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Genetische Veranderungen des Neurotransmitter-Haushalts
pradisponieren fiir depressive Symptomatiken

Der Einfluss biologischer Faktoren

Nicht allein psychogene, auch organische Faktoren tragen
zur Entstehung einer depressiven Symptomatik bei. Ein
Fokus liegt dabei auf einer maglichen Storung des sero-
tonergen Systems (Serotonin-Hypothese, Coppen, 1967).
Der Stellenwert des postulierten neurochemischen Un-
gleichgewichts wird bis heute kontrovers diskutiert (Lacasse
und Leo, 2005). Erwiesen ist jedoch, dass sowohl serotoner-
ge als auch dopaminerge Komponenten die depressive Pa-
thogenese beeinflussen konnen.

SERT

Abb. 1 TPH2 bildet aus Tryptophan (Trp) Serotonin (5HT). 5HT wird in den
synaptischen Spalt freigesetzt und leitet das Signal weiter. Der Serotonin-
transporter SERT pumpt es zuriick in das prasynaptische Neuron.

Das serotonerge System

Der Serotonintransporter (SERT) beférdert den Botenstoff
Serotonin zuriick in die Nervenzelle. So wird er als Rohstoff
wiedergewonnen; gleichzeitig wird durch seine Entfernung
aus dem synaptischen Spalt die Dauer des Serotoninsig-
nals begrenzt. Eine genetische Variante verringert die Syn-
theserate des Transporters. Trager der Variante haben ein
erhohtes Risiko fiir Erkrankungen aus dem depressiven
Formenkreis (Cervilla et al., 2007). AuBerdem sprechen sie
schlechter auf eine SSRI-Therapie an (Serretti et al., 2007).
Auch eine seltene Variante der neuronalen Tryptophan-
Hydroxylase 2 (TPH2) begiinstigt die Entstehung einer de-
pressiven Symptomatik (Zhang et al., 2005). TPH2 bildet im
Gehirn Serotonin aus der Aminosaure Tryptophan.

Tryptophan und Serotonin

Das im Blut vorhandene Serotonin kann die Blut-Hirn-
Schranke nicht passieren. Grundlage fiir eine effiziente
Serotoninsynthese ist daher eine ausreichende Versorgung
des Gehirns mit der Aminosaure Tryptophan. Tatsachlich

wurden bei depressiven Patienten erniedrigte Tryptophan-
spiegel beobachtet (Anderson et al., 1990). AuBerdem wur-
de gezeigt, dass eine kiinstlich reduzierte Verfiigbarkeit von
Tryptophan depressive Symptome auslosen kann (Booij et
al., 2002). Eine chronisch erhdhte Tryptophanverfligbarkeit
wiederum wird im Zusammenhang mit dem Chronic Fatigue
Syndrom diskutiert: Das aus Tryptophan gebildete Serotonin
kann weiter in das ,Schlafhormon” Melatonin umgewandelt
werden und Midigkeit hervorrufen (Castell et al., 1999].

Im Zusammenhang mit Depressionen werden auch ernied-
rigte Serotoninspiegel im Serum diskutiert, was allerdings
umstritten ist, da Serotonin im Gegensatz zu Tryptophan die
Blut-Hirn-Schranke nicht passieren kann.

Tryptophanmangel durch Fruktose-Malabsorption?

Die bei Europaern haufige Storung der Fruktoseabsorpti-
on fihrt dazu, dass im Darm auch Tryptophan vermindert
resorbiert wird. Dies geht mit erniedrigten Tryptophanspie-
geln und einem gehauften Auftreten depressiver Symptome
einher (Ledochowski et al., 1998+2001).

Bitte beachten Sie, dass vor Nachweis einer Malabsorp-
tion mittels H2-Atemtest der Ausschluss einer hereditaren
Fruktoseintoleranz indiziert ist, um toxische Effekte zu ver-
meiden.

DAT1

Abb. 2 Der Dopamintransporter DAT1 (gelb] pumpt das ausgeschittete
Dopamin (DA, griin) zuriick in die Nervenzelle. Dort katalysiert COMT seine
Inaktivierung.

Das dopaminerge System

Auch Komponenten der dopaminergen Neurotransmission
treten in genetischen Varianten auf, die das Risiko fiir eine
depressive Erkrankung erhéhen. Betroffen ist u.a. der Dopa-
mintransporter 1 (DAT1), der das ausgeschittete Dopamin
zuriick in die Nervenzelle transportiert (Lopez-Ledn et al.,
2008).
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Genvarianten der Catechol-0-Methyltransferase (COMT])
bauen Dopamin und Nordadrenalin unterschiedlich schnell
ab. Die aktive Form ,Val158" wird bei Frauen mit einer
Neigung zu Panikstérungen in Zusammenhang gebracht
(Rothe et al., 2006).

Nutzen der Labordiagnostik

e Abklarung der genetischen und biochemischen Faktoren,
die das Krankheitsbild des Patienten mit beeinflussen

e Planung von Therapiemafinahmen auf der Grundlage
der individuellen Neurotransmitterkonstellation

Material

Tryptophanspiegel: 2 ml EDTA-Blut

Serotoninspiegel: 2 ml abgetrenntes Serum im Neutralrohr-
chen

SERT, TPH2, DAT1, COMT-Genetik: 2 ml EDTA-Blut

Der Transport ins Labor ist nicht zeitkritisch und kann per
Postversand erfolgen. Fir die genetische Untersuchung
bendtigen wir die Einverstandniserklarung des Patienten.

Abrechnung

Eine Abrechnung ist bei gegebener Indikation im kassen-
und privatarztlichen Bereich gegeben.

Physiologische Funktion

Ausgangssubstanz

Tryptophan im Plasma des Serotonins

Serotonin im Serum Botenstoff

SERT Serotonintransport
(Promoter-Variante)

TPH2 Serotoninsynthese
(G1463A-Variante)

DAT1 Dopamintransport
(3'UTR-Variante)

COMT Inaktivierung des

(Val158Met-Variante) Dopamins
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Abb. 3 Flussdiagramm zur Analyse serotonerger und dopaminerger Faktoren, die die Entwicklung einer Erkrankung aus dem depressiven Formenkreis

fordern konnen.
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