwickeln. Da unipola-
re Depressionen in der Allgemeinbevol-
kerung sehr haufig sind, ist es jedoch im
Einzelfall nicht moglich, einen zweifels-
freien Zusammenhang mit der familidren
genetischen Belastung mit bipolarer Sto-
rung herzustellen. Blacker u. Tsuang [6]
schitzten, dass bei 70% der unipolar De-
pressiven, die sich unter den Verwandten
von Patienten mit bipolarer Storung fin-
den, ein gemeinsamer genetischer Hin-
tergrund mit dem bipolaren Probanden
angenommen werden kann. Auch andere
Stérungen wie die Bipolar-1I-Stérung, die
schizoaffektive und schizophrene Stérung
werden gehéuft unter Verwandten von Pa-
tienten mit Bipolar-I-Stérung beobachtet
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Tab. 1

Lebenszeitpréavalenz (%)

Wiederholungsrisiko in Geschwistern
eines Probanden (As)

Konkordanzrate in dizygoten Zwillingen (%)
Konkordanzrate in monozygoten Zwillingen (%)
Heritabilitatsschatzung (%)

Genetische Epidemiologie affektiver Storungen
Bipolare Storung

Unipolare Depression

0,5-1,5 5-15
5-10 2,5-35
10 20

50 80
80-90 33-42

und lassen daher Uberlappungen in der
Krankheitsitiologie vermuten.

Seit einiger Zeit werden Versuche un-
ternommen, klinische Charakteristika
zu erkennen, die das Erkrankungsrisiko
in Familien beeinflussen. Von der Iden-
tifizierung solcher Charakteristika er-
hofft man sich auch fiir die molekularge-
netische Forschung Impulse, da sie mog-
licherweise das Erkennen von Subgrup-
pen von Patienten erleichtern, bei denen
eine hohere und/oder homogenere gene-
tische Belastung vorliegt. Ein solches Cha-
rakteristikum konnte ein fritheres Erkran-
kungsalter sein, welches in mehreren Stu-
dien mit einem erhchten Erkrankungs-
risiko der Verwandten einherging [23].
Auch formalgenetische Segregationsa-
nalysen zeigen, dass das Erkrankungsal-
ter eine wichtige Variable fiir genetische
Studien bei der bipolaren Stérung ist. So
gibt es Hinweise fiir das Vorliegen eines
Hauptgeneffekts in Familien mit frithem
Erkrankungsalter. Andere klinische Cha-
rakteristika mit Einfluss auf das Erkran-
kungsrisiko in Familien kénnten das An-
sprechen auf Lithium, eine Familienge-
schichte fiir psychotische bipolare St6-
rung, manische oder hypomanische Epi-
soden im Wochenbett, Komorbiditt mit
Panikstérungen und Polaritit der ersten
Krankheitsepisode (z. B. manisch oder
depressiv) sein.

Zwillingsuntersuchungen
und Adoptionsstudien

Auch Zwillingsuntersuchungen weisen
auf den starken Beitrag genetischer Fak-
toren am Entstehungsprozess affektiver
Stérungen hin.

Die Konkordanzrate fiir bipolare St6-
rung betrdgt bei monozygoten Zwillingen
im Durchschnitt 50%, bei dizygoten Zwil-
lingen dagegen nur etwa 10%. Bei unipo-
laren Depressionen liegt die Konkordanz-
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rate fiir monozygote Zwillinge bei etwa
80% und fiir dizygote Zwillinge bei 20%.
Heritabilitdtsschatzungen - d. h. der ge-
netische Anteil, welcher fiir individuelle
Phianotypunterschiede verantwortlich ist
- liegen bei 80-90% fiir die bipolare St6-
rung und bei 33-42% fiir die unipolare
Depression ([7]; @ Tab. 1).

