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Anxiety disorders are the most common mental disorders. The etiology
is complex involving genetic and environmental factors. The first
genome-wide association studies so far implicate a number of genetic
loci, genome-wide epigenetic and therapy response related genetic
studies are emerging. Genetic studies of anxiety disorders - as the
most recent Psychiatric Genomics Consortium (PGC) group of dis-
orders - are at the threshold of providing findings comparable to other

mental disorders.
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B Angst und Furcht sind normale emotionale
Reaktionen auf bedrohliche Situationen. Bei
Patienten mit Angsterkrankungen sind die
Angstreaktionen deutlich {ibersteigert und fiih-
ren zur Einschrankung im Alltag und deutli-
chem Leidensdruck. Angsterkrankungen geho-
ren zu den héaufigsten psychischen Stérungen
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mit einer Lebenszeitpravalenz von tiber 20 Pro-
zent [1] und umfassen Panikstérung, generali-
sierte Angststorung und Phobien.

Das Risiko fiir die Entwicklung einer
Angsterkrankung bei Verwandten ersten
Grades der Betroffenen ist etwa vier- bis
sechsmal hoher als das bei Verwandten von
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gesunden Kontrollpersonen; in Zwillingsstu-
dien wurde die Erblichkeit von Angsterkran-
kungen auf 30-50 Prozent geschitzt [2].
Insgesamt sind Angsterkrankungen wie
andere psychische Erkrankungen komplexe
Erkrankungen, die durch ein Zusammen-
wirken von einer Vielzahl von Genen und
Umweltfaktoren mit jeweils relativ kleinem
Effekt entstehen. Als molekulargenetischer
Ansatz wurden daher im Wesentlichen Asso-
ziationsuntersuchungen durchgefiihrt, die
die Haufigkeit genetischer Varianten zwi-
schen Kohorten von Patienten und Kontrol-
len vergleichen. Zusédtzlich geht man auch
davon aus, dass epigenetische Prozesse, die
die Effekte von Umweltfaktoren auf die
Genexpression und Proteinproduktion ver-
mitteln, eine groBe Rolle spielen.

Kandidatengenstudien

Bislang fokussierten bei Angsterkrankungen
die meisten Assoziationsuntersuchungen auf
die Untersuchung von Polymorphismen oder
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A Abb. 1: Chromosomale Lokalisation von genomweit signifikanten Befunden bei Angsterkrankungen (genecards.org; blau [5], rot [6], gelb [7], griin
[8], schwarz [9, 10]). PDE4B: Phosphodiesterase B; LINCO1360: long intergenic non-protein coding RNA 1360; CAMKMT: Calmodulin-Lysin-N-Methyl-
transferase; SATB1-AS1: special AT-rich sequence-binding protein-1 antisense RNA 1; LOC152225: Locus unbekannter Funktion; MYH15: myosin heavy
chain 15; GLRB: Glycinrezeptor, Beta-Untereinheit; /ntergenic: nicht-codierende Region; ESR1: Ostrogenrezeptor 1; MAD1L1: mitotic arrest deficient 1
like 1; TMEM106B: Transmembranprotein 106B; TRPV6: transient receptor potential cation channel subfamily V. member 6; NTRK2: neurotrophic recep-
tor tyrosine kinase 2; TMEM132D: Transmembranprotein 132D; TCEAZ: transcription elongation factor A2.
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Tab. 1: Kandidatengene mit genomweit signifikanten Befunden bei Angsterkrankungen.

Genname

Gensymbol/

Position

Funktion

Variante/Locus

Phéanotyp/Referenz

TMEM 132D Transmembranprotein 132D Oligodendrocyten-Differenzierung  rs7309727 Panikstérung und Angstsymptomatik [9]
Chr12:924.33

GLRB Glycinrezeptor, Beta-Untereinheit Vermittlung postsynaptischer rs7872693, Agoraphobe Symptome, Panikstérung [10]
Chr4:q32.1 Erregungshemmung rs19126602

CAMKMT Calmodulin-Lysin-N-Methyltrans- Proteinmethylierung rs1067327 Genomweite Assoziation mit Spektrum
Chr2:p21 ferase Angsterkrankungen/Angstsymptome [5]
NTRK2 Neurotrophic receptor tyrosine Vermittlung von neurotrophen rs1187280 Angsterkrankungen Uber die Lebensspanne
Chr9:q21.33 kinase 2 Effekten des BDNF sowie Angstsymptome [7]

