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Zahlreiche Patienten leiden gleichzeitig unter Angst-
störungen und Depressionen. Ziel des Buches ist es, 
die präzise diagnostische Einschätzung und gezielte 
Behandlung von Angststörungen und Depressionen 
zu erleichtern. Störungsübergreifende therapeu-
tische Bausteine werden ausführlich erläutert 
und durch störungsspezifi sche Vorgehensweisen 
ergänzt. Detailliert wird zudem auf die Therapeut-
Patient-Beziehung als besonders wichtige therapeu-
tische Wirkvariable eingegangen. 
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Die Interpersonelle Psychotherapie (IPT) der De-
pression nach Klerman und Weissman hat sich im 
praktischen Einsatz international außerordentlich 
bewährt. Sie ist leicht zu erlernen und gehört zu 
den evidenzbasierten Psychotherapieverfahren. Der 
Leitfaden vermittelt kompakt und praxisorientiert, 
wie die IPT zur Behandlung von affektiven und nicht 
affektiven Störungen eingesetzt werden kann.
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Der Band stellt ausführlich die Behandlung akuter 
depressiver Episoden und dysphorischer Zustände in 
Abgrenzung zur Therapie chronischer Depressionen 
und rezidivierender Depressionen vor. Dazu werden 
konkrete Anleitungen und evidenzbasierte Thera-
pieprogramme für verschiedene Alters- und Ziel-
gruppen aufgezeigt. Informiert wird u.a. über die 
Strukturierung von Therapiesitzungen, den Umgang 
mit Krisen und Suizidalität, die pharmakologische 
Behandlung sowie die Prävention depressiver Ent-
wicklungen.
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Das Buch stellt das aktuelle Wissen zu Bipolar affektiven 
Störungen dar, die durch wechselnde, depressive und 
(hypo-)manische Krankheitsepisoden gekennzeichnet 
sind. Es informiert über die Erscheinungsformen und 
relevante diagnostische Verfahren. Ausführlich wird 
die begleitende, unterstützende und rückfallprophylak-
tische Psychotherapie erläutert, die nach den neuesten 
Behandlungsleitlinien zusätzlich zur medikamentösen 
Therapie mit sog. Mood Stabilizern empfohlen wird.
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Andreas Menke und Elisabeth B. Binder

Genetik der Depression

Genetics of Major Depression

Zusammenfassung
Der genetische Anteil an der Entstehung einer unipolaren De-
pression wird auf 35-40 % geschätzt; werden Schweregrad, 
erhöhte Rückfallrate oder frühes Auftreten berücksichtigt, 
steigt dieser Anteil auf über 70 %. Trotzdem konnten Gene, 
die eine Depression begünstigen, noch nicht zweifelsfrei 
identifiziert werden. Vielmehr wurden bisher nur Gene mit 
geringen Effektstärken gefunden, die noch nicht eindeutig 
bestätigt werden konnten. 
Familienbasierte Kopplungsstudien konnten mehrere aus-
sichtsreiche Regionen zeigen, zum Beispiel Regionen auf 
Chromosom 12 (12q22-24), die auch mit der bipolaren 
Störung assoziiert wurden, oder Chromosom 2 (2q33) in der 
Nähe des Transkriptionsfaktors CREB. Fall-kontrollbasierte 
Assoziationsstudien mit Kandidatengenen versuchten, Gene 
aus plausiblen biologischen Modellen zu verifizieren. Eine 
Metaanalyse über solche Studien fand signifikante Assozia-
tionen für Apolipoprotein E (APOE), Guaninnukleotid-Bin-
ding-Protein (GNB3), Methylentetrahydrofolat-Reduktase 
(MTHFR), Dopamin-Transporter (SLC6A3) und Serotonin-
Transporter (SLC6A4). Weitere interessante Kandidatengene 
sind der Dopamin-Rezeptor D4 (DRD4), Brain-Derived 
Neurotrophic Factor (BDNF) und sein Rezeptor NTRK2, 
der purinerge ATP-bindende Calcium-Kanal P2RX7, die 
Tryptophan-Hydroxylase (TPH2) und das FK506 binding 
protein 51 (FKBP5). Hypothesenfreie genomweite Assozi-
ationsstudien haben bisher nicht immer konsistente Befunde 
geliefert. Die bestassoziierten Gene waren meist Gene, die 
für die ZNS-Entwicklung oder Neurotransmission wich-
tig sind (PCLO, CCND2, BICC1, DSEL, ADCY3, GAL, 
CACNA1C, HOMER1, CPM, NLGN1, ATP6V1B2, SP4, 
GRM7, C5orf20, NPY, TNF, SLC6A2, PBRM1, GNL3 und 
SLC6A15). Ein möglicher Mechanismus, der die Diskrepanz 
zwischen dem durch Zwillingsstudien nachgewiesenen 
großen genetischen Anteil an der Depression und den klei-
nen Effektstärken der gefundenen Gen-Varianten erklären 
könnte, sind Gen-x-Umwelt-Interaktionen, da negative 
Lebensereignisse das Risiko für Depression stark erhöhen. 
Die am ausführlichsten untersuchten Interaktionen sind für 
5-HTTLPR, einem Polymorphismus in der Promotorregion 
des Serotonin-Transporter-Gens SLC6A4 mit negativen 

Summary
The estimated heritability of major depression based on twin 
studies is between 35 and 40 %. After accounting for symptom 
severity, relapse rate or early onset, heritability estimates an 
increase to over 70 %. However, depression-causing genes 
with strong effect sizes have not been identified so far. Genetic 
studies have only yielded candidate loci with small effect sizes 
which are often not replicated. 
Family-based linkage studies have shown promising regions 
on chromosome 12 (12q22-24), which are also linked to bi-
polar disorder, and on chromosome 2 (2q33) in the vicinity 
of the transcription factor CREB. Case control-based asso-
ciation studies with candidate genes have been investigating 
genes from plausible biological models. A meta-analysis of 
those studies found significant associations for apolipopro-
tein E (APOE), guanine nucleotide binding protein (GNB3), 
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), dopamine 
transporter (SLC6A3) and serotonin transporter (SLC6A4). 
Other interesting candidate genes are the dopamine receptor 
D4 (DRD4), brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and its 
receptor NTRK2, the purinergic ATP-binding calcium chan-
nel P2RX7, tryptophan hydroxylase (TPH2) and the FK506 
binding protein 51 (FKBP5). Hypothesis-free genome-wide 
association studies have so far provided mostly inconsistent 
findings. The best-associated genes have been genes found 
predominantly in pathways relevant to both neurodevelop-
ment and neurotransmission. These include PCLO, CCND2, 
BICC1, DSEL, ADCY3, GAL, CACNA1C, HOMER1, 
CPM, NLGN1, ATP6V1B2, SP4, GRM7, C5orf20, NPY, 
TNF, SLC6A2, PBRM1, GNL3 and SLC6A15. One possible 
mechanism that could explain the discrepancy between the 
high heritability based on twin studies and the lack of strong 
major genetic effects could be gene x environment interac-
tions, as lilfe events are strong established risk factors for 
major depression. Interactions of life events with 5-HTTL-
PR, a polymorphism in the promoter region of the serotonin 
transporter SLC6A4, have been the most extensively studied. 
Further gene x environment interactions were reported for 
the corticotropin receptor 1 (CRHR1) gene as well as for 
FKBP5 and the glucocorticoid receptor (GR). Although the 
molecular mechanisms of gene x environment interactions 
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n Glossar

Allel
Eine mögliche Ausprägung eines Gens, das sich an einem 
bestimmten Ort auf einem bestimmten Chromosom befindet
Assoziationsstudien
Eine Assoziation zwischen Krankheit und Gen soll in dieser 
Studie gefunden werden, meist in einem Fall-Kontroll-Design; 
es wird geprüft, ob sich die Häufigkeiten von bestimmten 
Allelen signifikant zwischen Kranken und Gesunden unter-
scheiden
Chromosomale Region/Locus
Gibt die Region auf einem Chromosom an, mit Nummer des 
Chromosoms, dann p für kurzen und q für den langen Arm 
des Chromosoms sowie eine Zahl, die vom Centromer aus, 
welches das Chromosom in zwei Arme teilt, aufwärts zählt 
(z. B. 3q24)
DNA-Methylierung
Eine Modifikation der DNA durch Methylierung eines Cyto-
sins in Cytosin-/Guanin-Paaren. Die Methylgruppe verhindert 
das Binden von Transkriptionsfaktoren, was eine Veränderung 
der Gen-Expression zur Folge haben kann
Endophänotyp
Ein vererbter Phänotyp, der mit objektiven Methoden gemes-
sen werden kann, der in der zu untersuchenden Erkrankung 
eine Rolle spielt, aber unabhängig vom Erkrankungsstatus 
untersucht werden kann.
Erblichkeit
Der Anteil der phänotypischen Varianz, die durch die gene-
tische Varianz erklärt werden kann
Genetische Heterogenität
Mehrere Gene können den gleichen Phänotyp hervorrufen
Haplotyp
Eine Kombination von mehreren Allelen auf verschiedenen 
Positionen des gleichen Chromosoms
Histone
Proteine im Zellkern, die für die Verpackung bzw. Organisa-
tion der DNA verantwortlich sin

