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Assoziation zwischen Herz-
erkrankungen und Depressionen

Verdnderungen im ACE-Gen erh6hen méglicherweise das Risiko fiir De-

pressionen und kardiovaskuldre Erkrankungen. Forschungen der ver-

gangenen Jahre zeigten bereits, dass zwischen diesen Krankheiten eine

unheilvolle Allianz besteht: Koronare Herzerkrankungen steigern das
Risiko fiir Depressionen, diese wiederum verschlechtern die Prognose
bei koronaren Herzerkrankungen. Eine Schliisselrolle spielt dabei of-

fensichtlich das Gen fiir das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE-Gen),

das die Entstehung von koronaren Herzerkrankungen beeinflusst.

ABB. 1 | BESTANDTEILE DER STRESSREGULATIONSSYSTEME DES

KORPERS STEHEN IN WECHSELWIRKUNG ZUEINANDER
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Links: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren(HPA)-Achse. Physische
und psychische Stresseinwirkungen aktivieren den Hypothalamus. Dort
werden nach Stresseinwirkung die Neuropeptide Corticotropin Releasing
Hormon (CRH) und Arginin-Vasopressin (AVP) synthetisiert. CRH stimuliert
die Synthese und Ausschiittung von Adenocorticotropin (ACTH), das wie-
derum die Biosynthese und Freisetzung von Cortisol aktiviert.

Rechts: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS). Das Enzym Renin
schneidet das Vorlduferprotein Angiotensinogen und synthetisiert so
Angiotensin I. ACE wandelt das Angiotensin | durch Abspaltung von zwei
Aminosduren in das Hormon Angiotensin Il um. Angiotensin Il wiederum
bewirkt iiber die Synthese von Aldosteron und durch die Bindung an Angio-
tensin Il (AT-11)-Rezeptoren, dass sich die GefdRe verengen und somit der
Blutdruck erhéht wird.

Bei Vorliegen des T- bzw. D-Allels der beiden dargestellten genetischen
Polymorphismen des ACE-Gens werden die ACE-Aktivitdt und damit die
Aktivitdt des RAAS erhoht, gleichzeitig kann eine erhéhte Aktivitdt der
HPA-Achse gemessen werden. Mogliche indirekte Effekte sind durch ge-
punktete Linien gekennzeichnet.
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Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS) steuert den Salz-
‘Wasserhaushalt des Korpers und
ist eines der wichtigsten Systeme
fiir die Blutdruckregulation. Eine
entscheidende Komponente des
RAAS ist das Angiotensin-Conver-
ting-Enzym. ACE befindet sich in
den Plasmamembranen vieler Zel-
len - unter anderem in den Zellen
der Blutgefi-Muskulatur und auch
in den Zellen des zentralen Ner-
vensystems. ACE wandelt Angio-
tensin I durch Abspaltung von
zwei Aminosiuren in das Hormon
Angiotensin IT um und erhoht da-
durch indirekt den Blutdruck
(siehe Abbildung 1). Wie sich bei
in-vitro-Versuchen an Nagetieren
herausstellte, beeinflusst ACE
nicht nur den Blutdruck, sondern
auch die Ausschiittung von Hypo-
physen-Hormonen wie Adrenocor-
ticotropin (ACTH, Abbildung 1).
Interessanterweise zeigt sich bei
den meisten Patienten mit schwe-
rer Depression eine erhohte Kon-
zentration von Adrenocorticotro-
pin im Blutplasma. Das Hormon
Adrenocorticotropin gehort zu
einem korpereigenen Stressregula-
tionssystem, der so genannten
Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden (HPA)-Achse (Abbil-
dung 1). Um Stress-Situationen
rasch und erfolgreich bewiltigen
zu konnen, findet auf der HPA-
Achse im Gehirn eine biologische
Signalkaskade statt, die zu erhoh-
ter Aufmerksamkeit und Reakti-
onsbereitschaft fiihrt. Eine Fehl-
regulation dieser biologischen Sig-
nalkaskade trigt wesentlich zur
Entstehung und Aufrechterhaltung
depressiver Storungen bei.

