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Zusammenfassung

Es wird angenommen, dass suizidales Verhalten ein multifaktorielles Geschehen ist,
welches durch Interaktionen verschiedener Faktoren entsteht. Eine Heritabilitat von bis
zu 50 %, auch weitgehend unabhangig von psychiatrischen Erkrankungen, wurde
detektiert. Personlichkeitsmerkmale wie z. B. aggressives Verhalten gelten als
intermedidrer Phanotyp mit einer Heritabilitdt von bis zu 47 %. Daraus ergab sich die
Hypothese, dass Aggression als Personlichkeitsmerkmal auch unabhéngig von einer
psychiatrischen Diagnose einen Risikofaktor fir Suizidalitat darstellt und, dass es
gemeinsame genetische Varianten suizidalen und aggressiven Verhaltens gibt.

Es wurde eine Genomweite Assoziationsstudie (GWAS) in einer neuropsychiatrisch
gesunden Probandengruppe durchgefiihrt, in der single nucleotide polymorphismen
(SNPs) auf eine Assoziation mit dem Endophanotypen ,Aggression® untersucht wurden.
Die dabei am signifikantesten mit Aggression assoziierten SNPs wurden im Anschluss
auf eine Assoziation mit suizidalem Verhalten in zwei Gruppen mit an Schizophrenie
erkrankten Patienten untersucht.

Es fanden sich 27 mit Aggression assoziierte SNPs mit p < 0,0001, wobei einer der SNPs
eine nahezu genomweit signifikante Assoziation nach Bonferroni-Korrektur zeigte. Bei
weiterer Analyse dieser vielversprechendsten SNPs in der Gruppe der schizophrenen
Patienten zeigte sich eine signifikante Assoziation nach multiplem Testen des Weiteren
eine nominal signifikante Assoziation und zwei Trends zu einer Assoziation mit dem
Phanotyp ,Suizidversuch®. In einer Replikationsstichprobe zeigte einer der 4 SNPs eine
unterschwellige Tendenz. Die Varianz suizidalen Verhaltens, die durch SNPs der GWAS
»Aggression* erklart werden kann, lag bei 1,4 %. Die in der vorliegenden Arbeit
dargestellten Ergebnisse lassen die Annahme zu, dass es einen gemeinsamen
genetischen Hintergrund aggressiven und suizidalen Verhaltens geben und Aggression
einen Anteil an der genetischen Varianz suizidalen Verhaltens haben kénnte. Es wurden
neue Genbereiche detektiert, die signifikant mit Aggression assoziiert sind und
mdglicherweise einen Einfluss auf suizidales Verhalten zu haben scheinen. Einige der
SNPs liegen in, bzw. in der Nahe von Genen, bei denen ein Zusammenhang mit der
neuronalen Entwicklung, u. A. im Bereich der axonalen Wegfindung, des
Axonwachstums und der GTPase-Aktivierung angenommen werden kann. Inwiefern die
neurobiologischen Mechanismen Einfluss auf die Genese von Aggression und von
Suizidalitdt nehmen, gilt es noch herauszufinden. Die Ergebnisse kdnnten somit fur das
Verstandnis der Genetik der Suizidalitat und von Persénlichkeitsmerkmalen wichtig sein,

auch wenn weitere Forschung mit grof3eren Stichproben auf dem Gebiet notwendig ist.



Abstract (English)

It is assumed that suicidal behaviour is a multifactorial event that arises from the
interaction of various factors. A heritability of up to 50 % was detected, also largely
independent of psychiatric diseases. Personality traits such as aggressive behaviour are
considered as intermediate phenotypes. Aggression has a heritability of up to 47 %.
Therefore, the hypothesis arose that aggression as a personality trait represents a risk
factor for suicidal tendencies (also independent of psychiatric diseases) and that there
are common genetic variants of suicidal behaviour and aggression.

A genome-wide association study (GWAS) was performed in a healthy group of subjects,
in which single nucleotide polymorphisms (SNPs) were examined for an association with
the endophenotype "aggression". The SNPs most significantly associated with
aggression were then examined for an association with suicidal behaviour in two groups
of subjects with patients suffering from schizophrenia.

There were 27 SNPs associated with aggression with p < 0.0001, one of which showed
an almost genome-wide significant association after Bonferroni correction. Further
analysis of these top SNPs in the schizophrenic group revealed one significant
association after multiple testing, one nominally significant association, and two SNPs
with a trend towards an association with the suicide attempt phenotype. In a replication
sample, one of the 4 SNPs showed a subliminal trend. The variance of suicidal behaviour
that can be explained by SNPs of the GWAS "aggression" was 1.4 %. The results
presented in this study allow the assumption that there is a common genetic background
of aggressive behaviour and suicidality, and that aggression could contribute to the
genetic variance of suicidal behaviour. New gene regions were detected that are
significantly associated with aggression and may appear to have an impact on suicidal
behaviour. Some of the SNPs are located in or near genes thought to be involved in
neuronal development, including axonal pathfinding, axon outgrowth and GTPase
activation. The extent to which the neurobiological mechanisms influence the genesis of
aggression and suicidal tendencies remains to be determined. The results could be
important for understanding the genetics of suicidality and personality traits, although
further research in the area is needed. Additional studies in larger samples would be

needed to increase the level of significance.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Suizidalitat

1.1.1 Definition

Der Begriff Suizidalitdt umfasst ein weites Spektrum suizidaler Ereignisse von den
Gedanken an den Tod, Uber Suizidideen und Suizidplane bis zu deren Umsetzung
(Bronisch, 2017). Bis heute gibt es keine einheitliche Definition, wodurch die
Vergleichbarkeit wissenschaftlicher Untersuchungen erschwert ist (Welch, 2001; Mann
et al., 2009).

Eine wissenschaftlich weit verbreitete und anerkannte Einteilung wurde von Bronisch
(2017) publiziert. Er unterteilt Suizidalitat in Suizidideen, Suizidversuche und den
vollendeten Suizid. Suizidideen kénnen allgemeine Todesgedanken, Gedanken an den
eigenen Tod, Todeswiinsche und konkrete Vorstellungen der suizidalen Handlung
umfassen (Bronisch, 2017). Der Suizidversuch definiert laut
Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine ,absichtliche Selbstschadigung mit dem Ziel,
bzw. der Moglichkeit des tédlichen Ausganges, welche durch Intervention Dritter nicht
zum Tod fuhrt* (Platt et al., 1992). Unter dem Begriff Suizid (Selbsttétung) wird eine
absichtliche Selbstschadigung mit tddlichem Ausgang verstanden (Bronisch, 2017).

Die Selbstschadigung kann laut einer Definition von Bochnik aus dem Jahr 1962 nach
der Suizidmethode unterteilt werden. Dabei wird eine harte von einer weichen Methode
unterschieden, wobei harte Methoden in der Regel mit sichtbaren aul3eren Verletzungen
des Korpers einhergehen. Zu den harten Methoden zahlen Erhangen, Erschielien,
Erdrosseln, Ertrinken, Offnen der Pulsadern, Sturz aus groBer Héhe, Sturz vor einen
sich bewegenden Gegenstand und tiefe Hautschnitte. Die tddliche Einnahme von
Tabletten oder Drogen sowie Vergiftungen anderer Art (einschlieRlich Selbsttdétung
mittels Gas) werden zu den weichen Methoden gezahlt (Bochnik, 1962; Ribenach,
2007, abgerufen am: 05.03.2023).

Suizidalitat kann in der ICD-10-Klassifikation in verschiedenen Kapiteln kodiert werden.
Im Kapitel der Psychischen- und Verhaltensstérungen (Kap. V) ist Suizidalitat nicht als
ein alleinstehendes psychiatrisches Krankheitsbild definiert. Es wird als ein Symptom bei
verschiedenen Erkrankungen wie z. B. Depressionen oder Personlichkeitsstérungen
betrachtet und wird nicht zusatzlich erfasst. Es kann unter R45.8 im Kapitel XVIII kodiert
werden. Ein Suizidversuch in der Eigenanamnese kann unter Z91.5 im Kapitel XXI
erfasst werden. Der Versuch der Selbsttétung, bzw. der Tod durch Suizid kann unter
X60-X84 als ,Vorsatzliche Selbstbeschadigung” im Kapitel XX, bei unklarer
Todesursache unter R96-R99 im Kapitel XVIII oder im Kapitel XIX unter ,Verletzungen,
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Vergiftungen und bestimmte andere Folgen aullerer Ursachen®
(S00-T98) erfasst werden (Dilling et al., 2016).

Besonders durch die mehrfach mdgliche Kategorisierung des Todes durch Suizid sowie
die Ubliche monokausale Erfassung von Todesursachen geht man davon aus, dass in
der Todesursachenstatistik eine systematische Unterschatzung des Suizides als
Todessursache entsteht (Ribenach, 2007, abgerufen am: 05.03.2023). Auch in der
DSM-IV Klassifikation (Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer
Stérungen, Sass et al., 2003) stellt Suizidalitat lediglich eine Zusatzkodierung dar. Im
DSM-5 wurde die ,Suizidale Verhaltensstérung® sowie ,Nicht-suizidales-
selbstverletzendes Verhalten (NSSV)* erstmals als diagnostische Kategorien
aufgenommen, sie gelten weiterhin jedoch nicht als formale Diagnosen (Plener et al.,
2014). Laut DSM-5 liegt eine ,Suizidale Verhaltensstérung® vor, wenn ein Mensch
Jnnerhalb der letzten 24 Monate einen Suizidversuch unternommen hat“. Ein
Suizidversuch ist laut DSM-5 ein ,selbstinitiierter Verhaltensablauf einer Person, die zum
Zeitpunkt der Initiierung annimmt, dass der Ablauf der Handlung zu ihrem Tod fuhrt".
Religits und politisch motivierte Suizide sind darunter nicht zu verstehen (Falkai et al.,
2015).

1.1.2 Epidemiologie

Weltweit werden ca. 700.000 Suizide im Jahr begangen (WHO, 2021, abgerufen am:
08.02.2023), wobei Schatzungen zufolge 20-mal haufiger Suizidversuche als Suizide
durchgefihrt werden (WHO, 2014). Suizid gehoért damit weltweit zu den haufigsten
Todesursachen, wobei mehr Todesfalle auf Suizide zurlickzufihren sind als z. B. auf
Malaria, HIV/AIDS oder Brustkrebs. Mehr als einer von 100 Todesfallen (1,3 %) im Jahr
2019 war die Folge eines Suizids (WHO, 2021, abgerufen am: 08.02.2023). Die
héchsten Raten in Europa (> 15 Suizide pro 100.000 Einwohner) findet man v. a. in den
baltischen Landern, den Landern der ehemaligen Sowjetunion und in Russland, die
niedrigsten v. a. in Stideuropa (siehe Abb. 1, S. 8). In Europa variieren die Suizidraten
stark, bei Mannern zwischen 3,6 und 38,2 Suiziden pro 100.000 Einwohner und bei
Frauen zwischen 1,0 und 8,4 (WHO, 2021, abgerufen am: 08.02.2023). Geographische
Unterschiede sind laut Marusic (2005) sowie Marusic und Farmer (2001) nicht allein auf
soziodkonomische Unterschiede zurlckzufiihren. Dies schlossen sie aus den stark
variierenden Suizidraten Europas, insbesondere beim Vergleich der Suizidraten zweier
soziookonomisch ahnlicher Lander wie Slowenien und ltalien. Sie nehmen an, dass
genetische Pradisposition und Vulnerabilitdt fiir die geographischen Unterschiede

mitverantwortlich sind (Marusic und Farmer, 2001).
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Abb. 1: Altersstandardisierte Suizidraten 2019 (pro 100.000 Einwohner)
(WHO, 2021, abgerufen am: 08.02.2023)

In Deutschland starben im Jahr 2021 9.215 Personen an einem Suizid. Davon waren
6.805 mannlichen, 2.410 weiblichen Geschlechtes' (Statistisches Bundesamt, 2021,
abgerufen am: 02.02.2023). Die Zahlen lagen in Deutschland 2019 nach WHO-
Schatzungen mit 12,3 Suiziden auf 100.000 Einwohner oberhalb des europaischen
Durchschnittes, der bei 10,5 Suiziden auf 100.000 Einwohner lag. Weltweit hat die
absolute Anzahl an Suiziden in den Jahren 2000-2019 um 36 % abgenommen, in der
Europaischen Region sogar um bis zu 47 % (WHO, 2021, abgerufen am: 08.02.2023).
In Deutschland ist im Vergleich zum Vorjahr ein minimaler Anstieg der Suizidraten zu
verzeichnen, wobei sich die Zahlen insgesamt seit 1980 halbiert haben (Statistisches
Bundesamt, 2021, abgerufen am: 02.02.2023). Die genauen Ursachen der
Suizidabnahme sind bislang unbekannt. Es wird angenommen, dass die Verbesserung
der Suizidpravention und Notfallmedizin, die vermehrte Prasenz des Themas Suizidalitat
in Aus- und Weiterbildung, aber auch ein zunehmender Anteil nichterkannter Suizide
durch Vergiftung und Drogenintoxikation zur Abnahme der Zahlen beitragt (Wiesner,
2004). Manner begehen in fast allen Landern, mit Ausnahme von z. B. China, haufiger
Suizid als Frauen, weltweit ungefahr 2,3-mal haufiger (WHO, 2021, abgerufen am:
08.02.2023), in Deutschland ca. 3-mal haufiger (siehe hierzu Abb. 2) (Statistisches

' Aus Griinden des mdglichst fliissigen und rhythmischen Lesens wird auf die gleichzeitige Verwendung
mannlicher und weiblicher Geschlechtsformen in dieser Arbeit verzichtet. Sdmtliche Personenbezeichnun-
gen gelten gleichwohl fir alle Geschlechter.
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Bundesamt, 2021, abgerufen am: 02.02.2023). In den meisten Landern Europas liegt
die Anzahl der Suizidversuche hingegen bei Frauen héher als bei Mannern (Hawton,

2000).

30
S
N 2
2 2
e
£ 10

1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020
Jahr

= |nsgesamt Manner Frauen

Abb. 2: Anzahl der Suizide in Deutschland von 1990-2020 (pro 100.000 Einwohner)

(Eigene Darstellung in Anlehnung an: Statistisches Bundesamt, 2021, abgerufen
am: 02.02.2023)

Im Gegensatz zu den Suizidversuchen, die haufiger im jingeren Lebensalter begangen
werden, wird der vollendete Suizid in Deutschland prozentual haufiger im héheren Alter
begangen (siehe Abb. 3, S.10) (Schmidtke et al., 2004). Insbesondere ab dem 80.
Lebensjahr steigt das Risiko fir einen Suizid, bezogen auf die in der jeweiligen
Lebensdekade lebenden Menschen, drastisch an (siehe Abb. 3, S.10) (Statistisches
Bundesamt, 2021, abgerufen am: 02.02.2023).

Aufgrund der geringen Datenerfassung in vielen Landern kann nur eine begrenzt gliltige
Aussage Uber weltweite Haufigkeiten von Suizidmethoden gemacht werden. Bei beiden
Geschlechtern aller Altersstufen werden am haufigsten harte Methoden angewendet
(Wiesner, 2004). Dabei ist ,Erhdngen® die weltweit haufigste Suizidmethode, gefolgt von
»Erschieften“ (WHO, 2021, abgerufen am: 08.02.2023).



Einleitung

140

Anzahl Suizide

= =
o [e)) 0] o N
o o o o o

N
o

<20 Jahre 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90 >90 Jahre
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

o

Alter in Jahren B Manner Frauen

Abb. 3: Anzahl der Suizide in Deutschland 2020 nach Lebensalter (pro 100.000

Einwohner)

(Eigene Darstellung in Anlehnung an: Nationales Suizidprdventionsprogramm,
abgerufen am: 02.02.2023)

In Deutschland wird am haufigsten die Methode des ,Erhangens" gewahlt, gefolgt von
der ,Vergiftung mit Arzneimitteln, Drogen und biologisch aktiven Substanzen® (Wiesner,
2004), die besonders haufig von Frauen angewendet wird (Ribenach, 2007, abgerufen
am: 05.03.2023). Eine Studie des Robert-Koch-Instituts, in der die Suizidmethoden in
Ost- und Westdeutschland in den Jahren 1962-1989 verglichen wurden, zeigte, dass die
politischen und gesellschaftlichen Verhaltnisse offenbar einen nur geringen Einfluss auf
die Suizidmethode haben. Vielmehr scheint die Suizidmethode von Gegebenheiten
beeinflusst zu werden, wie Hochhaussiedlungen oder dem Zugang zum Beispiel zu
Schusswaffen (erschwerter Zugang in der ehemaligen DDR), CO2 in Kichen (lange in
der ehemaligen DDR verwendet) (Wiesner, 2004) oder auch zu Pestiziden, zu denen
der Zugang z. B. im landlichen China und Sri Lanka erleichtert scheint, wie Mann 2002
beschrieb (Mann, 2002; Wiesner, 2004). Mann (2002) stellte aulRerdem fest, dass in
Landern, in denen vermehrt harte Methoden gewahlt werden, die Suizidrate
Uberdurchschnittlich hoch ist. Als Konsequenz misse der Zugang zu Mitteln von harten

Methoden soweit wie mdglich reduziert werden (Mann, 2002).

10
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1.1.3 Atiopathogenese: Weitere Einfluss- und Risikofaktoren

Die weltweit inkonsistenten Suizidraten lassen bei Suizidalitat auf ein multifaktorielles
Geschehen komplexer Genese schlielen. Es wird durch unterschiedliche Faktoren
beeinflusst, welche sich auf sozialer, psychologischer, existentieller und genetisch/
biologischer Ebene bewegen und miteinander interagieren (Schmidtke et al., 2004).
Neben den zuvor erwdhnten sozio-demographischen Risikofaktoren sind erhdhte
Suizidraten in stadtischen, gegeniber landlichen Gebieten festzustellen (Bronisch,
2017).

Auflerdem scheinen die Suizidraten jahreszeitlichen Schwankungen zu unterliegen.
Eine Metaanalyse von Gao et al. (2019) konnte zwar keinen Zusammenhang mit der
Anzahl an Sonnenstunden, jedoch eine Zunahme der Suizide bei steigenden
Temperaturen detektieren (Gao et al., 2019).

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor flir Suizidalitat ist der Beziehungsstatus, mit einem
erhdhten Risiko fur Alleinlebende, Geschiedene und Verwitwete im Vergleich zu
verheirateten Menschen (Kdlves et al., 2006).

Soziale und politische Verdnderungen scheinen einen geringeren Einfluss auf
Suizidalitdt zu haben als bisher angenommen (Marusic und Farmer, 2001). Dennoch
wirken sich plétzliche extreme Veranderungen, wie bspw. ein Wechsel des politischen
Systems auf die Suizidraten aus. Dies koénnte in der Zunahme nachteiliger
Lebensereignisse begriindet sein, denen Menschen durch abrupte gesellschaftliche und
politische Veranderungen ausgesetzt sind (Kdlves et al., 2006).

In Abhangigkeit von den gelernten Bewaltigungsstrategien kann der Einfluss der
Lebensereignisse unterschiedlich grol3 sein. Menschen, die einen Suizidversuch
begangen haben, berichten haufig Uber mangelnde soziale Unterstitzung in der dem
Versuch vorausgegangenen Zeit. Aullerdem treten bei den Betroffenen vermehrt
belastende Lebensereignisse in den sechs Monaten vor einem Suizidversuch sowie im
Alter zwischen 0-15 Jahren (Pompili et al., 2011), wie z. B. physischer- oder sexueller
Missbrauch in der Kindheit auf (Mann et al., 1999). Diese Lebensereignisse sind weltweit
und unabhangig des kulturellen Hintergrundes zu finden. Im jungen Erwachsenenalter
stehen interpersonelle sowie finanzielle Probleme im Vordergrund. Im mittleren Alter
sind es eher berufliche- und familiare Probleme und in hohem Alter somatische
Erkrankungen, die zu Suizidversuchen fiihren (Kdlves et al., 2006). Dabei fiihren
potentiell tddliche Erkrankungen, wie zum Beispiel eine Krebserkrankung zu einem 2-
bis 4-fach erhodhten Suizidrisiko gegenuber der Gesamtbevoélkerung (Mann, 2002;
Kdlves et al., 2006). Auch sozio-Okonomische Faktoren, wie Arbeitslosigkeit, niedrige
Schul- oder Berufsausbildung oder die Zugehdrigkeit zu einer niedrigen sozialen

Gesellschaftsschicht mit sozialer Instabilitdt und Armut sind negative Einflussfaktoren
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auf suizidales Verhalten (Mann, 2002). Besonders Manner haben ein signifikant
erhohtes Suizidrisiko durch sozio-6konomische und gesellschaftliche
Lebensveranderungen (Kdlves et al., 2006). Arbeitslosigkeit scheint insbesondere bei
Mannern im Alter von 18-24 Jahren das Suizidrisiko zu erhéhen (Blakely, 2003). Frauen
berichten im Vergleich zu Mannern doppelt so haufig tber ihre Suizidgedanken und
Suizidplane (Mann, 2002) und suchen haufiger auf Grund psychischer Probleme
professionelle Hilfe (Hawton, 2000). Moller-Leimkihler (2003) nimmt an, dass der
wahrgenommene Verlust der sozialen Rolle und die damit einhergehende empfundene
Scham und soziale Ausgrenzung das "Hilfe suchen" des mannlichen Geschlechtes
verhindere und dadurch einen grof3en Beitrag zu deren erhdhter Suizidrate leiste (Méller-
Leimkuahler, 2003).

Die bisher genannten Risikofaktoren korrelieren, abhangig vom Alter, unterschiedlich
stark mit dem Suizidrisiko. Einen altersunabhangigen Risikofaktor stellt jedoch ein in der
Vergangenheit ausgelibter Suizidversuch dar und gilt dadurch als guter klinischer
Pradiktor (Kapur, 2009). Mehr als 20-30 % der Suizidenten haben mindestens einen
Suizidversuch in der Vergangenheit begangen (Mann et al., 1999). Nahezu 17 %
wiederholen einen Suizidversuch innerhalb von 12 Monaten und bis zu 6 % nehmen sich
innerhalb von 5 Jahren nach einem Suizidversuch das Leben (Nordstrom et al., 1995;
Schmidtke et al., 2004). Suominen et al. (2004) konnten in einer Follow-up Studie Uber
einen Zeitraum von 37 Jahren bei Probanden nach Suizidversuch Hinweise auf ein
lebenslang erhdhtes Suizidrisiko im Erwachsenenalter feststellen (Suominen et al.,
2004).

Fir Mann (2002) sind fur psychopathologische Beurteilungen und das Risiko fur
zukUnftiges suizidales Verhalten zwei Dimensionen ausschlaggebend: Die Letalitat und
die Absicht des Suizidversuches, beurteilt an dem Ausmal an Vorbereitung, dem
Verlangen zu sterben versus zu leben und der gegebenenfalls gegebenen Chance
gefunden und gerettet zu werden (Mann, 2002).

Lange Zeit wurde Suizidalitdt ausschlieBlich als ein Symptom und eine Komplikation
psychiatrischer Erkrankungen betrachtet, was daran liegt, dass bei mindestens 87 % der
Suizidopfer zuvor eine psychiatrische Erkrankung diagnostiziert wurde (Arsenault-
Lapierre et al., 2004).

82 % der Suizidenten leiden laut Arsenault-Lapierre et al. (2004) unter mindestens zwei
psychiatrischen Erkrankungen (Arsenault-Lapierre et al., 2004). Besonders bei
gleichzeitigem Vorliegen einer psychischen sowie einer Personlichkeitsstorung erhoht
sich das Suizidrisiko (Pompili et al., 2004) und die Wiederholungsrate von

Suizidversuchen (Hawton et al., 2003).
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Personlichkeitsstorungen Affektive
17 % Storungen
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Abb. 4: Prozentualer Anteil der Diagnosen bei Suizidenten mit psychiatrischen

Erkrankungen in Europa

(Eigene Darstellung in Anlehnung an Arsenault-Lapierre et al., 2004)

In Abb. 4 sind die Haufigkeiten der psychiatrischen Erkrankungen bei Suizidenten
dargestellt, wobei zu beachten ist, dass Komorbiditaten nicht beriicksichtigt sind.

