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“Nature or nurture?”

Bidhastbiae

DAS DOPPELTE LOTTCHEN o Zwillingsstudien
e Adoptionsstudien
« Familienregisterstudien
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"Nature oder nurture”

« Zwillingsstudien: Vergleich der Ubereinstimmungraten von
Erkrankungen zwischen eineiigen und zweieiigen Zwillingen.

Danish Twin Research Center

The Danish Twin Registry (DTR) is one of the oldest twin
registries in the world and it contains information about twins
born in Denmark over the last more than 140 years.
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Beispiel: Schizophrenie
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Zusammenfassung (1)

» Psychiatrische Krankheiten sind vererbbar.

» Die Heritabilitat ist krankheitsabhangig: sehr grol3 (Schizophrenie)
bis mittelgrol3 (Depression).

* Auch bei Storugen, die spezifisch ausgel6st werden (z.B.
Alkoholabhangigkeit oder PTSB) spielen genetische Faktoren eine

Rolle.
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Ein paar biologische Grundlagen...
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Genotyp - Phanotyp

Genetische, Erscheinungsbild,
vererbbare Information beobachtbare Merkmale

|| RR

Genotyp Phanotyp

Morphologie
Entwicklung
Verhalten
Krankheiten
Verlauf
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Wie werden psychiatrische Krankheiten
genetisch weitergegeben?

Grafik: Ricardo Castellanos
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https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Gregor_Mendel.png

‘Complex traits’

= Merkmale, die nicht nach den Mendelschen Regeln vererbt werden

Phanotyp

Umweltfaktoren Genetik
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DNA
= desoxyribonucleic acid

Nucleotide DNA
1 double helix

Lange Molekule

Kode aus 4 Basen: G,A,T,C

Speicher des Erbgut

Bauplan fur Proteine ("Gene”)
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Proteine

Bausteine des Organismus, von denen auch hdhere Kérperfunktionen
abhangen. Es gibt 1000e Proteine mit unterschiedlichen Funktionen:

Motorproteine
Enzyme Hormone
Speicherproteine e, Strukturproteine
Transportproteine Immunproteine
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Proteine
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In einer Bevolkerung gibt es viele unterschiedliche Varianten von
jedem Protein, die auch unterschiedliche Funktionsweisen haben.
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DNA - Proteine

Die Funktion und die Menge eines gewissen Proteins hangt vom
"Bauplan DNA” ab:

Mutation
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Single nucleotide polymorphism (SNP)
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SNP

= Mutation an einem einzigen Punkt
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Genetische Studien

* In einer Bevolkerung gibt es Millionen von SNPs

e Jedes dieser SNPs kann theoretisch mit einem Phanotyp/Krankheit
In Verbindung stehen

e Ziel: Mutationen zu finden, die mit einem erhdhten Risiko
verbunden sind.

» Besseres Verstandnis der Biologie
» Bessere Therapien

» Risikoeinschatzung
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Genetische Veranlagung

» Eine genetische Veranlagung bedeutet nicht, dass man nichts
machen kann und auf jeden Fall krank wird!

» Beispiel Phenylketonurie (PKU)

 Unbehandelt - schwerer Verlauf

e Screenin g PERSON OHNE PKU PERSON MIT PKU

» Bei genetischer Pradisposition phe Ehwas e wird Phe Evas Phe wird

— ™ zur Profein- —*™zur Prolein-
synthesa benofigh synthese bendfigt

kann sich mit einer speziellen,

PAH-

. . l o L Mrmgel*
eiweillarmen Diat kann - 4

Das restlicha Phe Das reslliche Phe kann

ﬁ : PAH nicht zu Tyr umge-
m = :'::L:d ;-:r;:lﬁ:delr wandealt werden und
9 raicher! sich im Blut an

ein Kind vollig normal

PEL = Phenylketonurie  Phe = Phenylolanin . BH4 = Tetrobydrobioptonn  PHA = Phenylaloninbydrosylosa

entWICkeIn. Ty = Tyrosin
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Genom-weite assoziations Studien (GWAS)

- Genome-wide association studies (GWAS)

e« > 1,000,000 SNPs werden in Probanden mit und
ohne dem Ziel-Phanotyp gemessen

» Die Verteilung wird in beiden Gruppen verglichen

* Gibt es mehr in der Patientengruppe - Risikomutation

» Gibt es weniger in der Patientengruppe —> Protektive Mutation

Vincent Millischer
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Manhattan plot
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Chromosome

PGC Schizophrenia GWAS (2020): 69,369 cases and 236,642 controls
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Genom-weite assoziations Studien (GWAS)

« Vorteile
« Unvoreingenommene Analyse des "gesamten” Genoms
» Besseres Verstandis der Genetik und der Biologie
« Ziel: Neue Therapien, Risikoeinschatzung

» Relativ billig (<100€/Person)

 Nachteile
 Man braucht sehr, sehr, sehr viele Teilnehmer

e Die Effekte sind einzeln gesehen sehr klein
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Psychiatric genomics consortium (PGC)

* Eine der groten Kollaborationen in der Psychiatrie (2007)
« >800 Forscher/Forschungsgruppen in dutzenden Landern

