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Molekular- und Pharmakogenetik:

Befunde, Strategien und Perspektiven
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10 Jahre Depressionsforschung im Kompetenznetz Depression Suizidalitat
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Neurobiologie suizidalen
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Pharmakogenetik

Leitung:
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SP 1.2:

Lithium Interventionsstudie

SP 3.8: Prof. Maier, Prof. Rietschel

Therapeutisches Drug-Monitoring

Zentrum Minchen:

PD Dr. Zill, Prof. Rujescu

SP 6.2:

Vergleich systematischer
Therapiealgorithmen mit der
Standardbehandlung bei stationaren
Patienten mit unipolarer Depression
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Therapieresistenz/Chronizitat/Suizidalitat in
der Akutbehandlung und im 4-Jahres-Verlauf
depressiver Erkrankungen

SP 2.1:

Behandlung von leichten und
subdiagnostischen Depressionen

SP 2.3:

Chronifizierungsverhinderungen
von Depressionen und
somatoformen Storungen
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Projekt Total | Berlin | Bonn | Dresden | Dusseldorf | Gabersee | Lubeck Mainz | Haar LMU Marburg

1.2 64 15 1 3 45

1.2/1.5 138 2 48 74 14

1.5 47 2 45

21 182 177

2.3 165 165

3.8 128 98 1 29

6.1 142 14 20 24 84

6.1/6.2 189 144 11 34

Gesamt | 1055
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Voruntersuchungen wahrend der Rekrutierungsphase |

American Journal of Medical Genetics Part B (Neuropsychiatric Genetics) 129B:55-58 (2004) ilable online at wvncsci irect.com _h
.enlu:c@ennlev- Neare-Ppchopkarmacology
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The Dysbindin Gene in Major Depression:
An Association Study
Peter Zill,* Thomas C. Baghai, RRolf Engel, Peter Zwanzger, Cornelius Schiile, Daniela Eser,

Steflanie Behrens, Rainer Rupprecht, Hans-Jirgen Moller, Manfred Ackenheil, and Brigitta Bondy
Peychiatric Hospital of the Ludwig-Maximilions-University, Munich, Germany

Genetic variants in the angiotensin l-converting-cnzyme (ACE) and
angiotensin 1l receptor (AT1) gene and clinical outcome in depression

*
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SHP and haplotype analysis of a novel tryptophan
hydroxylase isoform (TPH2) gene provide evidence

for association with major depression Beta-1-Admenergic Receplor Gene in Major
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Characterization of a Functional Promoter

Polymorphism of the Human Tryptophan Hydroxylase
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Kathrin Scheuch, Marion Lautenschlager, Maik Grohmann, Silke Stahlberg, Julia Kirchheiner, Peter Zill,

Andreas Heinz, Diego J. Walther, and Josef Priller Analysis of polymorphisms in the olfactory G-protein G
in major depression

Psychiatric Generics 12:17-22
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Voruntersuchungen wahrend der Rekrutierungsphase Il
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Brief Research Communication

Association Analysis of a Polymorphism in the
G-Protein Stimulatory a Subunit in Patients
With Major Depression

TPader B0 Thazyma . Hagam, Meier Zwanzger, Carmeiiee Rebsls, el Flmay, Sdinris Helboreen,
Mmoo Heopperec B2, Hams-lSrgen ¥la- e, Half Fegel azd Hr gisia Handy
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The Power of Sample Size and Homogenous Sampling:
Association Between the 5-HTTLPR Serotonin
Transporter Polymorphism and Major Depressive

Disorder
BIOL PEYCHIATEY 2005.57:247-251

Barbara Hoefgen, Thomas G. Schulze, Stephanie Ohlra o 2005 Society of Biological Psychiatry
Magdalena Gross, Vivien Heldmanmn, Svetlana Kovalen . .