Kandidatengene 
Gene, die entweder aus Hypothesen über die Pathophysiolo-
gie einer Erkrankung stammen oder aus Gen-Regionen aus 
Kopplungsstudien
Kopplungsstudie
Mit der Krankheit gekoppelte Genregionen werden mit Hilfe 
von DNA-Markern in familienbasierten Studien identifiziert. 
Ein Marker wird als mit der Erkrankung gekoppelt beschrie-
ben, wenn er mit der Erkrankung weitergegeben wird
Penetranz
Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Phänotyps bei 
Trägern des Risikogens
Pleiotropie
Ein Gen-Mutation oder eine Gen-Variante können zu mehreren 
unterschiedlichen Phänotypen führen
Polymorphismus
Sequenz-Varianten eines Gens. Hierzu zählen Mikrosatelliten, 
in denen kurze Sequenzen, z. B. CAG, in einer unterschied-
lichen Wiederholung vorkommen (z. B. 10 x CAG v.s. 12 x 
CAG), Einzel-Nukleotid-Polymorphismen (SNPs), in denen 
eine bestimmte Base ausgetauscht ist (CGT[G/C]AA), oder 
sogenannte Copy number variants, in denen längere Sequen-
zen, ganze Gene oder sogar Teile von Chromosomen unter-
schiedlich oft im Genom vorkommen 
Promotor-Region
Eine Sequenz auf der DNA, welche die Expression des Genes 
reguliert
SNP (Single Nucleotide Polymorphism)
Ein einziger Basenunterschied an einer bestimmten Stelle des 
Genoms, in den meisten Fällen haben die SNPs zwei Allele

n Einleitung

Die Erblichkeit psychiatrischer Erkrankungen wurde bereits 
Ende des 19. Jahrhunderts von Emil Kraepelin beschrieben. 
Zwillings- und Adoptionsstudien konnten mit den ersten 
Studienergebnissen in den 1930er Jahren (Slater, 1936) 

are not completely clear, possible mechanisms include allele-
specific epigenetic alterations caused by DNA methylation or 
histone modification. 

Larger studies allowing for the investigation of more com-
plex genetic models including gene x environment and gene 
x gene interactions may lead to important discoveries in the 
near future which could increase our understanding of the 
pathophysiology of major depression.

Keywords
genetics – gene – major depression – affective disorders – 
gene x environment interactions – SLC6A4 – 5-HTTLPR 
– FKBP5

Lebensereignissen. Gen-x-Umwelt-Interaktionen wurden auch 
für das Corticotropin-Rezeptor-1(CRHR1)-Gen sowie für 
das FKBP5-Gen und das Glucocorticoid-Rezeptor(GR)-Gen 
berichtet. Die Mechanismen, die Gen-x-Umwelt-Interaktionen 
zugrunde liegen, sind noch nicht genau bekannt. Es werden 
jedoch allelspezifische Veränderungen der DNA-Struktur 
durch Umwelteinflüsse, z. B. durch DNA-Methylierung oder 
Histon-Modifikation, angenommen. 
Größere Studien, die erlauben, komplexere genetische Mo-
delle wie Gen-x-Umwelt-Interaktionen oder Gen-x-Gen-Inter-
aktionen zu testen, könnten in der nächsten Zukunft wichtige 
Erkenntnisse für das bessere Verständnis der Pathophysiologie 
der Depression bringen.

Schüsselwörter
Genetik – Gene – unipolare Depression – affektive Störungen 
– Gen-x-Umwelt-Interaktionen – SLC6A4 – 5-HTTLPR – 
FKBP5
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übereinstimmend einen genetischen Einfluss auf alle großen 
psychiatrischen Störungen zeigen (Plomin, Owen & Mc-
Guffin, 1994). Obwohl die Erblichkeit vieler psychiatrischer 
Erkrankungen klar belegt ist (z. B. für die bipolare affektive 
Störung, unipolare Depression, Schizophrenie, Autismus), 
bereitet die Identifizierung der genauen genetischen Basis 
nach wie vor große Schwierigkeiten. Bisher haben die meisten 
genetischen Studien die bipolare affektive Störung oder die 
Schizophrenie untersucht, für die unipolare Depression liegen 
weit weniger genetische Untersuchungen vor, obwohl deutlich 
mehr Patienten an einer Depression erkranken; die Prävalenz 
wird auf 12-20% geschätzt (Belmaker & Agam, 2008) gegen-
über der bipolaren Störung mit 1 % (Belmaker, 2004) und der 
Schizophrenie mit 0,5-1 % (van Os, Kenis & Rutten, 2010). 

Die Studien werden erschwert durch nicht präzise definierte 
Phänotypen, inkomplette Penetranz, Interaktion mit nichtgene-
tischen Faktoren, was zu einer geringen Beteiligung einzelner 
Gene bzw. Allele führt und sich in einem niedrigen relativen 
Risiko bzw. einer niedrigen Effektstärke (<2) niederschlägt 
(Lohmueller, Pearce, Pike, Lander & Hirschhorn, 2003). Be-
reits die Phänotypisierung kann zu Schwierigkeiten führen, 
da es noch keine biochemischen oder physiologischen Tests 
zur Diagnose der Depression gibt und depressive Symptome 
unterschiedlich ausgeprägt sein können. Die Überlappung 
bestimmter Symptome kann hier ein Problem darstellen, zum 
Beispiel können psychotische Symptome wie Wahnerleben 
bei der Schizophrenie, der bipolaren affektiven Störung oder 
der wahnhaften unipolaren Depression auftreten. Außerdem 
können die Grenzen der diagnostischen Kategorien verwi-
schen, wenn die Symptome der Patienten nicht eindeutig 
interpretierbar sind.

Der folgende Artikel konzentriert sich auf die Ergebnisse aus 
Zwillings-, Kopplungs-, und Assoziationsstudien sowie auf 
epigenetische Untersuchungen zur unipolaren Depression. 
Pharmakogenetische Analysen wurden nicht berücksichtigt. 
Weiterführende Informationen können z.B. in dem Artikel 
von Binder und Cubells in dem Buch „Textbook of Psycho-
pharmacology“ (Binder & Cubells, 2009) oder dem Buch 
„Psychiatric Genetics“ (Smoller, Sheidley & Tsuang, 2008) 
nachgelesen werden.

n Familien-, Adoptions- und Zwillingsstudien

Genetisch-epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die 
meisten psychiatrischen Erkrankungen wie auch viele nicht 
pathologische Verhaltensmuster eine substanzielle genetische 
Komponente besitzen (Cadoret, 1986; Kendler, 1993; 2001; 
Plomin & Kosslyn, 2001). Wichtige Forschungsstrategien in 
der genetischen Epidemiologie umfassen Familien-, Zwillings- 
und Adoptionsstudien, um den Beitrag familiärer, umweltbe-
dingter und genetischer Faktoren zu einer Erkrankung zu iden-
tifizieren. Die unipolare Depression tritt gehäuft in Familien 
auf mit einem um 2-3fach erhöhten Risiko für einen Verwand-
ten ersten Grades, an einer depressiven Episode zu erkranken 
(Sullivan, Neale & Kendler, 2000). Familienstudien können 

zeigen, dass eine Krankheit in einer Familie gehäuft auftritt, 
aber nicht unterscheiden, ob dies an gemeinsamen genetischen 
oder Umweltfaktoren liegt. Adoptions- und Zwillingsstudien 
können zwischen genetischen und Umwelteinflüssen unter-
scheiden, indem sie versuchen, Genetik und Umwelt getrennt 
zu analysieren. Adoptionsstudien untersuchen, ob das Risiko, 
an einer psychiatrischen Störung zu erkranken, von den 
biologischen oder den Adoptiveltern abhängt. Hiermit kann 
zwischen genetischen Einflüssen (nämlich den biologischen 
Eltern, die nur wenig oder gar keinen Kontakt zu dem Adop-
tierten haben) und Umwelteinflüssen (Ähnlichkeit mit den 
Adoptiveltern, die das familiäre und soziale Umfeld prägen) 
unterschieden werden (Cadoret, 1986; Tienari et al., 2004; 
Tienari & Wynne, 1994). Praktische, ethische und juristische 
Hindernisse erschweren allerdings sehr die Durchführung groß 
angelegter Adoptionsstudien. Dagegen sind Zwillingsstudien 
besser durchführbar, und es gibt mittlerweile weltweit große 
Zwillingsregister, auf die Wissenschaftler für diese Studien 
zurückgreifen können (Busjahn, 2002).

In Zwillingsstudien wird die Wahrscheinlichkeit bestimmt, mit 
der ein Zwilling an einer Störung erkrankt bzw. ein definiertes 
Merkmal aufweist, abhängig von dem Status seines Ko-Zwil-
lings. Das Ausmaß der Korrelation zwischen den Zwillingen 
für das untersuchte Merkmal wird dann zwischen monozy-
goten (MZ) und dizygoten (DZ) Zwillingspaaren bestimmt, 
um den Grad des genetischen und des Umwelteinflusses auf 
das Merkmal zu identifizieren. Bei MZ-Zwillingen teilt sich 
die befruchtete Eizelle und führt somit zu zwei genetisch 
identischen Embryos. DZ-Zwillinge entstehen durch zwei 
verschiedene Eizellen, die von zwei Spermien innerhalb der 
gleichen Schwangerschaft befruchtet wurden. DZ-Zwillinge 
teilen daher nur ca. 50 % ihrer Gene, ähnlich den Geschwistern 
aus verschiedenen Schwangerschaften. Die Korrelation mit der 
Erkrankung zwischen MZ- und DZ-Zwillingen erlaubt daher 
eine Einschätzung des Ausmaßes, mit dem additive genetische 
Effekte, gemeinsame oder individuell-spezifische Umweltein-
flüsse zu der Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung beitragen. 