» Psychiatrische Diagnosen

+ ASD , @PGCgenetics

« ADHD
» Bipolar Affektive Storung

» Depresion

: : e Zwangsstorungen
 Schizophrenie . PTBS
e EssstOrungen » Alzheimers

« Abhangigkeit
e 485,000 cases, 445 loci

e 2025: 2 million cases
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Psychiatric genomics consortium (PGC)

A. Numbers of cases for GWAS analyses®

150,000

140,000
130,000
120,000
110,000
100,000
4
w 90,000
% 80,000 2 O ] 5
% 70,000 2 O ] 7
= 60,000 2 O ] 9
50,000
40,000
30,000
20,000
10,000 -
0 .
ADHD Autism Bipolar Depression Schizo- Eating ocD/ PTSD Substance
phrenia Disorders Tourette Disorders

The American Journal of
Psychiatry

Psychiatric Genomics: An Update and an Agenda 1757 Vear of Publication
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Allgemeine Ergebnisse

“Es ist alles sehr kompliziert”
» Es gibt fur jede Krankheit 100-1000e Varianten, die kleine Effekte haben.
» Es gibt auBerdem sehr seltene Varianten, die sehr gro3e Effekte haben.

» Es gibt KEINE haufigen Varianten, die das Risiko stark erhohen.

- Jeder Mensch tragt ein gewisses Risiko, welches auch quantifiziert werden kann.
- Keine Variante kann die Krankheit alleine verursachen.

- Dieses konnte (eventuell) in Zukunft in Risikoeinschatzung/Diagnostik einflieRen.

» Es gibt Varianten, die das Risiko flr zwei oder mehr Krankheiten erhoht.

 Es gibt groRe Uberlappungen in der Genetik der verschieden Erkrankungen.
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Schizophrenie

e 70,000 Patient:innen, 240,000 Kontrollen
e >300 assozierte SNP, >100 mogliche Gene

* Biologische Mechanismen:
* Gene, die besonders im Nervensystem exprimiert sind

* Gene, die in der glutamatergen Nerventransmission und im Kalzium-
Signalling eine Rolle spielen

e Immunsystem: Komplementfaktor 4

e Zusammenfassung:
= Krankheit des ZNS “-

- Rolle des Immunsystems

-log10 (p)

- Neue Therapieansatze
- PRS: 10% der Varianz
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Bipolare Storung

e 42,000 Patient:innen, 380,000 Kontrollen
e > 64 assozierte SNP
» Biologische Mechanismen: | : il

 Neurotransmittoren: Glutamat

-log,, (P value)

» Kalzium-Signaling

« Synaptische Komponenten

e Zusammenfassung:

- Krankheit des ZNS

- Neue Therapieansatze (Calciumkanalblocker)

« Genetische Uberlappung mit Schizophrenie: 80%!
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Abhangigkeitserkrankungen

« Studien fur Alkohol, Tabak, Cannabis, Opioide, Kokain
« Allgemeines genetisches Risiko flur Abhédngigkeit

» Spezifische Risikoloci fur unterschiedliche Substanzen:
« Alkohol: Alkoholdehydrogenase ALDH1B & ALDHZ2
e Opioid: Opioidrezeptor OPRM1
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Suizid
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Suizid
e Suizidideen, Suizidversuch, Suizid

o ‘State’ (Zustand) <-> ‘trait’ (Merkmal)

» Genetische Studien
e Trait
* Mischung aus SI,SV,S oder SV&S

» Heritabilitdt 30-55% (gesamt)
» Risiko psychiatrischer Erkrankungen

« Unabhangiges Risiko
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Suizid - GWAS

Mehr als 20 GWAS

Suizidideen (2019)

« —~40,000 Falle, 80,000 Kontrollen

e SA-EURMDD

e 3 assozierte Locli

Suizidversuche (2022)
« ~30,000 Féalle, 500,000 Kontrollen
o 2 Loci (“risikoreichem Verhalten”, MHC)

» Starke genetische Korrelation mit psychiatrischen Stérungen (MDD, BD,
SZ, PTBS, ADHS, Alkoholabhangigkeit)

Suizid (2020)
e —~3,000 Falle, 11,000 Kontrollen

e 2 Loci

Chramosome
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Suizid - GWAS

« Starke Heterogenitat
« Unterschiedliche genetische Atiologien von SI, SV und Suizid
» Relativ kleine Kohorten

* Noch keine “stabilen” Ergebnisse
« Starke genetische Korrelation Suizid/psychiatrische Erkrankungen

» Grolere und besser charakterisierte Kohorten notwendig fur ein
besseres Verstandis des spezifischen genetischen Risikos.
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« Genom-weite assoziations Studien ermdglichen ein besseres
Verstandnis der Genetik hinter psychiatrischen Krankheiten

» Genetische Faktoren spielen beim Ausbruch und Verlauf — je nach
Krankheit — eine wichtige Rolle.

« Jede einzelne Mutation hat jedoch nur einen kleinen Effekt.

« Die Zusammenschau der genetischen Ursachen kann zu einem
besseren Verstadnis der Biologie fihren. (neue Therapien?)

» Vorhersage (noch) nicht.
 Umweltfaktoren kénnen Ausbruch und Verlauf modulieren.

» Psychische Storungen sind multifaktoriell und komplex.
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Danke fur die
Aufmerksamkeit!

vincent.millischer@muv.ac.at
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