Martin Metten, Astrid Zobel, Tim Becker, Markus M. Mdthen, Peter Propping, Reinhard Heun,
Wolfgang Maier, and Marcella Rietschel

Eur 1 Clin Phamacol (2004) 6il: 4754850
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GEMETICS OF MERVOLUS SYSTEM DISEASES MEUROREPCAT

Evidence for an association between a G-
protein [33-gene variant with depression and
response to antidepressant treatment

Peter Zill.“* Thomas C. Baghai, Peter Zwanzger, Cornelius Schiile, Christo Minov, Michael Riedel,
Karin Neumeier, Rainer Rupprecht and Brigitta Bondy
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Impact of polymorphisms of cytochrome-P450 isoenzymes 2C9, 2C19

and 2D6 on plasma concentrations and clinical effects of antidepressants
in a naturalistic clinical setling
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Genotypisierungen |
Gene Name Anzahl SP 1.2/1.5 SP21 SP 23 SP 3.8 SP 6.1/6.2
SNPs

ADR1B Adrenerger Rezeptor 1B 2 X X X X
ADR2B Adrenerger Rezeptor 2B 2 X X X X

ACE Angiotensin Converting Enzym 3 X X X X
BDNF Brain Derived Neurotropic Factor 1 X X X X
5-HTTP Serotonin Transporter 1 X X X X X
5-HT2A Serotonin Rezeptor 2A 3 X X X X
5-HT2C Serotonin Rezeptor 2C 2 X X X
5-HT1A Serotonin Rezeptor 1A 1 X X X

GR3 G-Protein 33-Untereinheit 1 X X X X

Gas, Gaq G-Protein a-Untereinheit 3 X X X X
NeuroD2 Neurogenic Differentiation Factor 2 5 X X X
COMT Catechol-o-methy Transferase 1 X X X
CNR1 Cannabinoid Rezeptor 1 1 X X X
G30/G27 3 X X

DAAO D-Amino Acid Oxidase 2 X X

KCNH2 Potassium Voltage-Gated Channel 1 X X

Befirdert yem
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Genotypisierungen ll

Minchen, Nov. 2009

Gene Name Anzahl SP 1.2/1.5 SP21 SP 23 SP 3.8 SP 6.1/6.2
SNPs

MDR1 Multidrug Resistance 1 5 X X X X
FKBP5 FK-506 Binding Protein 1 X X X X
AVPR1A Arginin Vasopressin Rezeptor 1A 1 X X X X
AVPR1B Arginin Vasopressin Rezeptor 1B 1 X X X X
CRHR1 CRH-Rezeptor 1 1 X X X X X
CRHR2 CRH-Rezeptor 1 X X X X
GCCR Glucocorticoid Rezeptor 1 X X X
CRHBP1 CRH Binding Protein 1 1 X X X
OPMR1 u Opioid Rezeptor 1 1 X X X X
AKT1 Proteinkinase B 1 X X X X
GABRA 1 Amino Butyric Acid Rezeptor 1 X X X

MLR Mineralocorticoid Rezeptor 1 X X X
TPH1 Tryptophan Hydroxylase 1 3 X X X
TPH2 Tryptophan Hydroxylase 2 7 X X

INSIG Insulin induced gene 2 1 X X

PCLO Piccolo 1 X X X X

Befirdert yem
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Genotypisierungen Il
Gene Name Anzahl | SP 1.2/1.5 SP21 SP 23 SP 3.8 SP 6.1/6.2
SNPs
NOS | Nitric Oxide Synthase 1 23 X
NOS Il Nitric Oxide Synthase 3 11 X
SCNB8A Sodium Channel 8A 12 X
VAMP4 Vesicle Associated Membrane Protein 4 14 X
SSAT Spermidine Acetyl Transferase 1 6 X
WFS1 Wolfram Syndrome 1 17 X
EP1 Prostaglandin E Rezeptor 1 5 X
2E1 Nuclear Rezeptor 2E 9 X
OXT Oxytocin 5 X

Kontrollstichprobe:

Uber 2000 Proben in den Zentren Bonn (Prof. Maier)
und Mudnchen (PD Dr. Zill, Prof. Rujescu)
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Zentrale Datenbank

* Einrichtung einer zentralen Datenbank in der Netzwerkzentrale in Leipzig (Dr. R. Mergl);

« Stammdatenbank mit den wichtigsten klinischen Parameter

Strategien

* Fall-Kontroll Assoziationsstudien
* Hochdurchsatzverfahren

* Pharmakogenetische Analysen

* Service und Dienstleistung

Gefordert yom
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Fall-Kontroll Assoziationsstudien

Molecular Psychiatry (2000) 14, 350-375
& 2009 Nahure Publishing Group Nl rights resenved 1350-418409 $3200
WAL SO