Unter den Adoptionsstudien fiir affek-
tive Storungen hat bislang nur eine Stu-
die explizit den Phanotyp bipolare St6-
rung mit modernen Diagnosemetho-
den untersucht und statistisch aussage-
kraftige Schlussfolgerungen ziehen kon-
nen [19]. Diese Studie umfasste 29 bipo-
lare und 22 gesunde Adoptivkinder sowie
deren biologische und nichtbiologische
Eltern. Um den Einfluss, den eine chro-
nische Erkrankung des Kindes auf die el-
terliche Psyche haben kann, zu untersu-
chen, wurden zudem biologische Eltern
von 31 bipolar erkrankten Kindern und
von 20 Kindern mit Polioerkrankung un-
tersucht. Unabhingig davon, ob es sich
um Adoptiveltern oder biologische El-
tern handelte, wiesen 12% der Eltern, de-
ren leibliches Kind keine bipolare Stérung
aufwies, eine affektive Stérung auf. Im Ge-
gensatz dazu wiesen 31% der Eltern eine
affektive Storung auf, deren Kind an einer
bipolaren Stérung erkrankt war.

Vererbungsmodus

Die Befunde formalgenetischer Studien
bei affektiven Stérungen und die daraus
abgeleiteten epidemiologischen Kennzif-
fern sind am besten vereinbar mit einem
komplexen Vererbungsmodus, bei dem
mehrere Gene sowie Umweltfaktoren zur
Vulnerabilitit fiir die Krankheit beitragen.
Jedes Vulnerabilititsgen gibt dem Trager
eine gewisse Krankheitsdisposition, ohne
jedoch fiir sich alleine ausreichend fiir die
Krankheitsentstehung zu sein. Es ist nach
wie vor unklar, ob die verschiedenen Fak-

toren — Vulnerabilititsgene und Umwelt-
faktoren - unabhéngig voneinander (ad-
ditiv) oder interaktiv (multiplikativ) wir-
ken. Wenn man den individuellen Anteil
genetischer Faktoren betrachtet, so muss
man davon ausgehen, dass eine unselek-
tierte Stichprobe von Patienten mit bipo-
larer Storung immer eine Mischung aus
Individuen mit sehr geringer bis hin zu
sehr starker genetischer Belastung dar-
stellt. Es ist durchaus moglich, dass Fami-
lien mit (seltenen) Mutationen hoher Pe-
netranz existieren, in denen man eine aus-
geprigte Haufung von Krankheitsfillen
und Mendel-Vererbungsmuster erkennt
- allerdings sind solche Familien bislang
nicht bekannt.

Weitere komplex-genetische Mecha-
nismen wie z. B. genomisches Imprinting,
Antizipation und mitochondriale Verer-
bung werden ebenfalls als Einflussfak-
toren diskutiert, die zu den beobachteten
Unregelmafiigkeiten bei der Krankheits-
vererbung innerhalb von Familien beitra-
gen konnten.

Molekulargenetische Befunde

Die fiir die Entwicklung der bipolaren
Storung verantwortlichen biologischen
Mechanismen sind nach wie vor unklar.
Die biologisch-psychiatrische Forschung
hat eine Vielzahl méglicher Krankheits-
mechanismen identifiziert, darunter St6-
rungen der synaptischen Neurotrans-
mission, intrazelluldre Signaltransdukti-
on und neuroendokrine Regulation. Es
ist aber noch immer unklar, ob diese Me-
chanismen tatsachlich urséchlich an der
Krankheitsentstehung beteiligt sind und,
wenn ja, in welchem Ausmaf.

Der Vorteil des molekulargenetischen
Ansatzes ist, dass die Identifikation von
Vulnerabilititsgenen das Erkennen kau-
saler Faktoren ermoglicht. Die anschlie-
Blende Untersuchung der Aufgabe der
identifizierten Gene erlaubt Einsichten in
deren Funktion und graduell auch in den
funktionellen Kontext, von dem aus sich
der klinische Phinotyp entwickelt.

Kopplungsuntersuchungen
Kopplungsuntersuchungen unter Ver-

wendung genetischer Marker sind fiir die
bipolare Storung seit Mitte der 1980er Jah-
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re durchgefithrt worden. Der Wert erster
Studien lag weniger in ihren Kopplungs-
befunden - da sie in nachfolgenden Studi-
en nicht repliziert werden konnten - als in
den Impulsen aus den methodischen und
konzeptuellen Schwichen, die sich aus der
Ubertragung des klassischen Kopplungs-
ansatzes fiir monogene Krankheiten auf
genetisch komplexe Krankheiten ergaben.
Dadurch wurde die Entwicklung verbes-
serter Kopplungsmethoden erst ermdg-
licht, insbesondere die annahmefreien
Analysemethoden unter Verwendung so
genannter ,,Kernfamilien“ (Familien mit
mindestens einem betroffenen Geschwis-
terpaar und deren Eltern).

