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Projekt Total Berlin Bonn Dresden Düsseldorf Gabersee Lübeck Mainz Haar LMU Marburg

1 2 64 15 1 3 451.2 64 15 1 3 45

1.2/1.5 138 2 48 74 14

1 5 47 2 451.5 47 2 45

2.1 182 177

2 3 165 1652.3 165 165

3.8 128 98 1 29

6 1 142 14 20 24 846.1 142 14 20 24 84

6.1/6.2 189 144 11 34

Gesamt 1055

München, Nov. 2009
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Voruntersuchungen während der Rekrutierungsphase IVoruntersuchungen während der Rekrutierungsphase I
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Voruntersuchungen während der Rekrutierungsphase IIVoruntersuchungen während der Rekrutierungsphase II
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Gene Name Anzahl SP 1.2/1.5 SP 2.1 SP 2.3 SP 3.8 SP 6.1/6.2

Genotypisierungen IGenotypisierungen I

SNPs

ADR1B Adrenerger Rezeptor 1B 2 X X X X

ADR2B Adrenerger Rezeptor 2B 2 X X X X

ACE A i t i C ti E 3 X X X XACE 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

Gß3 G-Protein ß3-Untereinheit 1 X X X X

G G G P t i U t i h it 3 X X X XGαs, Gαq G-Protein α-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

München, Nov. 2009
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Genotypisierungen IIGenotypisierungen II
Gene Name Anzahl SP 1.2/1.5 SP 2.1 SP 2.3 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 A i i V i R t 1A 1 X X X XAVPR1A 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 μ Opioid Rezeptor 1 1 X X X X

AKT1 Proteinkinase B 1 X X X XAKT1 Proteinkinase B 1 X X X X

GABRA μ 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

München, Nov. 2009
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Genotypisierungen IIIGenotypisierungen III
Gene Name Anzahl SP 1.2/1.5 SP 2.1 SP 2.3 SP 3.8 SP 6.1/6.2

SNPs

NOS I Nitric Oxide Synthase 1 23 X

NOS III Nitric Oxide Synthase 3 11 X

SCN8A S di Ch l 8A 12 XSCN8A 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:

Über 2000 Proben in den Zentren Bonn (Prof. Maier) 
und München (PD Dr. Zill, Prof. Rujescu)

München, Nov. 2009
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Zentrale Datenbank
• Einrichtung einer zentralen Datenbank in der Netzwerkzentrale in Leipzig (Dr. R. Mergl); 

• Stammdatenbank mit den wichtigsten klinischen Parameter 

StrategienStrategien
• Fall-Kontroll Assoziationsstudien

• Hochdurchsatzverfahren

• Pharmakogenetische Analysen

• Service und Dienstleistung

München, Nov. 2009
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Fall-Kontroll AssoziationsstudienFall-Kontroll Assoziationsstudien

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

N 464 428

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

Alter 45,9 ± 12,8 43,6 ± 16,0
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⇒ keine signifikanten Unterschiede
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⇒ keine signifikanten Unterschiede
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• 200 K t ll B Z t

HochdurchsatzverfahrenHochdurchsatzverfahren

• 200 Kontrollen aus Bonner Zentrum
• 207 Kontrollen aus Münchner Zentrum

• 138 Patienten mit suizidalem Verhalten aus dem
Kompetenznetz (SP 1 2/1 5)

NOS I Nitric Oxide Synthase 1 23 SNPs

NOS III Nitric Oxide Synthase 3 11 SNPs

SCAN8A Sodium Channel 8A 12 SNPs
Kompetenznetz (SP 1.2/1.5)

• 210 Patienten mit durchgeführtem Suizidversuch 
(Prof. Rujescu)

VAMP4 Vesicle Assoc. Membrane Prot. 4 14 SNPs

SSAT Spermidine Acetyl Transferase 1 6 SNPs

WFS1 Wolfram Syndrome 1 17 SNPs

G SPTGER1 Prostaglandin E Rezeptor 1 5 SNPs

2E1 Nuclear Rezeptor 2E 9 SNPs

OXT Oxytocin 5 SNPs

MD KON

N 348 407

Sex [m/f] 136/212 158/249

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

[ ]

Alter 42,9 ± 11,8 41,6 ± 13,2

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 

München, Nov. 2009
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p = 0.01, RR=o,86, 95%Cl 0,76-0,99 p = 0.01, RR=1,22, 95%Cl 1,05-1,43

München, Nov. 2009 ⇒ weitere Auswertung mit Persönlichkeitsvariablen !
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Pharmakogenetische AnalysenPharmakogenetische Analysen

“Genetische Polymorphismen von 

Kandidatengenen und klinisches AnsprechenKandidatengenen 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, 

Seemüller F, Möller HJ

München, Nov. 2009
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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-Träger haben Vorteil

