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Genetik

Profil Emotionale Befindlichkeit

5HTR2A (rs6311) TT ™ :
COMT (rs4680) AG €] e
DRD2 (rs1800497) GG ™ E
FKBP5 (rs13600780) CT g
MTHFR (rs1801131) GG ™ E
MTHFR (rs1801133) GG ™ :
SLC6A4 (rs16965628) CG g
TPH1 (rs7933505) AA ) :
TPH2 (rs4570625) GG ™ -
BDNF (rs6265) TT > :
MAO-A (rs6323) 3,5/3,5 e ) g
Legende : NA)

Griin: vorteilhafter Genotyp

o e Geraop

Achtung: Nicht jede Mutation muss mit einer Einschrankung

einhergehen!

E=EDTA *Fremdanalytik(R), A)Akkreditiert, NA)nicht Akkredit.
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Profil Emotionale Befindlichkeit

Die emotionale Grundbefindlichkeit eines Menschen wird zu nicht unwesentlichen Teilen durch seine geneti-
sche Pradisposition mitbestimmt. Natirlich spielen eine bedeutende Rolle auch Erfahrungen, die ein Mensch
in seinem Leben (besonders in der Kindheit) gemacht hat. Allerdings hat nicht zuletzt die Salutogenese-For-
schung des Soziologen Aaron Antonovsky gezeigt, dass die Resilienz selbst gegen traumatische Erlebnisse
und die Ressourcen, damit umzugehen, individuell ausgepragt ist.! Die Genforschung hat nun gezeigt, dass
diese Resilienz nicht ausschlie3lich erworben wird, sondern vielmehr auch in den Genen liegt. Unterschiedli-
che Polymorphismen in Genen, die fir die emotionale Grundausstattung eines Menschen eine wichtige Rolle
spielen, werden in unserem Profil untersucht. Pradispositionen flir depressive Zustande, fiir emotionale Insta-
bilitat, ein Suchtverhalten (Alkohol, Tabak) sowie zu &ngstlichem und depressivem Verhalten kénnen so iden-
tifiziert werden.

Gen

Pathogenese bei vorhandenem Risikoallel

5HTRZ2a

Eingeschrankte Serotoninwirkung

Erhohtes Risiko fur Depressionen und weitere Erkrankungen aus dem depressiven For-
menkreis, v. a. auch bei Kindern

Erhohtes Risiko fur SSRI-induzierte Nebenwirkungen

BDNF

Neigung zu Angststorungen und Depressionen

Erhohtes Risiko fur suizidales Verhalten bei Depression

Vermindertes und zeitverzdgertes Ansprechen auf Therapie mit Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmern (SSRI)

COMT

AA = Met/Met -> niedrigere COMT-Enzymaktivitdt = "Sorgenkind"
Hohere Dopaminwerte

Niedrigere Schmerzschwelle

Erhohte Anfalligkeit fur Stress und Schlafstérungen
Aber effizientere Informationsverarbeitung
Medikamente werden z.T. langsamer abgebaut
Gestorter Abbau von Catechol-Ostrogenen

Erhohtes Risiko fur 6strogen-abhangige Tumore
Erhohtes Risiko fur Blutdruckschwankungen

Erhohtes Risiko fur hohe Homocysteinspiegel und KHK
GG =Val/Val -> hohere COMT-Enzymaktivitat = "Krieger"
Niedrigere Dopaminspiegel

Hoéhere Schmerzschwelle

Bessere Stressresilienz

DRD2

Erhohtes Risiko fur Suchtverhalten (v.a. fUr Alkohol und Nikotin, aber auch anderen Dro-
gen)

Erhohtes Risiko fur bestimmte neuropsychatrische Stérungen

Beeintrachtigung aus eigenen Fehlern zu lernen

Erhohte Pradisposition fur chronische Nierenerkrankungen, Bluthochdruck und Fettlei-
bigkeit

FKBP5

Erhohtes Depressionsrisiko
Haufiger auftretende depressive Episoden
Besseres Ansprechen auf Antidepressiva einschlieRlich Citalopram