Am haufigsten treten unter den Suizidenten mit psychiatrischen Erkrankungen affektive
Stérungen und Substanzabhangigkeiten auf (siehe Abb. 4). Bei etwa 7 % der
Suizidenten mit psychiatrischen Erkrankungen handelt es sich um Menschen mit
psychotischen Stérungen (siehe Abb. 4) (Waern et al., 2002; Arsenault-Lapierre et al.,
2004).

Ungefahr 30 % der Menschen mit einer psychotischen Stérung begehen in ihrem Leben
einen Suizidversuch (Radomsky et al., 1999) und 4-13 % der an Schizophrenie
Erkrankten sterben an Suizid. Damit stellt Suizid die haufigste Todesursache bei
schizophrenen Patienten dar (Caldwell und Gottesman, 1990; Palmer et al., 2005). Der
klinische Schweregrad der Erkrankung wirkt sich, im Vergleich zur subjektiv
empfundenen Hoffnungslosigkeit und Neigung zu Depressionen nicht auf das
Suizidrisiko aus (Mann et al., 1999; Pompili et al., 2004; Arsenault-Lapierre et al., 2004).
Personlichkeitsstérungen haben unter den psychiatrischen Erkrankungen der
Suizidenten einen Anteil von 17 % (siehe Abb. 4). Die meisten Suizide werden dabei von
Menschen mit der Erkrankung einer Borderline- oder einer Antisozialen
Personlichkeitsstorung begangen (5-10 %) (Arsenault-Lapierre et al., 2004; Baud,
2005). Pompili et al. (2004) berichten, dass Menschen mit Antisozialer
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Personlichkeitsstérung haufiger zu weichen Suizidmethoden greifen, was die
Schlussfolgerung zulasst, dass bei dieser Persdnlichkeitsstérung die appellative und
manipulative Absicht im Vordergrund des Suizidversuches steht und nicht die Intention,
das eigene Leben zu beenden. Das Wiederholungsrisiko eines Suizidversuches ist v. a.
bei der Borderline Personlichkeitsstérung erhéht (Pompili et al., 2004).

Besonders die zuvor genannten Persdnlichkeitsstérungen sind durch eine erhdhte
Neigung =zu aggressivem und impulsivem Verhalten charakterisiert. Diese
Personlichkeitsmerkmale sind gute Pradiktoren flr suizidales Verhalten, denn sie
korrelieren, unabhangig von psychiatrischen Erkrankungen der Achse | des Diagnostic
and statistical manual of mental disorders IV (American Psychiatric Association, 1994,
Wittchen et al., 1997), mit erhdhtem Vorkommen von Suizidgedanken und sind bei
Menschen mit Suizidversuch in der Vergangenheit signifikant haufiger vorkommend
(Mann et al., 1999; Mann, 2002), besonders bei jungen Menschen mit Suizidversuch in
der Vorgeschichte (Turecki, 2005).

Zum Zeitpunkt der Aufnahme in eine psychiatrische Klinik und im ersten Monat (Qin et
al., 2000) bis zu einem Jahr nach der Entlassung ist das Suizidrisiko besonders hoch
(Mortensen et al., 2000).

Mehr als 80 % der Suizidenten haben eine psychiatrische Erkrankung, doch nur 10-20 %
der Menschen mit einer psychiatrischen Erkrankung begehen einen Suizidversuch
(Ebert und Loew, 1999; Mann, 2002). Daraus schliet Mann (2002), dass es weitere
Risikofaktoren gibt, die zu Suizidalitdt, unabhangig von einer psychiatrischen

Erkrankung, beitragen (Mann, 2002).

1.1.4 Studienlage zur Genetik der Suizidalitat

Familien- Zwillings- und Adoptionsstudien

Aufgrund der beobachteten Haufung psychiatrischer Erkrankungen, bzw.
psychiatrischer Syndrome in Familien wurden Familienstudien durchgeflihrt, welche die
Vermutung der Vererbbarkeit psychiatrischer Phanotypen erharteten. Auch im Bereich
der Suizidforschung wurden die Haufigkeiten suizidalen Verhaltens in der biologischen
bzw. nicht-biologischen Verwandtschaft verglichen. Es fand sich ein gehauftes Auftreten
in Familien von Betroffenen. Es unternehmen signifikant haufiger Probanden mit
positiver biologischer Familienanamnese fir suizidales Verhalten Suizidversuche (Roy,
1983). AuRerdem kommen mehr Suizidversuche in der biologischen Verwandtschaft 1.
Grades von an Suizid verstorbenen Probanden vor, im Vergleich zu den Familien der
Kontrollprobanden (Odds Ratio: 4,3 (95 % KI: 1,1-16,6)) (Brent et al., 1996). Ob die

Ergebnisse familidrer Studien genetischer oder umweltbedingter Genese sind, kann
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schwer differenziert werden. Hierflir missen zusatzlich zu Familienstudien Zwillings- und
Adoptionsstudien durchgefiihrt werden: Eine der ersten Adoptionsstudien, in der
Pravalenzen biologischer und familidrer Verwandtschaft verglichen wurden, wurde von
Schulsinger et al. (1979) durchgeflhrt und zeigte eine 6-fach erhdhte Suizidrate bei
Adoptierten, deren biologische Verwandte einen Suizidversuch aufwiesen (Schulsinger
et al., 1979). Auch Petersen et al. (2013) konnten ein signifikant hdheres Suizidrisiko bei
biologischen Geschwistern von Adoptierten, die an Suizid verstarben, nachweisen
(Petersen et al., 2013).

In Zwillingsstudien wird das Auftreten suizidaler Handlungen bei monozygoten- im
Vergleich zu dizygoten Zwillingen untersucht und mit Hilfe von Konkordanzraten kann
auf das Mal der Vererbbarkeit (Heritabilitat) geschlossen werden (Roy et al., 1997).
Voracek und Loibl (2007) konnten in einer ausflhrlichen Analyse von Zwillingsstudien
eine Heritabilitat flr suizidales Verhalten (Suizidgedanken, -plane und Suizidversuche)
von bis zu 55 % feststellen. Nach Adjustierung fir psychiatrische Erkrankungen, zeigte
der Phanotyp ,Suizidales Verhalten* eine Heritabilitat von ungefahr 17 % (Voracek und
Loibl, 2007). Das Risiko eines Suizidversuchs fir einen monozygoten Zwilling nach
Suizidversuch des Anderen war, nach Adjustierung fiir diverse Suizidrisikofaktoren, im
Vergleich zu dizygoten Zwillingen 3,8-fach erhéht. Fir vollendete Suizide lagen die
Konkordanzraten bei 14,9 % (monozygot) zu 0,7 % (dizygot) (Statham et al., 1998). Der
Phanotyp ,Suizidversuch® zeigte Konkordanzraten von bis zu 38 % fiir monozygote- zu

0 % flr dizygote Zwillinge (Roy et al., 1995).

Molekulargenetik

Die zuvor genannten klinischen Studien zeigen eine klare Heritabilitdt suizidalen
Verhaltens, welche eine Grundvoraussetzung zur Durchfiihrung molekulargenetischer
Untersuchungen darstellt. Es existieren verschiedene genetische Studienmodelle, die
kontinuierlich weiterentwickelt werden, um nach Varianten im menschlichen Genom zu

forschen, welche z. B. fiir psychiatrische Phanotypen verantwortlich sein kénnten.

Die in diesem Bereich am haufigsten untersuchen Genvarianten sind single nucleotide
polymorphisms (SNPs). Wenn Mutationen in mehr als 1 % der menschlichen Population
vorkommen, werden sie als SNPs bezeichnet (Christensen und Murray, 2007; Dehghan,
2018).

In Assoziationsstudien wird der Zusammenhang genetischer Variationen, d. h. der SNPs
und einem Phanotyp untersucht (Hirschhorn und Daly, 2005; Uitterlinden, 2016). Es
werden Allel- und Genotypfrequenzen, z. B. bei erkrankten- und gesunden Probanden

verglichen (Hirschhorn und Daly, 2005). Dabei kénnen diese Assoziationsstudien
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hypothesengeleitet (Kandidatengenstudien) oder hypothesenfrei (Genomweite
Assoziationsstudien) durchgefihrt werden, wobei genomweite Assoziationsstudien
aufgrund des technischen Fortschritts erst seit ca. 2005 méglich sind. Deshalb soll im
Folgenden, historisch bedingt, zunachst auf Kandidatengenstudien im Zusammenhang
mit suizidalem Verhalten eingegangen werden. In Kandidatengenstudien zu suizidalem
Verhalten wurde der Fokus bisher v. a. auf Genabschnitte gelegt, die flr Transmitter wie

z. B. Serotonin, Noradrenalin oder Dopamin kodieren.

Am umfangreichsten ist das serotonerge System untersucht, da bereits in den 1970er
Jahren erniedrigte Serotoninkonzentrationen im Liquor und Blut von Probanden mit
einem Suizidversuch publiziert wurden (Asberg et al., 1976; Lester, 1995; Pandey,
2013). Auch die bisher grote Meta-Analyse in der 906 Patienten mit Suizidversuch und
1.051 Kontrollen auf 5-HIAA Konzentrationen (5-Hydroxyindolylessigsaure als Metabolit
von Serotonin zur Serotoninkonzentrationsbestimmung verwendet) im Liquor untersucht

wurden, zeigte diesen Effekt (Hoertel et al., 2021).

Zudem zeigten Post-Mortem-Studien bei depressiven Suizidenten eine prasynaptisch
erniedrigte Serotonintransporterdichte im prafrontalen und okzipitalen Kortex sowie im
Hypothalamus und Hirnstamm (Mann, 2003). Es konnte auferdem nachgewiesen
werden, dass die Affinitat von Serotonin zu den Transportern herabgesetzt ist (Roy,
1999). Im Vergleich zur prasynaptischen Transporterdichte scheint die postsynaptische
Serotoninrezeptorendichte besonders im Bereich des prafrontalen Kortexes erhoht zu
sein (Roy, 2001; Bondy et al., 2006). Dies wird als Gegenregulation zu der erniedrigten
neuronalen Aktivitdt im serotonergen System gewertet (Mann, 2003). Zusatzlich wird
trotz inkonsistenter Studienlage von einer erniedrigten Bindungskapazitat der
Serotoninrezeptoren (5-HT1A) in einigen kortikalen Hirnregionen ausgegangen (Arango
et al., 2001). Aufgrund der Beteiligung des prafrontalen Kortex im Bereich von
Verhaltens- und Kognitionsregulation wurde die These aufgestellt, dass geringe
Serotoninlevel in diesem Gehirnanteil zur Beeintrachtigung der Unterdriickung
suizidalen impulsiven und aggressiven Verhaltens fihren kénnen (Mann, 2003; Bondy
et al., 2006).

Eine in Assoziationsstudien gefundene genetische Variante, die mit Suizidalitat
assoziiert zu sein scheint, ist ein Polymorphismus (S-Allel 5-HTTLPR, rs4795541) im
Serotonintransporter SLC6A4-Gen (solute carrier family 6 member 4) auf Chromosom
17. Das Gen ist sowohl fiir die Kodierung von Serotonintransportern im Gehirn, als auch

fur die Transporter auf Thrombozyten verantwortlich. In ersten Studien wurde
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angenommen, dass diese genetische Variante mit gefahrlichen, wiederholten
Suizidversuchen assoziiert ist (Bondy et al., 2000; Bondy et al., 2006). Eine Meta-
Analyse, welche 45 Fall-Kontroll-Studien mit 15.341 Personen in die Analyse einschloss,
zeigte zwar keine Assoziation mit dem Phanotyp ,Suizidversuch®, Trager des niedrig
exprimierenden Alleles (S + LG) zeigten jedoch ein erhdhtes Risiko fur violente
Suizidversuche (OR = 1,44 (95 % KI: 1,17-1,78), p = 0,0007) (Fanelli und Serretti, 2019).

Neben dem Serotonintransporter-Gen wurden zahlreiche Gene fiir serotonerge
Rezeptoren hinsichtlich eines Zusammenhangs zu Suizidalitat untersucht. In einer Meta-
Analyse flir den rs6295-Polymorphismus des HTR1A-Gens (5-hydroxytryptamine
receptor 1A) konnte anhand von 13 Fall-Kontroll-Studien mit insgesamt 2.817 Patienten
mit Suizidversuch, 2.563 gesunden Kontrollen sowie 545 psychiatrischen Kontrollen ein
Effekt mit dem rezessiven Allel gefunden werden (OR =2,21 (95 % KI: 1,80-2,71),
p < 0,001) (Hernandez-Diaz et al., 2022).

Im Serotonin-1B-Rezeptor-Gen zeigte sich fur den SNP rs6298 in einer letzten Meta-
Analyse ein erhdhtes Suizidrisiko fur CT vs. CC-Trager mit einer OR von 1,48 (95 % KI:
1,16-1,88). Fur die SNPs rs6296 und rs130058 zeigten sich hingegen keine signifikanten

Assoziationen (Yang et al., 2021).

Im Serotonin-2A-Rezeptor-Gen wurden erstmals von Zhang et al. (1997) Assoziationen
mit suizidalen Verhaltensweisen und dem SNP rs6313 (102T/C) in depressiven
Patienten gefunden (Roy, 2001). Eine zu diesem SNP 2015 durchgeflhrte Meta-Analyse
konnte diese Assoziation zwar nicht bestatigen, in der Subpopulation von Patienten mit
einer Schizophrenie zeigte sich jedoch ein erhéhtes Risiko fir CC-Trager (Wang et al.,
2015). Des Weiteren war der SNP rs6311 (1438G>A) in der Meta-Analyse von Li et al.
(2006) signifikant mit suizidalem Verhalten assoziiert (Li et al., 2006). Andere SNPs in
diesem Gen zeigten ebenfalls vereinzelt Assoziationen, z. B. waren die SNPs rs6310
bzw. rs6305 in der Studie von Ben-Efraim et al. (2013) und rs643627 in Calabro et al.
(2018) signifikant mit dem Phanotyp ,Suizidversuch® assoziiert. Meta-Analysen fehlen
hierzu jedoch (Ben-Efraim et al., 2013; Calabro et al., 2018; Popova et al., 2022).

Neben dem Gen fir den Serotonintransporter und den Genen fir einzelne
Serotoninrezeptoren (Ubersicht in Popova et al., 2022) waren u. a. Gene von Interesse,
die an der Biosynthese des Serotonins beteiligt sind, wie TPH-1/2 (tryptophan
hydroxylase 1/2) oder MAO-A/B (monoamine oxidase A/B). In Genabschnitten des

TPH- 1-Genes, lokalisiert auf Chromosom 11, erbrachten insbesondere die intronischen
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Polymorphismen A218C bzw. rs1800532 (Stefulj et al., 2006) und A779C bzw.
rs1799913 sowie der Polymorphismus A6526G bzw. rs4537731 in der Promoterregion,
anhaltende Hinweise auf eine Assoziation mit suizidalem Verhalten (Roy, 2001; Rujescu
et al., 2002; Bondy et al., 2006; Sudol und Mann, 2017). Eine aktuelle Meta-Analyse an
18.389 Probanden und Patienten zeigte fir den A218C Polymorphismus eine
Assoziation mit einem hoheren Risiko fur A-Alleltrager. Dieser Effekt verstarkte sich,
wenn nur europaische Stichproben eingeschlossen wurden (A vs. C: OR = 1,13 (95 %
Kl: 1,05-1,21), p < 0,0001; AA+AC vs. CC: OR = 1,21 (95 % KI: 1,09-1,34), p < 0,0001).
Fir die beiden Polymorphismen A779C und A6526G konnten keine Assoziationen
gefunden werden (Walther et al., 2003; Genis-Mendoza et al., 2022).

Eine neue TPH-Variante (TPH-2), welche nurim Gehirn exprimiert wird, wurde 2003 von
Walther et al. entdeckt (Walther et al., 2003; Mann, 2003; Bondy et al., 2006). Eine Meta-
Analyse Uber 166 Studien, in denen 69 SNPs in 30.000 psychiatrischen Patienten
untersucht wurden, zeigte, dass TPH-2-Polymorphismen die starksten Assoziationen mit
affektiven Stérungen, Suizidalitdt und Schizophrenie aufweisen. Insbesondere die SNPs
rs1843809 und rs4570625 waren mit Suizidalitat assoziiert (Ottenhof et al., 2018).

Die Monoaminooxidase-Gene (MAO-Gene), welche sowohl eine Rolle im Serotonin-,
Noradrenalin-, als auch im Dopaminmetabolismus spielen, sind u. a. mit impulsiv-
aggressiven Personlichkeitsmerkmalen assoziiert, scheinen jedoch mit Suizidalitat
wenig bis gar nicht assoziiert zu sein (Mirkovic et al., 2016). Es wird dennoch ein
indirekter Einfluss auf die Harte der Suizidmethode bei Menschen mit weiteren
Risikofaktoren angenommen (Bondy et al., 2006) und in einer Meta-Analyse Uber 49
Studien zu Aggression und 46 zu Suizidalitat konnte gezeigt werden, dass die lange
Variante des Polymorphismus uVNTR (= upstream variable number of tandem repeats)
des MAOA-Gens sowohl mit Suizidalitat als auch mit Aggression assoziiert ist (Xiang et
al., 2019).

Neben dem serotonergen System wurden in den letzten Jahren immer wieder auch
Gene aus anderen Neurotransmittersystemen in Zusammenhang mit Suizidalitat
gebracht, auf welche im Folgenden exemplarisch eingegangen werden soll.

Wiederholt wurden in Studien reduzierte Konzentrationen des Dopaminmetaboliten
Homovanillinsdure (HVA) im Liquor von Patienten nach Suizidversuch gefunden
(Oreland et al., 1981; Bondy et al., 2006). Die aktuellste Meta-Analyse an 666 Patienten
mit Suizidversuch und 861 Kontrollen konnte diese Befunde bestatigen (Hoertel et al.,
2021). Kandidatengenstudien aus dem dopaminergen System konzentrierten sich u. a.

auf die Gene der Dopaminrezeptoren wie DRD-2 oder DRD-4, des Dopamintransporters
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(DAT) oder auf das Gen fiir die Tyrosinhydroxylase, welches flr ein limitierendes Enzym
in der Dopaminsynthese kodiert (Roy, 2001). Trotz bekannter Dysregulationen in der
dopaminergen Neurotransmission bei suizidalem Verhalten (Roy, 2001) ist das
dopaminerge System nicht ausreichend hinsichtlich Suizidalitat untersucht (Mann, 2003;
Mirza et al., 2022).

Weitere interessante Kandidatengene flr suizidales Verhalten entstammen z. B. dem
System der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA) (z. B. CRH
(corticotropin releasing hormone), FKBP5 (FKBP propyl isomerase 5), NR3C1 (nuclear
receptor subfamily 3 group ¢ member 1) , SKA2 (spindle and kinetochore associated
complex subunit 2), fir welche Mirza et al. (2022) 26 Studien detektieren konnten, die
jedoch insgesamt widersprichliche Ergebnisse zeigten (Mirza et al.,, 2022). Eine
Uberaktivitit der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, erhdhte
Cortisol-konzentrationen und Abnormitdten im noradrenergen System sind bei
suizidalem Verhalten bekannt (Mann, 2003; Mann und Currier, 2010). Vor allem die
Gene CRHR1 (corticotrophin releasing hormone) und AVPR1B (arginine vasopressin
receptor-1B) werden als Kandidatengene der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse angenommen (Mirkovic et al., 2016). Im Hirnstamm von
Suizidenten wurden erniedrigte Noradrenalinkonzentrationen, im prafrontalen Kortex
erhdhte Konzentrationen gefunden. Letzteres wird als Gegenregulation zu einer
reduzierten Anzahl noradrenerger Neuronen gewertet, die bei Suizidenten mit
Depressionen gefunden wurde. Gleichzeitig gibt es Nachweise einer erhéhten
noradrenergen Rezeptorendichte (a.- und B-adrenerge Rezeptoren) (Mann, 2003; Bondy
et al., 2006). Im ADRAZ2A-Gen (adrenoreceptor alpha 2A) wurden verschiedene
Assoziationen gefunden, die bisher nicht repliziert werden konnten. U. a. fanden
Fukutake et al. (2008) eine signifikante Assoziation des C1291G SNP und Suizid in
Frauen (Fukutake et al., 2008). Im COMT-Gen (catechol-O-methyltransferase), welches
fur ein Enzym kodiert, das bei der Aktivierung von Katecholaminen beteiligt ist, wurde
wiederholt die Assoziation zum Polymorphismus V158M gefunden. Dabei konnte zwar
in der Gesamtgruppe keine Assoziation gefunden werden, der Genotyp Met/Met (A/A)
kam jedoch signifikant haufiger bei Patienten nach Suizidversuch mit einer harten
Methode vor (Rujescu et al., 2003). Dariiber hinaus zeigten Met/Met-Trager ihren Arger
mehr nach aufen (Rujescu et al., 2003). Eine Meta-Analyse von 2017 zeigte, dass das
Met-Allel ein Risikoallel fiir Suizidalitat in der Subgruppe der Frauen war (Sadeghiyeh et
al., 2017). Auch Pivac et al. beschrieben 2011 eine Assoziation des SNPs rs4680 mit
mannlichen Suizidopfern (Pivac et al.,, 2011). Eine weitere Meta-Analyse zum
Val158Met-Polymorphismus Uber 17 Studien mit 3.282 Fallen und 3.774 Kontrollen
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erbrachte ebenfalls keine generelle Assoziation mit Suizidalitdt, nach
Subgruppenbildung erwies sich das Met-Allel als Risikofaktor bei den Frauen und das

Val-Allel bei den Mannern (Gonzalez-Castro et al., 2018).

Weitere Gene beruhen auf Theorien zu neurotrophen oder neuroplastischen Funktionen
wie z. B. BDNF (brain-derived neurotrophic factor), NTRK2 (neurotrophic receptor
tyrosine kinase 2), HOMER1 (homer scaffold protein 1) oder NRXN1 (neurexin 1) (Mirza
et al.,, 2022). Beispielsweise gaben Post-Mortem-Studien Hinweise auf einen
Zusammenhang des im Gehirn produzierten neurotrophen Faktors BDNF und
suizidalem Verhalten. Insbesondere der Polymorphismus rs6265 wurde wiederholt in
Verbindung mit suizidalem Verhalten publiziert (Pregelj et al., 2011). Eine Meta-Analyse
aus dem Jahr 2017 deutet darauf hin, dass es keinen generellen Zusammenhang
zwischen dem BDNF-Gen Val66Met-Polymorphismus (rs6265) und suizidalem
Verhalten gibt. Es sind jedoch ethnische Unterschiede zu beobachten. Der BDNF-Gen
Val66Met-Polymorphismus war sowohl in asiatischen als auch in kaukasischen

Bevdlkerungsgruppen mit Suizidalitat assoziiert (Gonzalez-Castro et al., 2018).

Dariber hinaus ist der Zusammenhang des Immunsystems mit psychiatrischen
Stérungen, insbesondere mit Depressionen, suizidalem Verhalten aber auch
Personlichkeitsmerkmalen wie Impulsivitat und Aggression Gegenstand der Forschung
(Turecki et al., 2019). Mirza et al. (2022) detektierten 14 Studien, die insbesondere den
Zusammenhang zwischen Genen fiir die Immunantwort oder Entziindungen wie z. B.

TNF alpha oder IL-1(interleukin 1 complex) umfassten (Mirza et al., 2022).

Insgesamt zeigen die Ergebnisse von Kandidatengenstudien zwar erste Hinweise auf
einen Zusammenhang mit suizidalem Verhalten, sie sind jedoch wenig eindeutig,
beziehungsweise teils widerspruchlich oder nicht replizierbar (Hesselbrock et al., 2004).
Auch Gen-Umwelt-Analysen, die insbesondere allgemeine Kindheitstraumata, sexuellen
Missbrauch oder Stress als Umweltfaktoren beriicksichtigen, zeigten keine eindeutigen

Assoziationen (Mirza et al., 2022).

