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‘Identical Twins Reared Apart’ 
Susan L. Farber

Hinney et al. Eur Child Adolesc Psychiatry. 2010;19:297-310. Review
Hinney and Volckmar. Curr Psychiatry Rep. 2013;15:423. Review
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Anteil der genetischen 
Faktoren an der Varianz 
eines Merkmales 

Geschätzt mittels 
Zwillings-, Adoptions-
und Familienstudien

Erblichkeit für Varianz 
des  Körpergewichts und 
für psychiatrische 
Störungen

über 50%
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Leptin

• Peptidhormon, das von 
Fettzellen produziert wird

• Bei einer genetisch 
adipösen Inzuchtmauslinie 
identifiziert

• Serumspiegel erhöht bei 
Adipositas und erniedrigt 
bei Hunger

• Eine der extrem seltenen 
monogenen Formen der 
Adipositas

• Leptingabe ‘heilt’ die 
Adipositas

Kind B vor Leptingabe

(42kg mit 3Jahren)

Kind B nach Leptingabe
(32kg mit 7Jahren)

Freundlicherweise zur 
Verfügung gestellt von 
Prof. Dr. Sadaf Farooqi:



Milos et al., Transl Psychiatry. 2020;10:303. doi: 10.1038/s41398-020-00977-1



Milos et al., Transl Psychiatry. 2020;10:303. doi: 10.1038/s41398-020-00977-1

Kurzfristige Metreleptin-Behandlung von Patientinnen mit Anorexia nervosa: schnelles 
Einsetzen positiver kognitiver, emotionaler und verhaltensbezogener Wirkungen 



Anhaltspunkte für eine kausale Wirkung von niedrigen 
Leptinspiegeln auf das Risiko für Anorexia nervosa

• Genetische Faktoren sowohl für Leptinspiegel als auch für das 

Risiko einer AN relevant

• Bidirektionale Mendelsche Randomisierungsanalysen (MR) mit 

zwei Stichproben (GWAS für AN und für Leptinspiegel)

• Kausaler Effekt niedriger Leptinspiegel auf ein höheres Risiko 

für AN 

• Kein kausaler Effekt von AN auf Leptinspiegel

• Hypothese: Geringe endogene Leptinsynthese stellt einen 

Risikofaktor für die Entwicklung einer AN dar

Peters T, …, Hinney A, Libuda L, Hebebrand J. Front Genet. 2021;12:733606. 
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Single Nucleotide Polymorphisms (SNP)  

Mögliche Genotypen bei zwei Allelen
AA AG GG

Funktionelle 
Implikationen 
der meisten 
SNPs ist 
unbekannt

http://www.viagenefertility.com/Available-PGD-Technologies.php



Faktoren für den Erfolg der Genomforschung

Charakterisierung des Genoms

Fortschritt bei Technologien 
und Methoden

Große internationale Konsortien

Große epidemiologische 
Kohorten / Biobanken

®Franziska Degenhardt, KJP Essen



Manolio. N Engl J Med. 2010;363:166-76. Review

Genomweite
Assoziations-
studien (GWAS)



Überlappen genetische Faktoren für BMI und AN? 

