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Schizophrenie und Alkoholabhangigkeit sind komplexe psychiatrische Stérungen mit einem sehr star-
ken beziehungsweise moderaten genetischen Anteil in der Atiologie. Auf molekularer Ebene konnten
bislang nur einzelne Risiko-Varianten mit sehr geringen Effekten identifiziert werden. In der vorliegen-
den Dissertation wurden in mehreren Arbeiten genomweite Datenséatze genutzt, um folgenden Fragen
nachzugehen:

Ist eine erhthte genetische Belastung flir Schizophrenie mit dem Therapieansprechen beziehungs-
weise dem Krankheitsverlauf schizophrener Patienten assoziiert? Dazu wurde der Zusammenhang
von Krankheitsverlauf und Therapieansprechen von schizophrenen Patienten mit einem erhdhten
polygenen Risikoscore fur Schizophrenie untersucht. Es zeigte sich eine signifikante Assoziation. Zu-
dem konnte gezeigt werden, dass Non-Responder mit zusatzlichen bekannten klinischen Risiko-
Faktoren, das heif3t einem frihen und schleichenden Krankheitsbeginn, die hdchsten genetischen
Risiko-Scores aufwiesen.

Handelt es sich bei Alkoholabhangigkeit ebenfalls um eine komplexe genetische Stérung mit einem
polygenen Anteil und tragen Genvarianten, die haufig in der Bevolkerung vorkommen, zur Entstehung
von Alkoholabhéngigkeit bei? Hierzu wurde eine genomweite Assoziationsstudie zu Alkoholabhangig-
keit in einer deutschen Fall-Kontroll-Stichprobe mit 3501 Probanden durchgefiihrt und basierend auf
den Ergebnissen ein polygener Risikoscore gebildet. Dieser war in zwei unabhangigen Case-Control-
Stichproben mit Alkoholabhangigkeit assoziiert. Damit konnte zum ersten Mal auf molekularer Ebene
gezeigt werden, dass haufige Varianten mit kleinem Effekt zur Atiologie der Alkoholabhangigkeit bei-
tragen und damit eine polygene Komponente der Alkoholabhéangigkeit belegen.

Ist eine VergréRerung der Stichprobe auch auf Kosten der klinischen Homogenitat zielfiihrend, um
weitere Gene und Pathways zu finden? Zur Beantwortung dieser Frage wurde die Grof3e der Case-
Control Stichprobe unter Einbezug von Patienten mit alkoholinduzierter Leberzirrhose/
Pankreatitis verdoppelt. Der durch viele Kandidatengen- und Tierstudien gesicherte Befund einer As-
soziation des Alkoholdehydrogenase-Genclusters mit Alkoholabhangigkeit war in der neuen Stichpro-
be nicht vorhanden und schwachte den Gesamteffekt stark ab. Es zeigte sich somit, dass eine
Erhdhung der Versuchspersonenzahl unter Hinzunahme von Klinisch heterogenen Samples nicht au-
tomatisch zu einer Zunahme der Teststarke, sondern sogar zu einem Verlust der Power durch gegen-
laufige Effekte fihren kann. Dies verweist auf die Bedeutung sorgféltiger Charakterisierung der zu
untersuchenden Stichproben.

Zwischen Alkoholabhéangigkeit und Depression ist auf klinischer Ebene eine Komorbiditat belegt, wo-
bei sich die Krankheiten gegenseitig bedingen und/oder beide Krankheiten einen gemeinsamen gene-
tischen Hintergrund haben kodnnten. Hier soll die Frage beantwortet werden, ob Risikovarianten fur
Depression auch das Risiko fur Alkoholabhangigkeit erhéhen. Zur Beantwortung dieser Frage wurde
ein polygener Risikoscore fir Depression berechnet. Dieser war signifikant mit Alkoholabhangigkeit
assoziiert. Dieser Befund wurde auch in einer Subgruppe alkoholabhéngiger Patienten gefunden, bei
denen eine Komorbiditat mit Depression sicher ausgeschlossen werden konnte.

Die Arbeiten belegen, dass die Nutzung genomweiter Daten hilfreich ist, um neue Erkenntnisse hin-
sichtlich genetischer Risikofaktoren zu gewinnen oder Einblicke in die Ursachen der Komorbiditat psy-
chischer Stérungen zu erzielen. Das Potential des Ansatzes kann aber nur durch ausreichend grof3e
und gleichzeitig gut charakterisierte Stichproben ausgeschopft werden.