TPH1 Tryptophanhydroxylase 1, Schlüsselenzym der Serotoninsynthese, A218C 
Polymorphismus, mit Response assoziiert (Serretti et al. 1999; Serretti et al. Mol. Psych. 2001)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 widersprüchliche Ergebnisse (B hi Chi tt t l 2008 Ch i t lassoziiert, zur Response widersprüchliche Ergebnisse (Bocchio-Chiavetto et al. 2008; Choi et al. 
2006; )
Val/Val Homozygote haben Nachteil

Piccolo (PCLO) präsynaptisches Protein bei Neurotransmission bedeutendPiccolo (PCLO) präsynaptisches Protein, bei Neurotransmission bedeutend, 
assoziiert mit Depression (Sullivan et al. Molecular Psychiatry 2009)
rs2522833; keine Hypothese

München, Nov. 2009
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Demographische und klinische Variablen bei Baseline
Genetikstichprobe Gesamtstichprobe

Stichprobe N = 270 N = 1014

Frauen/Männer 59.3 % / 40.7 % 62.6 %/ 37,4 %

Alter:
(Jahre)

44.9 ± 12.4 45 ± 11.9

Krankheitsbeginn
(in Jahren)

36.9 ± 12.5 38 ± 12

HAMD-21 (Baseline) 24.47 ± 6.17 24.8 ± 7

Episodendauer > 6 Monate 31 % 32 %

Response

• Response bei Entlassung: 50 %-ige Reduktion des HAM-D 21

• Response dichotom: Kriterium trifft zu ja – neinp j

• Response metrisch: auch Abstufungen werden erfasst

Remission

München, Nov. 2009

• HAM-D 21 bei Entlassung ≤ 7
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Responder und Remitter (HAMD-21)

Genetikstichprobe Gesamtstichprobe

80

100
80

100

40

60

80
Responder
(69%)
Remitter

60

80

Responder
(72 %)
Remitter

0

20

40 Remitter
(52%)

20

40
e tte

(51 %)

00

München, Nov. 2009



TP 5: Molekulargenetik und Pharmakogenetik

Verwendete Antidepressiva

47.8 % ohne antidepressive Vorbehandlung
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Methoden: Prädiktor 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 Prädiktoren

3 Finales Modell mittels Vorwärts Rückwärts Selektion basierend auf AUC3. Finales Modell mittels Vorwärts-Rückwärts Selektion, basierend auf AUC

4. Überprüfung des finalen Modells mittels Kreuzvalidierung 

5. Bestätigung der Prädiktoren über eine 2. statistische Methode (CART-Analyse; 
Stopkriterium p-Wert 0.05)

München, Nov. 2009
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Response: Lineare Modelle

Response dichotom Response metrisch

Bewertung Bewertung

München, Nov. 2009
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Remission: Lineare Modelle

Remission dichotom Remission metrisch

Bewertung Bewertungg g

München, Nov. 2009
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Zusammenfassung

• Daten der “Genetikstichprobe” mögl. repräsentativ für Gesamtstichprobe

• Klinische Variablen zeigen größeren Einfluss, als genetische Faktoren

• Response besser vorhersagbar als Remission

• Keine Aussage bzgl. spezifischer Therapieeffekte möglich (naturalistisches Design)

Aber:

• In klinischen Subpopulationen zeigen genetische Einflussfaktoren prädiktiven Einfluss

• Bestimmte genetische Polymorphismen beziehen sich mögl. auf einen prognostisch g y p g p g
günstigen Verlaufstyp

München, Nov. 2009
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Service und DienstleistungService 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

g y p ( p g y )

Prof. I Heuser ,
Dr. C. Schipke

Berlin 
(Charité)

SLC1A2-Polymorphismus (Glutamattransportergen) SP 6.1, 6.2

Prof C Hiemke Mainz Polymorphismen in den Genen: ACE ADR1A ADR2B BDNF SP 3 8Prof. C. Hiemke Mainz Polymorphismen in den Genen: ACE, ADR1A, ADR2B, BDNF, 
Gß3, TPH1, TPH2, GNAS, 5-HT2C, HTTP, MAOA, NeuroD2, 
INSIG2

SP 3.8

München, Nov. 2009
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PerspektivenPerspektiven

• Wertvolle Ressource für genetische Analysen

z.B. Replikationssample für GWAS Ergebnissez.B. Replikationssample für GWAS Ergebnisse

z.B. Analyse der Katamnesedaten aus SP 6.1

z B Subgruppenanalysenz.B. Subgruppenanalysen

• Analyse von CNVs (Copy Number Variations)

Vi l D kVi l D k

• Epigenetische Analysen

Vielen Dank....Vielen Dank....
.... allen beteiligten Zentren, Mitgliedern und  Mitarbeitern

München, Nov. 2009

.... und für Ihre Aufmerksamkeit