Insbesondere sind in den im Folgenden beschriebenen Genomweiten
Assoziationsstudien keine der oben aufgefiihrten Kandidatengene genomweit
signifikant, wenn auch in einer CNV-Studie TPH-2 erfolgsversprechend war (Rao et al.,
2020) sowie ein SNP im DRD2-Gen (Kimbrel et al., 2022).
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Genomweite  Assoziationsstudien (GWAS) ermoglichen eine  genomweite,
hypothesenfreie Suche genetischer Polymorphismen und deren Assoziation mit
bestimmten Phanotypen (z. B. psychischen Krankheiten). Der hypothesenfreie Ansatz
fuhrt zur Entdeckung von bisher unerwarteten Kandidatengenen (Bochud, 2012), neue
pathophysiologische Hypothesen kénnen aufgestellt und Behandlungsziele formuliert
werden (Psychiatric GWAS Consortium Coordinating Committee, 2009).

Die Methode der Genotypisierung hat sich seit der Einfihrung ca. im Jahr 2005
verbessert und die Fehlerquote wurde stark verringert. Die Genotypisierung bendotigt
weniger Zeit als in der Vergangenheit und ist weniger kostenintensiv. Es konnen
mittlerweile mehrere Millionen SNPs pro Probanden-DNA in einem Scan analysiert
werden (Uitterlinden, 2016). Dies ermdglicht die Untersuchung einer groRen Anzahl an
Probanden mit relativ wenig Aufwand. Der geringe Effekt der einzelnen Genvarianten
auf den Phanotypen und die niedrige Pravalenz der Polymorphismen in der Bevdlkerung,
fiihren, trotz Verbesserung der Methodik, zu Problemen im Erreichen einer suffizienten
statistischen Teststarke, welche zusatzlich durch die grofe Anzahl an statistischen Tests
beeinflusst wird. Es sind deshalb groRe Stichproben nétig (Hirschhorn und Daly, 2005;
Christensen und Murray, 2007; Hardy und Singleton, 2009), die nur durch Bildung von
internationalen Konsortien und Durchfiihrung von Metaanalysen gewahrleistet werden
kénnen (Hardy und Singleton, 2009).

Insgesamt haben GWAS bereits bei vielen Allgemeinerkrankungen signifikante
Ergebnisse geliefert (Manolio et al., 2008; Hardy und Singleton, 2009), welche zeigen,
dass spezifische Veranderungen von DNA-Sequenzen Einfluss auf die genetische
Suszeptibilitdt (Empfindlichkeit) haben (Wong et al., 2021).

Die ersten GWAS im Bereich ,Suizidalitat® wurden mit depressiven Probanden oder
Probanden mit Bipolarer Stérung im Rahmen von Behandlungsstudien als zuséatzliche
Auswertung durchgefiihrt (Perlis et al., 2010; Willour et al., 2012; Menke et al., 2012;
Sokolowski et al., 2016; Mirkovic et al., 2016). Eine erste genomweite Assoziationsstudie
wurde 2009 von Laje et al. durchgeflihrt und untersuchte Assoziationen von SNPs mit
Suizidgedanken bei depressiv-erkrankten Probanden unter Citaloprambehandlung. In
der Studie wurde ein genomweit signifikanter SNP detektiert (Laje et al., 2009). Galfalvy
et al. publizierten 2013 die erste GWAS mit dem Phanotyp des ,vollendeten Suizids" und
beschrieben 58 SNPs in, bzw. in der Nahe von 19 Genen als mdgliche Assoziationen
(Galfalvy et al., 2013).

Um die gemeinsame Atiologie von Phanotypen zu beurteilen, werden polygene
Risikoscore-Analysen berechnet. Auch die Heritabilitdt, insbesondere komplexer
Merkmale, kann besser erklart werden, wenn die Auswirkungen aller SNPs mit kleinen

Effekten gleichzeitig bewertet werden und bezogen auf das gesamte Genom analysiert
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werden. Hiermit soll die Vorhersagekraft der genetischen Daten fir die Anwendung in
klinischen Settings beurteilt werden. Dabei werden die Ergebnisse der Analyse i. d. R.
mit zunehmender Stichprobengrée aussagekraftiger (Choi et al., 2020).

Mullins et al. (2014) berechneten in einer ersten GWAS polygene Risikoscores fir einen
Suizidversuch in drei Stichproben mit psychiatrisch erkrankten Probanden. Die
Arbeitsgruppe untersuchte u. a. den Zusammenhang genetischer Varianten bei
depressiver Symptomatik und Suizidversuch. Bis zu 1 % der genetischen Varianz
suizidaler Gedanken sei durch die genetischen Risikovarianten fir Depression zu
erklaren. Die Ergebnisse der polygenen Analyse bzgl. des Phanotyps ,Suizidversuch®
waren jedoch inkonsistent, signifikante Ergebnisse erzielte die Arbeitsgruppe nicht. Sie
trafen jedoch die Annahme, dass ,Depressionen“ und ,suizidales Verhalten®
gemeinsame genetische Varianten aufweisen (Mullins et al., 2014). Galfalvy et al.,
detektierten in einer 2015 durchgefihrten GWAS, neue Genbereiche, die zuvor mit dem
Immunsystem und der neuronalen Entwicklung assoziiert wurden (Galfalvy et al., 2015).
Eine der ersten Familien-basierten GWAS wurde von Sokolowski et al. (2016)
durchgefiihrt. Hierbei berechnete die Forschungsgruppe polygene Risikoscores und
fand Hinweise flr einen Zusammenhang von suizidalem Verhalten (unabhangig von
einer psychiatrischen Erkrankung) und Genen, die an der Neurogenese beteiligt sind
(Sokolowski et al., 2016). Diese Studie betont die Bedeutung der Neurogenese in der
Entwicklung suizidalen Verhaltens (Mirkovic et al., 2016). Maciejewski et al. (2017)
untersuchten australische Zwillinge und ihre Familienangehérige und stellten eine
erklarte Varianz der Suizidgedanken durch die polygene Risikobewertung depressiver
Symptome von 0,10-0,16 %, bei Suizidversuchen von 0,12-0,23 % fest (Maciejewski et
al., 2017). Die Arbeitsgruppe Mullins et al. (2019) untersuchten in einer sehr grolden
GWAS den Phanotyp ,Suizidversuch® in Patienten mit Depression, Bipolarer Stérung
und Schizophrener Erkrankung und detektierten dabei signifikante Assoziationen mit 3
neuen Loci (Mullins et al., 2019). Sie konnten zeigen, dass das Risiko fiir einen
Suizidversuch bei einer depressiven Symptomatik bei Probanden mit Depression,
Bipolarer Stérung oder Schizophrenie und einem Suizidversuch in der Vergangenheit
héher ist als bei Patienten ohne einen Suizidversuch in der Vergangenheit (Mullins et
al., 2019). Eine erste, damals grofite genomweite Assoziationsstudie innerhalb der
Allgemeinbevdlkerung wurde innerhalb der UK Biobank mit 122.935 Individuen
durchgefiihrt. Drei genomweit signifikante Ergebnisse konnten so detektiert werden
(Strawbridge et al., 2019).

Basierend auf Vorarbeiten berichteten Mullins et al. (2022) eine GWAS mit 29.782
Probanden mit Suizidversuch und 519.961 Kontrollen im Rahmen eines internationalen

Konsortiums ISGC (International Suicide Genetics Consortium) und detektierten zwei
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genomweit signifikante Assoziationen mit zwei Loci, einer kodierend fir den
Haupthistokompatibilitatskomplex auf Chromosom 6 und ein intergenetischer Loci auf
Chromosom 7. Auch nach Adjustierung fir psychiatrische Erkrankungen zeigten sich die
Assoziationen weiterhin signifikant und konnten in einer unabhangigen Kohorte repliziert
werden (Mullins et al., 2022).

Die letzte und bisher grof3te GWAS zu Suizidalitat inklusive Suizidgedanken wurde von
Kimbrel et al. (2022) publiziert. 121.211 Probanden mit suizidalem Verhalten und
512.567 Kontrollprobanden wurden eingeschlossen und 16 genomweit signifikante
SNPs, wovon 9 repliziert werden konnten, berichtet. Darunter befanden sich auch
vielversprechende Gene fir ESR1 (estrogen receptor 1) oder DRD2 (dopamine receptor
d2), welche bereits in friiheren Kandidatengenstudien Assoziationen aufwiesen (Kimbrel
et al., 2022).

1.2 Aggression

1.2.1 Definition

Aggression wird in der Literatur uneinheitlich definiert (Ramirez und Andreu, 2006).
Traditionell wird Aggression beschrieben als ein schadigendes Verhalten gegenlber
Individuen oder Sachen mit der Intention und dem Bewusstsein dariiber Jemandem
einen Schaden zuzufligen, bzw. einen Schaden zu verursachen. Zusatzlich ist von
Bedeutung, dass der Beschadigte das Verhalten des Verursachenden zu verhindern
gewillt ist, bzw. es zu verhindern versucht (Geen, 2001). Gewalt wird als eine extreme
Form aggressiven Verhaltens definiert mit dem primaren Ziel einem Mitmenschen einen
erheblichen Schaden zuzufligen (Anderson und Bushman, 2002).

Aggressionen kénnen nach Form und Funktion, bzw. Motivation klassifiziert werden.
Dabei unterscheidet man in der Form physische vs. verbal, direkt vs. indirekt (das Opfer
ist anwesend vs. nicht anwesend) und aktiv vs. passiv (aktive Handlung vs. Auslassen
einer Handlung) (Bushman und Huesmann, 2010). Bei der Einteilung nach Funktion und
Motivation wird aggressives Verhalten in eine affektive/reaktive Form und eine
instrumentelle/proaktive Form unterteilt (Geen, 2001). Der affektiven Aggression wird ein
starker impulsiver, mit Wut korrelierender Anteil zugesprochen. Die instrumentellen
Aggressionen werden als ein geplantes Verhalten betrachtet, welches ein héheres Ziel
verfolgt und der zugefigte Schaden akzeptiert wird, um das Ziel zu erreichen (Bushman
und Huesmann, 2010).

Besonders im Jugendalter neigen Madchen signifikant haufiger zu indirekten
Aggressionen (Archer und Coyne, 2005) und Jungen zeigen ein hdheres Level an

physische Aggressionen (Crick und Grotpeter, 1995). In der Allgemeinbevdlkerung
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erscheinen Manner deshalb ofter aggressiver als Frauen, dieser Unterschied wird bei
gefahrlich-aggressiven Handlungen besonders deutlich (Campbell, 2006). Bei
provozierten Aggressionen sind keine Geschlechterunterschiede festzustellen
(Bettencourt und Miller, 1996).

Trotz dieser relativ genauen Definition und Klassifikation sind die biologischen Prozesse
hinter Aggressionen noch weitgehend unbekannt. Aufgrund vieler mit Aggression
verwandter und schwer abgrenzbarer Eigenschaften, wie z. B. Feindseligkeit, Wut und
Impulsivitat, die in aggressivem Verhalten Ausdruck finden, bleibt oftmals unklar, was

aggressive Verhaltensweisen tatsachlich sind (Ramirez und Andreu, 2006).

1.2.2 Aggression als intermedidrer Phanotyp fiir suizidales Verhalten

Aggression ist ein Personlichkeitsmerkmal, das die Individualitdt des Menschen
mitpragt. Personlichkeitsmerkmale entwickeln sich bereits in frilhen Lebensjahren und
sind relativ bestdndig Uber die Zeit und Situation. Es wird angenommen, dass
Aggressionen besonders von negativen Kindheitserfahrungen hervorgerufen werden
(Turecki, 2005). Sie kdénnen dementsprechend erlernt werden, haben aber auch einen
genetisch determinierten Anteil. Der genetische Einfluss bei der Entwicklung dieser
individuellen Personlichkeitsmerkmale ist belegt. Es existiert ein biologischer Ursprung,
der weit in die evolutionare Vergangenheit zurlickzuverfolgen ist. Friih entstehende
Personlichkeitsmerkmale sind in allen Kulturrdumen zu finden, wenn auch in leicht
abweichender Auspragung (Buss und Plomin, 1984). Der Nachweis der Erblichkeit
aggressiven Verhaltens variiert laut Miles und Carey (1997) abhangig von Variablen wie
z. B. der Form der Messmethode (Fragebogen oder Fremdbeobachtung) sowie dem
Alter der Probanden und der Definition von Aggression. Coccaro et al. (1997) konnten
bei mannlichen Probanden eine Heritabilitdt von 28 bis 47 % feststellen. Porsch et al.
berichteten 2016 Uber eine Heritabilitat von 50 bis 80 % von Aggressionen in der Kindheit
(Porsch et al., 2016).

Bei Probanden mit hohen Aggressionswerten konnte eine Assoziation mit suizidalen
Verhaltensweisen bei gleichzeitigem Vorliegen psychiatrischer Erkrankungen, wie
Depressionen, Alkohol- und Substanzabhangigkeiten sowie
Cluster B- Personlichkeitsstérungen nachgewiesen werden (Koller et al., 2002; Dumais
et al., 2005). Doch auch weitgehend unabhangig von psychiatrischen Erkrankungen
wurden erhohte Lebenszeitaggressionen bei Probanden mit einer Neigung zu
suizidalem Verhalten, besonders mit Suizidversuchen hoher Letalitat, festgestellt. Das
aggressive Verhalten dieser Probanden duflerte sich nicht nur gegeniber ihrer Umwelt

und in Partnerschaften, sondern zusatzlich im  Bereich  persénlicher
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Entscheidungsfindungen, dem Beruf oder finanzielle Anschaffungen betreffend. Es ist
besonders bei Mannern im Alter zwischen 18 und 40 Jahren mit einem erhdhten
Suizidrisiko assoziiert (Dumais et al., 2005; Mann et al., 2009). Singh und Rao
beschrieben 2018 signifikant héhere Aggressionswerte bei mannlichen indischen
Probanden mit Suizidversuchen in der Vergangenheit (Singh und Rao, 2018). Es wird
davon ausgegangen, dass suizidales Verhalten und Aggression viele gemeinsame
Risikofaktoren teilen. Plutchik (1995) ermittelte, dass 23 von 37 Risikofaktoren fur
Aggression auch fir Suizidalitat zutrafen, wie z. B. Alkohol- und Drogenmissbrauch, eine
verminderte Impulskontrolle oder ein erhéhtes Mal an Misstrauen (Plutchik, 1995).
Dieser beobachtete Zusammenhang und die Vermutung gemeinsamer
Vulnerabilitatsfaktoren von Aggression und suizidalem Verhalten wurde in
Familienstudien bekraftigt (Baud, 2005). Bei einem Vergleich von Familien von
Suizidenten wurden in den Familien der aggressiveren Probanden signifikant haufiger
suizidale Verhaltensweisen vorgefunden (15,6 % vs. 2,9 %) (Brent und Mann, 2005).
Es wird angenommen, dass bei vorliegender biologischer Pradisposition zu aggressiven
Personlichkeitsmerkmalen eine Entwicklungskaskade ausgeldst wird, welche im Verlauf
zu suizidalem Verhalten fiihren kann (Dumais et al., 2005).

Aggression erflllt die funf Kriterien von Gottesmann und Gould eines geeigneten
Endophanotypen (Mann et al., 2009).

Als intermediare Phanotypen wird angenommen, dass Persodnlichkeitsmerkmale wie
Aggression besser zu definieren und zu operationalisieren sind als psychiatrische
Erkrankungen oder Suizidalitdt. Gleichzeitig hofft man, dass sie weniger genetisch
komplex sind, was einen wesentlichen Vorteil bei der Detektion von genetischen
Veranderungen bringen wirde. Dennoch verbleiben auch Personlichkeitsmerkmale als
komplexe Dimensionen, deren genetische Komponente schwer zu detektieren sind
(Baud, 2005).

1.2.3 Studienlage zur Genetik des intermedidren Phanotyps ,,Aggression“

Dem serotonergen System wird nicht nur eine Rolle im Zusammenhang mit Suizidalitat,
sondern auch mit den Personlichkeitsmerkmalen Aggression und Impulsivitat
zugesprochen (Chistiakov et al., 2012). In Studien mit Tiermodellen sowie in
Korrelationsstudien mit Menschen und Nicht-Primaten konnten Hinweise flr einen
Zusammenhang des serotonergen Systems und Aggression gefunden werden (Coccaro
et al., 1996). Post-Mortem-Studien zeigten reduzierte Serotoninspiegel im orbitalen und
prafrontalen Kortex von Suizidenten. Diese Gehirnbereiche sind an der

Verhaltensregulation beteiligt. Dies untermauert die Annahme einer Neigung dieser
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Risikogruppe zu aggressiv-impulsiven Personlichkeitsmustern (Mann, 2002). Coccaro et
al. (1992) stellten eine Korrelation von reduzierten Serotoninkonzentrationen und
reaktiver Aggression fest und auch Virkkunen et al. (1995) beschrieben schon friih den
Zusammenhang zwischen niedrigen 5HIAA-Spiegeln (hydroxyindoleacetic acid) im
Liquor und impulsiv-aggressivem Verhalten. Besonders die Tatsache, dass reduzierte
Serotoninspiegel bei Aggression und bei suizidalem Verhalten zu finden sind, lief3
Turecki (2005) die Vermutung aufstellen, dass primar Aggressionen im Zusammenhang
mit dem Serotonin-Transmittersystem stehen und diese in der Folge die Suszeptibilitat
fur suizidales Verhalten erhéhen (Turecki, 2005). Coccaro et al. (1996) fanden eine
Korrelation einer reduzierten Prolaktinausschuttung mit hohen Aggressionswerten. Die
Prolaktinausschittung wird wiederum von einem Serotoninwiederaufnahmehemmer,
bzw. Serotoninfreigabehemmer beeinflusst (Coccaro et al., 1996).

In Kandidatengenstudien wurden mehrere mit Aggression assoziierte SNPs detektiert,
die bereits Assoziationen mit Suizidalitat zeigten. Dabei handelt es sich z. B. um den
Polymorphismus (A218C) im Trypthophan1-Gen, der mit signifikant hdheren
Aggressionswerten sowie nicht-provozierter Wut assoziiert zu sein scheint (Manuck et
al., 1999). Rujescu et al. (2002) konnten sowohl in einer neuropsychiatrisch gesunden
Kontrollgruppe als auch in einer Patientengruppe mit Suizidversuch Assoziationen des
SNPs A218C im TPH1-Gen finden. Trager des A-Allels hatten deutlich hdhere
Argerausdruckswerte im STAXI (State Trait Anger Inventory, (Schwenkmezger et al.,
1992)), als C-Trager. Auch bei einem anderen Polymorphismus im TPH1-Gen (A779C)
konnte das A-Allel (teilweise auch U (= upper) genannt) mit hoheren

Argerausdruckswerten assoziiert werden (Rujescu et al., 2002).

Bezlglich der zweiten TPH-Isoform TPH2 gibt es Hinweise auf einen Zusammenhang
mit Aggression, Argerausdruck und Impulsivitat. Kulikov et al. berichteten 2005, dass der
Polymorphismus C1473G im TPH2-Gen mit Aggression bei Mausen, aber auch beim
Menschen in Verbindung steht (Kulikov et al., 2005). Yang et al. (2010) zeigten, dass
rs4570625 G-Trager hohere Argerausdruckswerte im STAXI berichteten (Yang et al.,
2010), Yoon et al. (2012) konnten dieses Ergebnis replizieren (Yoon et al., 2012).

Auch zeigten Probanden mit dem Genotyp TPH2 rs4570625 TT, insbesondere Manner,
weniger Aggression und ein gunstiges Impulsivitatsprofil und scheinen im jungen
Erwachsenenalter seltener Angststérungen zu entwickeln. Dies wurde innerhalb einer
esthnischen Stichprobe der European Youth Heart Study (EYHS 1998/99) untersucht,
die spater in die Langsschnittstudie Estonian Children Personality Behaviour and Health
Study (ECPBHS) aufgenommen wurde und aus zwei Geburtskohorten bestand (Laas et
al., 2017).
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Polymorphismen im Gen fir den Serotonintransporter wurden ebenso mit
Personlichkeitsmerkmalen wie Aggression und Impulsivitat in Verbindung gebracht. So
fuhrte die gefundene niedrigere Expression des kurzen S-Allels durch den Insertions/
Deletions-Polymorphismus (5-HTTLPR) in der Promoterregion des
Serotonintransporter-Gens bei Probanden mit harter Methode bei Suizidversuch (Bondy
et al., 2000) und die Assoziation des S-Allels mit erhdhter Aggression und Feindseligkeit
bei depressiven Frauen zu der Annahme, dass dieser Polymorphismus die Neigung zu
harten Suizidmethoden bei depressiven Menschen beeinflusst (Gonda et al., 2011).
Ficks und Waldman (2014) zeigten in einer Meta-Analyse 2014 einen, positiven
Zusammenhang zwischen dem kurzen Allel des SHTTLPR und antisozialem Verhalten
(OR = 1,41 (95% KI: 1,26-1,59), p = 4,25E-9) (Ficks und Waldman, 2014). Eine aktuelle
Studie von Qadeer et al. (2021) zeigte Assoziationen von héher exprimierenden L/L- und
LA/LA-Varianten mit homizidalem Verhalten und héheren Aggressionswerten auf der
STAX1-Aggressionsskala ,State Anger” im Vergleich zu Genotypen mit geringerer
Expression (S/S, S/LG, LG/LG) bei 370 Gefangnisinsassen wegen Mordes und 359
Kontrollen (Qadeer et al., 2021).

Auch flr Polymorphismen in Genen flir serotonerge Rezeptoren gibt es immer wieder
Berichte Uber Assoziationen mit Aggression. Die Befunde sind jedoch teilweise nicht
eindeutig, so dass hier nur exemplarisch auf wenige eingegangen werden soll.

Fir den HTR1A- (5-hydroxytryptamine receptor 1A) und den HTR2C-Rezeptor (5-
hydroxytryptamine receptor 2C) zeigten sich bislang keine gesicherten Assoziationen
mit Argerausdruck oder Aggression (Serretti et al., 2007; Serretti et al., 2009; Xiang et
al., 2019).

Bezuglich des HTR1B-Rezeptorgens (5-hydroxytryptamine receptor 1B) zeigten frihe
Studien mit Serotonin-1B-"Knockout"-Mausen eine Zunahme aggressiven Verhaltens im
Vergleich zu Wildtyp-Mausen. Jensen et al. (2009) zeigten, dass rs13212041 mit
aggressivem Verhalten in Verbindung steht (Jensen et al., 2009). Darlber hinaus
berichteten Conner et al. (2009) fir den gleichen SNP rs13212041 sowie einem weiteren
SNP (rs6297) Assoziationen mit selbstberichteter Wut und Feindseligkeit bei jungen
Mannern (Conner et al., 2009). Und auch eine Studie von Hakulinen et al. (2013)
berichtete Assoziationen von Aggression im Kindesalter mit dem SNP rs6296 (Hakulinen
et al., 2013).

Zahlreiche frihere Studien zeigten, dass der Hauptmetabolit von Serotonin, die
5- Hydroxyindolessigsaure (5-HIAA), im Liquor von Personen mit einer Vorgeschichte
von Aggression (Gewalt gegen andere) im Vergleich zu Personen ohne eine solche

Vorgeschichte reduziert ist (Lidberg et al., 1985) und, dass Patienten mit einem violenten
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Suizidversuch ebenfalls erniedrigte SHIAA-Konzentrationen aufweisen (Asberg et al.,
1976; Popova et al., 2022).

