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Risiko Faktoren fur psychiatrische
Erkrankungen

Genetik Gen x Umwelt

Interaktionen

Depression
PTSD
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Genomwelte Assoziationsstudien?

« Mega-Analyse von Genom-weiten Assozationsstudien
— 9,24OWMDD Falle und 9,519 Kontrollen

« Kein Single Nucleotide Polymorphismus (SNP) mit
Gengm-weiter Signifikanz
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PGC MDD Molecular Psychiatry 2012



# of GWAS hits

Mehr Falle oder andere Strategie? @
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Adapted from Visscher et al., Am J Hum Genetics 2012



# of GWAS hits

Mehr Falle oder andere Strategie? @
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Starker Risikofaktor:
Trauma in Kindheit @
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Bradley&Binder Arch. Gen. Psych. 2008



Langzeit Einbettung von Risiko @

awoldwAs

Zeit

Trauma Kindheit



e il

nucleus

Frihe Erfahrung und Epigenetik @
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DNA methylation

Tomazou et al., 2010
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- Erfahrung/Umwelt
- Andert Gentranskription
- Langzeit Effekte via Epigenetik

groups.mcr.umcutrecht.nl



Individuelle Unterschiede im Risiko @
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Genetisch/epigenetische Faktoren beeinflussen Langzeit
Effekte von Trauma



Systeme die die Antwort auf die Umwelt vermitteln
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Genetische und epigenetische Faktoren die die Antwort auf Stress verandern
Faktoren die das Risiko fur psychiatrische Erkrankungen verandern?
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Umwelt

Dt | otped

enhancer Genetic promoter
variation

SNPs Effekte von GR
i 00

Molekulare Verknufung von Genetik und @
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GR abhéangige DNA Demethylierung
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Genvarianten andern FKBP5/GR Interaktion @
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Binder et al,. 2004, Klengel et al,. 2013, Menke et al,. 2013



rs1360780 und die negative Ruckkopplung der @
Stress Hormone Achse
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Binder Nat. Genet. 2004, Binder JAMA 2008, Klengel et a., Nat Neurosc. 2013, Ising 2008, Luijk 2010



FKBP5 und Psychosozialer Stress @
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Genotyp mit starker mRNA Induktion = langeren Kortisol Antwort

Buchmann et al., Eur. Neuropsychopharmacology 2014



FKBP5 SNP and Bias fiir Bedrohung @
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Fani et al,. JAMA Psychiatry 2013



* FKBP5 SNPs

—andern mRNA Induktion nach Stress
— Stresshormonantwort

— Wahrnehmung und Erinnerung von
Bedrohung/negativen Stimuli

« Effekte auf Risiko fur psychiatrische
Erkankungen nach Kindheitstrauma®?



FKBP5 Genotyp andert Risiko fur psychiatrische@
Erkrankungen nach Trauma in der Kindheit
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Binder&Bradley Jama 2008, Klengel et al., Nat.Neuroscience 2013.



Kein genetischer Haupteffekt aber Interaktion mit

FKBP5 und Interaktion mit Trauma in Kindheit: N > 14,000

Depression

PTSD

Suicide attempts
Psychosis

Aggression

Physical health
Drug abuse

Working memory

Trauma in der Kindheit

+ (adult)

6 studies
N = 5551

4 studies
N = 4800

1 study/N =427
1 study/N =410
1 study/N =411

1 study/N =527

1 study/N = 250

+ (child)

3 studies
N =1584

3 studies
(dissociation),
N =1083

1 study/N = 326

1 study
N = 1037

PTG
N =204

V)

Appel et al,. 2011, Zimmermann et
al., 2011, Dackis et al.,2012;
VanZomeren-Dohm et al. 2015;
Kohrt et al,. 2015, Scheuer et al,.
2015, Comasco et |., 2015,
VanZomeren-Dohm et al, 2015

Binder et al,. 2008,

Xie et el., 2010; Klengel et al., 2013,
Boscarino et al,., 2012; Dunn et el,.
2014, Koenen et al,. 2005, Comasco
et al., 2015