Mittlerweile sind weit mehr als 20 sys-
tematische, genomweite Kopplungsunter-
suchungen (so genannte Genom-Scans)
in unterschiedlichen Familienstichproben
(grofie Stammbédume mit multiplen Be-
troffenen aus Isolatpopulationen bis hin
zu groflen Zahlen von Kernfamilien mit
betroffenen Geschwisterpaaren) durchge-
fithrt worden. Die Resultate sind dahinge-
hend konsistent, dass es keinen Hinweis
auf das Vorhandensein von Hauptgenef-
fekten gibt, die in der Mehrzahl der Stu-
dien gefunden wurden und einen grofien
Teil der Erkrankungsfille in der Bevolke-
rung erkldren wiirden. Allerdings gibt es
durchaus mehrere gekoppelte chromoso-
male Regionen, die von wenigstens 2 un-
abhingigen Studien unterstiitzt werden
(8 Abb. 1): 4p16, 4935, 6q21-q25, 8q24,
10q25-q26, 12q23-24, 13q32-q33, 18p1l.2-
cen, 18q21-q23, 2122 und 22q12-q13.

In den letzten Jahren sind 3 grofie Me-
ta-Analysen durchgefiihrt worden, die je-
weils den grofiten Teil der bis dahin pu-
blizierten Genom-Scans bei bipolarer Sto-
rung einschlossen [4, 18, 22]. Aufgrund
der begrenzten methodischen Uniformi-
tat der eingeschlossenen Studien (z. B.
hinsichtlich diagnostischer Kriterien, ge-
netischer Marker) war ein gewisser Infor-
mationsverlust unvermeidbar. Dennoch
konnte eine Reihe zuvor gefundener Lo-
ci bestitigt werden, darunter 6q, 8q, 13q
und 22q. Thre eigentliche Stirke entfalten
Meta-Analysen allerdings bei der Detekti-
on von Loci mit relativ kleinem Effekt, die
aber in einem substanziellen Teil der Er-
krankungsfélle eine Rolle spielen. Solche
Loci bleiben in Einzelstudien wegen der
begrenzten statistischen Aussagekraft oft
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Zusammenfassung

Mit einer Lebenszeitpravalenz von 0,5-1,5%
ist die bipolare (manisch-depressive) Sto-
rung eine in der Bevolkerung haufige psych-
iatrische Krankheit. Familien-, Zwillings- und
Adoptionsuntersuchungen belegen, dass ge-
netische Faktoren an der Krankheitsentste-
hung beteiligt sind. Genomweite Kopplungs-
untersuchungen haben chromosomale Regi-
onen nachgewiesen, in denen sich mit grof3-
er Wahrscheinlichkeit Krankheitsdispositions-
gene befinden. Meta-Analysen deuten aber
darauf hin, dass die Effekte der einzelnen Lo-
ci relativ begrenzt sind, was moglicherweise
die Schwierigkeiten bei dem nachfolgenden

Genetics of bipolar disorder

Abstract

With a life-time prevalence of about 0.5—
1.5%, bipolar (manic depressive) disorder
represents a common psychiatric disease.
Family, twin, and adoption studies have con-
sistently shown that genetic factors contrib-
ute to disease development. Genome-wide
linkage studies have detected chromosomal
regions that are very likely to harbor predis-
posing genes. Meta-analyses suggest, how-
ever, that the genetic contribution of the in-
dividual loci must be relatively small which
could be one reason for the difficulties in

DOI 10.1007/511825-007-0044-0

Schritt der Genidentifizierung erklart. In
jlingster Zeit versprechen genomweite Asso-
ziationsuntersuchungen unter Verwendung
hunderttausender,single nucleotide poly-
morphisms” (SNPs) in grof3en, phanotypisch
gut charakterisierten Kohorten von Patienten
und Kontrollen entscheidende Durchbriiche
bei der Suche nach den beteiligten Genen.