Zwillingsstudien haben für die meisten psychiatrischen Erkran-
kungen einen beträchtlichen genetischen Anteil gezeigt mit 
Schätzungen der Erblichkeit von 30-80 %. Für die unipolare 
Depression konnte der genetische Anteil von ca. 37 % (Kon-
fidenzintervall 31-42 %) in einer Metaanalyse aus 5 Studien 
mit mehr als 21.000 Probanden gezeigt werden. Gemeinsame 
Umwelteinflüsse hatten nur einen sehr geringen Effekt (0 %, 
Konfidenzintervall 0-5 %), während individuelle Umweltfak-
toren mit 63 % einen beträchtlichen Anteil aufwiesen (Konfi-
denzintervall 58-67 %) (Sullivan et al., 2000). Zum Vergleich, 
der genetische Anteil der bipolaren affektiven Störung wird 
mit 60-85 % angenommen, die der Schizophrenie mit 70-85 %, 
Autismus mit 90 %, alkoholbedingte Störungen mit 50-60 %, 
Zwangsstörung mit 60-70 % und Angststörungen mit 40-50 % 
(Burmeister, McInnis & Zollner, 2008). Bei Untersuchungen 
in klinischen Stichproben (McGuffin, Katz, Watkins & Ruther-
ford, 1996) und mit wiederholten Messungen (Kendler, Neale, 
Kessler, Heath & Eaves, 1993) wurde der genetische Anteil der 
Depression weit höher eingeschätzt. Werden die Schwere der 
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Erkrankung, erhöhte Rückfallrate und frühes Auftreten der 
Depression berücksichtigt, so steigt die genetische Prädis-
position auf über 70 % (McGuffin, Cohen & Knight, 2007).

Nun können die Zwillingsstudien nur den gesamten gene-
tischen Anteil einer Erkrankung bestimmen, sie geben keine 
Informationen über einzelne Gene, die das Risiko, an einer 
Störung zu erkranken, erhöhen. Diese können nur mit Hilfe 
molekulargenetischer Methoden erbracht werden, insbeson-
dere wenn die zugrunde liegende Neurobiologie bzw. die 
pathophysiologischen Mechanismen einer Erkrankung iden-
tifiziert werden sollen. Generell gilt auch, dass psychiatrische 
Erkrankungen Phänotypen darstellen, die nicht wie monogene 
Erkrankungen nach einem bekannten Mendel’schen Erbgang 
familiär übertragen werden. Vielmehr wird eine Vielzahl an 
prädisponierenden Genen für die Entstehung einer psychiat-
rischen Störung verantwortlich gemacht, die jeweils für sich 
genommen nur einen kleinen oder allenfalls moderaten Effekt 
ausüben. Hierbei spielen mehrere Phänomene eine Rolle: die 
Penetranz, nämlich die Wahrscheinlichkeit des Auftretens 
eines Phänotyps bei Trägern des Risikogens; die Variation in 
der Expressivität, das Ausmaß, in dem Risikopersonen Teile 
des Genotyps zeigen; Gen-x-Umwelt-Interaktionen, Expressi-
on des Genotyps nur unter bestimmten Umweltbedingungen; 
Pleiotropie, ein Gen kann zu mehreren unterschiedlichen 
Phänotypen führen; und eine genetische Heterogenität, eine 
Reihe von Genen kann den gleichen Phänotyp hervorrufen 
(Lander & Schork, 1994). Schließlich haben genetische Stu-
dien über psychiatrische Störungen übereinstimmend belegt, 
dass mehrere Gene der genetischen Prädisposition dieser Er-
krankungen zugrunde liegen müssen, und dies trifft auch für 
die unipolare Depression zu (Johansson et al., 2001; Kendler, 
Gatz, Gardner & Pedersen, 2006).

n Kopplungs- bzw. Linkage-Analysen

Eine Möglichkeit, krankheitsassoziierte Gene zu identifizie-
ren, sind Kopplungsanalysen oder Linkage-Analysen. Hier 
werden hinreichend große Familien benötigt, von denen 
mehrere Familienangehörige als erkrankt zu bezeichnen 
sind und für eine molekulargenetische Untersuchung noch 
zur Verfügung stehen. Kopplungsanalysen beruhen auf der 
Grundlage, dass Gene, die auf dem gleichen Chromosom in 
der Nähe lokalisiert sind, auch gemeinsam vererbt werden, 
so kann also der untersuchte DNA-Marker, der sich nahe 
eines krankheitsverursachenden Genes befindet, innerhalb 
der Familie gemeinsam übertragen werden. 

Verglichen mit der bipolaren affektiven Störung oder der 
Schizophrenie wurden deutlich weniger genomweite Kopp-
lungsstudien mit dem Phänotyp unipolare Depression durch-
geführt. Es wurden aber Regionen gefunden, die eine starke 
Kopplung aufwiesen, die auch der notwendigen Korrektur 
für multiples Testen standhielten. Eine der interessantesten 
Regionen liegt auf Chromosom 12. Sie wird als 12q22-24 
bezeichnet und war sowohl bei der unipolaren Depression 
(Abkevich et al., 2003; McGuffin et al., 2005) wie auch bei der 

bipolaren Störung signifikant gekoppelt (Ewald, Flint, Kruse, 
& Mors, 2002; Shink, Morissette, Sherrington & Barden, 
2005). Weitere gekoppelte Regionen liegen auf Chromosom 
2, 2q33 in der Nähe des Transkriptionsfaktors CREB sowie 
einigen weiteren Chromosomen (3p 8p, 8q, 15q und 17p) 
(Camp et al., 2005; Holmans et al., 2007, 2004; Middeldorp 
et al., 2009; Nurnberger et al., 2001). Manche Regionen wa-
ren geschlechtsspezifisch assoziiert, so war zum Beispiel in 
der Studie von Abkevich das Signal bei 12q nur bei Männern 
sichtbar, während sich in der Studie von Zubenko das Signal 
bei 2q nur bei Frauen zeigte (Abkevich et al., 2003; Zubenko 
et al., 2003). Die meisten dieser Studien haben Fälle aus 
Familien gewählt, die mit höherer Wahrscheinlichkeit auch 
genetische Prädisposition aufweisen. Die Erkrankung war in 
diesen Familien zum Beispiel durch frühes Auftreten, eine 
hohe Rückfallrate, einen schweren und komplizierten Verlauf 
gekennzeichnet, und es mussten immer mehrere Personen 
in der Familie erkrankt sein. Ein großer Nachteil der Kopp-
lungsstudien ist die Schwierigkeit, viele große Familien zu 
rekrutieren, was für die Entdeckung gesicherter Kopplungs-
regionen sehr wichtig ist.

n Assoziationsstudien

Bei den Assoziationsstudien spielen die Übertragungsmodelle 
einer Krankheit innerhalb einer Familie keine Rolle. Vielmehr 
werden in einem Fall-Kontroll-Design nicht verwandte er-
krankte Patienten mit nicht verwandten gesunden Kontrollen 
bezüglich einer bestimmten Allelfrequenz für eine Gen-
Variante, meistens SNPs (single nucleotide polymorphism) 
verglichen. Der Vorteil ist die größere Wahrscheinlichkeit, 
bei geringgradigen Geneffekten ein statistisch signifikantes 
Ergebnis zu erhalten (Nothen, Propping & Fimmers, 1993). 
Die genomweite Katalogisierung der hier verwendeten SNPs, 
die seit etwa 2003 allen Forschern zur Verfügung steht, hat 
nicht nur die psychiatrische Forschung verändert, sondern 
diese Varianten werden in fast allen Erkrankungen eingesetzt, 
um eine genetische Prädisposition zu identifizieren (Altshuler 
et al., 2000; Sachidanandam et al., 2001). SNPs bestehen aus 
einem einzigen Basenunterschied an einer bestimmten Stelle 
des Genoms, was in zwei Dritteln der Fälle ein Austausch von 
Cytosin gegen Thymidin darstellt. Theoretisch kann ein SNP 
alle vier Basen aufweisen, in den meisten Fällen haben die 
SNPs allerdings nur zwei Allele, obwohl auch schon SNPs 
mit drei und vier verschiedenen Allelen gefunden wurden. 
Seit September 2010 sind bereits fast 20 Millionen SNPs in 
öffentlichen Datenbanken gelistet (wie zum Beispiel dbSNP: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/). SNPs treten 
durchschnittlich alle 300 Basen auf und sind so geeignet für 
Hochdurchsatz-Genotypisierungsmethoden (Kim & Misra, 
2007; Kwok, 2000). Da SNPs die mittlerweile verbreitetsten 
genetischen Varianten darstellen (im Wesentlichen besitzt 
jedes Gen von Interesse eine Anzahl an SNPs) und günstig zu 
genotypisieren sind, sind sie die Marker der Wahl für die ge-
netischen Studien in der psychiatrischen Forschung geworden. 
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Da die unipolare Depression wie auch die anderen psychi-
atrischen Erkrankungen einen Phänotyp mit komplexen 
Vererbungsmuster darstellen, scheinen Assoziationsstudien 
das optimale Studiendesign zu sein, um zum Beispiel Kan-
didatengene zu identifizieren oder zu verifizieren. Seit etwa 
1996 werden die meisten Studien in der genetischen Forschung 
in diesem Design durchgeführt, am Anfang basierend auf der 
Analyse von Kandidatengenen, seit etwa 2007 genomweit 
(Burmeister et al., 2008). Kandidatengene stammen entweder 
aus Hypothesen über die Pathophysiologie der Erkrankung 
oder aus assoziierten Gen-Regionen aus Kopplungsstudien. 
Die meisten Kandidatengene der unipolaren Depression 
spielen eine Rolle in der monoaminergen Neurotransmission, 
die dem Wirkprofil der gängigen Antidepressiva entspricht. 
Andere Kandidatengene spielen in neuroendokrinen und 
neuroimmunen Netzwerken eine Rolle. Assoziationsstudien 
mit Kandidatengenen in der unipolaren Depression wurden 
kürzlich von Lopez-Leon, Levinson und Goltser-Dubner zu-
sammengefasst (Goltser-Dubner, Galili-Weisstub & Segman, 
2010; Levinson, 2006; Lopez-Leon et al., 2008).  