MYH15 Myosin heavy chain 15 Muskelkontraktion rs4855559 Angsterkrankungen Uber die Lebensspanne
Chr3:q13.13 sowie Angstsymptome [7]

TMEM106B Transmembranprotein 106B Funktionalitdt der Lysosomen, rs3807866 Angsterkrankungen Uber die Lebensspanne
Chr7:q21.3 Morphologie der Dendriten sowie Angstsymptome [7]

PDE4B Phosphodiesterase 4B Zelluldre Mediatorfunktion rs7528604 Genomweite Assoziation mit Spektrum Angst-
Chr1:p31.3 und Stress-assoziierten Erkrankungen [8]
SATB1-AS1 Special AT-rich sequence-binding Regulation der Genexpession, rs4603973 Generalisierte Angst, Angsterkrankungen [6]
Chr:3p24.3 protein-1 antisense RNA 1 u. a.von CRH rs4390955

ESR1 Ostrogenrezeptor 1 Vermittlung der Effekte von rs6557168 Generalisierte Angst, Angsterkrankungen bei
Chr6:q25.1-925.2 Ostrogen europdischen Amerikanern [6]

MADTL1 Mitotic arrest deficient 1 Involviert in Mitose rs56226325 Generalisierte Angst, Angsterkrankungen bei
Chr7:p22:3 europdischen Amerikanern [6]

TCEA2 Transcription elongation factor A2 Transkription, involviert in rs6090040 Generalisierte Angst, Angsterkrankungen
Chr20:q13.33 RNA-Polymerase-Prozesse europdischen Amerikanern [6]

TRPV6 Transient receptor potential cation Calciumhomdostase rs575403075 Generalisierte Angst, Angsterkrankungen bei
Chr7:q34 channel subfamily V member 6 Afroamerikanern [6]

Wiederholungseinheiten in Kandidatenge-
nen, die aufgrund ihrer biologischen Funk-
tion, Befunden im Tiermodell oder Ergebnis-
sen friitherer Kopplungsstudien ausgewahlt
wurden.

Zu den am haufigsten untersuchten Kan-
didatengenen bei Angsterkrankungen geho-
ren Gene, die mit monoaminergen Neuro-
transmittern und der Funktion der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
(HPA) in Verbindung stehen. Darunter sind
der 5-HTTLPR-Polymorphismus (Serotonin-
Transporter-Lingenpolymorphismus) des
SLC6A4-Gens (Serotonin-Transporter-Gen),
der Val158Met-Polymorphismus des COMT-
Gens (Catechol-O-Methyltransferase-Gen)
und ein Polymorphismus im Promotor des
MAOA-Gens (Monoaminooxidase-A-Gen),
aber auch das FKBP5-(FK-506-bindendes Pro-
tein 5) und das CRHR1-Gen (Corticotropin-
freisetzendes Hormon-Rezeptor-1-Gen). Fiir
diese wurden sowohl das haufigere Auftreten
bestimmter Varianten als auch verdnderte
Methylierungsraten beschrieben [3, 4].

Genomweite Assoziationsstudien

In den letzten Jahren wurden Kandidaten-
genstudien durch hypothesenfreie genom-
weite Assoziationsstudien (GWAS) erginzt.
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In einer GWAS werden Assoziationen von
Hunderttausenden bis mehrere Millionen
héaufiger genetischer Varianten (Polymor-
phismen) untersucht. Als ,genomweit signi-
fikant“ gelten Gene, welche eine Assoziation
mit einer Signifikanz von 5 x 1078 erreichen.

Da Angsterkrankungen haufig in Kombi-
nation untereinander auftreten und von
gemeinsamen Risikofaktoren auszugehen
ist, wurden Cluster von Angsterkrankungen
gemeinsam untersucht. Die erste GWAS-
Metaanalyse, die Daten aus sieben unabhan-
gigen Stichproben (N > 18.000) umfasste,
verwendete diagnose- und symptombezoge-
ne MaBe von Angsterkrankungen. In den
diagnoseabhdngigen Analysen wurde ein
Locus in einem nicht charakterisierten nicht-
codierenden RNA-Gen auf dem Chromosom
3q12.3 identifiziert, und in den symptombe-
zogenen Analysen eine Variante im
CAMKMT-Gen [5]. In der groBten bisherigen
GWAS fiir Angsterkrankungen (N >200.000)
wurden sechs genomweit signifikante Asso-
ziationen identifiziert [6]. Die starksten Asso-
ziationen fanden sich auf dem Chromosom 3
in der Nahe des SATB1-Gens, einem Regula-
tor der globalen Genexpression, und auf dem
Chromosom 6 in der Nahe des ESRI-Gens,
einem Ostrogenrezeptor. Es fanden sich