Schliisselworter

Affektive Storungen - Manische Depression -
Komplexe Erkrankungen - Kopplungsunter-
suchungen - Assoziationsuntersuchungen -
Vulnerabilitatsgene

identifying the genes responsible. Very re-
cently, genome-wide association analyses, in-
vestigating hundreds of thousands of single
nucleotide polymorphisms (SNPs) in pheno-
typically well-characterized patient and con-
trol cohorts, promise a major breakthrough in
search of disease-associated genes.

Keywords

Affective disorders - Manic depression -
Complex diseases - Linkage studies -
Association studies - Susceptibility genes
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unentdeckt, werden aber bei der Kombi-
nation vieler Einzelstudien erkannt. Hin-
weise fiir solche Loci fanden sich auf
9p22-q21, 10q11-G22, 14q24-q32 und 20p13
(B Abb. 1). Insgesamt scheinen die gene-
tischen Effekte jedes einzelnen Locus ge-
ring zu sein, die relativen Risiken liegen
vermutlich deutlich unter 2,0.

Auffallend ist, dass einige der in den
Meta-Analysen gefundenen chromoso-
malen Regionen fiir bipolare Stérung auch
als gekoppelte Regionen bei der Schizo-
phrenie beschrieben wurden. Aufgrund
der méglichen itiologischen Uberlap-
pungen zwischen bipolarer Stérung und
Schizophrenie sind Gene, die fiir Schi-
zophrenie identifiziert wurden, vielver-
sprechende Kandidatengene fiir die bipo-
lare Storung. Ein Beispiel hierfiir ist der
G72(DAOA)/G30-Locus in der chromoso-
malen Region 13q33, der zunéchst als Lo-
cus fiir Schizophrenie beschrieben wurde,
nachfolgend aber auch mit bipolarer St6-
rung assoziiert gefunden wurde. Das tat-
sachlich funktionell verantwortliche Gen
bzw. die funktionell relevante Variante an
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diesem Locus ist aber bisher noch nicht
eindeutig identifiziert [1].

Kandidatengenstudien

In den letzten Jahren sind eine grofie Zahl
von Kandidatengenstudien bei bipolarer
Stérung publiziert worden, die ihren
Schwerpunkt auf Neurotransmittersys-
teme legten, insbesondere die Dopamin-
, Serotonin- und Noradrenalinsysteme,
welche die Zielorte von in der Therapie
eingesetzten Medikamenten sind. Die In-
terpretation der Befunde ist in der Regel
schwierig - fiir die meisten untersuchten
Gene gibt es eine oder wenige positive
Studien und eine grofere Zahl negativer
Replikationsbefunde — und lisst bislang
keine definitiven Aussagen {iber die Be-
teiligung einzelner Gene zu. Fiir die Un-
einheitlichkeit der Befunde sind wahr-
scheinlich zu einem gewissen Teil metho-
dische Probleme mit verantwortlich: Ge-
rade dltere Studien untersuchten oft zu
kleine Stichproben mit zu geringer statis-
tischer Aussagekraft, und haufig wurde ei-
ne zu geringe Zahl von Polymorphismen

/ datengen- und genomwei-
ten Assoziationsuntersu-
chungen Hinweise auf eine
Beteiligung an der Entste-
hung bipolarer Stérungen
gegeben haben

betrachtet, um die in der Bevolkerung
haufigen Genvarianten (Haplotypen) sys-
tematisch abgreifen zu konnen. Letzteres
konnte vor allem bei Replikationsstudien
in unterschiedlichen ethnischen Gruppen
eine Rolle spielen, sofern es populations-
spezifische Risikovarianten an einem be-
trachteten Genort gibt.

Zumindest 3 Gene haben in Meta-
Analysen signifikante Assoziationen mit
bipolarer Storung gezeigt: Es handelt sich
dabei um Polymorphismen bekannter
funktioneller Relevanz der Gene fiir Mo-
noaminoxidase Typ A (MAOA; [20]), Ca-
techyl-O-Methyltransferase (COMT; [14])
und den Serotonintransporter (SERT; [3];
O Abb. 1).