Erste Untersuchungen des SNPs rs6311 detektierten eine Assoziation mit Impulsivitat
bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit (Preuss et al., 2000) sowie mit kriminellem
Verhalten (Berggard et al., 2003). Giegling et al. (2006) untersuchten den
Zusammenhang zwischen SNPs im HTR2A-Gen und Argerausdrucksweisen in einer
Stichprobe der Allgemeinbevélkerung und in einer Gruppe von Patienten mit
Suizidversuch. CC-Homozygote flir den funktionellen SNP rs6311 berichteten héhere
Werte auf der Subskala ,Trait Anger" mit ihrer Komponente ,Angry Reaction" und
niedrigere Werte auf der Subskala ,Anger Out". Das C-Allel geht somit einher mit
héheren Aggressionswerten und einer geringeren Aggressionshemmung (Giegling et al.,
2006). Auf der anderen Seite wurde von Butovskaya et al. (2018) das G-Allel dieses
SNPs mit hoheren Gesamtaggressionswerten in Hadza-, Datoga- (Volksgruppen in
Tansania) und russischen Populationen in Verbindung gebracht (Butovskaya et al.,
2018). Dieser Zusammenhang wurde jedoch in weiteren Studien mit pakistanischen
Gefangenen nicht bestatigt (Qadeer et al., 2021).

Fir einen weiteren SNP im HTRZ2A-Gen (rs6313/102T/C) wurde berichtet, dass
Homozygotie fur das T-Allel mit geringerer Impulsivitat und Aggression assoziiert war
(Zalsman et al., 2011). Weitere Zusammenhange zwischen Aggression und dem SNP
rs7322347 in einer Stichprobe der Allgemeinbevdlkerung berichteten Banlaki et al.
(2015). Im Buss-Perry Aggression Questionnaire (Buss und Perry, 1992) war das T-Allel
mit Feindseligkeit, Wut und kdrperlicher Aggression assoziiert (Banlaki et al., 2015).
Nedic Erjavec et al. berichteten 2022 Uber Assoziationen zwischen Reizbarkeit,
korperlicher Aggression gegeniiber anderen und antisozialem Verhalten mit dem G-Allel
von rs2070040 und rs4142900 sowie dem C-Allel von rs9534511 und rs9534512 (Nedic
Erjavec et al., 2022).

Brunner et al. (1993) berichteten Uber eine grof3e holldndische Familie mit einer neuen
Form von X-chromosomaler leichter mentaler Retardierung, wobei alle betroffenen
Manner aggressives, impulsives und manchmal gewalttatiges Verhalten zeigten und in
einem Fall einen Suizidversuch unternahmen. Eine zweite Untersuchung ergab, dass
jeder der funf betroffenen Manner eine Punktmutation im MAOA-Gen hatte, die ein
Glutamin in ein Terminationscodon umwandelt (Brunner et al., 1993). Damit bot sich das
MAOA-Gen flir weitere Untersuchungen zu aggressivem aber auch suizidalem
Verhalten an. Bei gesunden mannlichen Probanden wurde der MAOA-uVNTR-
Polymorphismus gefunden, der mit veranderten Aggressionswerten und Impulsivitat

assoziiert war. Gleichzeitig zeigte sich bei diesen Probanden eine Verminderung in der
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Serotoninantwort im ZNS (Manuck et al., 2000; Manuck et al., 2002). Eine Meta-Analyse
Uber den MAOA-uVNTR-Polymorphismus ergab ebenfalls eine Assoziation mit

antisozialem Verhalten (Ficks und Waldman, 2014).

Labonté et al. (2021) beschrieben MAALIN (MAOA-Associated IncRNA), eine neuartige
lange nichtcodierende RNA-Sequenz (IncRNA), die die Aktivitdt des MAOA-Gens im
menschlichen Gehirn reguliert. Bei impulsiv-aggressiven Personen, die Suizid begingen,
wurden epigenetische Mechanismen zur Regulierung der MAALIN-Expression in
verschiedenen Hirnregionen mit der MAOA-Expression in Verbindung gebracht (Labonté
et al., 2021).

Insgesamt schlagen Mentis et al. (2021) vor, dass zur Erforschung der Rolle der MAO-
Gene bei aggressivem Verhalten ein integrierter Ansatz angewandt werden sollte, der
psychologische, radiologische und genetische/genomische Ergebnisse vereint. Der
translationale Nutzen eines solchen Ansatzes besteht in der Entdeckung neuer
Biomarker fiir Aggression und der gezielten Beeinflussung des MAO-Systems, um
pathologische Aggression in klinischen Populationen zu modulieren (Mentis et al., 2021).
Insgesamt bleibt festzuhalten, dass sich Kandidatengenstudien zur Aggression v. a. auf
dopaminerge- und serotonerge Gene konzentriert haben und dass mehrere
Assoziationen in diesen (MAOA, 5HTT, HTR1B, HTR2A, DAT, DRD2, DRD4 usw.) und
anderen Systemen (z. B. hormonbezogene Gene wie ESR1, AR (androgen receptor),
AVP (arginine vasopressin) oder OXTR (oxytocin receptor) zu verzeichnen sind, die
jedoch weiterer integrierter Forschung bedtrfen (Veroude et al., 2016).

Die dargestellten Studienergebnisse erharten somit die Annahme einer gemeinsamen
genetischen Basis aggressiven Verhaltens und Suizidalitat, jedoch sind auch im Bereich
der Aggressionsforschung die Ergebnisse der Kandidatengenstudien teilweise noch

inkonsistent (Manchia et al., 2019).

Erste genomweite Assoziationsstudien wurden z. B. von Anney et al. (2008) oder
Sonuga-Barke et al. (2008) beschrieben, die jedoch keine genomweite Signifikanz
aufwiesen (Sonuga-Barke et al., 2008; Anney et al., 2008).

In weiteren genomweiten Assoziationsstudien detektierten Mick et al. (2011) nominal
signifikant mit Aggression assoziierte SNPs in den Genen TMEM132D (transmembrane
protein 132D), LRRC7 (leucine rich repeat containg 7), ALK (anaplastic lymphoma
kinase), STIP1 (stress induced phosphoprotein 1) und SEMA3A (semaphorin-3A) sowie
einen nominal signifikanten SNP im FYN-Gen (FYN proto-oncogene, Src family tyrosine
kinase) (Mick et al., 2011). Sowohl das FYN- als auch das SEMA3A-Gen sind am

Signalweg der ,axon-guidance* beteiligt. Weitere genomweite Studien zeigten ebenfalls
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nur nominale Signifikanz z. B. in Viding et al. (2010), Tielbeek et al. (2012), Vrieze et al.
(2014) oder Merjonen et al. (2011), wobei in letzterer Untersuchung in einer
Subauswertung ein fast genomweit signifikantes Ergebnis fur ,Anger* mit folgendem
SNP einherging rs11656526 im SHISA6-Gen (shisa family member 6) (Merjonen et al.,
2011; Fernandez-Castillo und Cormand, 2016; Waltes et al., 2016; Veroude et al., 2016).

Pappa et al. (2016) identifizierten einen nahezu genomweit signifikanten SNP in
LRRTM4 (leucine rich repeat transmembrane neuronal 4) mit aggressivem Verhalten bei
Kindern, der in einer bisher unbekannten Genregion liegt (Pappa et al., 2016). In einer
genomweiten, gen-basierenden, cross-trait Metaanalyse wurde ein erhOhtes
Aggressionsrisiko mit dem verminderten Volumen der Amygdala und des Nucleus
accumbens und den Genen AVPR1A (arginine vasopressin receptor 1A) (Amygdala)
und MECOM (MDS1 and EVI1 complex locus) (Nucleus accumbens) assoziiert (van
Donkelaar et al., 2018). Hinweise auf den Zusammenhang von Aggression und der
Neurogenese berichteten Smagin et al. (2015) in ihrer Studie, in der sie im Tiermodell
feststellten, dass das Gewinnen von Kédmpfen und Aggressionen eine Proliferation
neuronaler Zellen und die Neuproduktion von Neuronen im Hippocampus sowie die
Aktivitat der neuronalen Zellen in der Amygdala beeinflussen kénnte (Smagin et al.,
2015). Fernandez-Castillo und Cormand beschrieben 2016 Signalwege der ,axon-
guidance®, der Ostrogenrezeptorsignalisierung sowie die Beteiligung an neurologischen
Entwicklungsprozessen und synaptischer Plastizitdt als am signifikantesten mit
Aggression assoziiert (Fernandez-Castillo und Cormand, 2016). In einer
Signalweganalyse, detektierten Zhang-James und Faraone, 2016 u. a. axonale
Wedgfindung, Signalwege zur Differenzierung und zum Wachstum von Zellen, G-Protein-
gekoppelte Rezeptor Signalwege sowie GABA- und Serotoninrezeptor Signalwege als
signifikant mit potentiellen ,Aggressionsgenen” assoziiert (Zhang-James und Faraone,
2016).

Die erste Studie zu Aggression, die genomweit signifikante Assoziationen aufweisen
konnte, prasentierten Dick et al. (2011). Die Stichprobe umfasste Personen mit
Alkoholabhangigkeit, Nikotin- oder Kokainabhangkeit sowie Kontrollprobanden
europdischer und afrikanischer Ethnizitat. Als Phanotyp diente die Anzahl an
schwerwiegenden Verhaltensauffalligkeiten. Zwei SNPs (rs16891867, rs1861046) lagen
im Gen C1QTNF7 (C1q- tumor necrosis factor-related protein 7), ein SNP auf
Chromosom 11 (rs7950811) und ein SNP auf Chromosom 13 (rs11838918) (Dick et al.,
2011).
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Eine zweite Studie mit genomweiter Signifikant ist die von Rautiainen et al. (2016),
welche genomweite Signifikanz flir den SNP rs4714329 innerhalb der LINC00951-
LRFN2-Genregion (leucine rich repeat and fibronectin type Ill domain containing 2)
beschrieben (Rautiainen et al., 2016).

Tielbeek et al. (2017) konnten die bis dahin grofite Stichprobe des “Broad Antisocial
Behaviour Consortiums” mit insgesamt 25.781 Individuen prasentieren. Drei SNPs
erreichten genomweite Signifikanz. Zwei dieser befanden sich in der Frauensubgruppe
(rs2764450, rs11215217 und einer in der Mannergruppe auf dem X-Chromosom
rs41456347) (Tielbeek et al., 2017).

Interessanterweise konnten Montalvo-Ortiz et al. (2018) in einer GWAS zwei genomweit
signifikante Ergebnisse fir die Gene HTR2B (rs17440378) und PSMD1 (proteasome
26S subunit, non-ATPase 1) (rs35750632) mit Cannabis bezogener Aggression finden,
Gene die zu den klassischen Kandidatengenen zahlen (Montalvo-Ortiz et al., 2018;
Odintsova et al., 2019).

Die aktuell umfangreichste GWAS zu aggressivem Verhalten stellt eine Erweiterung des
Broad Antisocial Behavior Consortiums (BroadABC) dar, welches aktuell 28 Stichproben
(n = 85.359) und funf unabhangige Replikationsstichproben (n = 8.058) ausgewertet hat.
Als bestes Ergebnis konnte eine intronische Variante im Forkhead-Box-Protein P2-Gen
(FOXP2) ermittelt werden (rs12536335, p = 6,32E-10) (Tielbeek et al., 2022).
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2 Zielstellung

Suizid ist eine der haufigsten Todesursachen weltweit. Gleichzeitig stellt suizidales
Verhalten einen der haufigsten psychiatrischen und internistischen Notfalle dar (WHO,
1999, abgerufen am: 05.03.2023; Mavrogiorgou et al., 2011), der vor allem aufgrund
mangelnder diagnostischer Mittel haufig nicht erkannt und durch gesellschaftliche
Tabuisierung des Themas und aus Scham lange verschwiegen wird.
Pathophysiologische Prozesse, die zur Entstehung von Suizidalitat fihren, sind bisher
aulerst heterogen und nicht eindeutig (Psychiatric GWAS Consortium Coordinating
Committee, 2009) dementsprechend sind Behandlungsmdglichkeiten, trotz vieler
bekannter Risikofaktoren begrenzt. Die Erblichkeit suizidalen Verhaltens wurde
wiederholt nachgewiesen (Mann et al, 2009). Trotz in Kandidatengenstudien
gefundener Hinweise sind Suizidalitdt verursachende genetische Veranderungen und
beteiligte Genregionen bisher weitgehend unbekannt (Hesselbrock et al., 2004).
Aufgrund der genetischen Komplexitat suizidalen Verhaltens, werden Endophanotypen
fur Suizidalitat untersucht, welche Rickschlisse auf den Phanotyp ,Suizidalitat"
ermoglichen sollen. Ziel des Studienprojektes ist es genetische Risikofaktoren
psychiatrischer Syndrome und Erkrankungen zu identifizieren, um Kenntnis Uber
pathophysiologische Vorgange zu erlangen. Durch gewonnene Erkenntnisse kdnnten
perspektivisch Biomarker zur Krankheitsdiagnostik ermittelt und neue Wirkmechanismen
fur Pharmaka erschlossen werden. Ziel der durchgefihrten Studie war es, genetische
Polymorphismen auf eine Assoziation mit dem Endophanotyp ,Aggression‘ und dem
Phanotyp ,Suizidversuch® zu untersuchen. Es sollte die Frage beantworten werden, ob
LAggression“ als Endophanotyp, unabhangig von einer psychiatrischen Erkrankung
(Diagnose), gemeinsame genetische Variationen mit dem Phanotyp ,Suizidversuch*
aufweist und ob mit Aggression assoziierte SNPs die genetische Varianz suizidalen
Verhaltens beeinflussen. Zunachst wurde der Zusammenhang genetischer Varianten mit
dem Endophéanotyp ,Aggression® in einer Stichprobe neuropsychiatrisch unauffalliger
Probanden analysiert. Hierzu wurde eine genomweite Assoziationsstudie des
Endophanotyps ,Aggression mit hypothesenfreiem Ansatz durchgefiihrt. Die
Uberreprasentation signifikanter SNPs wurde (iberpriift. In einem zweiten Schritt wurden
die vielversprechendsten mit ,Aggression“ assoziierten SNPs der GWAS in zwei
Stichproben schizophrener Probanden auf eine Assoziation mit dem Phéanotyp
»ouizidversuch® untersucht. Eine polygene Risikoscore-Analyse wurde durchgefihrt, in
der die mit ,Aggression” assoziierten SNPs, in SNP-Sets unterteilt, auf eine Assoziation
mit dem Phanotyp ,Suizidversuch® sowie deren Einfluss auf die genetische Varianz

suizidalen Verhaltens untersucht wurden.
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3 Material und Methodik

3.1 Vorbedingungen

Nach positivem Votum der lokalen Ethikkommissionen der Ludwig-Maximilians-
Universitat, Minchen (Stichproben A und B) sowie der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg, Halle (Saale) (Stichprobe C) wurden die Probanden in einem
Aufklarungsgesprach Uber die Ziele der Studie und die anonyme Verwendung der Daten
sowie der gewonnenen Blutproben aufgeklart. Darauffolgend wurde ein schriftliches
Einverstandnis zur Studienteilnahme eingeholt. Die Studie wurde in Ubereinstimmung
mit den Richtlinien der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt (Weltarztebund (WMA),
abgerufen am: 18.04.2023).

3.2 Zusammensetzung der Stichproben

3.2.1 Genomweite Assoziationsstudie Endophanotyp ,,Aggression“
(Stichprobe A)

Die erste Stichprobe (Stichprobe A) bestand aus 527 volljahrigen, psychisch-gesunden,
nicht-verwandten Kaukasiern aus der Bevolkerung Minchens. Darunter befanden sich
284 Frauen (54 %) und 243 Manner (46 %) (Tab. 1, S. 34). Die Altersverteilung der
Studienteilnehmer lag im Mittel bei 45,22 Jahren (SD = 15,52). Der Grad der
Schulbildung wurde in hoch (Abitur/Fachabitur), mittel (Realschulabschluss) und niedrig
(maximal Hauptschulabschluss) unterteilt und die Probanden anhand ihres hdchsten,
erreichten Schulabschlusses der jeweiligen Gruppe zugeordnet. Es fiel eine
Uberreprasentation der Probanden mit hohem Bildungsabschluss (n = 245) im Vergleich
zu Probanden mit niedrigem Schulabschluss (n = 96) auf (siehe Tab. 1, S. 34). Zur
Uberpriifung, ob es einen Zusammenhang der Brown Goodwin Skalenwerte mit dem
Geschlecht oder Alter gab, wurde der Mann-Whitney-U Test sowie der Kruskal-
Wallis Test fur die Variable Bildung angewendet (Tab. 1, S. 34).

Sowohl hinsichtlich des Geschlechtes (W = 44823, p = 2,31E-09), des Alters (W = 0,
p <2,2E-16) und bzgl. des Bildungsgrades (x> = 14,1596; df=2; p = 8,42E-04)
unterschieden sich die Probanden in den Ergebnissen auf der Aggressionsskala (siehe
Tab. 1, S. 34).
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Tab. 1: Alter-, Geschlechterverteilung, Verteilung des Bildungsgrades und
Aggressionswerte der Stichprobe A (Endophénotyp ,Aggression®)

Aggressionswerte BGA-
Skala M (0-28 Punkte)

Gesamt n (%) 527 (100 %) 3,75

Alter M (SD) 45,22 (15,52) -

0-29 Jahre: 146 (27,70 %) 3,81

30-39 Jahre: 79 (14,99 %) 3,78
(

Alter n (%) 40-49 Jahre: 81 (15,37 %) 3,47
50-59 Jahre: 90 (17,08 %) 3,14
260 Jahre: 131 (24,86 %) 4,24
weiblich: 284 (53,89 %) 2,81

Geschlecht n (%)
mannlich: 243 (46,11 %) 4,84
niedrig: 96 (18,22 %) 2,79

Bildungsgrad n (%) mittel: 186 (35,29 %) 3,76
hoch: 245 (46,49 %) 4,11

M= Mittelwert, SD= Standardabweichung, n= Anzahl

3.2.2 Assoziationsstudien Phanotyp ,,Suizidversuch in der Vergangenheit“
(Stichprobe B und C)

Die zweite Stichprobe (Stichprobe B) bestand aus 605 schizophrenen Patienten aus dem
GrofRraum Minchen. Die Einteilung in Patienten mit und ohne Suizidversuch erfolgte
anhand des Kiriteriums eines Suizidversuches in der Vergangenheit. 383 der
schizophrenen Patienten wiesen kein suizidales Verhalten in der Vergangenheit auf, 222
der Patienten hatten einen Suizidversuch in der Vorgeschichte begangen (Tab. 2, S. 35).
Unter den Patienten mit Suizidversuch in der Vorgeschichte befanden sich 77 Frauen
und 145 Manner. Im Mittel waren die Patienten 38 Jahre alt (Tab. 3, S. 35). 147 der
Patienten ohne Suizidversuch in der Vorgeschichte waren weiblich- und 236 ménnlich
(Tab. 3). Die Verteilung der Variablen Geschlecht und Bildungsgrad in den Patienten mit
gegenuber denen ohne Suizidversuch wurde mittels Fisher’s Exact Test Gberprift. Zur
Uberpriifung der Verteilung der Variable Alter in beiden Stichproben wurde der Mann-
Whitney-U Test angewendet. Es zeigte sich eine nahezu gleiche Verteilung der
Variablen Geschlecht und Alter (Geschlecht: p = 0,383, OR = 0,853 (95% Kl = 0,594-
1,22); Alter: W = 3996, p = 0,218). Auch der Bildungsgrad, unterteilt in niedrig, mittel und
hoch, war nahezu gleich verteilt (p = 0,215) (siehe Tab. 4, S. 35).
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Tab. 2: Anzahl der Patienten mit und ohne Suizidversuch der Stichprobe B (Phénotyp

LSuizidversuch®)

Gruppe Anzahl n (%)

Insgesamt: Schizophrene Patienten 605 (100)

mit Suizidversuch 222 (36,69)

ohne Suizidversuch 383 (63,31)
n= Anzahl

Tab. 3: Alter- und Geschlechterverteilung der Patienten mit und ohne Suizidversuch

der Stichprobe B (Phénotyp ,Suizidversuch®)

Geschlecht n (%
Gruppe Alter M (SD) weiblich méin(n/i)ch
Insgesamt 38,26 (11,65) 224 (37,02) 381 (62,98)
mit Suizidversuch 39,05 (11,44) 77 (34,68) 145 (65,32)
ohne Suizidversuch 37,80 (11,77) 147 (38,38) 236 (61,62)
M= Mittelwert, SD= Standardabweichung, n= Anzahl

Tab. 4: Verteilung des Bildungsgrades der Patienten mit und ohne Suizidversuch der

Stichprobe B (Phénotyp ,Suizidversuch®)

Bildungsgrad n (%
Gruppe niedrig mittel 9°9 %) hoch
Patienten Insgesamt 253 (41,82) 154 (25,45) 198 (32,73)
mit Suizidversuch 102 (45,95) 56 (25,23) 64 (28.83)
ohne Suizidversich 151 (39,43) 98 (25,59) 134 (34,99)
n= Anzahl

Die dritte Stichprobe (Stichprobe C) bestand aus 103 an Schizophrenie erkrankten
Patienten, rekrutiert an der Klinik und Poliklinik flr Psychiatrie, Psychotherapie und
Psychosomatik der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg. 55 der Patienten waren
maéannlich, 48 Patienten weiblich. Von den 103 Patienten wiesen 32 einen Suizidversuch
in der Vergangenheit auf und waren im Mittel 41 Jahre alt, 71 Patienten hatten keinen

Suizidversuch durchgefihrt und waren im Mittel 39 Jahre alt.

3.3 Rekrutierung der Probanden

3.3.1 Rekrutierung der gesunden Probanden

Die Rekrutierung der neuropsychiatrisch gesunden Probanden erfolgte im ersten Schritt
als zufallige Vorauswahl Gdber das Einwohnermeldeamt Mdinchen. Als
Ausschlusskriterien wurden das Vorliegen psychiatrischer Erkrankungen und suizidales

Verhalten in der personlichen-, und familidren Anamnese festgelegt. In einem
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Anschreiben mit Rulckantwortbogen (Interesse ja/nein) wurden die potentiellen
Probanden uber die Ziele der Studie informiert. Bei positiver Riickmeldung folgte ein
Telefonscreening, indem die Abstammung, psychiatrische-, neurologische- und
hirnorganische Erkrankungen sowie Suizidalitat erfragt wurden. Bestanden hierbei keine
Hinweise auf die zuvor genannten Ausschlusskriterien wurde den Probanden der erste
Teil einer schriftlichen Eigen- und Familienanamnese zugesandt. In dieser wurden die
somatische- und psychiatrische Krankengeschichte bis zur 3. Generation (inklusive
psychiatrischer-, neurologischer ambulanter und stationarer Interventionen) erhoben. Es
wurde ein personlicher Termin vereinbart, bei dem die Probanden korperlich untersucht
und Blut abgenommen wurde. AulRerdem wurde bei jedem Probanden ein strukturiertes,
klinisches Interview durchgefihrt (SKID), wobei Stérungen der |. und Il
Achse des Diagnostic and statistical manual of mental disorders [V (American
Psychiatric Association, 1994), die psychosoziale Beeintrachtigung sowie psychische,
soziale und berufliche Leistungsfahigkeit erfragt werden (American Psychiatric
Association, 1994; Wittchen et al., 1997). Die Achse | umfasst hierbei klinische
Stérungen und andere klinisch relevante Probleme, die Achse Il hingegen u. a.
Personlichkeitsstérungen (American Psychiatric Association, 1994; Wittchen et al.,
1997). Jeder Proband wurde gebeten das Brown Goodwin Aggressionsinventar zu
beantworten (Brown et al., 1979). Ergdnzend wurde eine ausfiuhrliche
Familienanamnese erhoben und bei jedem Probanden Uber 60 Jahre ein Mini-Mental-
State Test durchgeflihrt (Folstein et al., 1975). AbschlieRend wurden die Probanden
gebeten eine biographische Anamnese (erfragt wurde die genetische Abstammung, der
Verlauf von Schwangerschaften, die Schul- und Berufslaufbahn, der Familienstand und

die Lebenszufriedenheit) auszufillen und der Klinik zuzusenden.