Uberlappungen zu Befunden bei schizophre-
nen und affektiven Erkrankungen. In der
zweitgroBten GWAS wurden bindre und
dimensionale MaBe von Angsterkrankungen
(N> 85.000) untersucht und fiinf genomweit
signifikante Loci entdeckt. Darunter war die
bereits mit dem Personlichkeitsmerkmal
Neurotizismus assoziiert beschriebene inter-
genische Region auf dem Chromosom 9 [7].
Eine GWAS mit verschiedenen angst- und
stressbedingten Diagnosen (N > 31.000)
erbrachte eine genomweit signifikante Asso-
ziation im PDE4B-Gen [8]. In drei der vier
groBen Untersuchungen wurden LINC01360
und PDE4B als signifikant gefunden. Dia-
gnose- wie symptombezogene (Angstauspra-
gung) Untersuchungen zur Panikstorung
[9-11] mit signifikanten Befunden z. B. zu
TMEM132D und GLRB beruhen auf um einen
Faktor 10 kleineren Stichproben (N <5.000).

Bislang sind vier epigenomweite Studien
fiir die Panikstorung und die generalisierte
Angststorung verfiigbar [12-15]. Diese noch
recht kleinen Machbarkeitsstudien zeigen,
dass die DNA-Methylierungsunterschiede
zwischen Gesunden und Patienten mit
Angsterkrankungen moderat sind. Es gibt
Hinweise fiir geschlechtsspezifische DNA-
Methylierungsbefunde. Die ersten epigenom-
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weiten Studien identifizierten neuartige Kan-
didatengene, z. B. ASB1 und HECA.

Implikationen fiir die Therapie

Es zeichnet sich somit ab, dass die genetische
Forschung zu Angsterkrankungen dahnlich
wie bei anderen psychischen Erkrankungen
kiinftig zur Identifikation neuer pathophysio-
logischer Mechanismen und damit zu neuen
Therapieansatzen beitragen kann. Ein wesent-
licher Ansatz in der Erforschung psychischer
Erkrankungen analog zu onkologischen
Erkrankungen ist die Definition von geneti-
schen und epigenetischen Varianten, die die
Personalisierung von Therapien erlauben.

Bei Angsterkrankungen gibt es fiir das
Therapieansprechen neben Kandidatengen-
befunden erste genomweite Assoziationsun-
tersuchungen, die allerdings bei bisher rela-
tiv kleinen Stichprobengréfen keine genom-
weiten Befunde ergaben [16, 17]. Untersucht
wurde auch, ob die dynamische DNA-Methy-
lierung durch kognitive Verhaltenstherapie
verandert werden kann. Erste Machbarkeits-
Kandidatengenstudien konnten dies zeigen,
z. B. bei Patienten mit Panikstorung fiir die
Gene FKBP5 sowie MAOA [18, 19]. Untersu-
chungen mit maschinellem Lernen, d.h. mit
kiinstlichen Informatiksystemen, die auf der
Grundlage genetischer und epigenetischer
Daten im Zusammenspiel mit klinischen und
bildgebenden Daten eine Pradiktion von The-
rapieeffekten entwickeln, werden aktuell
z. B. im DFG-geforderten Sonderforschungs-
bereich TR 58 und in der BMBF-geforderten
Protect-AD-Studie durchgefiihrt; letztere ver-
folgt das Ziel der Optimierung von psycho-
therapeutischer Behandlung bei Angster-
krankungen [20].

Zusammenfassung

Genetische Untersuchungen haben erste
genomweit signifikante Befunde bei Angster-
krankungen ergeben (Abb. 1, Tab. 1). Die
Befundlage entspricht derjenigen schizophre-
ner Erkrankungen vor ca. zehn und affektiver
Erkrankungen vor ca. fiinf Jahren. Es finden
sich Uberlappungen zu anderen psychischen
Erkrankungen und Personlichkeitsmerkma-
len. Als nachster Schritt steht eine Metaana-
lyse der publizierten groBen Kohorten im
Rahmen des PGC Anxiety an. Im Hinblick auf
die groBere Rolle von Umweltfaktoren bei der
Entstehung spielen epigenetische Mechanis-
men moglicherweise eine groBere Rolle als
bei anderen psychischen Erkrankungen.
Genetische und epigenetische Daten im
Zusammenspiel mit anderen Daten haben das

Potenzial zur Personalisierung der Therapie
von Angsterkrankungen. |
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