Weitere Gene, die im Moment als
mogliche Vulnerabilititsgene fiir die bipo-
lare Storung diskutiert werden, sind das
Gen fiir den ,,brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) und der bereits oben er-
wiahnte G72(DAOA)/G30-Locus. Das BD-
NF-Gen kodiert fiir ein Neurotrophin,
welches an Wachstum, Entwicklung und
Uberleben neuronaler Zellen beteiligt ist
[7]. Das Genprodukt des G72(DAOA)-



Gens aktiviert das Enzym D-Aminoséau-
re-Oxidase (DAO), welches D-Serin oxi-
diert, einen allosterischen Aktivator von
N-Methyl-D-Aspartat- (NMDA-)Rezep-
toren in Synapsen. Eine Ubersicht der As-
soziationsbefunde ist in [1] gegeben.

Insbesondere fiir die Gene COMT, BD-
NF und G72(DAOA) sind sowohl fiir die
bipolare Storung als auch fiir die Schizo-
phrenie positive Assoziationsbefunde ver-
offentlicht, was auf z. T. iiberlappende Pa-
thomechanismen beider Krankheitsenti-
taten hindeuten konnte.

Genomweite
Assoziationsuntersuchungen

Aufgrund von enormen technologischen
Weiterentwicklungen sind in der jiings-
ten Zeit auch systematische, genomwei-
te Assoziationsuntersuchungen méglich
geworden. Im Rahmen solcher Untersu-
chungen werden aktuell Chips verwen-
det, die bis zu 1 Mio. SNPs pro Individu-
um gleichzeitig genotypisieren kénnen.
Wie allgemein fiir die Analyse genetisch
komplexer Krankheiten verspricht man
sich auch fiir die Genidentifizierung bei
der bipolaren Storung viel von diesen Un-
tersuchungen. Sie erlauben es, unabhén-
gig von pathophysiologischen Spekulati-
onen jedes Gen und die meisten interge-
nischen Regionen des Genoms in Stich-
proben von unverwandten Patienten und
Kontrollpersonen nach Krankheitsgen-
orten absuchen zu konnen. Sie dhneln
damit in ihrer Systematik den genom-
weiten Kopplungsuntersuchungen (Ge-
nom-Scans), sind aber nicht auf aufwin-
dig zu rekrutierende Familien angewiesen
und haben zudem eine wesentlich besse-
re Aufldsung, da sie Kopplungsungleich-
gewichte (im Gegensatz zu Kopplung) zu
den krankheitsrelevanten genetischen Va-
rianten detektieren. Kopplungsungleich-
gewichte erstrecken sich durchschnittlich
iber 10-100 kbp, wihrend die bei kom-
plexen Krankheiten beobachteten Kopp-
lungsregionen oft die 100- bis 1000fache
Ausdehnung haben.

Auf Basis einer Kollaboration zwi-
schen einer Gruppe am ,,National Insti-
tute of Mental Health“ (NIMH, Bethesda/
MD, USA) und Forschern aus Bonn und
Mannheim wurde kiirzlich die erste ge-
nomweite Assoziationsuntersuchung bei

bipolarer Stérung publiziert [5]. In die-
ser Studie wurden 550.000 SNPs (Illumi-
na HumanHapsso Chip) in ,,DNA pools*
untersucht: Die Gruppe am NIMH geno-
typisierte Pools von 461 Individuen mit bi-
polarer Stérung und 563 Kontrollen und
verglich die Befunde mit Ergebnissen
aus einer deutschen Stichprobe (771 Pa-
tienten, 876 Kontrollen). Dabei wurden
88 SNPs aus 8o verschiedenen Genen de-
tektiert, welche die Kriterien fiir Replika-
tion in beiden Stichproben erfiillten. Die
starksten Befunde wurden anschlieflend
durch individuelle Genotypisierung be-
statigt. Das hochste beobachtete Odds
Ratio (O.R.) war 1,67 (95%-Konfidenzin-
tervall 1,32-2,13) fiir einen SNP im Gen
SORCS2, welches in einer Kopplungsregi-
on fiir bipolare Storung (4p) lokalisiert ist
(8 Abb. 1) und einen Rezeptor kodiert,
der in der Gehirnentwicklung eine Rolle
spielt ([5]; @ Abb. 1). Ein weiteres star-
kes Assoziationssignal wurde fiir das Gen
DGKH (OR. 1,59) gefunden (B8 Abb. 1),
welches ein Schliisselprotein im Lithium-
sensitiven ,,Phosphatidyl-Inositol-pa-
thway“ darstellt.