Roy et al,. 2010

Collip et al,. 2013

Bevilacqua et al, 2012

Lessard et al, 2014
Handley et al., 2015

Lovallo et al., 2015



Kelne Interaktion mit Trauma im
Erwachsenen Alter
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Molekulare Verknupfung von Genetik und @
Umwelt

FKBP5 SNPs x Trauma Kindheit

MRNA

GRE

DNA De-methylierung



% DNA methylation

% DNA methlyation

DNA Demethylierung von FKBP5 GRE @
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Klengel et al,. Nature Neurosciences. 20



Genetische und epigenetische Enthemmung von @
FKBP5
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Klengel et al. Nature NS 2013 resilience risk

Yehuda et al, Biol. Psych. 2015
Klengel & Binder NPP 2014



,FKBP5 disinhibition disorder* )

NFAT

Beclinl Hippocampus
PHLPPBDNF amygdala
eta—Catenin GR .
~Slicide
schizophrenia

P/mpma,depressinn

+

FKBP5
genotype

FKBP5 Antagonist
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Adversity time

Gassen et al. 2014 PlosMed; Gassen et al. 2015 MolPsych; Gassen et al,. 2015 Science Sign.; Blair et al 2013 JCI; Klengel et al,. 2013 Nature
Neuroscience; Fani et al., JAMA Psych. 2013; NPP 2014, Kohrt et al., 2015; Gaali et al,. 2015 Nature Chemical Biology; etc...



FKBP5 Antagonisten? @
Neue Psychopharmaka?

nature ARTICLE

Selective inhibitors of the FK506-binding
protein 51 by induced fit

Steffen Gaali'¢, Alexander Kirschner'®, Serena Cuboni’, Jakob Hartmann', Christian Kozany'’,
Georgia Balsevich!, Christian Namendorf', Paula Fernandez-Vizarra', Claudia Sippel’,

Anthony S Zannas'?, Rika Draenert?, Elisabeth B Binder', Osborne F X Almeida’, Gerd Riihter4,
Manfred Uhr', Mathias V Schmidt', Chadi Touma', Andreas Bracher® & Felix Hausch‘*:

Felix Hausch
Gaali und Kirschner et al Nat. Biol Chem 2015




FKBP5 Antagonisten im Tiermodell
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Hemmung von FKBP5 fuhrt zu weniger Angst und erhdht die Fahigkeit

mit Stress umzugehen



Neue Behandlungsstrategien? @

Z

Biomarker




Stress beeinflusst die Gesundheit @

ein Leben lang

Maternal stress
Maternal depression
Exposure to GC

Child abuse Chronic stress




Hippocampus und Stress

Neurobiology of Disease 52 (2013) 24-37

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Neurobiology of Disease

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ynbdi

Review
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How does the brain deal with cumulative stress? A review with focus on
developmental stress, HPA axis function and hippocampal structure in humans
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Zell Model fur langanhaltende Effekte von @

Glucokortikoiden im Hippocampus

* Model. Multipotent human hippocampal
 Human progenitor cells (HPCs)
* Neuronal

HPCs differenzieren in
hippocampale Neuronen
und exprimieren
synaptische Marker

Anacker et al., Neuropsychopharmacology, 2011 Nadine Provencal

Nadine Provencal | 31



Zell Model fur langanhaltende Effekte von @

Glucokortikoiden im Hippocampus

* Model: Multipotent human hippocampal
. Neuronal progenitor cells (HPCs)
* Human

 Glucokortikoid Effekte

« HPCs Genexpressions
Profil wie Expression in
Schwangerschaftswoche
16-21

Nadine Provencal 32



Glucokortikoid Behandlung in humanen @
hippocampalen Progenitor Zellen (HPCs)
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f Harvest and extract DNA

-
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lllumina 450k methylation . O
lllumina HT12v4 gene expression 33