3.3.2 Rekrutierung der Schizophreniepatienten

Beide Patientengruppen, sowohl rekrutiert in Miinchen als auch in Halle, wurden nach
gleichen Ein- und Ausschlusskriterien eingeschlossen.

Es erfolgte eine ausflihrliche somatische-, psychiatrisch- und biographische Anamnese.
Weiterhin wurde das SKID | und Il zur Diagnoseabsicherung durchgefiihrt und den
Patienten Blut abgenommen (Wittchen et al., 1997). Als Ausschlussdiagnosen galten
nach DSM-IV andere psychotische Stdérungen als eine Schizophrenie, affektive
Stérungen gleichzeitig zur psychotischen Phase und rein wahnhafte Stérungen. Es
wurde zudem sichergestellt, dass die Symptomatik keine organische Ursache hatte oder

direkte Folge von Alkohol- oder Drogenmissbrauch war.
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3.4 Bestimmung der Phénotypen

3.4.1 Strukturiertes klinisches Interview (SKID)

Bei allen Probanden und Patienten wurde nach Studieneinschluss ein strukturiertes,
klinisches Interview (SKID), welches auf den Kriterien des DSM-IV basiert, durchgefiihrt
(Wittchen et al.,, 1997). Mit Hilfe des SKIDs wurde bei den Kontrollprobanden
sichergestellt, dass keine psychiatrische Erkrankung vorliegt. In der Patientengruppe
wurde anhand des SKIDs die Diagnose Schizophrenie und deren Subtypen verifiziert.
Die Kriterien des DSM-IV fordern fiir die Diagnose Schizophrenie ,mindestens zwei der
folgenden Merkmale: Wahn, Halluzinationen, desorganisierte Sprechweise, grob
desorganisiertes oder katatones Verhalten und negative Symptome (Affektverflachung,
Alogie und Willensschwache) fiir einen erheblichen Teil einer Zeitspanne von 1 Monat
(weniger, wenn erfolgreich behandelt). Einige Symptome der Stérung missen
mindestens 6 Monate angehalten haben (inklusive Prodromal- und Residualphase), in
denen der Patient sein urspriingliches Funktionsniveau in mindestens einem Bereich
Uber einen bedeutenden Zeitraum nicht wieder vollstandig erreicht. Eine schizoaffektive
Stérung muss ausgeschlossen sein und die Symptomatik darf auf3erdem nicht Folge

einer Substanz oder eines medizinischen Krankheitsfaktors sein (Sass et al., 2003).

3.4.2 Erfassung der Aggressionswerte

Zur Erfassung des Aggressionslevels der gesunden Probanden wurde die Brown
Goodwin Aggressionsskala genutzt. Sie wurde von Brown und Goodwin (1979), in einer
Studie Uber den Zusammenhang von Aggression und Metaboliten von Aminen im Liquor
etabliert. Die Skala bestand urspriinglich aus 9 Kategorien. In der vorliegenden Studie
wurde eine modifizierte Form der Skala verwendet, welche 7 der urspringlich 9 Items
umfasst. Dazu gehdérten: Wutausbriiche, Handgreiflichkeiten/Prigeleien, Beschadigung
von Dingen, Disziplinprobleme in der Schule, Probleme mit Vorgesetzten und
antisoziales Verhalten mit und ohne Polizeibeteiligung. Disziplinprobleme beim Militar
und Probleme beim Militéar mit Beteiligung des Militargerichts wurden als nicht zeitgeman
erachtet und auf Grund dessen nicht erfasst. Jedes ltem wurde nach der Haufigkeit des
Vorkommens in 5 Schweregrade unterteilt: Niemals aufgetretenes Verhalten wurde als
0 gewertet, einmaliges Auftreten als 1. Wenige Male aufgetretenes aggressives
Verhalten wurde als 2, einige Male aufgetretenes aggressives Verhalten als 3,
Ofter/viele/unzahlige Male aufgetretenes aggressives Verhalten wurde als 4 gewertet
(Brown et al., 1979).
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3.4.3 Erfassung des suizidalen Verhaltens

Suizidalitat wurde in neuropsychiatrisch gesunden Probanden sowie schizophrenen
Patienten anhand des Anamnesefragebogens erfasst. Bei den Probanden wurden
Todeswlinsche (aktive und passive), Suizidgedanken, Suizidplane und konkrete
Vorbereitungen, Suizidversuche in der Vergangenheit und deren Methodik erfragt. In der
gesunden Kontrollgruppe galten Hinweise auf suizidale Tendenzen als
Ausschlusskriterium. In den Patientengruppen diente das Item ,durchgefihrter

Suizidversuch® der Gruppeneinteilung (mit/ohne Suizidversuch).

3.5 Angewendete Laborverfahren

Die DNA-Extraktion, Vorbereitung der DNA und Genotypisierung mittels SNP-
Microarrays erfolgte nach Standardverfahren durch geschultes Fachpersonal. Extraktion
der DNA, Konzentrationsmessung und -einstellung sowie die Genotypisierungen wurden

von geschultem Laborpersonal nach standardisierten Ablaufen durchgefihrt.

3.5.1 DNA-Extraktion

Bei allen Probanden wurde die DNA-Extraktion mit dem QiaAmp DNA Blood Maxi Kit
von Qiagen durchgefihrt und die einzelnen Arbeitsschritte wurden wie in der
vorgegebenen Anleitung beschrieben umgesetzt (Qiagen, 2002). Die DNA wurde aus
dem nach Abnahme des Plasmas verbliebenen Blutkuchen bei Raumtemperatur
extrahiert. Dem Blutkuchen wurde dazu 1xPBS Puffer hinzugefligt, um ein Volumen von
10ml zu erreichen. Folgend wurde Qiagen Protease (500ul) und 12ml Guanidin-HCL-
haltiger Puffer hinzugegeben, wodurch es zur Fragmentierung und Denaturierung der
Proteine kommt, die zu einer Lyse der Leukozyten fuhrt. Hierzu wurden die Proben nach
60s vortexen flr 30min in ein 70°C Wasserbad gestellt. Zur Fallung der DNA wurden
10ml Ethanol hinzugefiigt, die Losung in eine Saule Uberfiihrt und bei 3.000rpm 3min
zentrifugiert. Dies ermoglicht die Bindung der DNA an die in der Saule enthaltene
Silikagelmembran. Es folgten zwei Waschschritte mit jeweils 5ml Pufferlésung, der erste
mit einer Pufferlésung, die die ungebundenen Proteine und RNA-Bestandteile entfernte
(Zentrifugation bei 4.000rpm fir 2min) und der zweite mit einer salzarmen,
ethanolhaltigen Pufferlésung, um die im ersten Waschpuffer enthaltene Guanidin-HCL-
Lésung auszuwaschen (Zentrifugation: 15min bei 4.000rpm). Anschlieend erfolgte das
Herausldsen (Elution) der DNA aus der Silikagelmembran durch zweimalige Inkubation
der DNA in insgesamt 1,5ml TRIS-haltigem Puffer fir 5min bei Raumtemperatur und
anschlieRender 2-minltiger Zentrifugation bei 5.000rpm. Fir die verwendeten
Materialien der DNA-Extraktion siehe Tabelle 5 auf Seite 39.
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Tab. 5: Materialien der DNA-Extraktion

Material Hersteller

EDTA-Monovetten Sarstedt, Niimbrecht

PBS-Puffer Reagenzien zur Herstellung von
Carl Roth, Hamburg

Rotixa RE Standzentrifuge Hettich, Tuttlingen

Vortex Genie Scientific Industries, New York, USA

QiaAmp DNA Blood Maxi Kit Qiagen, Hilden

WB Wasserbad Memmert, Schwabhausen

Ethanol Rotipuran > 99,8 % p.a. Carl Roth, Karlsruhe

3.5.2 Bestimmung der DNA-Konzentration

Da fir eine erfolgreiche Genotypisierung alle Proben die gleiche Konzentration
aufweisen missen, wurde nach Extraktion der DNA zunachst eine
Konzentrationsbestimmung der einzelnen Proben durchgefiihrt. Die Bestimmung
erfolgte Uber Fluoreszenzmessung mit Picogreen, einem photosensiblen Farbstoff, der
selektiv an doppelstrangige DNA bindet (Rengarajan et al., 2002) und im gebundenen
Zustand fluoresziert. Dazu wurde ausgehend von 100ng/ul Standard-DNA eine 1:2
Verdiinnungsreihe aus 8 Verdiinnungen erstellt, wobei die letzte Verdiinnung keine DNA
enthielt (Ong/pl) und damit eine Eichkurve ermittelt, die zur Quantifizierung der zu
messenden DNA genutzt wurde. Um Messfehler zu vermeiden, wurden die Standard-
sowie Proben-DNA in Replikaten gemessen. Die zu messende DNA wurde im Verhaltnis
1:10 (5pl DNA: 45 pl H20) mit autoklaviertem, destilliertem Wasser in Thermo Fast 96
well plates verdinnt. Es wurde eine schwarze Messplatte vorbereitet, indem in jede
Vertiefung 50ul autoklaviertes, destilliertes Wasser vorgelegt und jeweils 5Sul der
Standardreihe bzw. der zu messenden verdiinnten DNA dazu gegeben wurde. Danach
wurden 145ul eines PicoGreen-Gemischs (1:156 PicoGreen zu destilliertem Wasser)
hinzugegeben. Die befillte Platte wurde von der Janus Workstation in den
Fluoreszenzreader Victor 3 Multilabel Counter 1420 transferiert. Vor der Messung wurde
die Messplatte 30s horizontal geschuttelt und nach einer Reaktionszeit von 5-10min
erfolgte die Messung der Konzentration unter Verwendung einer Anregungswellenlange
von 485nm. Die bei Emission bei 520nm gemessenen Intensitatswerte wurden an einen

Rechner Ubermittelt und die Konzentration der DNA sowie die nétigen Volumina fir die
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Konzentrationseinstellungen anhand der Fluoreszenzwerte der Standardkurve
berechnet. Die Konzentrationseinstellung auf 50ng/ul erfolgte vollautomatisch mit einem
Pipettierroboter (Janus Automated Workstation). Fir die verwendeten Materialien der

DNA-Konzentrationsbestimmung siehe Tab. 6.

Tab. 6: Materialien der DNA-Konzentrationsbestimmung

Materialien Hersteller

Quant iT Picogreen dsDNA reagent Invitrogen GmbH, Karlsruhe

Human genomic DNA Clontech, Mountain View, USA
100ng/ul

96 well flat bottom plate black Greiner Bio-one, Frickenhausen
Thermo Fast 96 well plate ABgene, Hamburg

Victor 3 Multilabel Counter 1420 Perkin Elmer Inc., Massachusetts, USA
Wallac 1420 Workstation Perkin Elmer Inc., Massachusetts, USA
Janus Automated Workstation Perkin Elmer Inc., Massachusetts, USA

3.5.3 Genotypisierung mittels SNP-Microarray

Die Genotypisierung der Probanden-DNA wurde im Rahmen von genomweiten
Assoziationsstudien an SNP-Microarrays von lllumina durchgefihrt (Stichprobe A+B:
Need et al., 2009, Stefansson et al., 2008; Stichprobe C: noch unverdffentlicht).

Fir die Stichproben A und B wurden der lllumina HumanHap300, fur Stichprobe C der

lllumina Global Screening Array verwendet.

Prinzipiell werden bei der SNP-Microarray Technologie von lllumina auf einer Array-
Matrix Oligonukleotide mit einer SNP-spezifischen Sequenz von mehreren
hunderttausend Variationen immobilisiert. Diese stellen den Grundstock aller Varianten
dar, die direkt bestimmt werden konnen.

Diese Oligonukleotidsequenzen besitzen in der Regel eine Art ,Barcode®, mit dem sie
einem SNP zugeordnet werden kénnen und enden mit dem letzten Nukleotid vor der
variablen Stelle. Fir die Genotypisierung der DNA eines Probanden wird dessen
genomische DNA erst amplifiziert, um die Ausgangsmenge zu erhéhen, dann
fragmentiert und der Chip mit den DNA-Fragmenten geflutet, so dass es zur

Hybridisierung der Probanden-spezifischen DNA-Fragmente an die immobilisierten
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Oligonukleotide kommen kann. Im nachsten Schritt wird eine allelspezifische Extension
mit Nukleotiden durchgefihrt, die mit zwei unterschiedlichen Fluoreszenzfarbstoffen
(Cy3, Cy5) gekoppelt sind. In einem Fluoreszenzmessgerat lassen sich anschliefend
nach entsprechender Anregung die Intensitaten messen. Durch den ,Barcode” lassen
sich in der bioinformatischen Auswertung die SNPs einem Farbpunkt und durch die
Farbqualitdt (rot, grin) die Probanden-spezifischen Allele fiir diesen Farbpunkt

zuordnen.

3.6 Angewendete statistische Methoden

Alle statistischen Berechnungen wurden mit den frei zuganglichen Plattformen Plink
(Purcell et al., 2007, abgerufen am: 05.03.2023) und R v3.0.0 (R Development Core
Team, 2011, abgerufen am: 05.03.2023) durchgefuhrt.

3.6.1 Qualitatskontrollen

Die Probanden und Patienten der Stichproben A und B wurden im Rahmen von zwei
Studien genotypisiert (siehe Kapitel 3.5.3). Es wurden standardisierte Qualitatskontrollen
angewendet. Zu Beginn wurden alle SNPs mit mehr als 50 % fehlenden Werten
ausgeschlossen. Anschliefiend wurden Probanden, deren genetisches Geschlecht nach
Genotypisierung nicht dem zuvor angegebenen entsprach oder deren Callrate unter
98 % lag, aus dem Datensatz eliminiert. Folgend wurden die SNPs mit mehr als 1 %
fehlender Werte ausgeschlossen. AnschlieRend wurden die minore Allelfrequenz (MAF)
und die Abweichung vom Hardy-Weinberg-Equilibrium (HWE) Uberprift. SNPs, deren
Genotypverteilung in Kontrollen vom HWE abwich (p < 1E-05) als auch Marker mit einer
minoren Allelfrequenz < 1 % wurden von den weiteren Analysen ausgeschlossen.
X- chromosomale SNPs bei Mannern mit heterozygoten haploiden Genotypen von mehr
als 2 % wurden ebenfalls ausgeschlossen. Durch Vergleich der genomischen Variabilitat
wurde der Verwandtschaftsgrad der Probanden und Patienten UGberprift und bei
Vorliegen von Uber 12,5 % genetischer Ubereinstimmung, also einer Verwandtschaft
dritten Grades, eine der beiden Proben entfernt. Fiir diese Analyse wurden alle SNPs
ausgeschlossen, die in einem DNA-Bereich von 1.500 Kbp (Kilo-Basenpaare) im
Linkage disequilibrium (LD) lagen (r* > 0,2). Nach Abschluss der Qualitatskontrolle der
beiden Chips wurden die Daten kombiniert. Doppelte Proben und SNPs wurden
eliminiert, wenn die Konkordanzrate unter 99 % betrug. Weiterhin wurden erneut alle
SNPs ausgeschlossen, die die oben genannten Kriterien fiir Callrate, MAF und HWE auf
dem kombinierten Datensatz nicht erfillten. Nach der Durchfihrung aller

Qualitatskontrollen wurden 272.110 SNPs in die Berechnungen einbezogen.
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Fir die Stichprobe C wurden ahnliche Qualitatsschritte durchgefihrt. Dabei wurden
basierend auf dem Gesamtdatensatz Patienten ausgeschlossen, bei denen ein
Unterschied zwischen dem im Interview erfassten und dem anhand x- bzw. y-
chromosomaler Marker bestimmten Geschlecht zeigte sowie doppelte Patienten und
Verwandte anhand der gleichen Vorgehensweise wie in den Stichproben A und B
identifiziert bzw. ausgeschlossen. Die Herkunft der Patienten wurde anamnestisch
erfragt und Patienten nicht europaischer Herkunft ausgeschlossen. Die Patienten mit
einer Callrate < 93 % sowie SNPs mit einer Callrate von weniger als 99 % wurden aus
dem Datensatz geldscht. Nach Anwendung dieser Ausschlusskriterien wurde das HWE
bestimmt und SNPs mit einer Abweichung von p < 0,01 in der Gesamtgruppe
ausgeschlossen. Dieser bereinigte Datensatz diente dann als Basis fir die gezielte

Extraktion von SNPs und Patienten in die Replikationsstichprobe.

3.6.2 Assoziationsanalysen

Nach Durchlaufen der Qualitatskontrollen wurden die 272.110 verbleibenden SNPs von
527 gesunden Probanden (Stichprobe A) in eine multiple lineare Regressionsanalyse
eingeschlossen. Dabei wurde der genetische Einfluss der Genotypen auf den
Endophanotypen ,Aggression“ untersucht. Der entsprechende Genotyp wurde mit Hilfe
des additiven Modells erfasst. Dabei wurde der Genotyp nach Anzahl der Effekt-Allele
mit 0, 1 und 2 kodiert. In das additive Modell wurden die Kovariablen Alter bei Testung,
Geschlecht und Bildungsgrad (gering, mittel, hoch) miteinbezogen. Bei den 27 besten
SNPs mit einem p-Wert von p < 0,0001 wurde zusatzlich eine Rechnung fir die
Geschlechter separat durchgefiihrt und durch Einfigen eines Interaktionsterms
Uberprift, ob der genetische Effekt bei den jeweiligen Geschlechtern unterschiedlich
ausgepragt ist.

Die 27 vielversprechendsten SNPs der GWAS wurden in einer logistischen
Regressionsanalyse an 605 schizophrenen Probanden (davon 222 Faélle mit
Suizidversuch in der Vergangenheit, Stichprobe B) auf eine Assoziation der Genotypen
(ebenfalls erfasst mit dem additiven Modell) mit dem Phanotyp ,Suizidversuch*
untersucht. Ein Binomialtest wurde verwendet, um eine mdgliche Uberreprasentation
nominal assoziierter SNPs zu bestimmen. Dafir wurde ein LD unabhangiges SNP-Set
bestimmt. Der SNP mit dem kleinsten p-Wert wurde behalten. SNPs, die mit einem der
anderen Marker in einem Bereich von < 1.000kb im LD lagen (r*> 0,1), wurden entfernt.
Fir die Replikationsstichprobe C wurden SNPs ausgewahlt, die mit mindestens p < 0,1
einen Hinweis auf eine Assoziation zu suizidalem Verhalten in Stichprobe B zeigten.

Waren diese Varianten in dem Datensatz nicht enthalten, wurden benachbart lokalisierte
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SNPs, fir die Genotypen vorhanden waren, mittels SNiPA (https://snipa.helmholtz-
muenchen.de/snipa3/) auf Eignung als Proxies gepruft (siehe Tab. 10, S. 51).
Grenzwerte fiir das LD (r? und D‘) kamen dabei nicht zum Einsatz, niedrige Werte wurden
unter Vorbehalt akzeptiert. Der Zusammenhang zu suizidalem Verhalten wurde
ebenfalls unter Einbezug von Alter, Geschlecht und Bildungsgrad als Kovariablen
untersucht.

In der Assoziationsstudie zur Aggression wurden nach Anwendung der Bonferroni-
Korrektur fur die untersuchten 272.110 SNPs Zusammenhange mit p < 1,84E-7 als
signifikant eingeschatzt. Bei der Weiterverfolgung der 27 top SNPs in Hinblick auf
suizidales Verhalten in Schizophreniepatienten erfolgte eine Bonferroni-Korrektur auf
Basis der 24 LD-unabhangigen SNPs (p < 0,0021). Als nominale Signifikanz wurde
p < 0,05 festgelegt und als nicht-signifikanter Trend wurde p < 0,1 definiert.

3.6.3 Polygener Risikoscore

In einer polygenen Risikoscore-Analyse wurden, basierend auf den standardisierten
Koeffizienten der Aggressions-Assoziationsanalyse, fur alle Probanden der
Suizidstichprobe polygene Scores berechnet. FUir verschiedene p-Grenzwerte
(p =0,0001; 0,001; 0,01; 0,05; 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5) wurden unabhangige SNP-Sets
gebildet (1.000kbp, r?< 0,1) (siehe Tab. 11, S. 52). Der Score wurde gebildet, indem alle
Koeffizienten des SNP-Sets mit dem Genotyp des Probanden multipliziert und
anschlielend summiert wurden. Alle Scores waren normalverteilt und wurden
zusammen mit der Anzahl an SNPs als Kovariable in einer logistischen
Regressionsanalyse mit ,Suizidversuch® als abhangige Variable einbezogen. Zusatzlich
konnte der prozentuale Anteil der Varianzerhdhung durch Aggression in suizidalem
Verhalten beurteilt werden. Die erklarte Varianz wurde durch Nagelkerkes pseudo R?
geschatzt. Um nur den Effekt des Scores zu bestimmen, wurde die erklarte Varianz eines

Modells ohne Score von der des vollen Modells subtrahiert.
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4 Ergebnisse

In der GWAS ,Aggression“ konnten 27 vielversprechende SNPs (fop SNPs), mit
p < 0.0001 detektiert werden, die anschlieend auf eine Assoziation mit dem Phanotyp
»Suizidversuch* untersucht wurden. Von den 27 SNPs der GWAS zeigte sich der SNP
rs9319281 nach Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen nahezu signifikant mit
»Aggression“ assoziiert, die restlichen 26 SNPs zeigten eine nominal signifikante
Assoziation mit ,Aggression®. 7 SNPs waren in den Berechnungen bei Mannern nominal
signifikant mit Aggressionen assoziiert. Einer der SNPs, rs2381464, war auf3erdem in
der Interaktionsberechnung nominal signifikant mit erhdhten Aggressionen assoziiert. In
den Berechnungen nach Geschlecht zeigten sich 2 SNPs nominal signifikant mit
Aggressionen bei Frauen assoziiert, jedoch keiner davon zeigte ein signifikantes

Ergebnis in der Interaktionsberechnung.

In der Assoziationsanalyse des Phanotyps ,Suizidversuch® der Stichprobe B zeigten
insgesamt 4 von den 27 top SNPs Hinweise auf eine Assoziation mit dem Phanotyp
»ouizidversuch®. Der SNP rs258816 zeigte eine signifikante Assoziation nach Korrektur
fur multiples Testen mit dem Phanotyp ,Suizidversuch®. Ein SNPs, rs17736997, war
nominal signifikant mit einem ,Suizidversuch® assoziiert, zwei SNPs (rs7791880 und
rs1364149) zeigten einen Trend einer Assoziation mit dem Phanotyp ,Suizidversuch®.

Der SNP rs1364149 zeigte in der Replikationsstichprobe (Stichprobe C) mit p =0, 110
nahezu einen Trend zu einer Assoziation mit dem Phanotyp ,Suizidversuch®. Das
Referenzallel des SNPs war in beiden Stichproben mit einem erniedrigten Risiko fir
einen Suizidversuch assoziiert, in der GWAS war das Referenzallel mit erniedrigten

Werten auf der Aggressionsskala assoziiert.

In der polygenen Risikoscore-Analyse waren die SNPs des SNP-Set 3 (1.823 SNPs mit
p < 0,01) nominal signifikant (p = 0,013) mit ,Suizidversuchen® assoziiert und erklarten

1,4 % der Varianz.