Seite E-1



Auftrag
Eingang
Bericht
Name
Vorname

Geburtsdatum 23.01.1964

Index

12804679 biovis Diagnostik MVZ
25.05.2022 GmbH

24.02.2023

Muster Justus-Staudt-Str. 2

Manni 65555 Limburg Offheim

Tel: 06431 /21248-0
Fax: 06431 / 21248-66

Email: info@biovis.de
STEF

MAO-A

Schneller Katecholaminabbau, dadurch reduzierte Wirkdauer wichtiger Neurotransmitter
im synaptischen Spalt

Beeintrachtigte Stressregulation

Erhohtes Risiko fur (schwere) depressive Erkrankungen

MTHFR

Erniedrigte Folatspiegel
Erhéhte Homocysteinspiegel
Erhohtes Risiko fur Herzkreislauf-Erkrankungen

SLC6A4
(5HTT/SERT)

Eingeschrankte Funktion des Serotonin-Transporters

Defizitare Serotoninspiegel

Emotionale Instabilitat

Erhohtes Risiko fur Angststérungen und depressive Erkrankungen
Geringeres Ansprechen auf Therapien mit SSRI

TPH1

TPHZ2

Eingeschrankte Umwandlung von Tryptophan in 5 HTP

Verminderte Serotoninbildung

TPH1: Vorkommen v.a. in peripheren Geweben, Storungen assoziiert mit Reizdarm und
indirekt mit Schizophrenie

TPH2: Vorkommen v.a. im Gehirn, erhohtes Risiko flr Angststérungen und schwere de-
pressive Episoden

SHTR2a

Ein funktioneller Polymorphismus im 5HTR2a-Gen (Serotonin-2a-Rezeptor-Gen)
(rs6311) stort die Serotonin-Signalweiterleitung und fiihrt zu einer Dysfunktion des
5HTR2a-Rezeptors. In wissenschaftlichen Studien konnte der Gendefekt mit vielen
zentralnervésen Stérungen in Verbindung gebracht werden.i Fiir das Vorliegen des
C-Allels wird u. a. eine Assoziation mit Erkrankungen aus dem depressiven Formen-
kreis belegt. Insbesondere Kinder, die homozygot das C-Allel tragen, zeigen demnach
signifikant schwerere Krankheitsverlaufe als die Vergleichsgruppe.ii Einige der wich-
tigsten Antidepressiva setzen an der 5HTR2a-Schnittstelle an und blockieren den Re-
zeptor. Die Expression des Serotoninrezeptors SHT2A erfolgt v. a. im Hippocampus
und im frontalen Cortex.

Das Serotonin-2A-Rezeptor-Gen (5HTR2a) zeigt den unauffilligen TT-Genotyp. Es kann von einer nor-
malen Serotoninwirkung auf den Serotonin-2A-Rezeptor ausgegangen werden.

BDNF

Das menschliche Gehirn ist fahig, sich permanent weiterzuentwickeln. Eine zentrale
Rolle bei der Neuroplastizitat des Gehirns spielt der Brain-Derived-Neurotophic-Faktor
(BDNF). Kognitive Leistungen wie abstraktes Denken, Lernen und Gedéachtnis sind
ohne diesen besonderen Stoff nicht mdglich. Unsere Untersuchung weist Polymor-
phismen im BDNF-Gen nach, die Einfluss auf die Bildung des Nervenwachstumsfak-
tors BDNF nehmen und mit Erkrankungen aus dem depressiven Formenkreis assozi-
iert sind. Beim BDNF-Gen-Polymorphismus Val66Met (rs6265) wird anstelle des kom-
petenten Nervenwachstumsfaktors BDNF eine unreife, deutlich schwacher wirksame
Form des Proteins gebildet. lhr Auftreten ist vor allem bei Tragern des A-Allels mit
einer Neigung zu Angststorungen, Depressionen und einem erhéhten Risiko fir suizi-
dales Verhalten unter Depression verbunden.' Auf eine Therapie mit Serotonin-Wie-
deraufnahme-Hemmern (SSRI) sprechen diese Patienten nur mit einer deutlichen
Zeitverzégerung an.¥ Ob allgemeine, BDNF-stimulierende Therapieansatze wie kalo-
rische Restriktion, Sport und die Gabe bestimmter Mikronahrstoffe zu einer Verbes-
serung der Befindlichkeit beitragen kdnnen, bleibt unklar. Sie sollten dennoch Teil der
Behandlung sein.vi
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Das Brain-derived-Neurotrophic-Faktor-Gen (BDNF) zeigt den homozygoten TT-Genotyp. Es liegt die
genetische Pradisposition fir eine stark reduzierte Enzymaktivitat vor. Der vorgefundene Genotyp korreliert
mit einem deutlich erhéhten Risiko fiir Angststérungen und depressive Erkrankungen. Auf eine Therapie mit
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI) sprechen betroffene Patienten vermindert an.