Lang-anhaltenden GR-induzierte Demethylierung
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Closest gene Regulatory
name region Location |Methylation
SMOX Enhancer intronic \7
CLUAP1 NA UTR3 Vv
MRPS28/HEY1 Enhancer intergenic v
SNORD116-2 NA upstream (TSS) )\
NR1D2 Enhancer exonic v
LOC644838, MEIS1 Enhancer intergenic v
LINCO00704, KLF6 Enhancer intergenic 7
RGMA, MCTP2 Enhancer intergenic v
FAM73A Enhancer intronic v
ELK3 NA intronic Vv
DKFZp68601327 Enhancer NncRNA _intronic 7
RNU6-66P DHS ncRNA_intronic v
ANAPC16, DDIT4 Enhancer intergenic 7
M ORTe Enhancer intergenic N
Enhancer exonic v
= Enhancer intronic v
TEAD1 Enhancer intronic v
LRP1 Enhancer intronic N
RAMP1 NA intronic v
LINC00330, NUFIP1| Enhancer intergenic Vv
FAM150B, TMEM18 NA intergenic 7
TM4SF1 DHS upstream (TSS) ()
KIAA1217 Enhancer intronic (TSS) 7
LTBR, SCNN1A Enhancer intronic (TSS) v
STAC3 Enhancer intronic 2
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FKBP5 Genexpression und Methylierung @
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DNA Methylierung in FKBP5 programiert zukunftige Stressantwort?

*k 0<0.001, ** q<0.01, * 4<0.05, # g<0.1
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Priming der zellularen Stressantwort @

l«"‘l‘_ﬁ-‘fﬁ
I I /DI 7Y gene expression
GRE AGRE I
Friher Stress verandert zellulare Antwort
Stress auf Stress
‘ Risiko - Resilienz
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expression

Nadine Provencal ~, 36



Stress beeinflusst die Gesundheit

ein Leben lang

Psychiatrische Erkrankung
ternistische Erkrankung

lerter Tonus Glucokortikoide

Maternal stress
Maternal depression
Exposure to GC

Child abuse trauma Chronic stress
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Trauma der Eltern beeinflusst FKBP5 @
Methylierung in Kindern

Offspring of stress- or i
trauma-exposed parents Archival Report —
may be at greater risk for

physical, behavioral, and Holocaust Exposure Induced Intergenerational

o Effects on FKBP5 Methylation
cognitive problems, as well y
Rachel Yehuda, Nikolaos P. Daskalakis, Linda M. Bierer, Heather N. Bader, Torsten Klengel,

aS psyChOpathOIOgy Florian Holsboer, and Elisabeth B. Binder
Bowers and Yehuda NPP 2016
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Intron 7, Bin Average
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Stress beeinflusst die Gesundheit @

ein Leben lang

Psychiatrische Erkrankung
Internistische Erkrankung

Veranderter Tonus Glucokortikoide

Maternal stress Child abuse trauma C
Maternal depression
Exposure to GC



Expression von FKBP5 steigt mit Alter @
(Prafrontaler Cortex)

ProbelD: hHR004837 / Symbol: FKBP5 / Entrez|D: 2289
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Adjusted Expression
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http://braincloud.jhmi.edu/



FKBP5 Methylierung und Alter )

Average methylation of Average methylation of
intron 7 GRE (6 CpGs) age-related sites (2 CpGs)
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lllumina 450k Array
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in peripheral blood

Cohort 1: N =411
Cohort 2: N =1727
Cohort 3: N =538

Tau processing
Alzheimer’s

Blair et al., JCI 2013 Zannas et al., in preparation



Alter und Depression regulieren FKBP5 f\D
epigenetisch

Depression und Methylierung und

Altersabhangige De- FKBP5 mRNA
methylierung
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» Altern und Depression/Trauma sind mit De-methylierung
von FKBP5 assoziiert

Zannas et al., in preparation
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FKBP5 = Stress und Altern
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Neue Behandlungsstrategien? @
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Longitudinale Studien in der Psychiatrie @
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