Da das Angiotensin-Converting-
Enzym (ACE) neben der Blutdruck-
regulation auch die Aktivitit der
HPA-Achse beeinflusst, ist das ACE-
Gen nicht nur, wie seit langem be-
kannt, ein Kandidatengen fiir die
Risikoabschitzung kardiovaskuli-
rer Erkrankungen, sondern auch
fiir depressive Storungen. Mogli-
che regulatorische Zusammen-
hinge zwischen dem RAAS und
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der HPA-Achse, die iiberwiegend
aus tierexperimentellen Arbeiten
abgeleitet werden konnten, sind in
Abbildung 1 dargestellt: Angioten-
sin-II konnte auf verschiedenen
Ebenen tiberwiegend stimulierend
auf die HPA-Achse einwirken.
Auch indirekte Wirkungen tiber
die Beeinflussung der zentralner-
vosen Konzentrationen der Sub-
stanz P, welche mit Hilfe des ACE
abgebaut wird, sind denkbar. Die
Substanz P ist ein aus elf Amino-
sduren bestehendes Neuropeptid,
das unter anderem bei der Weiter-
leitung von Signalen innerhalb des
Nervensystems und bei der Erwei-
terung der Blutgefifde eine wich-
tige Rolle spielt.

Das ACE-Gen im Fokus

In einem Kooperationsprojekt der
Ludwig-Maximilians-Universitit
mit dem Max-Planck-Institut fiir
Psychiatrie in Miinchen wurde da-
her die Rolle des ACE-Gens bei der
Entstehung einer schweren De-
pression genauer untersucht. Die
NGFN-Wissenschaftler analysierten
kleine Varianten im Genom, so ge-
nannte Single Nucleotide Polymor-
phisms (SNPs). Bei diesen geneti-
schen Mutationen ist jeweils nur
eine einzelne Nukleinbase, d.h. ein
einzelner Genbuchstabe an einer
bestimmten Stelle des Erbguts ver-
indert. Neben den SNPs gibt es
noch eine weitere genetische Va-
riation im ACE-Gen: bei manchen
Menschen ist im Gen ein kurzes
DNA-Stiick eingefiigt, das bei ande-
ren Menschen fehlt (Insertions/De-
letions- oder I/D-Polymorphismus).
Die NGFN-Wissenschaftler priiften
in ihrer Studie, ob das Vorhanden-
sein bestimmter Varianten von

35 SNPs oder des I/D-Polymorphis-
mus des ACE-Gens das Risiko, an
einer Depression zu erkranken, er-
hohen kann. Insgesamt wurden
hierfiir 843 depressive Patienten
untersucht und deren genetische
Daten mit jenen von 1.479 gesun-
den Kontrollpersonen verglichen.
Zusitzlich wurde an einer kleine-
ren Stichprobe erforscht, ob funk-
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ABB. 2

POLYMORPHISMEN DES ACE-GENS BEEINFLUSSEN

DIE AKTIVITAT DER HPA-ACHSE
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Einfluss der Genotypen des SNP rs4291 auf die Aktivitidt der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden(HPA)-Achse im kombinierten Dex|CRH-
Test: Patienten mit einem homozygoten T-Allel zeigten eine deutliche Hy-
peraktivitit des HPA-Systems, wihrend die Cortisol-Sekretion der A-Allel-
Trager deutlich erniedrigt war. Eine Fehlregulation des HPA-Systems trigt
zur Entstehung und Aufrechterhaltung depressiver Stérungen bei.