IMMEDIATE COMMUNICATION

Genome-wide association for major depressive disorder: a

possible role for the presynaptic protein piccolo

PF Sullivan’, EJC de Geus®, G Willemsen®, MR James®, JH Smit*, T Zandbelt®, V Arolt®, BT Baune®,
D Blackwood’, S Cichon®, WL Coventry®, K Domschke®, A Farmer'®, M Fava'', SD Gordon®, Q He',
AC Heath', P Heutink®, F Holsboer'®, W.J Hoogendijk®, JJ Hottenga®, ¥ Hu', M Kohli'®, D Lin’,

S Lucae'®, DJ Maclntyre™, W Maier®, KA McGhee”, P McGuffin'®, GW Montgomery®, WJ Muir”,
WA Nolen'®, MM Néthen®, RH Perlis™', K Pirlo'®, D Posthuma®, M Rietschel'®, P Rizzu*, A Schosser'®,
AB Smit?, JW Smoller'", J-¥ Tzeng", R van Dyck®, M Verhage?, FG Zitman'™, NG Martin®, NR Wray®,
DI Boomsma® ' and BWJH Penninx™®'®

e of tics, University of North Carofina, Chapel Hill, NC, USA; VU University A A
The Netherlands; *Queensland Institute for Medical Ry h, Brist aLp, A ia; *VU University Medical Center
Amsterdam, Amsterdam, The Netherands; "University of Minster, Midnster, Germany, "James Cook University, Caims, QLD,

Australia; "University of Edinburgh, Edinburgh, UK: ®University of Bonn, Bonn, Germany; ®University of New England,
Armidale, NSW, Austrafia; ""Institute of Psychiatry, London, UK, '"Harvard Medical School, Cambridge. MA, USA;
*Washington University, St. Louis, MO, USA; “Max-Planck Institute of Psychiatry, Munich, Germany; *Royal Edinburgh
Hospital, Edinburgh, UK: "*University Medical Center Groningen, Groningen, The Netherands: **University of Heidelberg,
Heidelberg, Germany; ' North Carolina State University, Raleigh, NC., USA and '*Leiden University Medical Center, Leiden,
The Netherlands

Wolscular Paychistry (20091 14, 650-652
& 2009 Habure Publsbing Grouy AN dghis reserved 1355-418409 52200

Minchen, Nov. 2009

www rature.comimp

LETTER TO THE EDITOR

Joint reanalysis of 29 correlated SNPs supports the role of
PCLO/Piccolo as a causal risk factor for major depressive
disorder

MD (aus SP 1.5, 2.1, 6.1/6.2) KON

N 464 428

Sex [m/f] 179/285 216/212

Alter 459+ 12,8 43,6 £ 16,0

PCLO rs2522833 /A/T)
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50- AT
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MD KON

= keine signifikanten Unterschiede
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Hochdurchsatzverfahren
NOS | Nitric Oxide Synthase 1 23 SNPs * 200 Kontrollen aus Bonner Zentrum
NOS III Nitric Oxide Synthase 3 11 SNPs : 20? Kontm'!e” aus Munchner Zentrum
SCANSA Sodium Channel 8A 12 SNPs * 138 Patienten mit suizidalem Verhalten aus dem
VAMP4 Vesicle Assoc. Membrane Prot. 4 | 14 SNPs Kompetenznetz f(SP 1'2/;'5)
* 210 Patienten mit durchgefuhrtem Suizidversuch
SSAT Spermidine Acetyl Transferase 1 6 SNPs g_
(Prof. Rujescu)
WFS1 Wolfram Syndrome 1 17 SNPs
PTGERL1 Prostaglandin E Rezeptor 1 5 SNPs
MD KON
2E1 Nuclear Rezeptor 2E 9 SNPs
- N 348 407
OXT Oxytocin 5 SNPs
Sex [m/f] 136/212 158/249
Alter 429+ 11,8 41,6 + 13,2

Wasserman D et al. Suicide attempt and basic mechanisms in neural conduction: relationships to the SCN8A and VAMP4 genes. Am J Med Genet B Neuropsychiatr
Genet. 2005

Sequeira A et al. Implication of SSAT by gene expression and genetic variation in suicide and major depression. Arch Gen Psychiatry. 2006

Sequeira A et al. Wolfram syndrome and suicide: Evidence for a role of WFS1 in suicidal and impulsive behavior. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 2003
Matsuoka Y et al. Prostaglandin E receptor EP1 controls impulsive behavior under stress. Proc Natl Acad Sci U S A. 2005

Abrahams BS et al. Pathological aggression in "fierce" mice corrected by human nuclear receptor 2E1. J Neurosci. 2005