Lopez-Leon et al. führten eine Metaanalyse über bis 2007 
veröffentlichte Kandidatengenstudien durch. Es wurden 183 
Veröffentlichungen mit 393 Polymorphismen aus 102 Genen 
ausgewertet. 20 Polymorphismen aus 18 Genen erfüllten das 
Kriterium, in mindestens drei Studien untersucht worden zu 
sein, und gingen in die Analyse ein. Signifikante Assoziationen 
mit der unipolaren Depression wurden für Apolipoprotein E 
(APOE; OR=0,51), Guaninnukleotid-Binding-Protein (GNB3; 
OR=1,38), Methylentetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR; 
OR=1,20), Dopamin-Transporter (SLC6A3; OR=2,06) und 
Serotonin-Transporter (SLC6A4; OR=1,11) gefunden (Lopez-
Leon et al., 2008). Der Dopamin-Transporter SLC6A3 regu-
liert die aktive Aufnahme des Dopamins aus der Synapse und 
ist ein wichtiger Regler der dopaminergen Neurotransmission. 
Eine frühere Metaanalyse von Lopez-Leon zeigte auch eine 
signifikante Assoziation mit dem Dopamin-Rezeptor D4 
(DRD4) mit einer Effektstärke von 1,73 ( Lopez-Leon et al., 
2005). Die meisten Antidepressiva beeinflussen mehr oder 
weniger die dopaminerge Neurotransmission in frontalen 
Hirnarealen und im Nucleus accumbens (D‘Aquila, Collu, 
Gessa & Serra, 2000). GNB3 kodiert die β-Untereinheit des 
G-Proteins, die vor allem von trizyklischen Antidepressiva 
und Monoaminooxidasehemmern moduliert wird (Rasenick, 
Chaney & Chen, 1996). MTHFR ist ebenfalls ein plausibler 
Kandidat, da MTHFR Enzyme Folat metabolisieren, und 
niedrige Folatplasmakonzentrationen wurden mit depressiven 
Episoden assoziiert (Crellin, Bottiglieri & Reynolds, 1993). 
Bezüglich der Effektstärke ist APOE am stärksten assoziiert. 
Es ist verantwortlich für den Lipoproteinstoffwechsel und 
wird mit kardiovaskulären Erkrankungen, Morbus Alzheimer, 
kognitiven Funktionen und Immunregulation in Zusammen-
hang gebracht (Mahley & Rall, 2000). Trotz dieser zum Teil 
positiven Metaanalysen konnten diese Kandidatengene in den 
großen genomweiten Studien nicht bestätigt werden (Bosker 
et al., 2010). Die am häufigsten untersuchten Kandidatengene 
werden im Folgenden dargestellt. 

Serotonin-Transporter SLC6A4

Das Serotonin-Transporter-Gen, das auch Solute Carrier Fa-
miliy 6 member 4 (SLC6A4) genannte Gen auf Chromosom 
17q12 kodiert für das Ziel der selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (Routledge & Middlemiss, 1996). Einige 
Sequenzvarianten des Gens wurden bereits beschrieben, die 
wohl am meisten untersuchte Variante ist die 5-hydroxytri-
pamine transporter linked polymorphic region (5-HTTLPR), 
ein aus 44 Basen bestehender Insertions-/Deletions-lang/
kurz(L/S)-Polymorphismus in der Promotorregion (Heils et 
al., 1996), der die Expression des Serotonin-Transporters in 
vitro beeinflusst (Lesch et al., 1996). Individuen, die ein oder 
zwei Kopien des kurzen (S)-Allels tragen, zeigten erhöhte 
Neurotizismuswerte, ein Persönlichkeitsmerkmal, das mit 
einer Neigung zur Depression in Zusammenhang gebracht 
wird (Lesch et al., 1996). Später wurde berichtet, dass S-
Allel-Träger eine erhöhte Amygdalaaktivität im funktionellen 
Kernspintomogramm aufwiesen, wenn sie mit bedrohenden 
Reizen konfrontiert wurden (Hariri et al., 2002). 2003 konnte 
gezeigt werden, dass S-Allel-Träger eher depressive Sym-
ptome, eine Depression oder akute Suizidalität entwickeln, 
wenn belastende Lebensereignisse oder Misshandlung in 
der Kindheit vorausgegangen waren (Caspi et al., 2003). Die 
Gen-x-Umwelt-Interaktion des 5-HTTLPR-Gens, aber auch 
einiger anderer Gene wurde daraufhin eingehend untersucht 
und wird weiter unten dargestellt. 

Brain-Derived Neurotrophic Factor und NTRK2

Neurotoxische Effekte, die möglicherweise auf eine erhöhte 
Corticotropin-Aktivität oder inflammatorische Effekte von 
Cytokinen zurückzuführen sind, schädigen Hippocampus-
zellen, die daraufhin depressive Symptome auslösen können, 
ohne dass neuroprotektive Peptide dies verhindern könnten. 
Genetische Faktoren könnten die Balance zwischen neuropro-
tektiven und neurotoxischen Folgen nach Stress verändern, 
wie zum Beispiel auch für Antidepressiva gezeigt wurde, 
dass sie neuroprotektive Effekte verstärken können (Manji, 
Drevets & Charney, 2001). Der Brain-derived Neurotrophic 
Factor (BDNF) ist ein solches neuroprotektives Protein, das 
im Serum depressiver Patienten reduziert war (Karege et al., 
2002). Für Polymorphismen in BDNF wurden Assoziationen 
mit der bipolaren affektiven Störung gefunden (Neves-Pereira 
et al., 2002; Sklar et al., 2002), aber andere Studien haben so-
wohl für die unipolare wie auch die bipolare Depression keine 
eindeutigen Ergebnisse gezeigt (Hashimoto, Shimizu & Iyo, 
2004; Tsai, Cheng, Yu, Chen & Hong, 2003). Das „receptor 
tyrosine kinase 2(NTRK2)“-Gen kodiert für den Rezeptor, 
an den BDNF mit hoher Affinität bindet. Kohli et al. konnten 
zeigen, dass NTRK2 mit Suizidversuchen von depressiven 
Patienten assoziiert ist (Kohli et al., 2010). 

P2RX7

P2RX7 ist ein purinerger, ATP-bindender Calcium-Kanal, der 
monozyteninduzierte Entzündungsreaktionen moduliert und 
auch in Neuronen und Glia exprimiert wird. Polymorphismen 
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innerhalb von P2RX7 wurden mit unipolarer Depression 
(Hejjas et al., 2009; Lucae et al., 2006; Nagy et al., 2008), 
bipolarer affektiver Störung (Barden et al., 2006) oder auch 
in kombinierten Stichproben mit unipolarer und bipolarer 
Depression (McQuillin et al., 2009; Soronen et al., 2011) 
assoziiert, wobei es auch negative Befunde gab (Green et al., 
2009; Grigoroiu-Serbanescu et al., 2009; Lavebratt, Aberg, 
Sjoholm & Forsell, 2010; Viikki et al., 2011).

Tryptophan-Hydroxylase 2 (TPH2)

Tryptophan Hydroxylase initiiert die Biosynthese des Sero-
tonins im Gehirn. Die Entdeckung einer neuen gehirnspe-
zifischen Isoform der Tryptophan-Hydroxylase (TPH2) 
stärkte die Verbindung zwischen serotonergem System und 
Depression (Walther & Bader, 2003). Zill et al. berichteten 
über die erste Assoziation von genetischen Varianten der 
THP2 mit unipolarer Depression (Zill et al., 2004). Zhang et 
al. identifizierten einen funktionellen Polymorphismus, der zu 
einem Aminosäureaustausch im Protein führt, der eine 80%ige 
Reduktion der Serotoninproduktion zur Folge hat, wenn diese 
Variante in den Zellen exprimiert wurde (Zhang et al., 2005). 
Analysen von Haplotypen mit mehreren genetischen Markern 
über das TPH2-Gen erbrachte auch positive Befunde (Van Den 
Bogaert et al., 2006), und interessanterweise waren manche 
Varianten auch mit suizidalem Verhalten (De Luca, Mueller, 
Tharmalingam, King & Kennedy, 2004; Lopez, Detera-
Wadleigh, Cardona, Kassem & McMahon, 2007) sowie einem 
metabolischen Syndrom bei depressiven Patienten (Kloiber 
et al., 2010) assoziiert. 