tionelle Parameter, wie die ACE-Se-
rumaktivitit und die Aktivitit der
HPA-Achse, beeinflusst werden.
Die Ergebnisse zeigen, dass ge-
netische Varianten im ACE-Gen ei-
nen direkten Einfluss auf die Aus-
bildung einer Depression haben.
Zwei Genvarianten (SNP rs4291
und SNP rs4295) innerhalb des
ACE-Gens waren hochsignifikant
mit einer schweren Form der De-
pression, der so genannten unipo-
laren Major Depression, assoziiert.
Die Assoziation eines SNP (rs4291)
konnte in einer weiteren Stich-
probe bestitigt werden. Bei dieser
genetischen Variante haben einige
Menschen im genetischen Text des
ACE-Gens an einer bestimmten
Stelle die Nukleinbase und somit
den ,Buchstaben“ Thymin, wih-
rend an der gleichen Stelle bei an-
deren Menschen der Buchstabe
Adenin vorkommt. Die Thymin-
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Form dieses SNP war nicht nur mit
Depressionen, sondern auch mit
hoherer ACE-Serumaktivitit und ei-
ner verstirkten HPA-Achsen-Aktivi-
tit im kombinierten Dexametha-
son/Corticotropin Releasinghor-
mon-(Dex/CRH)-Test assoziiert
(Abbildung 2). Der Dex/CRH-Test
ist ein etabliertes sensitives, aber
relativ unspezifisches Standardver-
fahren zur Bestimmung der Aktivi-
tit der HPA-Achse.

Ebenso war in einer weiteren
Untersuchung eine HPA-Achsen-
Uberaktivitit mit einer der beiden
Formen des ACE-I/D-Polymorphis-
mus, dem D-Allel, assoziiert.

Varianten des ACE-Gens wie
der SNP 154291 stellen somit Fak-
toren dar, welche das Risiko, an
einer Depression zu erkranken,
erhohen konnen. Der SNP rs4291
beeinflusst zudem die ACE Serum-
aktivitit und wie der ACE-I/D-Poly-
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morphismus die HPA-Achsen-Akti-
vitit und konnte daher eine patho-
physiologische Verbindung der
HPA-Achse und des RAAS darstel-
len.

Ebenfalls untersucht: Therapie-
erfolg und Risikomarker

In weiteren Studien wurde unter-
sucht, ob das klinische Anspre-
chen auf eine antidepressive The-
rapie mit Polymorphismen des
ACE-Gens in Zusammenhang ge-
bracht werden kann und ob das
bei depressiven Patienten hiufig
erhohte Risiko fiir kardiovaskulire
Erkrankungen mit bereits aus der
inneren Medizin bekannten Risiko-
markern im Blut nachgewiesen
werden kann.

Sowohl die Genvariante rs4291
als auch der I/D-Polymorphismus
beeinflussten das Ansprechen auf
verschiedene antidepressive Thera-
pieverfahren. Eine der beiden For-
men des ACE-I/D-Polymorphismus,
und zwar das I-Allel, war vor allem
mit einem langsameren Anspre-
chen auf verschiedene biologische
antidepressive Therapien und so-
mit auch mit einem verlingerten
stationiren Aufenthalt dieser Pa-
tienten assoziiert. Es konnte in ei-
ner weiteren Untersuchung ge-
zeigt werden, dass dieser Einfluss
geschlechtsspezifisch auftrat und
vor allem bei Patientinnen nach-
weisbar war.

Das C-reaktive Protein (CRP) ist
in der Kardiologie ein Routine-
messparameter, ein so genannter
Entziindungsbiomarker, der hilft,
das Erkrankungsrisiko fiir kardio-
vaskulire Storungen einzuschit-
zen. Patienten, die unter depressi-
ven Erkrankungen leiden, hatten
erhohte CRP-Werte und daher ein
messbar erhOhtes Risiko, in Zu-
kunft an einer Storung des Herz-
Kreislaufsystems zu erkranken.

Zudem konnte gezeigt werden,
dass die CRP-Werte und somit die-
ses Risiko ebenfalls durch Polymor-
phismen des ACE-Gens beeinflusst
werden: Die Thymin-Form des
ACE SNPs rs4291 ist nicht nur wie
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in der zuvor beschriebenen Studie
mit dem Erkrankungsrisiko fiir de-
pressive Storungen, sondern eben-
falls mit erhohten CRP-Werten,
d.h. mit dem erhohten kardiovas-
kulidren Risiko, assoziiert.