Ragnauth AK et al. Female oxytocin gene-knockout mice, in a semi-natural environment, display exaggerated aggressive behavior. Genes Brain Behav. 2005
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PTGERL rs11667477 (A/G) PTGERL rs28364040 (A/G)
75 75
2 OAA — OAA
< S
N BAG s BAG
§ 50 G PTGERL rs11667477 (A/G) : 50 0GG PTGER1 rs28364040 (A/G)
g =
I 100 I 75
5 £75 0G 2 g oG
© N & N 50
0 S 50 0 s
MD KON f_: MD KON <4
= 3 25
= 0.08, 42=5,02, df=2 =2 3
p ’ E ] p = 0.09, X2=4,90, df=2
0 0 L
MD KON MD KON
p= 0.03, RR=1,22, 95%CI 1,02-1,45 P = 0.02, RR=0,92, 95%Cl 0,86-0,99
PTGERL1 rs11671086 (C/G) PTGERL1 rs2241358 (C/G)
75 75
- mcc _ mce
Nt BCG &
5 mCG PTGER1 rs11671086 (C/G) N l(‘)(‘s PTGER1 rs2241358 (C/G)
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g 75 %
Iy ocC i 75 C
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2 ~ 50 8 g ELE;
] e c <
© g ) S
e o
MD KON 3 25 MD KON ke 05
_ _ _ < z
p =0.002, ¥x2=12,3, df=2 . p = 0.04, 12621, df=2 b
MD KON 0
MD KON
p = 0.01, RR=0,86, 95%CI 0,76-0,99 p = 0.01, RR=1,22, 95%Cl 1,05-1,43
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Pharmakogenetische Analysen

“Genetische Polymorphismen von
Kandidatengenen und klinisches Ansprechen
von Antidepressiva — Daten aus dem

Kompetenznetz-Depression”

Musil R, Riedel M, Obermeier M, Zill P, Bondy B, Spellmann I, Schennach-Wolff R, Friebel D,

Seemduller F, Moller HJ

Gefordert yom
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Untersuchte genetische Polymorphismen

= HTTPR = SLC6A4 Serotonintransporter, variable Repeats in Promotorregion in

zahlreichen Studien mit Response unter SSRI-Behandlung assoziiert (Arias et al. 2000;
Pollock et al. 2000; Zanardi et al. 2000; Yu et al. 2002; Bocchio-Chiavetto et al. 2008)

Long Allel-Trager haben Vorteil
= TPH1 Tryptophanhydroxylase 1, Schliisselenzym der Serotoninsynthese, A218C

Polymorphismus, mit Response assoziiert (Serretti et al. 1999; Serretti et al. Mol. Psych. 2001)
AA-Homozygote haben Nachteil

= BDNF Brain derived neurotrophic factor, Val66Met Polymorphismus, mit Depression

assoziiert, zur Response widerspruchliche Ergebnisse (Bocchio-Chiavetto et al. 2008; Choi et al.

2006; )
Val/Val Homozygote haben Nachteil

= Piccolo (PCLO) prasynaptisches Protein, bei Neurotransmission bedeutend,

assoziiert mit Depression (Sullivan et al. Molecular Psychiatry 2009)
rs2522833; keine Hypothese

Gefordert yom
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Demographische und klinische Variablen bei Baseline

Genetikstichprobe | Gesamtstichprobe
Stichprobe N =270 N=1014
Frauen/Manner 59.3 % /1 40.7 % 62.6 %/ 37,4 %
Alter: 449+ 124 45+ 11.9
(Jahre)
Krankheitsbeginn 36.9+12.5 38 +12
(in Jahren)
HAMD-21 (Baseline) 2447 + 6.17 2487
Episodendauer > 6 Monate 31 % 32 %
Response
* Response bei Entlassung: 50 %-ige Reduktion des HAM-D 21
* Response dichotom: Kriterium trifft zu ja—nein

* Response metrisch: auch Abstufungen werden erfasst

Remission
* HAM-D 21 bei Entlassung <7

Gefordert yom
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Responder und Remitter (HAMD-21)
Genetikstichprobe Gesamtstichprobe
100 100-

80
604 @ Responder B Responder

(72 %) (69%)

B Remitter B Remitter

40+ (51 %) (52%)

20+

Gefordert yom
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Depression e - TP 5: Molekulargenetik und Pharmakogenetik