FKBP5

Das Heatshock-Protein 90 (hsp90) Co-Chaperon FK506 
binding protein 51 (FKBP5) ist ein wichtiger funktioneller 
Regulator des Glucocorticoid-Rezeptor-Komplexes, in dem 
es eine schnelle negative Rückkopplung der GR-Aktivität 
ermöglicht (Binder, 2009). Es wird als kritischer Modulator 
der Stress-Hormon-Achse, nämlich der Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinden(HPA)-Achse angesehen (Binder, 
2009), die eine entscheidende Rolle in der Entwicklung einer 
depressiven Episode spielt (Holsboer, 2000). In mehreren 
Studien konnten signifikante Assoziationen des FKBP5 mit 
unipolarer Depression gezeigt werden (Lavebratt et al., 2010; 
Lekman et al., 2008; Velders et al., 2011; Zobel et al., 2010), 
andere Studien lieferten allerdings negative Befunde (Binder et 
al., 2004; Papiol et al., 2007). Interessanterweise war FKBP5 
auch mit Therapieansprechen auf Antidepressiva (Binder et 
al., 2004; Horstmann et al., 2010; Kirchheiner et al., 2008; 
Lekman et al., 2008) und mit Suizidversuchen depressiver 
Jugendlicher assoziiert (Brent et al., 2010). Im Gehirngewebe 
von HIV-Patienten mit und ohne komorbide Depression konnte 
post mortem eine Assoziation einer erhöhten FKBP5 mRNA 
und Protein-Expression im frontalen Cortex gezeigt werden 
(Tatro et al., 2009).

n Genomweite Assoziationsstudien (GWAS)

Mit der technischen Entwicklung in der Genomik, das heißt 
der Entwicklung von effizienten Genotypisierungsmethoden 
von jetzt bis zu 5 Millionen SNPs über das gesamte Genom, 
haben genomweite Assoziationsstudien (GWAS) seit 2005 
aussagekräftige Befunde geliefert. Es konnte gezeigt wer-
den, dass spezifische DNA-Sequenzvarianten die genetische 
Suszeptibilität von mehr als 40 verschiedenen Krankheiten 
nachhaltig beeinflussen (Manolio, Brooks & Collins, 2008). 
Das GWAS-Design hat den Vorteil, dass keine Gen-Vorauswahl 
erfolgt wie in den Kandidatengenstudien, sondern eine hypothe-
senfreie Untersuchung durchgeführt wird, um neue Gene und 
Netzwerke zu finden, die mit der Erkrankung assoziiert sind. 
Ein Schlüsselfaktor für valide Befunde sind ausreichend große 
Stichproben, um die Wahrscheinlichkeit zu erhöhen, SNPs mit 
geringen Effekten auf das Erkrankungsrisiko zu finden. Bei 
Erkrankungen mit einer genetischen Effektstärke von 1.1 bis 
1.4, wie zum Beispiel bei der unipolaren Depression, sind Stich-
proben von 8.000 bis 20.000 erkrankten Fällen plus den dazu 
notwendigen gesunden Kontrollen notwendig, um assoziierte 
Gene überhaupt zu entdecken (Cichon et al., 2009). Um bei 
der großen Anzahl der statistischen Tests die falsch positiven 
Ergebnisse zu minimieren, ist eine Korrektur für multiples 
Testen erforderlich. Es gibt keine definitive p-Wert-Grenze, die 
einen wahren positiven Befund einer GWAS kenntlich macht. 
Die Interpretation solcher Befunde hängt von der konsistenten 
Replikation und/oder einer Metaanalyse von mehreren Studien 
ab. Eine gängige p-Wert-Grenze, die für alle möglichen Varian-
ten im Genom korrigiert, wird bei 5x10-8 gesetzt (Dudbridge & 
Gusnanto, 2008; Hoggart, Clark, De Iorio, Whittaker & Balding, 
2008; Pe‘er, Yelensky, Altshuler & Daly, 2008).

Die ersten psychiatrischen GWAS haben bereits annehmbare 
Ergebnisse geliefert. Genomweite Signifikanz war allerdings 
nur zu erreichen, wenn mehrere Studiensamples zusammen 
untersucht wurden, wie für die bipolare affektive Störung 
(Ferreira et al., 2008) oder die Schizophrenie (O‘Donovan 
et al., 2008). Um solche Ergebnisse weiter zu ermöglichen 
und große, zusammengelegte Samples zu untersuchen, wur-
de das Psychiatric-GWAS-Consortium (http://pgc.unc.edu) 
gegründet, es soll Metaanalysen innerhalb einer Erkrankung 
koordinieren, aber auch Analysen mit Phänotypen bzw. Syn-
dromen aus mehreren verschiedenen Störungen und zuletzt 
auch komorbide Erkrankungen wie Alkohol-, Nikotin- und 
Drogenmissbrauch mit einbeziehen (Cichon et al., 2009). 
Mittlerweile verwaltet das GWAS-Consortium neun Samples 
zur unipolaren Depression mit 12.926 Fällen und 9.618 
Kontrollen.

Bisher wurden acht GWAS zur unipolaren Depression veröf-
fentlicht (siehe Tab. 1). Sullivan et al. publizierten eine GWAS 
im Rahmen des Genetic Association Information Network 
(GAIN), hierfür wurden 1.738 depressive Patienten und 1.802 
gesunde Kontrollen rekrutiert (Sullivan et al., 2009). Kein 
SNP hielt der Korrektur für multiples Testen stand. 11 der 200 
topassoziierten Marker fanden sich in einer Region, in der das 
Gen Piccolo liegt (PCLO, dessen Proteinprodukt als Teil der 
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präsynaptischen Cytomatrix die monoaminerge Neurotrans-
mission beeinflusst). Eine Replikation in fünf unabhängigen 
Stichproben mit 6.079 Fällen und 5.893 Kontrollen konnte 
aber keine signifikanten Ergebnisse zeigen. Zwischen den Re-
plikationsstichproben gab es allerdings größere Unterschiede, 
daher haben die Autoren das Originalsample zusammen mit 
dem am ähnlichsten Sample aus der Replikation kombiniert 
untersucht und eine signifikante Assoziation mit einem kodie-
renden SNP gefunden (rs2522833, p=6.4x10-8), der zu einem 
Aminosäurenaustausch im PCLO-Protein führt.

Muglia et al. verglichen zwei europäische Fall-Kontrollstudien 
mit Patienten, die unter einer rezidivierenden depressiven 
Störung litten (Muglia et al., 2010). In München wurden 1.022 
Patienten und 1.000 Kontrollen eingeschlossen, in Lausanne 
492 Patienten und 1.052 Kontrollen. Es wurde in beiden 
Stichproben keine genomweite Signifikanz erreicht. 

Eine Studie von Lewis et al. untersuchte 1.636 depressive 
Patienten und 1.594 gesunde Kontrollen in Großbritannien 
(Lewis et al., 2010). Eine genomweite Signifikanz wurde 
auch hier nicht erreicht. SNPs des „bicaudal C homologue 
1 (BICC1)“-Gens, das ein RNA-bindendes Protein ist und 
bereits mit Neurogenese und Plastizität in Zusammenhang 
gebracht wurde, zeigten die besten Assoziationsergebnisse. 
Eine Metaanalyse mit den Daten aus München und Lausan-
ne (siehe Muglia et al., 2010) erbrachte Hinweise auf eine 
Assoziation mit dem Neuroligin-1-(NLGN1)-Gen, das ein 
Protein für die Oberfläche von Neuronen kodiert und mit der 
Bildung und Modulierung neuronaler Synapsen im ZNS in 
Zusammenhang gebracht wird. 

Das „Genetics of Recurrent Early-Onset Depression(GenRED)“-
Projekt ist Teil eines Programms des National Institute of 
Mental Health, das die Genetik der unipolaren Depression 
untersuchen soll. Hierfür wurden Patienten mit einer rezidi-
vierenden depressiven Störung rekrutiert, bei denen bereits 
in jungen Jahren (vor dem 31. Lebensjahr) die erste Episode 
auftrat und die erkrankte Familienangehörige haben. Somit 
soll die Wahrscheinlichkeit eines erhöhten genetischen Ri-
sikos verbessert werden. Für die GWAS wurden 1.020 Pati-
enten rekrutiert, 1.636 gesunde Kontrollen stammen aus der 
„Molecular Genetics of Schizophrenia(MGS)“-Studie (Shi 
et al., 2011). Auch in dieser Studie konnte keine genomweite 
Signifikanz erreicht werden. Die stärkste Assoziation lag 
auf dem Chromosom 18q22.1 (rs17077540, p=1.83x10-7) in 
einer Region, die bereits mit der bipolaren affektiven Störung 
assoziiert wurde (Fallin et al., 2004; McMahon et al., 1997) 
und in der Nähe des im Gehirn exprimierten „dermatan sulfate 
epimerase-like(DSEL)“-Gens liegt. 