CoMmT

Das COMT-Gen kodiert ein Enzym des Nervensystems, das die Neurotransmitter Do-
pamin, Noradrenalin und Adrenalin abbaut, indem es ihnen eine Methylgruppe aus
SAM-e (bertragt.Vii Der rs4680-Polymorphismus ist verbunden mit einer geringeren
Aktivitat des COMT-Proteins und héheren Dopaminwerten im prafrontalen Kortex (Ge-
hirn) (AA) sowie einer hoheren Aktivitdt des COMT-Proteins und niedrigeren Dopa-
minwerten im prafrontalen Kortex (Gehirn) (GG). Im Gehirn baut COMT Dopamin und
Noradrenalin je nach Genotyp in unterschiedlichem Male ab. Dies beeinflusst, wie
viel von diesen Neurotransmittern vorhanden ist. Im Kérper baut COMT verschiedene
Verbindungen ab, darunter dstrogenahnliche Hormone. AA gilt als das ,Risiko’- oder
,schlechte’ Allel, unter anderem, weil dieses Allel-Trager nicht gut mit Stress umgehen
kénnen und weil ein niedrigerer COMT-Wert Probleme mit der Methylierung und dem
Abbau von Ostrogen-Nebenprodukten (Katechol-Ostrogenen) verursachen kann.*

Das COMT-Gen zeigt den AG-Genotyp mit intermedidrer Enzymaktivitat. Es kann von einer normalen
Abbaugeschwindigkeit der Katecholamine ausgegangen werden.

DRD2-Gen

Das DRD2-Gen kodiert den Dopamin-D2-Rezeptor (DRD2). Er ist einer von funf ver-
schiedenen Dopaminrezeptoren. Mehrere pathologische Zustande wie die Parkinson-
Krankheit, Schizophrenie und das Restless Legs-Syndrom werden mit einer Dysregu-
lation der dopaminergen Signallbertragung in Verbindung gebracht. Der Polymor-
phismus rs1800497(T) wird mit einer reduzierten Anzahl von Dopamin-Bindungsstel-
len im Gehirn in Verbindung gebracht, und man nimmt an, dass er eine Rolle bei Al-
koholismus, Rauchen und bestimmten neuropsychiatrischen Stérungen spielt.* Die
verringerte Anzahl von Dopamin-Bindungsstellen kénnte bei der Nikotinsucht eine
Rolle spielen, indem sie einen unterstimulierten Zustand hervorruft, der durch Rau-
chen (und/oder den Konsum anderer Drogen) gemildert werden kann.X Der Polymor-
phismus wird auch mit einer verringerten Fahigkeit zum Fehler-Coping und einem ver-
starkten Suchtverhalten in Verbindung gebracht.%i

Der vorliegende Genotyp GG ist mit einer normalen Anzahl an Dopamin-Bindungsstellen D2 im Gehirn
assoziiert. D2-Rezeptoren haben zwei Hauptaufgaben v.a. im ZNS: Zum einen wirken sie hemmend auf die
Signalweiterleitung ein, zum anderen erhéhen sie die Permeabilitat der Kaliumkanale, wodurch das Ruhepo-
tential einer Nervenzelle stabilisiert wird. Bei der vorliegenden Form besteht ein erhdhtes Risiko fiir Depressi-
onen nach sehr belastenden Lebensereignissen.