Lithium ist die Medikation erster Wahl
bei der Langzeitbehandlung von Patienten
mit bipolarer Stérung. Die Arbeitsgrup-
pen hatten fiir die untersuchten Patienten
keine Daten tiber das Ansprechen auf Li-
thium verfiigbar, die assoziierten DGKH-
Gen-Varianten werden aber in der Zu-
kunft in Stichproben untersucht, fir die
entsprechende phénotypische Daten er-
hoben sind.

Kiirzlich wurde durch das britische
~Wellcome Trust Case Control Consor-
tium“ (WTCCC) [24] eine genomwei-
te Assoziationsuntersuchung fiir 7 hiu-
fige, genetisch komplexe Krankheiten
veréffentlicht, die insgesamt 14.000 Pati-
enten und 3000 Kontrollen umfasste. Fiir
die bipolare Stérung wurden insgesamt
2000 Patienten fiir 500.000 SNPs (Affy-
metrix 500 K Chip) individuell genotypi-
siert und mit den Genotypdaten von 3000
Kontrollpersonen verglichen. Der starkste
Assoziationsbefund wurde fiir einen SNP
mit der Referenznummer rs420259 in der
chromosomalen Region 16p12 gefunden,
der sich nicht eindeutig einem Gen zuord-
nen lisst (@ Abb. 1). Weitere SNPs mit
starken Assoziationsbefunden lagen im
Gen KCNCz2, welches fiir einen Kalium-

kanal kodiert, GABRBI1 (kodiert fiir den
GABA-A-beta-1-Rezeptor), GRMy (ko-
diert den metabotropen Glutamatrezep-
tor 7) und SYN3 (kodiert Synapsin IIT).

Es fillt auf, dass die Assoziationssig-
nale fiir die bipolare Stérung in der grof3-
en Patienten-Kontroll-Stichprobe des
WTCCC nicht die Signifikanz erreichen
wie bei anderen, im Rahmen der gleichen
Studie publizierten hiufigen Krankheiten
(z. B. Morbus Crohn oder Diabetes mel-
litus Typ 1). Es ldsst sich momentan nur
spekulieren, inwieweit dies auf kleine Ge-
nbeitrige im Sinne von Polygenie oder
aber auf ausgepragte Heterogenitit hin-
deutet. In jedem Falle werden grof3e Stich-
proben nétig sind, um diese Effekte zuver-
lassig aufzuspiiren.

Generell sollte angemerkt werden, dass
den hier dargestellten Befunden aus ge-
nomweiten Assoziationsuntersuchungen
eine besondere Bedeutung zukommt, da
es die ersten mit dieser neuen Techno-
logie ermittelten Befunde bei bipolarer
Storung sind. Im néchsten Schritt gilt es
nun zu Uberpriifen, inwiefern die iden-
tifizierten Gene/SNPs in unabhingigen,
groflen und klinisch hervorragend cha-
rakterisierten Stichproben repliziert wer-
den kénnen. Denn es ist nicht anzuneh-
men, dass die statistisch signifikantesten
SNPs tatsdchlich alle auf einer Assozia-
tion mit bipolarer Stérung beruhen. Zu-
mindest ein Teil dieser signifikanten Be-
funde wird auf methodische Ursachen
(Probleme bei der Genotypisierung) oder
zufillige Unterschiede zwischen Patienten
und Kontrollen zuriickzufiihren sein.

Momentan arbeiten mehrere Gruppen
weltweit an genomweiten Assoziationsun-
tersuchungen bei bipolarer Stérung. Die
Publikation der Ergebnisse wird in den
nichsten Monaten erfolgen. Ein wich-
tiger Schritt zur Ausschopfung der ge-
samten statistischen Aussagekraft dieser
Stichproben werden gemeinsame Meta-
Analysen sein — Bemithungen, deren Ko-
ordination bereits im Gange ist. Es ist zu
erwarten, dass diese Meta-Analysen auch
kleinere Geneffekte bei der bipolaren Sto-
rung zuverléssig nachweisen werden.