Shyn et al. führten eine GWAS mit 1.221 depressiven Pati-
enten aus der „Sequenced Treatment Alternatives to Relieve 
Depression(STAR*D)“-Studie sowie 1.636 gesunden Kon-
trollen aus dem MGS-Projekt durch (Shyn et al., 2011). Es 
konnte keine genomweite Signifikanz gezeigt werden. Zu-
sätzlich wurde eine Metaanalyse mit den Daten aus STAR*D, 
dem GenRED-Projekt und GAIN durchgeführt. Insgesamt 

wurden 3.957 Patienten und 3.428 Kontrollen untersucht. 
Hier gab es ebenfalls keine genomweite Signifikanz, die be-
sten Ergebnisse erreichten SNPs aus den Genen ATP6V1B2 
(p=6.78x10-7), SP4 (p=7.68x10-7) und GRM7 (p=1.11x10-6). 
ATP6V1B2 kodiert eine Untereinheit für eine ATPase einer 
Protonenpumpe, die bereits mit der bipolaren affektiven Stö-
rung assoziiert wurde (Sklar et al., 2008). SP4 kodiert den 
gehirnspezifischen Sp4-zinc-finger-Transkriptionsfaktor. Für 
SP4 wurden ebenfalls schon Assoziationen mit der bipolaren 
Störung gefunden (Zhou et al., 2009). GRM7 kodiert den 
metabotropen Glutamatrezeptor 7, der bereits in Zusammen-
hang mit Stimmungsregulation gebracht wurde (Pilc, Chaki, 
Nowak & Witkin, 2008; Witkin, Marek, Johnson & Schoepp, 
2007). Ein Antagonist des metabotropen Glutamatrezeptors 
7 konnte im Tiermodell antidepressive Effekte auslösen 
(Palucha et al., 2007). Eine Assoziation von GRM7 mit der 
bipolaren Störung konnte in der GWAS des Wellcome Trust 
Case-Control Consortiums gezeigt werden (Wellcome Trust 
Case Control Consortium, 2007). Abschließend bewerteten 
die Autoren GRM7 als wichtiges Kandidatengen für die 
unipolare Depression. 

Das MDD2000+-Projekt untersuchte 2.431 depressive Pa-
tienten und 3.673 gesunde Kontrollen aus verschiedenen 
Samples (siehe Tab. 1; Wray et al., 2010). Kein SNP des 
MDD2000+-Projektes oder einer Metaanalyse mit zwei ande-
ren Studien (mit insgesamt 5.763 Fällen und 6.901 Kontrollen 
(Lewis et al., 2010; Sullivan et al., 2009) hielt der Korrektur 
für multiples Testen stand. Die Autoren fanden Hinweise für 
eine Assoziation für das Adenylatcyclase-3(ADCY3)-Gen, 
für Galanin (GAL) und für das „calcium channel, voltage 
dependent, L type, α-1C subunit(CACNA1C)“-Gen. ADCY3 
ist ein interessanter Kandidat, da depressive Patienten eine re-
duzierte Adenylatcyclase-Aktivität zeigten (Hines & Tabakoff, 
2005). GAL wurde bereits mit dem Entstehen depressiver 
Störungen in Zusammenhang gebracht (Weiss, Bonsall, 
Demetrikopoulos, Emery & West, 1998). Das Neuropeptid 
GAL reguliert die serotonerge Neurotransmission (Ogren et 
al., 1998), und GAL-Rezeptor-Agonisten sollen potenzielle 
Ziele für antidepressive Medikamente sein (Ogren, Kuteeva, 
Hokfelt & Kehr, 2006). Interessanterweise stehen die Aktivität 
der Adenylatcyclase und Galanin in Verbindung (Karelson & 
Langel, 1998). CACNA1C wurde bereits mit der bipolaren 
Störung (Ferreira et al., 2008), Schizophrenie und unipolaren 
Depression (Green et al., 2010) assoziiert.

Rietschel et al. führten eine GWAS mit 604 depressiven 
Patienten aus einem Bonner Sample mit 1.364 gesunden 
Kontrollen durch (Rietschel et al., 2010). Ein Replikations-
sample umfasste 409 Patienten und 541 Kontrollen. Es gab 
auch hier keine genomweite Signifikanz, zwei SNPs zeigten im 
ersten wie auch im Replikationssample eine nominelle signi-
fikante Assoziation, nämlich rs9943849 (p=3.24x10-6) in der 
Nähe des Carboxypeptodase-M(CPM)-Gens und rs7713917 
(p=1.48x10-6) im HOMER1-Gen. Zusätzlich konnte gezeigt 
werden, dass HOMER1-transgene Mäuse, die dieses Gen 
nicht exprimieren, depressionsähnliches Verhalten zeigten 
und Homer1-Varianten eine Dysregulation kortikal-limbischer 
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Bahnen in der funktionellen Kernspintomografie (fMRT) zur 
Folge hatten. Ebenso konnte gezeigt werden, dass rs7713917-
Polymorphismen einen Einfluss auf die präfrontale Aktivität 
bei Belohnung haben.

In unserer GWAS (Kohli et al., 2011) konnten wir einen Locus 
auf Chromosom 12q21.31 in mehreren Stichproben bestätigen. 
Eine Metaanalyse über alle Stichproben (3.742 Fälle/2.465 
Kontrollen) ergab eine genomweite Signifikanz mit einem 
p=2,34x10-8 für das rezessive Modell von rs1545843. Homozy-
gote Träger des A-Allels hatten ein 1,42fach erhöhtes Risiko, an 
einer Depression zu erkranken, verglichen mit Trägern der zwei 
anderen Genotypen. Eine zweite Replikation mit 1.636 Fällen 
und 7.246 Kontrollen konnte diese Assoziation weiter unterstüt-
zen. Eine Analyse über alle Daten erbrachte eine Effektstärke 
von 1,398 mit einem kombinierten zweiseitigen p-Wert von 
1,41x10-9. Das dem SNP rs15458443 nächstgelegene Gen ist 
das neuronenspezifische Aminosäurentransporter-SLC6A15-
Gen. Der Risikogenotyp war in Menschen und im chronischen 
Stressmodell im Tierversuch mit einer verminderten Expression 
des Gens im Hippocampus assoziiert. Der gleiche Polymorphis-
mus sagte auch eine verstärkte Atrophie des Hippocampus in 
depressiven Patienten vorher sowie eine reduzierte neuronale 
Integrität dieser Gehirnregion in gesunden Kontrollen. Eine 
reduzierte SLC6A15-Expression aufgrund genetischer oder 
umweltbedingter Faktoren könnte somit neuronale Netzwerke 
verändern, die mit dem Entstehen einer depressiven Störung 
assoziiert sind (Kohli et al., 2011).

Eine Metaanalyse zu affektiven Störungen mit unipolarer 
und bipolarer Depression über fünf Fall-Kontrollstudien mit 
13.600 Teilnehmern erbrachte SNPs in der Region 3p21.1 mit 
genomweiter Signifikanz (p=3,63x10-8) und einer gepoolten 
Effektstärke von 0,87 (McMahon et al., 2010). Hier konnte 
gezeigt werden, dass bipolare und unipolare Störungen ge-
meinsame genetische Risikofaktoren teilen. 

n Diskrepanz zwischen genetischem Anteil der De-
pression und gefundenen Genen?

Wie bereits dargestellt zeigten Zwillingsstudien einen gene-
tischen Anteil an der Entstehung einer unipolaren Depression 
von etwa 37 % (Konfidenzintervall 31 %-42 %; Sullivan et 
al., 2000). Werden noch bestimmte Faktoren wie Schwere, 
Rückfallrate und junges Alter bei Erstmanifestation berück-
sichtigt, kann der Anteil auf über 70 % steigen (McGuffin et 
al., 2007). In den großen genomweiten Assoziationsstudien 
wie auch in den selektiveren Kandidatengenstudien konnten 
bisher aber keine Gene mit einem sehr großen Krankheitsri-
siko identifiziert werden. Die Vererbung von Risikogenen mit 
sehr großen Effektstärken würde auch im Widerspruch zu der 
genetischen Selektion stehen (Keller & Miller, 2006; Uher, 
2009). Die Depression tritt oft früh, in jungen Jahren auf und 
ist mit einer reduzierten Reproduktionsfähigkeit verknüpft 
(Williams, Marsh & Rasgon, 2007). Des Weiteren besteht 
eine erhöhte Mortalität (Murphy et al., 2008), insbesondere 
auch eine erhöhte Suizidrate (Harris & Barraclough, 1998) 

mit Suiziden, die oft in jungem Alter auftreten und die Repro-
duktionszeit weiter verkürzen. Daher sollten Gene mit starken 
Effekten, die die Reproduktionsfähigkeit senken, schnell aus 
dem Genpool verschwinden. Einige Hypothesen versuchen, 
diesen Widerspruch aufzulösen. Eine davon ist die balancie-
rende Selektion (Keller & Miller, 2006). Es wird eine Balance 
zwischen genetischem Vorteil, z. B. kreative Intelligenz, und 
Nachteil, z. B. Symptome aus dem psychotischen Spektrum, 
angenommen, daher bleibt das Gen über die Generationen 
erhalten (Karlsson, 1978). Das vorteilhafte Merkmal kann in 
einer großen Anzahl an Risiko-Allel-Trägern ausgebildet sein, 
die nicht erkrankt sind und somit die genetische Variante wei-
tervererben. So wurde für die Suszeptibilität für Depression 
das balancierende Merkmal, Sympathie und Zuwendung aus-
zulösen, beschrieben (Nesse, 2004). Eine Alternativhypothese 
geht davon aus, dass die genetischen Varianten während der 
meisten Zeit der Evolution entweder adaptiv oder zumindest 
neutral waren und sich erst relativ kürzlich schädlich auswir-
ken konnten (Keller & Miller, 2006; Uher, 2009).