FKBPS

Das FKBP5-Gen kodiert das FK506-bindende Protein 5 oder die FKBP-Prolylisome-
rase 5. FKBP5 reguliert Teile des Immunsystems und grundlegende Zellfunktionen.
Es ist auch ein wichtiger Bestandteil der Stressreaktion. Es reguliert die Empfindlich-
keit von Glukokortikoidrezeptoren. Das bedeutet, dass es die Wirkung von Stresshor-
monen auf den Kérper verandern kann. Der Polymorphismus rs1360780(T) erhoht
das Risiko, in einen depressiven Zustand zu geraten; Trager des Allels sprechen al-
lerdings besser auf Antidepressiva an. i
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Es wurde der heterozygote CT Genotyp nachgewiesen. Dieser geht mit einem erhéhten Depressionsrisiko
einher.

MAO-A Das MAO-A-Gen kodiert die Monoaminoxidase A, welche unter anderem Serotonin
und Dopamin abbaut. Das dabei entstehende Metabolit 5-Hydroxyindolacetaldehyd
wird dann Uber das Enzym Aldehyd-Dehydrogenase (ADH) zu 5-Hydroxyindolessig-
saure weiter verstoffwechselt und Uber den Urin ausgeschieden. Der Polymorphismus
rs6323(G) kodiert eine hohere Aktivitatsform des Enzyms und steht in Zusammen-
hang mit einem erhohten Risiko fiir schwere depressive Episoden.xV

Sowohl das 3,5 Repeat Allel als auch das 4,0 Repeat Allel des MAO-A-Gens ist mit verstarkter Enzym-
Aktivitat assoziiert. Insofern ist nicht nur bei Homozygotie, sondern auch bei einer Heterozygotie fir diese
funktionell gleichsinnig wirkenden Allele eine genetische Pradisposition fiir einen schnellen Abbau der Kate-
cholamine gegeben. Da die hohe Enzymaktivitat die Wirkdauer wichtiger Neurotransmitter im synaptischen
Spalt reduziert, wird die Stressregulation durch niedrige Neurotransmitterspiegel beeintrachtigt. Das Risiko fur
ein Auftreten depressiver Erkrankungen ist erhoht.

MTHFR Das MTHFR-Gen kodiert ein Enzym, das als Methylentetrahydrofolat-Reduktase oder
MTHFR bekannt ist. Dieses Enzym ist von zentraler Bedeutung fur den Folatstoff-
wechsel, die DNA-Produktion und die Methylierungswege, die fiir alle Korperfunktio-
nen wichtig sind.* Eine niedrige MTHFR-Aktivitat (rs1801133 bzw. C677T) kann zu
einem Anstieg von Homocystein, einer entziindlichen Aminosaure, fihren. Erhohtes
Homocystein kann sich abtraglich auf die Gesundheit auswirken; es wurde mit Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, eingeschrankter Gehirnfunktion und Autoimmunitat in Ver-
bindung gebracht.® Zusammen mit dem Polymorphismus rs1801131 (bzw. A1298C)
ist rs1801133 mit einer Empfanglichkeit fiir Vitiligo verbunden laut einer Metastudie. i
Zudem erhdhen entsprechende Mutationen das Risiko fur die Entstehung vendser
Thrombosen und Migrane.

Es wurde lediglich eine homozygote Punktmutation im SNP rs1801131 festgestellt. Eine Mutation im
SNP rs1801133 ist nicht vorhanden. Die alleinige Mutation im SNP rs1801131, wie in diesem Fall, geht nicht
mit einem erhdhten Risiko einher.