Ausblick

Pathophysiologie und Atiologie der bi-
polaren Stérung sind weitgehend unver-
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standen. Die klaren Hinweise auf die Be-
teiligung genetischer Faktoren an der Ent-
stehung dieser wichtigen psychiatrischen
Stérung haben zu weltweiten Bemii-
hungen gefiihrt, die beteiligten Gene zu
identifizieren.

In den letzten Jahren sind eine grofle
Zahl von Kopplungsuntersuchungen in
Familien mit dem Ziel der Lokalisati-
on krankheitsassoziierter Gene durchge-
fithrt worden. Die Ergebnisse lassen den
Schluss zu, dass die meisten Geneffekte
relativ klein sind und/oder dass mogli-
cherweise eine ausgeprigte Heterogeni-
tat vorliegt. Die Analyse grofSer Familien-
stichproben, die durch kollaborative Be-
mithungen moéglich wurden, sowie die
Durchfithrung von Meta-Analysen ha-
ben erfolgreich spezifische chromosomale
Regionen identifiziert, in denen sich mit
grofler Wahrscheinlichkeit Gene fiir die
bipolare Stérung befinden.

Eine alternative Strategie stellt die
Untersuchung isolierter Populationen
dar, bei denen der Beitrag einzelner Ge-
ne aufgrund von Griindereffekten mog-
licherweise grofier und damit einfacher
zu identifizieren ist. Genomweite Kopp-
lungsuntersuchungen wurden beispiels-
weise in den ,,Old-order-Amish® [11], der
finnischen Population [8], in Familien
aus dem Central Valley Costa Ricas [10]
sowie Familien aus der Region um Que-
bec in Kanada [20] durchgefiihrt. Eini-
ge dieser Studien haben neue chromoso-
male Regionen identifiziert, die in Studien
von ,,Outbred-Populationen® bisher nicht
nachgewiesen werden konnten.

Einige Kandidatengenstudien haben
vielversprechende Vulnerabilititsgene fiir
die bipolare Stérung detektiert, die auch
in unabhingigen Patientenstichproben
repliziert wurden. Allerdings konnten in
diesen Genen bisher keine Varianten mit
direktem funktionellem Effekt identifi-
ziert werden, die auch populationsiiber-
greifend konsistent eine Assoziation zei-
gen. Fraglich ist, ob eine kausative Varian-
te tatsdchlich in allen Populationen nach-
weisbar sein muss, oder ob inkonsisten-
te Befunde nicht durch populationsspe-
zifische Gen-Gen- oder Gen-Umwelt-In-
teraktionen erklart werden kénnen. Die-
ser Aspekt ist momentan sehr spekulativ,
und es gibt noch keinerlei Nachweis, dass
solche Effekte tatsdchlich existieren. Eine
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wahrscheinlichere Erklarung der inkon-
sistenten Assoziationsbefunde ist, dass
die wirklichen kausativen Varianten bis-
lang nicht identifiziert sind [13] und dass
Populationsunterschiede in der Stirke des
Kopplungsungleichgewichts zwischen
den kausativen Varianten und den getes-
teten Markern bestehen.

Der Nachweis der funktionellen Re-
levanz von krankheitsassoziierten Vari-
anten wird schwierig sein, da sie z. T. die
Genexpression und das Spleiflen betref-
fen werden [16] oder im Einzelfall auch
auf ,,copy number cariation (CNV) zu-
riickgehen konnten [9].

Bei einer Reihe von genetisch komple-
xen Krankheiten konnten durch die ge-
zielte Betrachtung charakteristischer Sub-
phénotypen dtiologisch homogenere Sub-
typen definiert werden. Diese symptom-
basierte Subphénotypisierung wurde bei
der Untersuchung der bipolaren Storung
erst ansatzweise angewandt, sie wird zu-
kiinftig aber starkere Berticksichtigung
finden, da es immer mehr Hinweise auf
eine genetische Uberlappung mit ande-
ren Stérungen, insbesondere der Schizo-
phrenie, gibt.