Keller und Miller favorisieren die Hypothese der polygene-
tischen Mutations-Selektions-Balance (Keller & Miller, 2006). 
Psychiatrische Erkrankungen spiegeln den unvermeidbaren 
Anteil von Mutationen vieler Gene wider, die menschliches 
Verhalten beeinflussen. Üblicherweise werden schädliche Mu-
tationen langsam aus dem Genpool entfernt. Eine Mutation, 
die zum Beispiel 1 % der Fitness reduziert, verbleibt etwa 100 
Generationen in der Population. Mutationen mit den schäd-
lichsten Effekten werden am schnellsten entfernt, wenn also 
eine auftritt, ist sie meist selten und erst kürzlich entstanden. 
Mutationen mit geringen Effekten werden sehr viel langsamer 
entfernt, sind also verbreiteter, älter und verbleiben sehr viel 
länger in der Population. 

Ein weiterer Mechanismus, der das Fortbestehen von schäd-
lichen genetischen Varianten erklärt, sind Interaktionen 
zwischen Genen und Umwelt (Boyce & Ellis, 2005; Moffitt, 
Caspi & Rutter, 2005). Dieser Mechanismus steht auch im 
Einklang mit den Eigenschaften komplexer biologischer 
Systeme (Edelman & Gally, 2001; Uher, 2008).

n Gen-x-Umwelt-Interaktionen

Wie bereist erwähnt sprechen viele Zwillings-, Familien- und 
epidemiologische Studien sowohl für genetische als auch für 
umweltbedingte Faktoren (z.B. belastende Lebensereignisse 
oder frühe Kindheitstraumata), die zusammen die Entstehung 
einer depressiven Störung begünstigen (Kendler, Gardner 
& Prescott, 2006; Kendler et al., 1995; Newton-Cheh & 
Hirschhorn, 2005; Sullivan et al., 2000). Studien über Gen-
x-Umwelt-Interaktionen untersuchen den gemeinsamen 
Beitrag von genetischen und umweltbedingten Faktoren zur 
Entwicklung einer bestimmten Erkrankung. Im Gegensatz 
zu anderen genetischen Ansätzen, die eine direkte Bezie-
hung zwischen Genen und der psychiatrischen Erkrankung 
annehmen, übernehmen Gen-x-Umwelt-Interaktions-Studien 
Informationen über die Umwelt und berücksichtigen, dass die 
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Anfälligkeit für umweltbedingte Krankheitsauslöser durch 
genetische Faktoren verändert wird. Im weiteren Sinne bilden 
Gen-x-Umwelt-Interaktionen jede Form des Zusammenspiels 
zwischen genetischen und umweltbedingten Komponenten 
ab. Für komplexe Erkrankungen sind in der Regel keine 
der Risikofaktoren alleine ausreichend oder notwendig, um 
die Erkrankung auszulösen, vielmehr sind additive Modelle 
etablierter Risikofaktoren bei psychiatrischen Erkrankungen 
weit verbreitet (Clarke, Tanskanen, Huttunen, Whittaker & 
Cannon, 2009; van Os, Rutten & Poulton, 2008).
Zwillings-, Familien- und Adoptionsstudien sprechen für 
ein Zusammenspiel von genetischen und umweltbedingten 
Faktoren für die Pathogenese psychiatrischer Erkrankungen, 
insbesondere affektiven Störungen und Angsterkrankungen 
(Merikangas & Swendsen, 1997). Während epidemiologische 
Studien bereits lange die Bedeutung von Gen-x-Umwelt-
Interaktionen bei psychiatrischen Erkrankungen verteidigt 
haben (Cadoret, Yates, Troughton, Woodworth & Stewart, 
1995; Kendler & Eaves, 1986), wurden Studien zur Unter-
suchung dieser Interaktionen auf molekularer Ebene erst seit 
2003 veröffentlicht.

Der erste molekulare Nachweis einer Gen-x-Umwelt-Interak-
tion in der Pathogenese von depressiven Episoden kam von 
einem bahnbrechenden Aufsatz der Avshalom-Caspis-Gruppe 
(Caspi et al., 2003). Im Jahr 2003 untersuchten Caspi et al. Va-
rianten der Promotor-Region des Serotonin-Transporter-Gens 
(5-HTTLPR), welche die Transporterfunktion beeinflussen. 
Es konnte eine Assoziation des kurzen (S)-Allels mit der 
Abnahme der Transporter-Funktion gezeigt werden (Caspi 
et al., 2003; Lesch et al., 1996). Caspi et al. haben belastende 
Lebensereignisse in der Analyse berücksichtigt. Sie konnten 
zeigen, dass es zwar keine reinen genetischen Effekte dieses 
Polymorphismus gab, dass aber Träger des S-Allels ein hö-
heres Risiko für depressive Symptome und Suizidalität hatten, 
wenn sie belastenden Lebensereignissen und Misshandlungen 
in der Kindheit ausgesetzt waren (Caspi, Hariri, Holmes, Uher 
& Moffitt, 2010; Caspi et al., 2003). Die Gen-x-Umwelt-
Interaktion zwischen 5-HTTLPR und Stress ist eine der am 
meisten replizierten Befunde in der psychiatrischen Genetik 
in unterschiedlichen Populationen und verschiedenen Designs 
geworden (Caspi et al., 2010; Karg, Burmeister, Shedden & 
Sen, 2011). Allerdings waren nicht alle Studien in der Lage, 
eine signifikante Interaktion zu belegen, und negative Metaa-
nalysen (Munafo, Durrant, Lewis & Flint, 2009; Risch et al., 
2009) richteten die Aufmerksamkeit auf wichtige Aspekte des 
Studiendesigns der Gen-x-Umwelt-Interaktionen (Caspi et al., 
2010; Karg et al., 2011; Rutter, 2010).

Es war nun deutlich geworden, dass die Analyse und Bewer-
tung der Umweltstressoren genauso detailliert erfolgen müsse 
wie für die genetischen Polymorphismen. Tatsächlich können 
die Depression bzw. depressive Symptome konsistent vorher-
gesagt gesagt werden, wenn Polymorphismen des 5-HTTLPR 
mit Misshandlungen in der Kindheit oder schweren Krank-
heiten interagieren (Antypa & Van der Does, 2010; Brown & 
Harris, 2008; Caspi et al., 2010; Karg et al., 2011; Kaufman 
et al., 2004; Ritchie et al., 2009; Uher & McGuffin, 2010). 

Wenn dagegen generell belastende Lebensereignisse als Um-
weltvariable gewählt werden, lieferte dies häufig kontroverse 
Ergebnisse, was möglicherweise auf die weitere Definition 
des Stressors bzgl. Quantität, Qualität, Dauer und Zeitpunkt 
zurückzuführen ist (Caspi et al., 2010; Karg et al., 2011; Rutter, 
2010). Dies konnte nun auch in einer Metaanalyse gezeigt 
werden (Karg et al., 2011). Die 5-HTTLPR-Gen-x-Umwelt-
Interaktionen können nicht nur depressive Syndrome vorher-
sagen, zahlreiche Studien unterstützen nun ihre Auswirkungen 
auf andere stressbedingte Erkrankungen und Phänotypen wie 
posttraumatische Belastungsstörung (PTSD), Suizidalität, 
Alkoholkonsum, Drogenkonsum, Schlafstörungen und Angst.

Zwar ist der Polymorphismus im Serotonin-Transporter der 
bekannteste, er ist aber nicht der einzige genetische Polymor-
phismus, der mit der Interaktion mit belastenden Lebenser-
eignissen eine Depression vorhersagen kann. Einige Studien 
haben Gen-x-Umwelt-Interaktionen von Polymorphismen 
in Genen untersucht, die ebenfalls mit der Pathophysiologie 
der Depression in Zusammenhang stehen, einschließlich des 
Stress-Hormon-Systems und der Gene, die an der Neuroge-
nese beteiligt sind. Unsere Gruppe fand Interaktionen von 
Polymorphismen in dem Corticotropin-Rezeptor-1(CRHR1)-
Gen mit Kindesmissbrauch, die bei Erwachsenen depressive 
Symptome in einer innerstädtischen afroamerikanischen 
Stichprobe von über 400 Personen vorhersagen konnten (Brad-
ley et al., 2008). Wir zeigten eine protektive Wirkung zweier 
CRHR1 Haplotypen, Personen mit besonders schwerem 
Kindesmissbrauch und homozygot für diese protektiven 
Haplotypen hatten signifikant weniger depressive Symptome 
als missbrauchte Personen, die andere Haplotypen aufwiesen. 
Dieser Befund konnte in zwei weiteren Kohorten mit unter-
schiedlichen Ethnien repliziert werden (Bradley et al., 2008; 
Polanczyk et al., 2009).