SLC6AL (SHTT/SERT) Das SLC6A4-Gen kodiert den Serotonin-Transporter (SERT). Weil Serotoninals Res-
source wertvoll ist, wird es nach der Signaliubertragung im Gehirn wiederverwertet.
Dies leitet der Serotonin-Transporter (SERT) in die Wege, der das Serotonin aus dem
synaptischen Spalt aufnimmt, in das prasynaptische Neuron zurickbeférdert und so
erneut verfigbar macht. Der Polymorphismus rs16965628 ist mit dem Auftreten emo-
tionaler Instabilitat assoziiert. Vi

Das Serotonin-Transporter-Gen (SERT) zeigt den heterozygoten CG- Genotyp. Es liegt die genetische
Pradisposition fur eine leicht eingeschrankte Funktion des Serotonin-Transporters vor. Aufgrund defizitarer
Serotoninspiegel korreliert der vorgefundene Genotyp mit einem erhéhten Risiko fiir Angststérungen und de-
pressive Erkrankungen.

TPHI Das TPH1-Gen kodiert eines der Enzyme der Tryptophan-Hydroxylase (TPH). TPH
ist der Name fiir Enzyme, die die Aminosaure L-Tryptophan in die Aminosaure 5-Hyd-
roxytryptophan umwandeln. Dieser Prozess ist wesentlich fur die Biosynthese von Se-
rotonin. Der Mensch hat neben zwei Isoformen des Enzyms TPH1, die in mehreren
Geweben des Kdrpers gebildet werden, eine zweite Variante TPH2, die nur im Gehirn
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nachgewiesen wurde. Der Polymorphismus rs7933505 des TPH1-Gens wird indirekt
mit dem Auftreten von Schizophrenie in Verbindung gebracht.x

Es wurde der AA Genotyp nachgewiesen. Das C-Allel ist assoziiert mit erhdhtem Risiko fiir Schizophrenie
und Angstzustanden. Da TPH1 v.a. auch in den enterochromaffinen Zellen Pankreas und des Duodenums
gebildet werden, kann eine Mutation auch mit einem erhohten Risiko fir Reizdarm und mit einer reduzierten
peripheren Serotoninbildung einher gehen.

TPH2 Das TPHZ2-Gen kodiert die Tryptophanhydroxylase 2 (TPH2). TPH2 ist ein Enzym,
das zur Produktion des chemischen Botenstoffs Serotonin beitragt. TPH2-Varianten
kdénnen die Aktivitat von TPH2 verringern. Dies kann zu einer geringeren Serotonin-
produktion fihren. Die Verbindung von THP2-Polymorphismen mit psychiatrischen
Krankheitsbildern wird diskutiert.* Die TPH2-Variante rs4570625 wird mit dem Auftre-
ten schwerer depressiver Episoden in Verbindung gebracht.®

Das Tryptophan-Hydoxylase2-Gen (TPH2) zeigt im rs4570625 den haufiger auftretenden GG- Genotyp.
Dieser ist in diesem Fall mit einem erhdhten Risiko fir Angststérungen assoziiert und wird mit dem Auftreten
schwerer depressiver Episoden in Verbindung gebracht.

Mit freundlichen GriufRen
Ihre Biovis-Diagnostik

Achtung: Die aufgefiihrten Empfehlungen stellen nur Hinweise auf Basis der erhobenen Befunde und etwaiger klinischer Angaben dar.
Sie sind ausschlie8lich an die medizinische Fachperson (Arzt oder Therapeut) gerichtet und nicht zur Weitergabe an den Patienten
gedacht. Sie kénnen nicht die Beurteilung und Therapie vor Ort durch den behandelnden Arzt / Therapeuten ersetzen. Die Verantwortung
fiir die letztendliche MaBnahme / Auswahl / Dosierung liegt im Einzelfall bei dem jeweiligen verantwortlichen Arzt oder Therapeuten.
Beachten Sie bitte auch, dass bei bestehenden Grunderkrankungen und bei der Einnahme von gewissen Medikamenten Kontraindikati-
onen / Wechselwirkungen mit den empfohlenen Arzneimitteln / Nahrstoffsupplementen auftreten kénnen. Diese miissen vor Beginn der
Therapie durch den Arzt oder Therapeuten abgeklért werden.

Zum Erreichen eines besonderen medizinischen Zweckes kénnen bei einzelnen Substanzen die Dosierungsempfehlungen iiber
denen der EU-Verordnung 2016/128 liegen.
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