• Genetische Mechanismen wurden für BMI Varianz und AN 

beschrieben

• Die Aufrechterhaltung eines normalen Körpergewichts ist bei

Patienten mit AN für einen längeren Zeitraum gestört

• Vor Ausbruch der AN ist der BMI über den gesamten BMI 

Bereich verteilt; nach Gesundung ist die BMI Verteilung nach

links verschoben, hin zum niedrigeren Gewicht

• Genorte die die Gewichtsregulation beeinflussen könnten auch

einen Einfluss auf die AN haben und umgekehrt

Hinney et al., Mol Psychiatry. 2017;22:192-201



GIANT: BMI-Studie

Locke et al. 2015, Nature. 2015 Feb 12;518:197-206 

• Metaanalyse für BMI an bis zu

339.224 Individuen

• 97 Loci mit BMI assoziiert

• 2,7% der Varianz des BMI erklärt

• Genome-weite Schätzer zeigen, 

dass häufige Allele ca. 20% der 

BMI Variation erklären

• Rolle des zentralen Nervensystems 

bei der Adipositas Veranlagung



GIANT: BMI-Studie

Locke et al. 2015, Nature. 2015 Feb 12;518:197-206 

Gene die auch für psychische Störungen relevant sein könnten:
BDNF (ADHS)
GPRC5B (ADHS, Alzheimer)
APOE (Alzheimer)
PARK2 (Parkinson, ADHS)



Bulik-Sullivan et al. Nat Genet. 2015;47:1236-41

Atlas genetischer Korrelationen zwischen 
Krankheiten und Merkmalen beim Menschen 

Anorexia Nervosa

BMI, Adipositas



Phänotyp-übergreifende Analyse: BMI und AN

• Phänotyp-übergreifende Analyse der 1000 SNPs mit den niedrigsten 

P-Werten in einem GWAS für AN (GCAN, Boraska et al. 2014) 

hinsichtlich Hinweisen auf Assoziation in der größten publizierten 

GWAS Meta-Analyse für BMI Variation (GIANT; Locke et al., 2015)

• Signifikante Assoziation (P-Werte < 5x10-05) für 9 SNPs an 3 

unabhängigen chromosomalen Loci (Chromosomen 2, 10 und 19)

• Zu einem Locus (Chromosom 10) haben vor allem Frauen 

beigetragen

• Effektallele für AN und reduzierten BMI sind identisch

Hinney et al., Mol Psychiatry. 2017;22:192-201



Hinney et al., Mol Psychiatry. 2017;22:192-201

Phänotyp-übergreifende Analyse: BMI und AN



Hinney et al., Mol Psychiatry. 2017;22:192-201

Phänotyp-übergreifende Analyse: BMI und AN



Mausmodell: hypothalamische Expression von Ctbp2  
Fasten und Diät induzierte Adipositas

Hinney et al., Mol Psychiatry. 2017;22:192-201 Ctbp2: C-terminal binding protein

Fasten Diät induzierte Adipositas



Anorexia Nervosa GWAS: 8 Genorte

• Meta-Analyse von GWAS Datensätzen

• 16.992 Patient:innen mit AN und 55.525 Kontrollen

Watson et al. Nat Genet. 2019 Aug;51:1207-1214

genomweite Signifikanz



Anorexia Nervosa GWAS: Genetische Korrelationen -
AN eine metabopsychiatrische Störung? 

Anthro-
pometrisch

Meta-
bolisch

Körperl. Aktivität

Bildungsniveau

Neurotizismus

Psychische Störungen

Watson et al. Nat Genet. 2019;51:1207-1214



• Über 1000 Varianten die das Körpergewicht beeinflussen mittels 

genomweiter Assoziationsstudien (GWAS) identifiziert

• Relativ geringer Teil des Ausprägung des Körpergewichtes 

(Body Mass Index) kann durch diese genetische Faktoren 

aufgeklärt werden 

• Für psychische Störungen zeigen GWAS ebenfalls eine Reihe 

signifikanter Loci auf, auch hier wird jedoch die Heritabilität nur 

zu einem kleinen Teil aufgeklärt 

Zusammenfassung  



• Erste übergreifende Analysen zu verschiedenen psychischen 

Störungen sind erfolgversprechend, so konnten Loci 

beschrieben werden die durch die Analysen der einzelnen 

Störungen nicht entdeckt wurden 

• Analysen Störungs-spezifischer SNPs bei GWAS für Adipositas 

und vice versa deuteten auf überlappende Regelkreise hin

• Erste Hinweise, dass AN eine metabopsychiatrische Störung 

sein könnte

Zusammenfassung  
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