Über den Einfluss von Gen-x-Umwelt-Interaktionen auf depres-
sive Symptome wurde auch für andere Gene des Stresshormon-
Systems berichtet, zum Beispiel für den Glucocorticoid-Rezep-
tor (GR) (Bet et al., 2009; Binder et al., 2008; Xie et al., 2010). 
Weitere Hinweise konnten für das Oxytocin-Rezeptor-Gen 
(Thompson, Parker, Hallmayer, Waugh & Gotlib, 2011) und 
das Dopamin-D2-Rezeptor-Gen (Vaske, Makarios, Boisvert, 
Beaver & Wright, 2009) gefunden werden.

Da in der Entwicklung einer Depression wohl viele Gene 
eine Rolle spielen, ist es nicht verwunderlich, dass Gen-x-
Gen-x-Umwelt-Interaktionen festgestellt wurden. So konnten 
Interaktionen des 5-HTTLPR mit Polymorphismen in BDNF, 
COMT sowie CRHR1 mit belastenden Lebensereignissen 
depressive Symptome vorhersagen (Aguilera et al., 2009; 
Conway, Hammen, Brennan, Lind & Najman, 2010; Ressler 
et al., 2010). Yang et al. (2010) berichteten über interaktive 
Effekte von BDNF- und GSK3B-Polymorphismen mit be-
lastenden Lebensereignissen, die eine depressive Episode 
beeinflussen, und weitere Gen-x-Gen-x-Umwelt-Interaktionen 
sind durchaus wahrscheinlich (Yang et al., 2010).
In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass reine genetische 
Effekte in der Depression schwach ausgeprägt sind (Lewis et 
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al., 2010), Gen-x-Umwelt-Interaktionen könnten dafür mög-
licherweise die stärkeren Prädiktoren bei dieser Erkrankung 
darstellen (Uher, 2008). Es ist zudem bemerkenswert, dass das 
gleiche Allel, das in Verbindung mit negativen Lebensereig-
nissen wie Missbrauch in der Kindheit das Erkrankungsrisiko 
erhöht, in einem positiven Umfeld durchaus vorteilhaft sein 
kann (Belsky et al., 2009; Caspi et al., 2007).

Daten aus diesen Studien untermauern nun die Hypothese, 
dass Gene und Umweltfaktoren signifikante Interaktionsef-
fekte in der Entstehung einer Depression haben können, ohne 
dass dabei reine genetische Effekte eine grundlegende Rolle 
spielen. Dies wurde bereits durch Daten aus Zwillingsstudien 
unterstützt. Es wurde gezeigt, dass Gen und Umweltfaktoren 
multiplikativ, nicht additiv an der Entstehung einer Depression 
beteiligt sind (Uher, 2008). Darüber hinaus wurden für die 
meisten der berichteten Gen-x-Umwelt-Interaktionen keine 
reinen Gen-Effekte gefunden. Es ist daher wahrscheinlich, 
dass Umweltfaktoren in diesen Interaktionen durch genetische 
Faktoren reguliert werden. 

Während die biologischen/molekularen Mechanismen, die 
den Gen-x-Umwelt-Interaktionen zugrunde liegen, noch nicht 
geklärt sind, impliziert ein plausibles Modell, dass Umwelt-
faktoren lang andauernde Effekte auf die DNA-Struktur haben 
können, und dies in einer allelspezifischen Art und Weise. 
Diese DNA-Strukturveränderungen sind DNA-Methylierung 
oder Histon-Modifikation. Die Auswirkungen von Kindheitst-
raumata auf DNA-Methylierung und Histon-Modifikation mit 
anschließender Änderung der Genexpression und Verhalten 
konnten in Mausmodellen mit depressivem Phänotyp gezeigt 
werden (Murgatroyd et al., 2009; Tsankova, Renthal, Kumar 
& Nestler, 2007) und werden durch Daten aus menschlichem 
post-mortem Hirngewebe (McGowan et al., 2009) sowie aus 
lymphoblastoiden Zelllinien (Beach, Brody, Todorov, Gunter 
& Philibert, 2011) unterstützt. Darüber hinaus kann die epi-
genetische Erinnerung an Umwelterfahrungen allelspezifisch 
sein und daher dazu dienen, genetische Anfälligkeit mit Um-
welteinflüssen zu verbinden, um Phänotypen des Verhaltens 
besser zu definieren (Meaburn, Schalkwyk & Mill, 2010).

n Schlussfolgerung und Ausblick

Genetische Analysen sind mit die wichtigsten Untersuchungs-
methoden der modernen psychiatrischen Forschung geworden. 
Gerade nach der Entschlüsselung des menschlichen Genoms 
im Februar 2001 stieg die Anzahl der genetischen Studien in 
der psychiatrischen Forschung deutlich an (Lander et al., 2001; 
Venter et al., 2001). Verglichen mit der bipolaren affektiven 
Störung oder der Schizophrenie, wurden zur unipolaren De-
pression aber verhältnismäßig wenige Studien durchgeführt. 
Es wurden biologisch plausible Kandidatengene untersucht, 
ebenso wie hypothesenfreie genomweite Analysen durchge-
führt. Die meisten Studien konnten allerdings bisher keine 
Gene zweifelsfrei identifizieren, die das Risiko, an einer 
Depression zu erkranken, erhöhen oder einen wichtigen 
Pathomechanismus erklären. Eine Ausnahme könnte das 

von uns identifizierte SLC6A15 sein (Kohli et al., 2011), das 
sowohl von der humangenetischen Seite als auch zusammen 
mit Endophänotypen und Tiermodellen ein schlüssiges Bild 
bietet. Eine genetisch oder durch Umweltfaktoren ausgelöste 
verminderte Expression dieses Gens im Hippocampus kann zu 
einer gestörten Funktion dieser für die Depression wichtigen 
Hirnstruktur und damit zu depressiven Symptomen führen. 
Da dieses Gen zu der Genfamilie zählt, zu der auch die Mo-
noamintransporter zählen, könnte es eine neue Zielstruktur 
für Antidepressiva sein.

Trotz dieses positiven Befundes ist es klar, dass sich psy-
chiatrische Störungen wie die unipolare Depression durch 
eine Komplexität auf mehreren Ebenen auszeichnet. Allein 
die verschiedenen genetischen Mechanismen, aber auch die 
genetische und phänotypische Heterogenität und nicht zuletzt 
die beeinflussenden Umweltfaktoren erschweren die Suche 
nach den der Depression zugrunde liegenden Genen.

Es ist daher unwahrscheinlich, dass eine einzelne Strategie, 
genetische Risikofaktoren zu identifizieren, ausreichen wird. 
Vielmehr werden verschiedene Strategien bzw. Ansatzpunkte 
notwendig sein, um die Komplexität wenigstens annähernd 
zu erfassen. In diesem Sinne könnte zum Beispiel eine ge-
nomweite Assoziationsstudie mit Gen-Expressions-Analysen, 
funktionellen Daten wie funktionelle Kernspintomografie und 
Tiermodellen kombiniert werden, wie dies in unserer GWAS-
Studie erfolgte (Kohli et al., 2011). Da die Umweltfaktoren 
wohl einen erheblichen Anteil an der Entstehung einer De-
pression haben, wird sich die Aufmerksamkeit noch mehr auf 
Gen-x-Umwelt-Interaktionen richten, insbesondere da starke 
rein genetische Effekte immer unwahrscheinlicher werden. 
Zusätzlich wird man versuchen, die Stichprobengrößen der 
GWAS durch Metaanalysen zu erhöhen. Eine Optimierung 
der Phänotypisierung wird ebenso angestrebt werden müssen. 
Nach wie vor fehlen objektive Laborwerte, wie zum Beispiel 
der Blutzuckerwert beim Diabetes mellitus, und depressive 
Symptome können sehr unterschiedlich ausgeprägt sein. Dies 
erschwert eine einheitliche Phänotypisierung. Ein Ausweg 
wäre, sich auf Subgruppen mit einer bestimmten depressiven 
Symptomatik zu konzentrieren, oder spezifische Endophäno-
typen, wie zum Beispiel die Stress-Hormon-Achse (Holsboer, 
2000), zu untersuchen. 

Wenn man die geringe individuelle Effektstärke der wenigen 
identifizierten Risiko-Gene und den erheblichen Einfluss der 
Umweltfaktoren bedenkt, so ist es sehr unwahrscheinlich, 
dass genetische Tests in kurzer Zeit diagnostisch wertvolle 
Ergebnisse liefern würden (Annes, Giovanni & Murray, 2010; 
Couzin, 2008; Maher, 2008). Andererseits sollte das Ziel sein, 
durch die genetischen Befunde die diagnostischen Kategorien 
zu überprüfen und gegebenenfalls anzupassen, auch auf der 
Basis eines verbesserten pathophysiologischen Verständnisses. 
Insbesondere sollten die genetischen Analysen auch neue 
biologische Netzwerke identifizieren, die neue Therapiemög-
lichkeiten und letztendlich eine individuelle personalisierte 
Medizin ermöglichen (Holsboer, 2008).
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