Eine Ubersicht zur Durchfiihrung und den wichtigsten Ergebnissen der Analysen ist in
Abbildung 5 auf Seite 45 dargestellt. Abgebildet sind unter Punkt 1 die Umsetzung und
Ergebnisse der Genomweiten Assoziationsstudie (Stichprobe A) des Endophanotyps
»Aggression®, unter Punkt 2 die Stichproben B und C des Phanotyps ,Suizidversuch
ja/nein“ und unter Punkt 3 die Polygene Risikoscore-Analyse (siehe Abb. 5, S. 45).
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2. Assoziationsstudien 3. Pol Risik Anal

1. GWAS (272.110 SNPs) ) ,Suizidversuch Ja/Nein“ —) ?.G wo«wmmmhwm _N_ onwﬂwz:MMM
,Aggression” Stichprobe B: 27 top SNPs d. GWAS ’ nach U.mmﬂm_o%NEm:m:v

Stichprobe C: 4 der 27 top SNPs

¥ 4 ¥

27 SNPs mit p < 0,0001 Stichprobe B: 1 SNP signifikant nach
24 LD unabhéngige SNPs Bonferroni Korrektur (p < 0,002) 1.823 SNPs der GWAS mit p< 0,01
1 SNP mit p = 7,45E-07 nahezu 1 SNP nominal signifikant (p < 0,05) erklaren
signifikant nach Bonferroni Korrektur 2 SNPs Trend (p < 0,1) 1,4 % der Varianz in Suizid
(p < 1,84E-07) Stichprobe C: Kein SNP signifikant

1. Lineare Regressionsanalyse von 272.110 SNPs mit dem Endophanotyp ,Aggression” (gemessen mit der Brown-Goodwin-

Aggressions Skala) bei 527 gesunden Probanden.
2. Logistische Regressionsanalysen der 27 top SNPs der GWAS in Stichprobe B und 4 der 27 top SNPs der GWAS in

Stichprobe C mit dem Phanotyp ,Suizidversuch ja/nein” bei schizophrenen Patienten.
3. Logistische Regressionsanalyse mit 47.705 SNPs der GWAS (Endophéanotyp , Aggression”) assoziiert mit suizidalem
Verhalten in der Stichprobe B (Phdnotyp ,,Suizidversuch®).

Abb. 5: Durchfiihrung der Studien und wichtigste Ergebnisse
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4.1 Genomweite Assoziationsstudie (Endophédnotyp ,,Aggression)

In der linearen Regressionsanalyse war keiner der 272.110
single nucleotide polymorphisms (SNPs) genomweit (p < 5E-08) signifikant mit
»Aggression” auf der BGA-Skala assoziiert (sieche Abb. 6). Einer der SNPs war allerdings
nach Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen fiir die Anzahl der SNPs (p < 1,84E-07)
mit p=7,45E-07 nahezu signifikant mit ,Aggression assoziiert: rs9319281:
p=745E-07, B = 1,22, SE=0,24 (siehe Tab. 7, S. 48). Die 27 besten SNPs
(p = 0,0001), deren Lokalisation, die p-Werte der Assoziationen,
Regressionskoeffizienten und die Standardfehler der Berechnungen, sind in Tabelle 7

auf Seite 48 dargestellt.
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Abb. 6: Manhattan Plot der GWAS

Die x-Achse zeigt die Position auf den Chromosomen, die y-Achse die Signifikanzwerte der mit Aggression
assoziierten SNPs

p-Wert= Signifikanzwert

Um den Einfluss des Geschlechts auf die Assoziationen der 27 SNPs zu untersuchen,
wurde eine getrennte Rechnung in der Gruppe der Manner und Frauen durchgefiihrt.
Die geschatzten Effekte zeigten bei allen SNPs in dieselbe Richtung: war das
Referenzallel in der Untergruppe der Frauen mit im Mittel héheren (niedrigeren)
Aggressionswerten assoziiert, war es das auch in der Gruppe der Manner. Die Richtung
des Effekts der Subgruppen war dieselbe wie in der Gesamtgruppe. 18 SNPs waren in
den Gruppen beider Geschlechter nominal signifikant mit ,Aggression” assoziiert (siehe
Tab. 8, S. 49).
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Zwei SNPs waren nur in Frauen nominal signifikant und erreichten p-Werte von kleiner
0,0001 wie in der Gesamtgruppe (siehe p-Werte Frauen markiert mit * in Tab. 8, S. 49).
Bei Mannern waren 7 SNPs nominal signifikant mit ,Aggression” assoziiert, die in Frauen
nicht das nominale Signifikanzniveau erreichten. 6 davon wiesen wie in der
Gesamtgruppe einen p-Wert von kleiner 0,0001 auf (siehe p-Werte Manner markiert mit
*in Tab. 8, S. 49).

Um neben additiven Effekten auch eine mdgliche Interaktion zwischen Genotyp und
Geschlecht zu untersuchen, wurde flr die 27 SNPs eine weitere lineare Regression in
der Gesamtgruppe durchgefiihrt und um einen Interaktionsterm erganzt. 7 SNPs zeigten
einen geschlechtsspezifischen Genotypeffekt (siehe p-Werte Interaktionsterm markiert
mit * in Tab. 8, S. 49). Der signifikanteste SNP, rs2381464, zeigte beim mannlichen
Geschlecht neben dem additiven geschlechtsspezifischen Effekt pro Referenzallel T
einen 3,3-fach erhéhten Wert auf der Aggressionsskala im Vergleich zu Frauen
(p = 3,10E-05, B = 3,33, SE = 0,79).
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Tab. 7. GWAS: Assoziationen der SNPs mit ,Aggression*“

SNP w%mmﬁ%% 2 néchstes kodierendes Gen (im Abstand von +/- 500kb) ~ RA MAF p-Wert B SE

rs4436387  Chr1:15171956  Intron d. TMEM57 Gens (OBp) T 025 4,77E-05 1,01 0,25
rs9662923  Chr1:81491298 Intron d. ADGRL2 Gens (0Bp) c 015 6,93E-05 1,73 0,43
rs2381464  Chr1:143351361  Intron d. ARHGAP15 Gens (0Bp) T 0,11 742E-05 1,60 0,40
rs10489286  Chr1:172343779  Intron d. DNM3 Gens (0Bp) A 0,09 1,99E-05 1,10 0,26
rs9425596  Chr1:172400207  Intron d. DNM3 Gens (0Bp) T 035 8,25E-05  -0,81 0,21
rs2801185  Chr1:217088311  Intron d. ESRRG Gens (0Bp) G 030 6,24E-05 0,94 0,23
rs9725359  Chr1:240370052  Intron d. FMN2 Gens (0Bp) C 030 4,56E-05  -0,86 0,21
rs9855111  Chr3:70116207  MITF Gen (147870Bp ds) A 032 1,95E-05 1,02 0,24
rs6444279  Chr3:188280556 Intron d. LPP Gens (0Bp) T 032 2,99E-05 0,94 0,22
rs10520521  Chr4:182103566  TENM3 Gen (220418Bp us) G 0,06 8,01E-05  -1,31 0,33
rs786847 Chr5:9066352 Intron d. SEMAS5A Gens (0Bp) T 0,29 2,62E-05 1,08 0,25
rs2892421  Chr5:9076805 Intron d. SEMA5A Gens (0Bp) C 020 1,11E-05 1,34 0,30
rs9293305  Chr5:82553927  TMEM167A (498919Bp us)/ATP6APIL Gen (209667Bpds) C 0,22 3,81E-05 1,03 0,25
rs258816 Chr5:143210849  Intron d. ARHGAP26 Gens (0Bp) A 038 3,05E-05  -0,88 0,21
rs1159244  Chr5:165565049 = C 047 6,51E-05  -0,84 0,21
rs17736997  Chr6:155087836  TIAM2 Gen (2453Bp us) G 0,09 453E-05 127 0,31
rs475333 Chr6:53605284  KLHL31(42617Bp us)/GCLC Gen (60155Bp ds) A 027 1,70E-05 1,20 0,28
rs617608 Chr6:53609317  KLHL31 (38584Bp us)/GCLC Gen (64188Bp ds) T 012 7,36E-05 1,28 0,32
rs7791880  Chr7:131102689 Intron d. LINC-PINT Gens (0Bp) G 005 593E-05 1,41 0,35
rs2614046  Chr8:28278592  PNOC (38540Bp us)/ELP3 Gen (87439Bp ds) T 016 6,29E-05 1,32 0,33
rs6991736  Chr8:84041604  RALYL Gen (141614Bp us) cC 018 8,64E-05 1,45 0,37
rs1923298  Chr11:35362885  Intron d. SLC1A2 Gens (0Bp) C 024 517E-05 1,18 0,29
rs9319281  Chr13:26208750 RNF6 Gen (4007Bp us) G 022 7,45E-07* 1,22 0,24
rs10152393  Chr15:36541017  C150rf41 Gen (38594Bp us) T 016 6,32E-05 1,21 0,30
rs1364149  Chr16:60410231  LOC101927605 (0Bp) A 031 9,64E-05  -0,83 0,21
rs4816043  Chr20:8070706  TMX4(50960Bp us)/PLCB1 Gen (61943Bp ds) G 047 8,40E-05  -0,86 0,22
rs3132267  Chr23:78768589  LPAR4 Gen (10835Bp ds) A 0,29 2,97E-05  -0,98 0,23

SNP-= single nucleotide polymorphism, Position recherchiert bei NCBI im Build 38, Bp=Basenpaare, us= upstream, ds downstream (in Bezug auf Z&hlrichtung d. Chromosoms), RA= Referenzallel

(minores Allel), MAF= Minore Allelfrequenz, p-Wert= Signifikanzwert, B= Regressionskoeffizient, SE= Standardfehler, * kein Gen im Bereich +/- 500kb. (Sherry et al., 2001, Brown et al., 2015;

Sayers et al., 2022; National Center for Biotechnology Information (NCBI) Gen/ dbSNP-Datenbank, 05.03.2023, abgerufen am: 05.03.2023)
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Tab. 8: GWAS: Assoziationen der SNPs mit ,Aggression” nach Geschlecht

Frauen Manner Interaktionsterm (Geschlecht)

SNP B SE p-Wert B SE p-Wert B SE p-Wert
rs4436387 0,28 0,29 3,48E-01 1,64 0,40 5,04E-05* 1,33 0,49 6,83E-03*
rs10489286 1,21 0,26 4,83E-06* 0,95 0,49 5,19E-02 -0,57 0,52 1,75E-01
rs2801185 0,78 0,26 2,85E-03 1,11 0,40 5,55E-03 0,37 0,46 4,23E-01
rs9662923 1,11 0,52 3,51E-02 2,26 0,69 1,21E-03 1,14 0,87 1,90E-01
rs2381464 0,13 0,44 7,68E-01 3,43 0,69 1,53E-06* 3,33 0,79 3,10E-05*
rs9855111 0,50 0,25 5,19E-02 1,71 0,43 9,01E-05* 1,20 0,48 1,26E-02*
rs6444279 0,28 0,24 2,49E-01 1,84 0,40 6,48E-06* 1,60 0,44 3,66E-04*
rs786847 1,01 0,26 1,37E-04 1,18 0,48 1,53E-02 0,17 0,52 7,46E-01
rs2892421 1,24 0,33 1,78E-04 1,46 0,54 6,99E-03 0,23 0,61 7,09E-01
rs9293305 0,47 0,27 8,29E-02 1,8 0,44 6,66E-05* 1,37 0,50 6,05E-03*
rs17736997 1,10 0,33 9,42E-04 1,49 0,56 7,98E-03 0,37 0,62 5,54E-01
rs475333 0,68 0,31 2,86E-02 1,75 0,47 2,71E-04 1,06 0,55 5,63E-02
rs617608 0,80 0,36 2,78E-02 1,78 0,55 1,33E-03 0,99 0,64 1,24E-01
rs7791880 1,48 0,34 1,88E-05* 1,22 0,72 9,20E-02 -0,23 0,73 7,51E-01
rs2614046 0,64 0,35 6,91E-02 2,23 0,59 1,85E-04* 1,63 0,66 1,32E-02*
rs6991736 0,98 0,41 1,70E-02 1,95 0,63 2,19E-03 0,99 0,73 1,77E-01
rs1923298 0,98 0,31 1,82E-03 1,45 0,52 5,66E-03 0,49 0,58 4,03E-01
rs9319281 0,90 0,27 1,01E-03 1,56 0,42 2,48E-04 0,65 0,49 1,81E-01
rs10152393 1,05 0,32 1,13E-03 1,41 0,54 1,02E-02 0,38 0,61 5,28E-01
rs9425596 -0,86 0,23 1,55E-04 -0,74 0,36 3,91E-02 0,11 0,41 7,87E-01
rs9725359 -0,60 0,24 1,11E-02 -1,16 0,36 1,54E-03 -0,57 0,42 1,75E-01
rs10520521 -0,97 0,35 5,62E-03 -1,78 0,61 3,88E-03 -0,82 0,67 2,19E-01
rs1159244 -0,49 0,23 3,43E-02 -1,30 0,37 5,55E-04 -0,78 0,42 6,52E-02
rs258816 -0,31 0,24 1,84E-01 -1,48 0,35 3,70E-05* -1,19 0,41 4,44E-03*
rs1364149 -0,61 0,24 1,20E-02 -1,03 0,35 3,64E-03 -0,43 0,42 3,11E-01
rs4816043 -0,64 0,25 9,57E-03 -1,09 0,37 3,36E-03 -0,47 0,43 2,80E-01
rs3132267 -0,77 0,22 5,85E-04 -1,52 0,51 3,33E-03 -0,78 0,51 1,27E-01

SNP-= single nucleotide polymorphism, B= Regressionskoeffizient, SE= Standardfehler, p-Wert= Signifikanzwert
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4.2 Assoziationsstudien (Phanotyp ,,Suizidversuch)

Im Anschluss an die GWAS (Endophanotyp ,Aggression‘) wurden die 27
vielversprechendsten SNPs in einer Gruppe schizophrener Patienten mit und ohne
Suizidversuch untersucht (Stichprobe B). Die in den Berechnungen signifikantesten 4
SNPs wurden in einer weiteren Stichprobe schizophrener Patienten mit und ohne
Suizidversuch (Stichprobe C) untersucht. In Tab. 9 (S. 51) sind die SNPs (p < 0,0001),
die Odds Ratios, deren Konfidenzintervalle und die p-Werte der Stichprobe B dargestellt.
Dabei war ein SNP nach Korrektur fir multiples Testen fiir die Anzahl der
LD- unabhangigen SNPs (p < 0,002) signifikant mit einem ,Suizidversuch in der
Vergangenheit* assoziiert (rs258816: p = 5,018E-04, OR = 0,65 (95 % Kl = 0,51-0,83)).
Ein weiterer SNP zeigte nominale Signifikanz (p < 0,05) (rs177736997: p = 8,190E-03,
OR =1,56 (95 % Kl = 1,12-2,17). Zwei weitere SNPs zeigten einen Trend (p < 0,1) zu
einer Assoziation mit suizidalem Verhalten (rs7791880: p = 6,175E-02, OR =1,45
(95 % Kl =0,98-2,15); rs1364149: p = 5,985E-02, OR = 0,79 (95 % Kl = 0,61-1,01). Bei
allen 4 SNPs war das Referenzallel entweder mit niedrigeren Aggressionswerten und
niedrigerem Suizidrisiko oder mit hoheren Aggressionswerten und héherem Risiko fur
einen Suizidversuch assoziiert.

Um zu Uberprifen, ob unter den mit dem Endophanotyp ,Aggression® assoziierten 27
SNPs eine Uberreprasentation an signifikant mit dem Phanotyp ,Suizidversuch*
assoziierten SNPs vorliegt, wurde ein LD unabhangiges SNP-Set bestimmt. Drei der 27
Marker lagen im LD (r? > 0,1) zu einem der anderen SNPs im Bereich von 3000kb. Damit
blieben 24 SNPs fiir die Analyse. Unter der Null Hypothese wiirde man 1,2 bzw. 0,048
SNPs mit p < 0,05 und p < 0,002 erwarten. Ein Binomialtest zeigte eine signifikante
Uberreprasentation von Markern, die mit einem p-Wert < 0,002 das multiple Testen
tiberstehen (p = 0,047), wohingegen keine Uberreprasentation von nominal signifikanten
SNPs vorlag (p = 0,339).

Fir die Uberprifung einer Assoziation der vier SNPs mit einem Hinweis auf einen
Zusammenhang zu suizidalem Verhalten in der Replikationsstichprobe (Stichprobe C)
konnte ein SNP (rs258816) direkt in der verwendeten Replikationsstichprobe analysiert
werden, fir drei weitere wurden Proxies verwendet: rs17736997 wurde durch
rs35151978 (r* = 0,88, D = 0,94); fiir rs7791880 wurde rs7811716 (r> und D = 1) und
rs1364149 wurde durch rs12102361 (r* = 0,85, D‘ = 0,98) ersetzt. Fiir keinen der
weiterverfolgten SNPs konnte ein Unterschied in der Genotypverteilung zwischen den
Gruppen nachgewiesen werden. Einer der 4 SNPs, rs1364149 zeigte nahezu einen
Trend einer Assoziation mit dem Phanotyp ,Suizidversuch in der Vergangenheit*
(p=0,110, OR = 0,62 (95 % Kl = 0,34-1,11) (siehe Tab. 10, S. 51).
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Tab. 9: Assoziationen mit dem Phénotyp ,Suizidversuch® der Stichprobe B

SNP RA OR 95 % UKI 95 % OKI p-Wert
rs4436387 T 0,83 0,62 1,11 2,161E-01
rs9662923 C 0,99 0,60 1,64 9,684E-01
rs2381464 T 0,93 0,59 1,47 7,663E-01
rs10489286 A 1,07 0,80 1,45 6,382E-01
rs9425596 T 1,08 0,85 1,36 5,226E-01
rs2801185 G 1,08 0,83 1,39 5,779E-01
rs9725359 Cc 1,07 0,84 1,36 5,885E-01
rs9855111 A 0,90 0,69 1,19 4,765E-01
rs6444279 T 1,14 0,88 1,47 3,152E-01
rs10520521 G 1,22 0,87 1,70 2,462E-01
rs786847 T 0,91 0,69 1,20 5,257E-01
rs2892421 C 1,01 0,73 1,39 9,711E-01
rs9293305 C 0,96 0,73 1,26 7,830E-01
rs258816 A 0,65 0,51 0,83 5,018E-04*
rs1159244 C 0,99 0,78 1,26 9,228E-01
rs17736997 G 1,56 1,12 2,17 8,190E-03
rs475333 A 1,20 0,87 1,65 2,662E-01
rs617608 T 1,17 0,81 1,70 4,084E-01
rs7791880 G 1,45 0,98 2,15 6,175E-02
rs2614046 T 0,91 0,63 1,31 6,214E-01
rs6991736 C 0,74 0,49 1,11 1,414E-01
rs1923298 C 1,19 0,88 1,60 2,601E-01
rs9319281 G 0,90 0,68 1,18 4,348E-01
rs10152393 T 1,30 0,91 1,85 1,521E-01
rs1364149 A 0,79 0,61 1,01 5,985E-02
rs4816043 G 1,11 0,87 1,42 3,885E-01
rs3132267 A 0,98 0,74 1,30 8,916E-01

SNP-= single nucleotide polymorphism, RA= Referenzallel, OR= Odds ratio, UKI= Unteres
Konfidenzintervall, OKI= Oberes Konfidenzintervall, p-Wert= Signifikanzwert

Tab. 10: Assoziationen mit dem Phénotyp ,Suizidversuch” der Stichprobe C

SNP ProxySNP OR 95 % UKI 95 % OKI p-Wert
rs258816 rs258816 1,41 0,76 2,60 0,277
rs17736997 rs35151978 1,14 0,48 2,74 0,764
rs7791880 rs7811716 1,52 0,61 3,82 0,373
rs1364149 rs12102361 0,62 0,34 1,11 0,110

SNP= single nucleotide polymorphism, GSA= Gobal Screening Array, OR= Odds ratio, UKI=

Unteres Konfidenzintervall, OKI= Oberes Konfidenzintervall, p-Wert= Signifikanzwert
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4.3 Polygene Risikoscore-Analyse

Die geschatzten Effekte der SNPs der GWAS fir den Phanotyp ,Aggression® wurden
verwendet, um polygene Risikoscores fir die Probanden der ,Suizidstichprobe*
(Stichprobe B) zu berechnen und diese mit suizidalem Verhalten zu assoziieren. Die
Ergebnisse der Berechnungen sind in Tab. 11 dargestellt. Die Scores der 1.823 SNPs
mit p < 0,01 waren nominal signifikant (p = 0,013) assoziiert mit ,,Suizidversuchen“ und
erklarten 1,4 % der Varianz. Einer Korrektur fur multiples Testen (p < 0,006) hielt die
Assoziation nicht stand. Die Scores der drei verbleibenden kleinsten und am
stringentesten definierten SNP-Sets zeigten einen Trend zur Assoziation. Generell
erklarten stringenter definierte SNP-Sets mehr Varianz als groRere Sets. Ab einem p-

Grenzwert von 0,2 ging die erklarte Varianz gegen 0.

Tab. 11: Ergebnisse der polygenen Risikoscore-Analyse

Set p-Grenzwert Anzahl SNPs p-Wert Nagelkerkes Pseudo R2 in %
1 0,0001 24 0,069 0,776
2 0,001 240 0,073 0,738
3 0,01 1823 0,013 1,402
4 0,05 7708 0,097 0,644
5 0,1 13731 0,189 0,397
6 0,2 24323 0,942 0,001
7 0,3 33196 0,993 0,000
8 0,4 40910 0,919 0,002
9 0,5 47705 0,823 0,011

p-Wert= Signifikanzwert, SNP= single nucleotide polymorphism
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Abb. 7: Anteil der SNPs an der Varianz suizidalen Verhaltens in Prozent (%)

Die y-Achse zeigt die Nagelkerke’'s Pseudo-R?-Werte der erkldrten Varianz in Prozent. Die x-Achse zeigt
die P-Grenzwerte der einzelnen SNP-Sets in der GWAS ,Aggression®. Die Assoziationen zwischen den
Polygenen Scores und ,Suizidversuch” sind oberhalb der einzelnen Balken aufgefiihrt. * p < 0,05

R 2= Determinationskoeffizient
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5 Diskussion
5.1 Diskussion der Methodik

Die Komplexitdt und schwierige Abgrenzung der genetischen Anteile suizidalen
Verhaltens zu anderen Suizid-assoziierten Erkrankungen, aber auch die starke
atiologische Heterogenitat psychiatrischer Erkrankungen, welche aus
symptomorientierter Klassifikation und Mangel an pathophysiologischem Wissen
resultiert, fuhrt zu Problemen in der Detektion genetischer Ursachen (Mann et al., 2009).
Inkonsequente Ergebnisse der Assoziationsstudien und Kopplungsuntersuchungen bei
Erkrankungen mit komplexen Erbgangen bestatigen die dadurch entstehenden
methodischen Schwierigkeiten (Zobel und Maier, 2004).

Dies fuhrt zur Suche klinisch-homogenerer Subtypen, den Endophanotypen (Zobel und
Maier, 2004; Chistiakov et al.,, 2012). Als Produkt der Genexpression tragen
Endophanotypen in einem komplexen pathophysiologischen Prozess zu einer
psychiatrischen Erkrankung bei. Sie sind damit Phanotypen, die sich zwischen der
Erkrankung und deren genetischer Grundlage bewegen (Gottesman und Gould, 2003).
Es sollte sich um klar definierte und einfach messbare Variablen handeln, die einem
starken genetischen Einfluss unterliegen und im Idealfall weniger beeinflussende
polymorphe Gene aufweisen als der Phanotyp (Zobel und Maier, 2004).

Gottesman und Gould (2003) entwickelten das bereits 1967 von Gottesman und Shields
beschriebene Konzept der Endophanotypen weiter und stellten 5 Kriterien auf, die ein
geeigneter Endophéanotyp erfilllen sollte: Er sollte mit der Erkrankung assoziiert sein,
d. h. die Haufigkeitsunterschiede zwischen Erkrankten und Gesunden sollten
nachweisbar sein, zweitens sollte die Heritabilitdt mindestens 20 % betragen. Als drittes
Kriterium sollte der Endophanotyp stabil Gber die Zeit sein und sich nicht abhangig von
Erkrankungsphasen oder Medikamenten verandern. Des Weiteren sollte der
Endophanotyp und die Erkrankung in Familien gemeinsam vererbt werden. Letztendlich
sollte er in nicht-betroffenen Familienmitgliedern haufiger auftreten als in der
Gesamtbevdlkerung (Gottesman und Gould, 2003).