Ein weiteres viel versprechendes Kon-
zept zur Reduzierung der 4tiologischen
Heterogenitét der bipolaren Stérung ist
die Untersuchung von Endophdnotypen
(intermedidren Phénotypen). Dabei han-
delt es sich um Phanotypen, die im giinsti-
gen Fall von den unmittelbaren Geneffek-
ten direkter beeinflusst sind und einer we-
niger komplexen genetischen Determina-
tion unterliegen als der Krankheitsphano-
typ/Subphénotyp. Endophinotypen sind
nicht direkt aus der standardisierten kli-
nischen Diagnosestellung ableitbar wie
Subphédnotypen, sondern miissen geson-
dert phianotypisiert werden. Bei der bi-
polaren Stérung wurden als Endophéno-
typen u. a. vorgeschlagen:
== neuropsychologische Defizite,
== Instabilitdt der zirkadianen Rhyth-

mik,
== neuropathologische Auffilligkeiten

und
== Ansprechbarkeit auf Symptomprovo-
kation [12].

Gegenwirtig ist eine eindrucksvolle tech-
nologische Entwicklung im Gange, die
groflen Einfluss auf Hochdurchsatzme-

thoden der Genotypisierung und Se-
quenzierung hat. Mittlerweile ist es mog-
lich, innerhalb weniger Tage und Wochen
bis zu 1 Mio. SNPs genomweit in grofleren
Zahlen von DNA-Proben zu untersuchen.
»Next-generation-Sequenziertechnolo-
gien ermoglichen bereits jetzt die schnel-
le Sequenzierung ganzer chromosomaler
Abschnitte in mehreren Individuen zur
Identifizierung der gesamten vorhande-
nen genetischen Variabilitit. Mittelfris-
tig sollen auch schnelle und kostengiins-
tige genomweite Sequenzierungen mog-
lich werden. Die Kombination aus Hoch-
durchsatzgenotypisierung und Sequen-
zierung wird Einblicke in die haufigen
wie auch seltenen genetischen Varianten
innerhalb biologischer ,,pathways ge-
ben, die an der Entstehung affektiver Sto-
rungen im Speziellen und moglicherwei-
se auch psychiatrischer Storungen allge-
mein beteiligt sind. Die sinnvolle Inter-
pretation solcher Hochdurchsatzstudien
stellt gleichzeitig hohe Anforderungen an
intelligente computergestiitzte Auswer-
tungsprogramme sowie die Verfiigbarkeit
sehr grofier, phénotypisch hervorragend
charakterisierter Stichproben.

Gene, die an der Entstehung der bipo-
laren Stérung beteiligt sind, sind gleich-
zeitig auch aus einer evolutioniren Per-
spektive von Interesse. Da affektive Sto-
rungen eher quantitative als dichotome
Merkmalskomplexe darstellen, kann da-
von ausgegangen werden, dass die krank-
heitsassoziierten Varianten auch zur be-
obachteten individuellen Variabilitit in
der Allgemeinbevélkerung beitragen. Ei-
ne plausible Annahme ist, dass bestimmte
phénotypische Auspragungen Individuen
und/oder den sozialen Gruppen, in denen
sie leben, adaptive Vorteile verschaffen.
Konnte man frither iiber die moglichen
evolutiondren Vorteile und Nachteile
krankheitsassoziierter Varianten nur spe-
kulieren, so erlauben molekulargenetische
Studien heute eine Uberpriifung solcher
Hypothesen. Neben dem Vergleich der
identifizierten Gene {iber Artgrenzen hin-
weg lassen sich gezielt Sequenzen im Ge-
nom erkennen, in denen positive Selekti-
onseinfliisse in den vergangenen Jahrtau-
senden der Menschheitsentwicklung so
genannte ,,Signaturen hinterlassen ha-
ben [25].



Unser Verstindnis von der Atiolo-

gie der bipolaren Storung wird durch die
Identifikation von Vulnerabilitatsgenen,
deren Interaktion untereinander sowie
mit Umweltfaktoren, enorm gefordert
werden. Die umfassende Kenntnis von
der Krankheitsitiologie wiederum wird
die Entwicklung neuer, rational begriin-
deter Medikationen erleichtern und ein

Verstandnis des Krankheitsverlaufes er-
moglichen.
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