Verwendete Antidepressiva

47.8 % ohne antidepressive Vorbehandlung

Patientenanzahl

Gefordert yom
Bundesminisierivm
ungt Forsehung
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Methoden: Pradiktor Selektion und Analyse

1. Univariate Tests: Assoziation von klinischen Baselinevariablen und
genetischen Polymorphismen mit Response und Remission (Fisher-Tests, t-
Tests)

2. Logistische Regressionsmodelle zur Bestimmung der wichtigsten Pradiktoren
3. Finales Modell mittels Vorwarts-Ruckwarts Selektion, basierend auf AUC
4. Uberprifung des finalen Modells mittels Kreuzvalidierung

5. Bestatigung der Pradiktoren Uber eine 2. statistische Methode (CART-Analyse;
Stopkriterium p-Wert 0.05)

Gefordert yom
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Response: Lineare Modelle

Response dichotom Response metrisch
Estimate Std. Eror 2 value Pr(>[z)) Odds Ratio Estimnte Std Error talue Pri>|t]
(Intercept) —43.8127 84866 -516  0.0000
(Intercept) 0.25 061 041 068 hamdtl —1.0430 02980 -3.50  0.0005
TPHITRUE ~ 28.0449  8§3000  3.38  0.0008

¥ ] o
hand.| 003 00z 209 0ol L05 BDNFTRUE —0.5580 42074 —0.13  0.8966
partresistTRUE - -(0.62 020 -212 0.03 0.4 vorbIRUE — 7.2686 57337 195 0.0527
! | =u. : - L L ,

TPHITRUE:BODNFTRUE -28.1302 101530 =277 0.0060

Bewertung Bewertung

logit model
Nagelkerke's B2 0.069

logit model

p-value  0.005 Multipl. R~2 0.10
AUC 067 cor 0.25
——— loss 0.39 RMSE 20.14
Gefordert yom
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Remission: Lineare Modelle
Remission dichotom Remission metrisch
Estimate Std. Ervor zvalie Pr(>[z]) OddsRatio Estimate Std. Frror t value Pr(>[t])

(Intercept) 3.2960 1.7978 L5 00679

(Intercept) 040 0T 23 002 handtl 0550 00674 230 00223

partzesstTRUE - 0.7 028 =275 001 0.46 vorbTRUE ~ 2.1061 08360 252 00124
TPHITRUE =053 03 =157 012 (50 _partresistTRUE  2.0089 08028 220 00253
Bewertung Bewertung

logit model logit model

Nagelkerke's B2  0.052 Multipl. R~2 0.05

p-value 0.007 cor 0.23

AUC 061 EMSE 6.72

loss (.49

Gefordert yom
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Zusammenfassung

» Daten der “Genetikstichprobe” mdgl. reprasentativ fir Gesamtstichprobe
» Kilinische Variablen zeigen grofReren Einfluss, als genetische Faktoren
* Response besser vorhersagbar als Remission

« Keine Aussage bzgl. spezifischer Therapieeffekte moglich (naturalistisches Design)

Aber:

* In klinischen Subpopulationen zeigen genetische Einflussfaktoren pradiktiven Einfluss

« Bestimmte genetische Polymorphismen beziehen sich mdgl. auf einen prognostisch
gunstigen Verlaufstyp

Gefordert yom
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Service und Dienstleistung

Name Zentrum Anfrage/Typisierung Proben
Prof. W. Rief Marburg 5-HTTLPR SP 2.3
Prof. J. Kornhuber, | Erlangen 3 Polymorphismen im SMPD1 Gen (saure Sphingomyelinase) SP 3.8,6.1,6.2
Dr. M Reichel
Prof. | Heuser Berlin SLC1A2-Polymorphismus (Glutamattransportergen) SP6.1,6.2
Dr. C. Schipke (Charité)
Prof. C. Hiemke Mainz Polymorphismen in den Genen: ACE, ADR1A, ADR2B, BDNF, SP 3.8

GR3, TPH1, TPH2, GNAS, 5-HT2C, HTTP, MAOA, NeuroD2,

INSIG2

Gefordert yom
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Perspektiven

* Wertvolle Ressource fur genetische Analysen

z.B. Replikationssample fur GWAS Ergebnisse

z.B. Analyse der Katamnesedaten aus SP 6.1

z.B. Subgruppenanalysen

* Analyse von CNVs (Copy Number Variations)

* Epigenetische Analysen

Vielen Dank....

.... allen beteiligten Zentren, Mitgliedern und Mitarbeitern
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