Zobel und Maier (2004) forderten zusatzlich, dass eine Vulnerabilitat fir die Erkrankung
schon vor Erkrankungsbeginn, also bei bisher nicht erkrankten Menschen bestehen und
sich in einer Abweichung von der Allgemeinbevélkerung bemerkbar machen sollte. Ein
geeigneter Endophanotyp misse nicht bei allen Erkrankten auftreten und kénne mit
anderen Erkrankungen assoziiert sein (Zobel und Maier, 2004).

Etablierte Endophanotypen fiir suizidales Verhalten sind friih auftretende Depressionen,
neurokognitive Funktionen, wie z. B. Aufmerksamkeit, Wortflissigkeit oder

Exekutivfunktionen, eine Hypothalamus-Hypophysen-Adrenalin-Hyperaktivitat und die
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Personlichkeitsmerkmale: Impulsivitat und Aggression (Mann et al., 2009; Chistiakov et
al., 2012).

Die in dieser Studie untersuchten Phanotypen wurden mittels Assoziationsstudien
untersucht. Der Phanotyp ,Aggression® wurde in einer genomweiten Assoziationsstudie
untersucht. Genomweite Studien erméglichen einen hypothesenfreien Ansatz ohne die
Beschrankung der Analyse auf einzelne Genabschnitte. Durch den hypothesenfreien
Ansatz sollen neue Erkenntnisse Uber potenzielle, bisher unbekannte Kandidatengene
gewonnen werden (Bochud, 2012). Hieraus kdénnten neue pathophysiologische
Hypothesen und entsprechende Behandlungsziele formuliert werden (Psychiatric GWAS
Consortium Coordinating Committee, 2009).

Genomweite Studien decken nicht das gesamte menschliche Genom ab und kénnen
somit nicht alle Assoziationen detektieren. Da Genabschnitte gekoppelt vererbt werden,
sind auch die im LD mit den SNPs liegenden DNA-Abschnitte von Bedeutung (Pritchard
und Przeworski, 2001; Freudenberg et al., 2002). Moglich ware, dass ein SNP im
Kopplungsungleichgewicht mit einer funktionellen Variante liegt und so indirekt Einfluss
auf die Aminosauresequenz hat. Bei der SNP-Recherche Uber NCBI (National Center
for Biotechnology Information) wurden gekoppelt vererbte Genbereiche beriicksichtigt.
SNPs mit einer minoren Allelfrequenz < 1 % wurden in der vorliegenden Studie
ausgeschlossen. Mdglicherweise sind auch SNPs mit einer Allelfrequenz unter 1 % mit
dem Endophanotyp ,Aggression“ und dem Phanotyp ,Suizidalitat® assoziiert, welche
jedoch nur in enorm grof3en Stichproben detektiert werden kdénnten.

GWAS bedingen eine gro3e Anzahl durchzufihrender Tests, bei der Durchflihrung der
Genotypisierungen kdnnen grundsatzlich sowohl technische als auch menschliche
Fehler auftreten (Hirschhorn und Daly, 2005). Durch die hohe Anzahl der Tests wird ein
sehr niedriger Signifikanzwert gefordert. Um Assoziationen zu detektieren, die
genomweite Signifikanz erreichen, werden dementsprechend gro3e Stichproben
bendtigt.

Im Vergleich zu anderen GWAS war die Stichprobe der GWAS (Phanotyp ,Aggression®)
relativ klein, sodass die Ergebnisse durch Stoérfaktoren beeinflusst werden kénnten. Die
geringe StichprobengréRe geht bei einer groften Anzahl von zu untersuchenden SNPs
mit einer geringen Power einher, sodass die Wahrscheinlichkeit geringe Effekte
einzelner SNPs aufzudecken sinkt (Spencer et al., 2009; Visscher et al., 2012).

Durch Festlegung auf eine ethnische Subgruppe wurde eine hohere genetische
Homogenitat und eine Vergleichbarkeit in der kaukasischen Ethnie geschaffen
(Freudenberg et al., 2002; Bochud, 2012; Auton et al., 2015).
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Die Studie zielte darauf ab, genetische Faktoren von Suizidalitdt unabhangig von
psychiatrischen Erkrankungen zu untersuchen. Daflr war es erforderlich bei der
Auswahl der beiden Stichproben den Einfluss psychiatrischer Erkrankungen der
Probanden so weit wie mdglich auszuschlielen.

Fir die genomweite Assoziationsstudie des Phanotyps ,Aggression wurde eine
Stichprobe durch eine zufallige Auswahl durch das Einwohnermeldeamt getroffen.
Aulierdem galten psychiatrische Erkrankungen in der Eigen- und Familienanamnese als
Ausschlusskriterium. Zusatzlich wurde bei jedem Probanden ein strukturiertes,
klinisches  Interview  durchgefihrt (SKID), das psychische  Stérungen,
Personlichkeitsstorungen, die psychosoziale Beeintrachtigung sowie psychische,
soziale und berufliche Leistungsfahigkeit erfragt (Wittchen et al., 1997). Auch wenn nicht
ausgeschlossen werden kann, dass psychiatrische Erkrankungen betroffener
Verwandter verschwiegen wurden oder nicht bekannt waren, kann angenommen
werden, dass durch das mehrstufige Auswahlverfahren des Studienkollektivs,
psychiatrische Vorerkrankungen weitestgehend ausgeschlossen wurden und somit der
Einfluss auf die Folgeuntersuchung weitestgehend minimiert werden konnte.

Alle rekrutierten Patienten der beiden Stichproben des Phanotyps ,Suizidversuch® waren
an Schizophrenie erkrankt. Die Patientengruppe der an Schizophrenie Erkrankten wurde
ausgewahlt, da Suizidalitat in diesem Kollektiv im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
gehauft vorkommt. 4-13 % der schizophrenen Patienten begehen in ihrem Leben Suizid
(Caldwell und Gottesman, 1990; Palmer et al., 2005). Die Tatsache, dass alle Patienten
der Stichprobe an der gleichen psychiatrischen Erkrankung erkrankt waren und das
Studienmodell die Stichproben in: ,Suizidversuch in der Vergangenheit® und: ,Kein
Suizidversuch in der Vergangenheit® unterteilte, reduzierte die Wahrscheinlichkeit der
Ergebnisbeeinflussung durch die schizophrene Grunderkrankung, schlief3t die
Beeinflussung der Studienergebnisse jedoch nicht vollkommen aus.

Fir die korrekte Durchflihrung und Auswertung des genannten SKID-Fragebogens in
beiden Studienmodellen war die Expertise des Interviewers Voraussetzung. Hierfur
mussten sich die Interviewer zunachst mit der Symptomatik psychiatrischer
Erkrankungen auseinandersetzen und die korrekte Durchflihrung des genannten
Fragebogens erlernen. Nach dem Aktenstudium und der Absprache mit den

behandelnden Arzten konnte die Durchfiinrung des SKIDs erfolgen.

Betrachtet man die Stichprobe der GWAS (Phanotyp ,,Aggression®) genauer, fallt eine
Uberreprasentation von Probanden mit niedrigen Aggressionswerten auf. Ein Grund flr
die niedrigen Aggressionswerte kdnnte gewesen sein, dass das Personlichkeitsmerkmal

Aggression in der Stichprobe mit der genutzten BGA-Skala nicht umfanglich erfasst
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werden konnte. Aggression stellt ein multidimensionales Personlichkeitsmerkmal dar
(Bushman und Huesmann, 2010). Betrachtet man die Kriterien der BGA-Skala, fallt auf,
dass Uberwiegend direkte, aktive Aggressionen dagegen weniger indirekte, passive
Aggressionen erfasst werden: Woutausbriiche, Handgreiflichkeiten/Priigeleien,
Beschadigung von Dingen, Disziplinprobleme in der Schule, Probleme mit Vorgesetzten
und antisoziales Verhalten mit und ohne Polizeibeteiligung (Brown et al., 1979). Diese
Iltems stellen eine sehr direkte Form der Aggression dar. Insbesondere bei Frauen, bei
denen haufiger indirekte Aggressionen vorkommen, kénnten dadurch sehr niedrige
Aggressionswerte gemessen worden sein. Auch wenn evolutiondr betrachtet das
Personlichkeitsmerkmal Aggression bei Mannern besonders ausgepragt zu sein scheint
(Médller-Leimkuhler, 2003), wird bei der Unterteilung nach Geschlecht deutlich, dass sich
Aggressionen bei Mannern und Frauen unterschiedlich duern. Bei Mannern zeigt sich
besonders haufig die direkte, nach-auRen-gerichtete Form der Aggression. Beim
weiblichen Geschlecht ist die indirekte Aggression starker ausgepragt (Archer und
Coyne, 2005). Dies kénnte auch der Grund sein, warum in der Assoziationsanalyse
»+Aggression“ deutlich mehr nominal signifikante Assoziationen bei Mannern im Vergleich
zu Frauen detektiert wurden (17 nominal signifikante SNPs bei Vorliegen des
Referenzallels mit im Mittel erhéhten Aggressionen bei Mannern im Vergleich zu 13 bei
Frauen). Bei der Erfassung der Aggressionswerte wurde eine modifizierte Form der
BGA-Skala genutzt. Dabei wurden 2 Items, die als nicht mehr zeitgemald erachtet
wurden, nicht erfasst. Durch die Modifizierung der BGA-Skala ist keine nennenswerte
Veranderung der erfassten Aggressionswerte anzunehmen, da diese sich auf den
Militardienst und die Einbeziehung des Militdrgerichtes bezogen und anzunehmen ist,
dass die meisten der Probanden die Fragen mit O beantwortet hatten.

Auch die Uberreprasentation von Probanden mit hohem Bildungsabschluss (n = 245) im
Vergleich zu Probanden mit niedrigem Schulabschluss (n = 96) in der Stichprobe der
GWAS (Endophanotyp ,Aggression®) kdnnte einen Einfluss auf die im Mittel niedrigen
Aggressionswerte gehabt haben, da ein hoher sozioOkonomischer Status in
Deutschland einen positiven Einfluss auf die physische und psychische Gesundheit hat
(Lampert et al., 2013; Jacobi et al., 2014). Dies kdnnte zu mehr Lebenszufriedenheit und
weniger Aggressionen fiihren. Gleichzeitig zeigte eine Studie von Zhou et al. (2017)
einen Zusammenhang zwischen einem niedrigen Bildungsniveau der Eltern und
erhéhten Aggression der Kinder. Ein hohes Mal} an Bildung kénnte demnach zu einer
gesellschaftsadaptierten, akzeptierten Form der Aggressionsausibung und somit zu
einer indirekten, passiven Form von Aggressionen flhren. Der genutzte Fragebogen
erfasst demnach nicht alle Dimensionen der Aggression. Es ist in diesem

Zusammenhang davon auszugehen, dass die insgesamt relativ niedrigen
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Aggressionswerte der ausgewahlten Probandengruppe durch den Fragebogen bedingt
sind. Dies unterstreicht die Notwendigkeit multidimensionaler Fragebdgen, u. A. mit
Erfassung direkter und indirekter Aggression.

Zusatzlich ist zu beachten, dass Aggressionen mit einem Selbstauskunftsfragebogen
eruiert wurden. Das menschliche Verlangen nach gesellschaftlicher Erwinschtheit und
ein sozial nicht-akzeptiertes Verhalten wie Aggression fiihren zu zégerlichen Aussagen
Uber das Ausmal} der eigenen Aggressionen (Ramirez und Andreu, 2006). Richardson
und Green (2003) zeigen jedoch eine Vergleichbarkeit in der Validitat von Selbst- und

Fremdauskunftsfragebogen.

In den Assoziationsstudien des Phanotyps ,Suizidversuch® wurde Suizidalitat bei allen
Patienten im Rahmen der Anamnese erfragt. Es wurden Todeswiinsche (aktive und
passive), Suizidgedanken, Suizidplane und konkrete Vorbereitungen von
Suizidversuchen erfasst. Auferdem wurden Suizidversuche in der Vergangenheit und
deren Methodik eruiert.

Besonders durch die gesellschaftliche Tabuisierung des Themas wird Suizidalitat haufig
verschwiegen (Klonsky et al., 2016). Die vollstandige Erfassung der Suizidalitat war
dementsprechend abhangig von der Ehrlichkeit der Patienten und konnte dadurch nicht
vollstandig sichergestellt werden.

Aufgrund der ausgepragten Heterogenitat des Phanotyp ,Suizidalitat* (Mann et al., 2009)
und unter der Annahme, dass Suizidgedanken und Suizidversuche einen abweichenden
genetischen Ursprung haben konnten (Brent und Mann, 2005) wurde in den
Assoziationsstudien der Phanotyp als ,Suizidversuch in der Vergangenheit® definiert.
Andere Auspragungen von Suizidalitdt wie Suizidgedanken oder Planungen eines
Suizidversuches wurden aufler Acht gelassen, um einen homogeneren Phanotyp zu
bilden.

In der Annahme, dass Suizidversuche mit harten Methoden ein starkerer Ausdruck final
angelegter Suizidversuche sind, als Suizidversuche mit weichen Methoden, wirden
Suizidversuche mit harten Methoden den Phanotyp Suizid am besten abbilden. Da harte
Methoden haufig zu einem letalen Ende fiihren (Ribenach, 2007, abgerufen am:
05.03.2023), kann man annehmen, dass diese in Studien mit dem Phanotyp

»Suizidversuch“ und somit auch in dieser Studie unterreprasentiert sind.
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5.2 Inhaltliche Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Einordnung der Ergebnisse der Assoziationsstudien

Der mit p = 7,45E-07 signifikanteste SNP (rs9319281) der GWAS ,Aggression” zeigte
bei Vorliegen des Referenzallels G, in den Berechnungen nach dem Geschlecht, sowohl
bei Mannern als auch bei Frauen eine nominal signifikante Assoziation mit im Mittel
erhohten Aggressionswerten auf der BGA-Skala. Die Ergebnisse weisen auf einen
Zusammenhang des SNP mit Aggression bei beiden Geschlechtern hin. In den
Berechnungen mit dem Phanotyp ,Suizidversuch® konnte keine Assoziation dieses
SNPs detektiert werden (p = 4,348E-01).

In den Berechnungen nach Geschlecht in der GWAS ,Aggression“ war der SNP
rs2381464, bei Vorliegen des Referenzallel T, mit einem p-Wert von 1,53E-06, am
signifikantesten mit Aggressionen bei Mannern assoziiert. Er zeigte auch in der
Interaktionsberechnung zwischen Genotyp und Geschlecht einen signifikanten
Zusammenhang des Referenzallels mit erhdhten Aggressionswerten bei Mannern im
Vergleich zu Frauen (p = 3,10E-05). In der Assoziationsstudie mit dem Phanotyp
»Suizidversuch® (Stichprobe B) zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang des SNPs
mit dem Phanotyp (p = 7,663E-01).

In den Berechnungen des Phanotyps ,Suizidversuch® zeigte der SNP rs258816 auch
nach der Korrektur fur multiples Testen eine signifikante Assoziation in Stichprobe B. Die
OR von 0,65 (95 % KI: 0,51-0,83) deutet auf einen protektiven Effekt hinsichtlich des
Phanotyps hin, der p-Wert lag bei 5,018E-04. Bei Vorliegen des Referenzallels A bei
Mannern zeigte der SNP eine nominal signifikante Assoziation mit im Mittel niedrigen
Aggressionswerten  auf der BGA-Skala (p=3,70E-05) wund in der
Interaktionsberechnung nach Geschlecht einen p-Wert von 4,44E-03, was auf eine
protektive Funktion des Allels hinweist. Der SNP ist demnach bei Vorliegen des
Referenzallels mit im Mittel niedrigen Aggressionswerten bei Mannern und einem
reduzierten Risiko fiir einen Suizidversuch assoziiert. In der Replikationsstichprobe

(Stichprobe C) zeigte sich keine Assoziation mit dem Phanotyp.

Ein weiterer SNP rs1364149 zeigte hinsichtlich des Phanotyps ,Suizidversuch® in der
Stichprobe B einen Trend zu einer Assoziation und in der Stichprobe C nahezu einen
Trend (Stichprobe B: p = 5,985E-02; Stichprobe C: p = 1,095E-01) sowie eine OR von
0,79 (95 % KI: 0,61-1,01) in der Stichprobe B und eine OR von 0,62 (95 % KI: 0,34-1,11)
in der Stichprobe C. Dementsprechend kdnnte angenommen werden, dass der SNP bei

Vorliegen des Referenzallels einen protektiven Effekt hinsichtlich des Auftretens eines
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Suizidversuches haben kénnte. In der genomweiten Assoziationsstudie zeigte sich bei
beiden Geschlechtern eine nominal signifikante Assoziation des SNPs mit im Mittel

niedrigen Aggressionswerten (Referenzallel A).

Zwei der SNPs, rs17736997 und rs7791880 zeigten bei Vorliegen der Referenzallele
eine Risikoerhthung fur Suizidalitat bei im Mittel erhéhten Aggressionswerten auf der
BGA-Skala.

Der SNP rs17736997 zeigte eine nominal signifikante Assoziation mit einem
»Suizidversuch® und eine OR von 1,56 (95 % Kl: 1,12-2,17, p = 8,190E-03) in Stichprobe
B. In der Stichprobe C konnte keine Assoziation detektiert werden. In der GWAS war der
SNP bei Vorliegen des Referenzallels mit im Mittel erhéhten Aggressionswerten bei
beiden Geschlechtern assoziiert. Dies deutet darauf hin, dass der SNP bei Vorliegen des
Referenzallels G, sowohl mit erhéhten Aggressionen und dem Phanotyp ,Suizidversuch®
assoziiert und das Risiko fir Suizidalitat bei Vorliegen des Referenzallels erhéht ist.

Bei dem SNP rs7791880 (Stichprobe B: p = 6,175E-02, OR = 1,45 (95 % KI: 0,99-2,15))
zeigte sich ein Trend einer Assoziation bei Vorliegen des Referenzallels mit erhdhtem
Risiko fir einen Suizidversuch (Odds Ratio > 1) in der Stichprobe B. In der
Replikationsstichprobe zeigte sich keine signifikante Assoziation des SNPs mit dem
Phanotyp ,Suizidversuch in der Vergangenheit®. Bei Vorliegen des Referenzallels G war
der SNP rs7791880 bei Frauen mit im Mittel erhdhten Aggressionen auf der Brown
Goodwin Aggressionsskala assoziiert (p = 1,88E-05). Somit kann auch hier die
Annahme einer Risikoerhdhung fir einen Suizidversuch, bei Vorliegen des SNPs mit

dem jeweiligen Referenzallel, getroffen werden.

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Assoziationsstudien mit dem Phanotyp
~ouizidversuch® zeigte sich, dass bei signifikanten p-Werten, ein Zusammenhang der
Referenzallele zwischen im Mittel hohen Aggressionen auf der BGA-Skala und einem
erhdhten Risiko flr Suizidalitdt und im Mittel niedrigen Aggressionen auf der Brown-
Goodwin Aggressionsskala und einem erniedrigten Risiko fir Suizidalitdt vermutet

werden kann.

5.2.2 Einordnung der Ergebnisse der polygenen Risikoscore-Analyse

Insgesamt zeigten die Ergebnisse der polygenen Risikoscore-Analyse inkonsistente
Ergebnisse. Es zeigten sich signifikant-assoziierte SNPs im 3. SNP-Set. Dies deutet
darauf hin, dass insbesondere die SNPs des 3. SNP-Sets bei Vorliegen des jeweiligen

Referenzallels Einfluss auf den Endophanotyp ,,Aggression®, als auch auf den Phanotyp
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»ouizidversuch® haben. Dis kdnnte ein Hinweis dafiir sein, dass Personen, die genetisch
fur Aggressionen pradisponiert sind, ebenfalls hdufiger von Suizidversuchen betroffen
seien konnten.

Die anderen SNP-Sets zeigten keine signifikanten Assoziationen. Es fallt auf, dass die
Signifikanz der p-Werte in SNP-Sets mit zunehmender SNP-Anzahl abnimmt.
Insbesondere in den SNP-Sets 6-9 fallt ein deutlicher Abfall der erklarten Varianz, ab
einem p-Wert von p > 0,2, auf. Dies kdnnte auf die insgesamt geringe Anzahl von SNPs
zurUckzufiihren sein oder aber, dass im 3. SNP-Set mehr SNPs mit einem tendenziell

groReren Effekt vorkommen.

5.2.3 Diskussion der relevanten SNPs in Bezug auf die Genfunktionen
Im Folgenden soll auf die Lokalisationen und Genfunktionen der relevantesten SNPs
eingegangen und die Ergebnisse auf dem Hintergrund der bisherigen Forschungslage

diskutiert und eingeordnet werden.

13 der 27 SNPs liegen in intronischen Genbereichen, sie werden bei Spleillvorgangen
aus der DNA entfernt. Dennoch geht man davon aus, dass intronische Bereiche
Funktionen vermitteln, bspw. Steuerungsfunktionen im Bereich von Rezeptoren oder
Transportern, das Spleillen der mRNA beeinflussen oder zu veranderter Bindung von
Transkriptionsfaktoren fiihren. Intronische SNPs kénnen aul3erdem an der Veranderung
der DNA-Methylierung (epigenetischer Einfluss) mitwirken und durch erbliche
Veranderungen in der Gen-Expression zur Auspragung des Phanotyps beitragen (Jo
und Choi, 2015). Gen-Gen- und Gen-Umwelt-Interaktionen sind schwer replizierbar und
sind noch wenig in genomweiten Ansatzen untersucht worden. Die Hoffnung liegt darin
durch ein grolkeres Verstandnis epigenetischer Vorgange, besonders im
Zusammenhang mit genetischen Variationen und Genexpression, einen direkten,
quantifizierbaren Zusammenhang zwischen mutmallichen Umwelteinflissen und

pathogenetischen Prozessen zu finden (Hardy und Singleton, 2009).

Die 27 top SNPs liegen auf 13 unterschiedlichen Chromosomen. 13 der SNPs liegen in
bereits definierten Genabschnitten, die restlichen Polymorphismen in intragenetischen
DNA-Bereichen. Auf den Chromosomen 1 und 5 befinden sich insgesamt 10 der
LD- unabhangigen 24 SNPs. 6 SNPs sind auf Chromosom 1, 4 SNPs auf Chromosom 5
lokalisiert. Von den 10 im Kapitel detaillierter und im Zusammenhang mit der

Gehirnentwicklung beschriebenen SNPs liegen 5 SNPs auf den zwei genannten
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Chromosomen. Dies kdnnte auf einen starkeren Zusammenhang der Phanotypen mit

den Chromosomen 1 und 5 hinweisen.

Der SNP rs9319281 liegt in einem intergenetischen Bereich auf Chromosom 13. Das
nachstgelegene Gen ist das RNF6-Gen (ring finger protein 6 [Homo sapiens (human)].
Gene ID: 6049, updated on 6-Nov-2022), welches 4007 Basenpaare aufwarts des DNA-
Strangs liegt (Brown et al., 2015; Sayers et al., 2022; National Center for Biotechnology
Information (NCBI) Gen/ dbSNP-Datenbank, 05.03.2023, abgerufen am: 05.03.2023).
Das Gen RNF6 scheint einen Einfluss auf das Wachstum von Axonen, insbesondere im
Hippocampus zu haben, was Tursun et al. (2005) in Mausen nachwiesen (Tursun et al.,
2005). AuRRerdem scheint es die Transkriptionsregulation der Keimzelldifferenzierung zu
beeinflussen. Es wird als potenzielles Tumorsuppressor-Gen beschrieben. So ist es an
der Regulierung des Zellwachstums, der Zellproliferation, der Apoptose und der
Zelladhasion beteiligt (Tang et al., 2021; Sayers et al., 2022).