Weitere Untersuchungen auf
molekularbiologischer und -geneti-
scher Ebene miissen nun folgen,
um zu kliren, ob eine Patienten-
gruppe prospektiv identifiziert
werden kann, die ein stark erhoh-
tes Risiko fiir Depressionen und
Herz-Kreislauferkrankungen auf-
weist und daher moglicherweise
von prophylaktischen Therapien
profitieren konnte.

[1] T.C.Baghai, E. B. Binder, C. Schiile et al.,
Molecular Psychiatry 2005, 11, 1003-
1115.

[2] T.C.Baghai, C. Schiile, P. Zwanzger et al.,
Molecular Psychiatry 2001, 3, 258-259

ZOOLOGIE

[3] T.C.Baghai, C.Schiile, P. Zwanzger et al.,
Neurosci.Lett. 2002, 3, 299-303

[4] T.C.Baghai, P.Zill, C. Schiile,
Neurosci.Lett. 2004, 363, 1, 38-42

[5] S.Hafner, T. C. Baghai, D. Eser et al., ] Psy-
chiatr Res. 2007, Mar 26; [Epub].

[6] F.Holsboer, Neuropsychopharmacology
2000, 23,477-501.

[7] M.lIsing, F. Holsboer, Dialogues Clin. Neu-
rosci. 2006, 8 (4), 433-444.

Thomas C. Baghai, Elisabeth
Binder?, Cornelius Schiile’,
Susanne Lucae®, Daniela Eser’,
Bertram Mu’ller-Myhsokz, Hans-Jtir-
gen Moller!, Florian Holsboer?,
Rainer Rupprecht!, Brigitta Bondy’

IKlinik fiir Psychiatrie und
Psychotberapie,
Ludwig-Maximilians-Universitdt
Miinchen,

’Max-Planck Institut fiir
Psychiatrie, Miinchen

Der Schnabel des Stockerpels: Von
Farben und ihren Botschaften, leuchten-
den Pigmenten und starker Abwehr

Die Farbenpracht so manchen Vogelmdnnchens ist eine wichtige Bot-
schaft, die der potenziellen Partnerin Auskunft iiber seine Fitness gibt.
Doch auch Hihne bevorzugen Hennen mit krdftig gefdrbtem Kamm.
Was bislang nur vermutet wurde, kénnen Physiologen und Verhaltens-
forscher nun bestdtigen: Farben sind entscheidende Signalgeber in der
Welt der Végel. Eine Schliisselrolle fdllt dabei den Carotinoiden zu.

Im Laufe der Domestikation des
Haushuhnes haben sich manche
Merkmale der Wildform zuriickge-
bildet, einige sind aber bis heute
erhalten geblieben und noch im-
mer von entscheidender Bedeu-
tung fiir die Partnerwahl. So ist
nicht nur der Kopfschmuck der
Hihne, der bekannte Hahnen-
kamm, fir die Partnerwahl sehr
wichtig, sondern auch der kleinere
Kamm der Hennen. Hennen mit
grof3erem und prichtigerem Kopf-
schmuck stof3en auf mehr Zu-
spruch von Hihnen, erhalten
mehr Sex und groRere Mengen an
Sperma. Untersuchungen im Rah-

men eines Forschungsvorhabens
der Universitit Oxford ergaben,
dass Hennen mit prichtigem Kopf-
schmuck 50 Prozent mehr Sperma
von dominanten Hihnen erhielten
als ihre Konkurrentinnen mit rela-
tiv kleinen Kimmen. Dies ist des-
halb wichtig, weil die Hennen oft
in einem harten Wettbewerb zuei-
nander stehen.

Der genaue Grund dafiir, wa-
rum Hihne Hennen mit grofRerem
Kopfschmuck bevorzugen, ist
letztlich noch unklar. Jedoch deu-
tet alles darauf hin, dass der Kamm
die Fruchtbarkeit des Weibchens
anzeigt. Hennen mit prichtigerem
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