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Zentralinstitut fur Seelische Gesundheit (ZI) -
Genetische Variante fur die Entstehung von Alkoholismus
| identifiziert

Veroffentlichung in Archives of General Psychiatry, Juli 2009

Mannheim/Bonn/Regensburg/Minchen/Essen/Dusseldorf/Homburg/Mainz,
07.07.2009 - Alkoholabh&ngigkeit ist ein weltweites Problem, das
zunehmend auch Jugendliche betrifft. Seit langem ist bekannt, dass die
Suchtentwicklung durch das soziale Milieu beeinflusst wird. Aber nicht jeder,
der mit Alkohol in Berihrung kommt, wird auch davon abhangig. Die
Fahigkeit, Alkohol geniel3en zu kdnnen - ohne davon abhangig zu werden -
ist ganz wesentlich auf genetische Faktoren zurtckzufuhren, und zwar nicht
nur beim Menschen. Auch Mause und Ratten reagieren auf das Angebot von
Alkohol ganz individuell: manche verabscheuen Alkohol, einige entwickeln
eine gemanigte Vorliebe und andere werden abhangig.

Mit ganz erheblichen finanziellen Mitteln wird seit vielen Jahren weltweit
versucht, diese genetischen Unterschiede auf molekularer Ebene zu
identifizieren. Den Suchtforschern am ZI ist gemeinsam mit genetischen
Grundlagenwissenschaftlern aus Life & Brain der Universitat Bonn und
Klinikern aus dem deutschen Suchtforschungsnetz ein entscheidender Schritt
gelungen. Sie suchten das Genom von Uber 1.460 Patienten und 2.332
Kontrollpersonen systematisch in einer genomweiten Assoziationsanalyse
nach Varianten ab, die fur Alkoholismus verantwortlich sein kdnnten.
Tatsachlich gelang es, eine genetische Variante zu finden. ,,Dass dies mdglich
war“, erklart Professor Marcella Rietschel (Studienleiterin und Leiterin der
Abteilung Genetische Epidemiologie am ZI), ,liegt darin begrindet, dass wir
Patienten mit einem &hnlichen Krankheitsverlauf - einem friuhen
Krankheitsbeginn und einer schweren Alkoholerkrankung - untersuchen
konnten und in der Tatsache, in diesen Forschungsansatz Tierbefunde mit
einzuschlieBen®. Der wesentliche Punkt, der zum Erfolg beigetragen hat, war
also die enge Kooperation von Klinikern, Genetikern und Tierforschern, die
allesamt vom BMBF finanziell geférdert werden.

Das ZI ist Collaborating Centre der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und Mitglied im Verbund Klinisch-Biomedizinischer Forschung (KBF)



Professor Karl Mann, Inhaber des Lehrstuhls fir Suchtforschung am ZI und
Sprecher des Deutschen Suchtforschungsnetzes, begrindete mit

Unterstutzung des Landes Baden-Wiurttemberg die ,,DNA-Bank Alkohol* am

Z1 und koordinierte die klinische Untersuchung der Patienten. Die Zentren
Regensburg, Munchen, Bonn, Essen, Dusseldorf, Homburg, Mainz und
Mannheim stellten hervorragend charakterisierte Patientensamples zur
genetischen Analyse zur Verfuigung.

Professor Rainer Spanagel (Abteilung Psychopharmakologie am Zl1), der das
Projekt Alkoholabhangigkeit im Rahmen des Nationalen Genomforschungsnetzes
leitet, identifizierte im Gehirn von Alkohol konsumierenden und nicht-
konsumierenden Ratten Gene, die unterschiedlich aktiviert waren. Dieses Wissen
haben die Wissenschaftler nun auch fur die Untersuchungen am Menschen
genutzt.

Die besten Befunde der Studie konnten in einer chromosomalen Region erzielt
werden, die bereits friihzeitig mit einem erhohten Risiko alkoholabhéngig zu
werden in Verbindung gebracht wurde. Allerdings konnte bislang das
verantwortliche Gen nicht identifiziert werden. Die genetische Variante, die in der
jetzigen Studie lokalisiert wurde, befindet sich in ndchster Nahe zu einem Gen,
welches ein Enzym, die ,Peroxisomale trans-2-enoyl-coA reductase (PECR)“
kodiert, das im Stoffwechsel von Fettsauren aktiv zu sein scheint. ,Die Varianten,
die wir fanden, gehoren aber nicht einem einzigen Stoffwechselweg an. Aber das
haben wir auch nicht erwartet, da es das eine ,,Alkohol-Gen* nicht gibt, sondern
die Ursachen der Alkoholabh&ngigkeit sehr vielfaltig sind“ meint Professor
Spanagel. Professor Mann betont ,,nun kdnnen wir einigen der Ursachen fir die
Entstehung der Alkoholabhéngigkeit gezielter nachgehen und damit versuchen,
neue Ansatzpunkte fur Therapiemethoden zu entwickeln.
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