Der SNP rs2381464 liegt im Intron des ARHGAP15-Gens (Rho GTPase activating
protein 15 [Homo sapiens (human)]. Gene ID: 55843, updates on 5-Aug-2022) auf
Chromosom 1 (Brown et al., 2015; Sayers et al., 2022; National Center for Biotechnology
Information (NCBI) Gen/ dbSNP-Datenbank, 05.03.2023, abgerufen am: 05.03.2023)
und wird v. a. wahrend der Gehirnentwicklung in Interneuronen exprimiert und
beeinflusst Uber die Rho-GTPase RAC1 (Rac family small GTPase 1) die
Gehirnentwicklung, u. a. im Bereich der Neuro-, Synaptogenese sowie der
Neuroplastizitdt und neuronalen Migration (Sayers et al., 2022; Liaci et al., 2022). Sun
et al. (2017) stellten hierzu fest, dass in Glioblastomzellen eine verminderte Expression
von Forkhead Box P3 (FOXP3) vorliegt, was in der Folge zu einer Uberexpression von
ARHGAP15 fiihre und dadurch eine RAC1-Inaktivierung hervorrufe, was u. a. eine
gestorte Zellmigration zur Folge habe (Sun et al., 2017). Eine intronische Variante im
FOXP2-Gen (forkhead box P2) wurde in einer aktuellen GWAS mit dem Phéanotyp
.aggressives Verhalten“ assoziiert (Tielbeek et al., 2022). Im ARHGAP15-Gen wurden
von Dick et al. (2010), 13 SNPs publiziert, die mit dem Phanotyp ,Verhaltensstérung in
der Kindheit* und ,Suizidversuch bei alkoholabhangigen Probanden® assoziiert waren
(Dick et al., 2010). Die Verhaltensstérung wurde in der genannten Studie nach DSM IlIR
definiert und retrospektiv erhoben. Eine ,Verhaltensstérung in der Kindheit geht mit
Aggressionen einher. Die von Dick et al. (2010) beschriebenen Assoziationen
unterstitzen dementsprechend die Annahme eines Zusammenhangs zwischen dem

Genbereich, erhdhten Aggressionswerten und Suizidalitat.
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Der SNP rs258816 liegt im Intron des ARHGAP26-Gens (Rho GTPase activating protein
26 [Homo sapiens (human)]. Gene ID: 23092, updated on 8-Dec-2022) auf Chromosom
5, welches am haufigsten im Gehirn exprimiert wird (Sherry et al., 2001; Brown et al.,
2015; Sayers et al., 2022; National Center for Biotechnology Information (NCBI) Gen/
dbSNP-Datenbank, 05.03.2023, abgerufen am: 05.03.2023). Neben anderen
biologischen Prozessen, wird angenommen, dass Rho-GTPase-aktivierende Proteine
an der Entwicklung des Nervensystems, u. a. durch die Beeinflussung des
Axonwachstums beteiligt sind (Luo et al., 1994; Zipkin et al., 1997). In dem
angrenzenden Gen NR3C1, detektierten Szczepankiewicz et al. (2011) sowohl
Assoziationen mit dem Phanotyp ,Depression” (rs6198), als auch mit dem Phanotyp

,pepression bei bipolarer Erkrankung®“ (rs33388).

Der SNP rs1364149 liegt in einem bisher nicht charakterisieten RNA-Gen
(LOC101927605, [Homo sapiens (human)]. Gene ID: 101927605, updated on 28-April-
2022 auf Chromosom 16 (Sherry et al., 2001; Brown et al., 2015; Sayers et al., 2022;
National Center for Biotechnology Information (NCBI) Gen/ dbSNP-Datenbank,
05.03.2023, abgerufen am: 05.03.2023), der in einer Studie von Tan et al. (2022) eine
Korrelation mit Anti-Cytomegalievirus-IgG-Spiegeln und Hinweise auf ein dadurch

erhdhtes Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen aufzeigte (Tan et al., 2022).

Der SNP rs17736997 liegt in einem bisher unbekannten Genabschnitt auf Chromosom
6. Das nah liegende TIAM2-Gen (TIAM Rac1 associated GEF 2, [Homo sapiens
(human)]. Gene ID: 26230, updated on 26-Oct-2022 kodiert fir einen Guanin-Nucleotid-
Austauschfaktor und scheint eine Rolle bei der Entwicklung von neuralen Zellen zu
spielen (Sherry et al., 2001; Brown et al., 2015; Sayers et al., 2022; National Center for
Biotechnology Information (NCBI) Gen/ dbSNP-Datenbank, 05.03.2023, abgerufen am:
05.03.2023). Es wird v. a. im Gehirn exprimiert und scheint mit Prozessen der
strukturellen Entwicklung und Differenzierung des Gehirns, der Serotonin-bezogenen
SignalUbertragung, aber auch mit neuro-behavioralen Entwicklungsstérungen assoziiert
(Chu et al., 2020).

Der SNP rs7791880 liegt im Intron des LINC-PINT-Gens (long intergenetic non-protein
coding RNA, pb53 induced transcript, [Homo sapiens (human)]. Gene ID: 378805,
updated on 25-Dec-2022) auf Chromosom 7, ein nicht-kodierender RNA-Abschnitt, der
in einer Studie mit Knockout-Mausen als mitverantwortlich fur die Zellentwicklung
angesehen wurde (Sauvageau et al., 2013). In der Nahe des SNP rs7791880 liegt das
MKLN1-Gen (muskelin 1 [Homo sapiens (human)]. Gene ID: 4289, updated on 6-Nov-
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2022) (Sherry et al., 2001; Brown et al., 2015; Sayers et al., 2022; National Center for
Biotechnology Information (NCBI) Gen/ dbSNP-Datenbank, 05.03.2023, abgerufen am:
05.03.2023), in dem Shyn et al. (2011) eine genetische Variante detektierten, die mit
dem Phanotyp ,Depression® assoziiert war. Eine weitere Assoziation in dem Gen wurde
von Nassan et al. (2016) publiziert, eine Assoziation des SNP rs114034759 mit frih-
beginnender Bipolarer Stérung (Nassan et al., 2017). Das MKLN171-Gen ist an
verschiedenen biologischen Prozessen beteiligt, u. A. der Signaltransduktion im Sinne
der synaptischen Ubertragung, der Entwicklung der Zellform und dem Aufbau des Actin-
Zytoskeletts, z. B. der Dendriten der Wirbelsaule, wie Muhia et al. (2022) aufzeigten
(Mubhia et al., 2022).

Erganzend zu nennen ist der SNP rs6444279, der im intronischen Bereich des LPP-
Gens (LIM domain containing preferred translocation partner in lipoma [Homo sapiens
(human)]. Gene ID: 4026, updated on 5-Feb-2023) auf Chromosom 3 liegt (Sherry et al.,
2001; Brown et al.,, 2015; Sayers et al., 2022; National Center for Biotechnology
Information (NCBI) Gen/ dbSNP-Datenbank, 05.03.2023, abgerufen am: 05.03.2023).
Vom LPP-Gen wird angenommen, dass es eine Rolle in der Zellentwicklung spielt: der
Zellmigration, -proliferation und -transkription (Grunewald et al., 2009) und wurde im
Zusammenhang mit Veranderungen der weillen Substanz im Gehirn von bipolar
erkrankten Patienten beschrieben (rs1975991) (Sprooten et al., 2013).

Ein auf Chromosom 1 liegender SNP, rs9662923, liegt im Intron des ADGRL2-Gens
(adhesion G protein-coupled receptor L2 [Homo sapiens (human)]. Gene ID: 23266,
updated on 5-Feb-2023), welches fir ein Adhasions-G-Protein gekoppelten Rezeptor L2
kodiert liegt (Sherry et al., 2001; Brown et al., 2015; Sayers et al., 2022; National Center
for Biotechnology Information (NCBI) Gen/ dbSNP-Datenbank, 05.03.2023, abgerufen
am: 05.03.2023). Das ADGRL2-Gen wird mit der Gehirnentwicklung in Verbindung
gebracht (Vezain et al., 2018). Insbesondere im Bereich der parahippocampalen Zell-
Zell-Erkennung scheint der Adh&sions-G-Protein gekoppelte Rezeptor L2 fir die
Signalvermittlung an pra- und postsynaptischen Neuronen zustandig (Donohue et al.,
2021). Im ADGRL2-Gen wurde eine Assoziation eines SNPs (rs11163372) mit dem
Personlichkeitsmerkmal ,Temperament® (erfasst mit der Temperament-Skala von

Cloninger) gefunden (Service et al., 2012; Donohue et al., 2021).
Auch der SNP rs972535 liegt auf Chromosom 1, im Intron des FMN2-Gens (formin 2

[Homo sapiens (human)]. Gene ID: 56776, updated on 22-Sep-2022. FMN2 wird vor

allem im Gehirn exprimiert und kodiert fur ein Forminhomologieprotein (Sherry et al.,
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2001; Brown et al.,, 2015; Sayers et al., 2022; National Center for Biotechnology
Information (NCBI) Gen/ dbSNP-Datenbank, 05.03.2023, abgerufen am: 05.03.2023).
Das FMN2-Gen wurde von Lee et al. (2017) mit Gehirnfunktionen wie u. a. Kognition,
Gedachtnis, Verhaltens- und Lernprozessen sowie sensorischer Wahrnehmung von
Gerauschen assoziiert (Lee et al., 2017). Laut Law et al. (2014) kann eine Mutation im
FMN2-Gen zu intellektuellen Einschréankungen fuhren und laut Agis-Balboa et al. (2017)
war das Gen mit einem erhdhten Risiko fiir die Entwicklung einer Demenz mit frihem
Beginn assoziiert (Law et al., 2014; Agis-Balboa et al., 2017). Sun et al. (2022) fanden
Hinweise auf einen Zusammenhang des FMNZ2-Gens und Autismus-Spektrum-
Storungen (Sun et al., 2022). Mick et al. (2014) publizierten eine Assoziation des
Phanotyps ,Anger” (,Angry Temperament® erfasst mit einer Subskala des Spielberger
State-Trait-Argerausdrucks-Inventars) mit einer genetischen Variante (rs16840114) im
FMN2-Gen (Mick et al., 2014).

Die SNPs rs786847 und rs2892421, die eine Assoziation mit dem Endoph&notypen
»Aggression“ zeigten, liegen im SEMA5A-Gen (semaphorin 5A [Homo sapiens (human)].
Gene ID: 9037, updated on 12-Feb-2023). Das Semaphorin5A-Gen (SEMA5A) liegt auf
Chromosom 5 und gehort zu den Semaphorin-Genen, die Membranproteine kodieren.
Es wird angenommen, dass die Semaphorin-Gene Einfluss auf die Neurogenese und
Neuroapoptose haben (Sherry et al., 2001; Brown et al., 2015; Sayers et al., 2022;
National Center for Biotechnology Information (NCBI) Gen/ dbSNP-Datenbank,
05.03.2023, abgerufen am: 05.03.2023). Mick et al. berichteten 2014 von Assoziationen
des SEMA3A-Gens und axonaler Wegfindung (Mick et al., 2014). Es wird angenommen,
dass auch das SEMAbSA-Gen, sowohl eine Beteiligung an der axonalen Wegfindung (Lin
et al, 2009), als auch am Axonwachstum und der Beeinflussung der
Hippocampusstruktur hat (Zhu et al., 2014). Die Semaphorin-Gene seien, laut
Pasterkamp (2012), Uber verschiedene Prozesse u. a. der axonalen Polarisierung und
Sortierung an der neuronalen Signallbertragung beteiligt (Pasterkamp, 2012). Bisher
wurde das Gen mit verschiedenen Phanotypen assoziiert, u. A. mit Parkinson, Autismus
und mit dem Cri-du-chat Syndrom, letzteres als direkter Hinweis auf eine defekte
Gehirnentwicklung (Simmons et al., 1998; Sherry et al., 2001; Ding et al., 2008; Weiss
et al., 2009; Yu et al., 2014; Brown et al., 2015; Sayers et al., 2022; National Center for
Biotechnology Information (NCBI) Gen/ dbSNP-Datenbank, 05.03.2023, abgerufen am:
05.03.2023). Wei et al. (2021) identifizierten 16 Gene, darunter das SEMA5A-Gen, die
im Gyrus dentatus des Hippocampus exprimiert werden und eine hohe Korrelation mit
dem Auftreten von Major Depression im Tiermodell aufzeigten (Wei et al., 2021).
AulRerdem wurde von Zhao et al. (2018) Gber das PLXNA2-Gen (plexin A2), welches mit
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Schizophrenie assoziiert scheint, ein Zusammenhang von SEMAS5A und der Entwicklung
psychischer Gesundheit, bzw. Stérungen abgeleitet, da SEMASA Uber
SignalUbertragung auf PLXNAZ2 wirkt und dieses Gen wiederum mafldgeblich an der
Entwicklung des Gyrus dentatus beteiligt ist (Zhao et al., 2018).

Ein signifikant mit dem Endophéanotyp ,Aggression® assoziierter SNP, rs1923298, liegt
im SLC1A2-Gen (solute carrier family 1 member 2 [Homo sapiens (human)]. Gene ID:
6506, updated on 22-Jan-2023). Das SLC1A2-Gen liegt auf Chromosom 11 und wird
vorwiegend im Gehirn exprimiert. Es kodiert ein Transportprotein, was Glutamat aus dem
extrazellularen Raum transportiert und somit eine U(bermafRlige Aktivierung der
Glutamatrezeptoren und dadurch eine neuronale Schadigung verhindert (Sherry et al.,
2001; Brown et al.,, 2015; Sayers et al., 2022; National Center for Biotechnology
Information (NCBI) Gen/ dbSNP-Datenbank, 05.03.2023, abgerufen am: 05.03.2023).
Deng et al. (2004) untersuchten 11 Polymorphismen im SLC1A2-Gen im
Zusammenhang mit Schizophrenie, dabei zeigte sich keine signifikante Assoziation der
einzelnen SNPs. Jedoch konnte in der kumulativen Haplotyp-Assoziationsanalyse eine
signifikante Haplotyp-Assoziation detektiert und repliziert werden (Deng et al., 2004). Ein
Gendefekt im SLC1A2-Gen wird mit verschiedenen weiteren psychiatrischen Stérungen
in Verbindung gebracht, u. A. mit Alzheimer, Bipolarer Stérung und Depression (Deng et
al., 2004; Spangaro et al., 2012; Medina et al., 2013; Zoltowska et al., 2018; Poletti et
al., 2019; Alijanpour et al., 2023). Poletti et. al, beschrieben 2014 einen Zusammenhang
zwischen genetischen Polymorphismen, schlechten Erfahrungen in der Kindheit und

einer verminderten grauen Substanz im Hippocampus (Poletti et al., 2014).

Zusammengefasst, liegen die beschriebenen genetischen Varianten in Genbereichen
bei denen angenommen wird, dass sie einen Einfluss auf die neuronale Entwicklung
haben. Insbesondere der Prozess der Neurogenese und dabei die axonale Wegfindung,
scheint einen Zusammenhang mit dem Persdnlichkeitsmerkmal Aggression (Mick et al.,
2014; Zhang-James und Faraone, 2016) und auch Suizidalitat (Mirkovic et al., 2016;
Sokolowski et al., 2016; Kimbrel et al., 2022) zu haben. Inwiefern diese
pathophysiologischen Mechanismen Einfluss auf die Genese von Aggression und von
Suizidalitét haben, ist noch weitgehend unbekannt. Es ist jedoch anzunehmen, dass bei
dem Phanotyp ,Aggression und ,Suizidalitat“ insbesondere im Bereich des
Hippocampus und der Amygdala eine neuronale Beeinflussung vorliegen kdnnte

(Fernandez-Castillo und Cormand, 2016; van Donkelaar et al., 2018).
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6 Zusammenfassung und Fazit

Auch wenn die Suizidraten in Deutschland und in den meisten europaischen Landern in
den letzten Jahrzehnten stetig gesunken sind, stellt der Suizid weiterhin eine der
haufigsten Todesursachen weltweit dar (WHO, 2021, abgerufen am: 08.02.2023).

Ein wichtiger Risikofaktor ist das Vorliegen einer psychiatrischen Grunderkrankung,
denn Uber 80 % der Suizidenten weisen eine psychiatrische Erkrankung auf. Dennoch
begehen nicht alle Menschen mit einer psychiatrischen Erkrankung Suizid. Neben dem
Vorkommen psychiatrischer Erkrankungen sind viele weitere Risikofaktoren bekannt
(Schmidtke et al., 2004). Suizidalitat tritt in bis zu 15 % aller psychiatrischen Notfalle auf
und bleibt ein im klinischen Alltag schwer diagnostizierbares Syndrom (Mavrogiorgou et
al., 2011). Dies ist besonders daran zu erkennen, dass 50 % der Suizidopfer innerhalb
eines Monats vor der Suizidhandlung professionelle Hilfe aufsuchen (Mann et al., 1999).
Zusatzlich sind die therapeutischen Moglichkeiten stark begrenzt. Medikamente, die in
der Behandlung psychiatrischer Erkrankungen zum Einsatz kommen, zeigen nur
teilweise Erfolg in der Verbesserung suizidalen Verhaltens sowie in der Reduktion der
Suizidraten (Chistiakov et al., 2012). Neben Lithium bei bipolar-affektiven Stérungen und
Suizidalitdt (Del Matto et al. 2020) und Clozapin bei Patienten mit schizophrener
Erkrankung (Taipale et al., 2020) sind die Daten zu einem antisuizidalen Effekt von
Esketamin vielversprechend (Hochschild et al., 2021). Fortschritte im Bereich
Pravention, Diagnostik, Intervention und der medikamentdsen Therapie kénnten dazu
fUhren, die genannten Suizidraten zu senken und dadurch die persénliche Tragoddie

dieses Ereignisses zu verhindern, aber auch die wirtschaftlichen Kosten zu senken.

Im Rahmen der vorliegenden Assoziationsstudien wurde untersucht, welche
genetischen Varianten den Endophanotyp ,Aggression® und den Phanotyp
~ouizidversuch® beeinflussen und ob die beiden Phanotypen gemeinsame genetische
Variationen aufweisen. Dazu wurde zunachst eine Genomweite Assoziationsstudie
(GWAS) bei einer psychiatrisch gesunden Stichprobe durchgefiihrt, deren Lifetime-
Aggressivitat mit der Brown Goodwin Aggressionsskala (BGA) erhoben wurde. Die
GWAS umfasste 527 Probanden, bei denen insgesamt eine Anzahl von 272.110 SNPs
untersucht wurde. Keiner der SNPs zeigte eine genomweite Assoziation mit
LAggression®, einer der SNPs war jedoch nach Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen
nahezu signifikant mit ,Aggression“ assoziiert. 27 der 272.110 single nucleotide
polymorphisms (SNPs) waren mit p < 0.0001 signifikant mit ,Aggression“ auf der BGA-

Skala assoziiert.
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In einem zweiten Schritt wurden die fop SNPs der GWAS in zwei Assoziationsstudien
mit schizophrenen Patienten (605 Patienten in der Stichprobe B und 103 Patienten in
der Stichprobe C) auf eine Assoziation mit dem Phanotyp ,Suizidversuch® untersucht.
Die Ergebnisse der Untersuchungen in Stichprobe B zeigten eine signifikante
Assoziation nach Korrektur fur multiples Testen mit dem Phanotyp ,Suizidversuch®. Ein
weiterer SNP war nominal signifikant mit einem ,Suizidversuch in der Vergangenheit*
assoziiert. Zwei SNPs zeigten einen Trend zu einer Assoziation mit dem Phanotyp
~ouizidversuch®, wobei einer der SNPs in der Replikationsstichprobe (Stichprobe C) mit
p = 0,110 nahezu einen Trend aufwies.

AbschlieBend wurde eine polygene Risikoscore-Analyse berechnet. Die Varianz
suizidalen Verhaltens, die durch SNPs der GWAS ,Aggression® erklart werden konnte,
lag bei 1,4 %.

Die Ergebnisse der Assoziationsstudien weisen auf einen Zusammenhang der
gefundenen genetischen Varianten mit dem Endophanotyp ,Aggression® hin und zeigen
Hinweise auf Assoziationen der SNPs mit dem Phanotyp ,Suizidversuch“. Es gab
aullerdem Hinweise darauf, dass Aggressionen bei Mannern und Frauen in
unterschiedlichen DNA-Bereichen lokalisiert sein konnten. Der Endophanotyp
LAggression“ scheint sowohl gemeinsame, als auch vom Phanotyp ,Suizidversuch®
unabhangige, genetische Varianten aufzuweisen.

Die Ergebnisse der polygenen Risikoscore-Analyse zeigten, dass das Merkmal
»Aggression“ an der genetischen Varianz suizidalen Verhaltens beteiligt zu sein scheint.
Die Ergebnisse geben Anlass zu der Annahme, dass im Mittel hohe Aggressionswerte
mit einem erhohten Suizidrisiko unabhangig von einer psychiatrischen Erkrankung
einhergehen. Da Umweltfaktoren, therapeutische Interventionen oder andere nicht-
genetische Faktoren das Krankheitsrisiko beeinflussen, sind die Ergebnisse von
polygenen Risikoscore-Analysen jedoch nicht als absolut zu verstehen (Sugrue und
Desikan, 2019).

Die These gemeinsamer genetischer Varianten der Phanotypen ,Aggression® und
~Suizidversuch® kénnte durch die Ergebnisse der beiden Assoziationsstudien und die
Berechnung der polygenen Risikoscore-Analyse, in denen Hinweise auf diesen
Zusammenhang gefunden wurden, unterstiitzt werden.

Es konnten verschiedene neue Genbereiche gefunden werden, die signifikant mit
»LAggression® assoziiert waren und einen Einfluss auf suizidales Verhalten zu haben
scheinen.

Die Datenbankrecherche iber die NCBI Gen/ dbSNP-Datenbank zeigte, dass
abgesehen von dem SNP rs1923295, der von Deng et al. (2004) im Zusammenhang mit
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Schizophrenie publiziert wurde, keiner der detektierten SNPs im Zusammenhang mit
psychischen Erkrankungen publiziert wurde, auch nicht im Zusammenhang mit
LAggression® oder ,Suizidalitat“. Jedoch liegen einige der vielversprechendsten SNPs in
Genen, bzw. in der Nahe von Genen, bei denen ein Zusammenhang mit der neuronalen
Entwicklung und anderen biologischen Prozessen angenommen werden kann. So
konnte fir einige der Gene u. A. eine Beteiligung an der axonalen Wegfindung, des
Axonwachstums und GTPase-Aktivierung nachgewiesen werden (Luo et al., 1994;
Zipkin et al., 1997; Vezain et al., 2018; National Center for Biotechnology Information
(NCBI) Gen/ dbSNP-Datenbank, 05.03.2023, abgerufen am: 05.03.2023). Dartber
hinaus wurden Genbereiche detektiert, deren Funktion aktuell noch weitgehend
ungeklart, bzw. unbekannt ist. Inwiefern die neurobiologischen Mechanismen Einfluss
auf die Genese von Aggression und von Suizidalitit nehmen, gilt es noch

herauszufinden.

Die Studienergebnisse machen deutlich, dass die Heterogenitat von Suizidalitat und des
Endophanotyps ,Aggression weiterhin eine gro3e Herausforderung darstellen. Ein
komplexes Verhalten wie Suizidalitdt ist nicht durch einzelne Genverdnderungen
erklarbar. Insbesondere haben die einzelnen genetischen Varianten nur einen geringen
Anteil am erhdhten Krankheitsrisiko (Psychiatric GWAS Consortium Coordinating
Committee, 2009). Um die ermittelten Assoziationen und die in dieser Studie detektierten
Genabschnitte zu untermauern, sollten weitere Studien die Ergebnisse Uberprifen.
Durch gréRere Stichproben und homogenere Phanotypen kdnnte die Signifikanz der
Ergebnisse erhéht werden. Dementsprechend ist die Zusammenarbeit in internationalen
Konsortien unabdingbar, da so die Zusammenflihrung von Stichproben ermdglicht und
entsprechend groRere Fallzahlen untersucht werden kénnen, wodurch die Signifikanz

der Ergebnisse erhoht und die Detektion jeweiliger Assoziationen wahrscheinlicher wird.
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