
 

 

 

  

Aus der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie 

Geschäftsführender Direktor: Prof. Dr. med. Tilo Kircher 

 

des Fachbereichs Medizin an der Philipps-Universität Marburg 

 

 

 

EPIGENETISCHE MODIFIKATION DES FKBP5-GENS UND 

HIRNSTRUKTUR 

 

 

 

Inaugural-Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades der 

gesamten Humanmedizin 

 

dem Fachbereich Medizin der Philipps-Universität Marburg 

vorgelegt von 

 

Lena Fröhlich aus Northeim 

Marburg, 2022 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Angenommen vom Fachbereich Medizin der Philipps-Universität Marburg am: 

14.07.2022 

 

Gedruckt mit Genehmigung des Fachbereichs 

 

Dekan: Prof. Dr. D. Hilfiker-Kleiner 

Referent: Prof. Dr. I. Nenadić 

1. Korreferent:  Prof. Dr. J. Schumacher 

  



 

 

 

 
Originaldokument gespeichert auf dem Publikationsserver der  

Philipps-Universität Marburg  
http://archiv.ub.uni-marburg.de 

 

 

 

 

 

 

 

Dieses Werk bzw. Inhalt steht unter einer  
Creative Commons  
Namensnennung  

Keine kommerzielle Nutzung  
Weitergabe unter gleichen Bedingungen  

3.0 Deutschland Lizenz. 

 

Die vollständige Lizenz finden Sie unter: 
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/de/  

  



 

 

 

Inhaltsverzeichnis 

 

Abkürzungsverzeichnis .............................................................................................. 1 

Abbildungsverzeichnis ............................................................................................... 2 

Tabellenverzeichnis .................................................................................................... 5 

1 Einleitung ............................................................................................................. 6 

1.1 Molekulare Grundlagen epigenetischer Mechanismen .................................... 6 

1.2 Relevanz der Epigenetik für Depressionsrisiko und frühkindliche Entwicklung 7 

1.3 Einfluss des FKBP5-Gens auf Stresshormonregulation und Depressionsrisiko  

  ....................................................................................................................... 9 

1.4 Bildgebende Methoden ................................................................................. 11 

1.5 Epigenetik und Bildgebung ........................................................................... 12 

1.6 Fragestellung und Zielsetzung ...................................................................... 14 

2 Material und Methoden ...................................................................................... 16 

2.1 Studienablauf und Untersuchungskollektiv ................................................... 16 

2.2 Childhood Trauma Questionnaire ................................................................. 19 

2.3 Epigenetische Analysen ............................................................................... 20 

2.4 MRT-Daten Akquisition ................................................................................. 23 

2.4.1 Technische Messparameter ................................................................... 23 

2.4.2 Qualitätskontrolle ................................................................................... 24 

2.4.3 Vorverarbeitung ..................................................................................... 25 

2.5 Statistische Analysen .................................................................................... 28 

3 Ergebnisse ......................................................................................................... 31 

3.1 FKBP5-Gen-Methylierung und VBM ............................................................. 31 

3.2 FKBP5-Gen-Methylierung und DTI ............................................................... 32 

3.3 CTQ-Analysen .............................................................................................. 38 



 

 

 

3.3.1 CTQ und FKBP5-Gen-Methylierung ...................................................... 38 

3.3.2 CTQ und VBM/DTI................................................................................. 38 

4 Diskussion ......................................................................................................... 44 

4.1 Einordnung der Befunde ............................................................................... 45 

4.1.1 FKBP5-Gen-Methylierung und strukturelle Befunde............................... 45 

4.1.2 FKBP5-Gen-Methylierung und funktionelle Befunde .............................. 48 

4.1.3 FKBP5-Genotyp und strukturelle/funktionelle Befunde .......................... 50 

4.1.4 FKBP5-Gen-Methylierung und Kindheitstrauma .................................... 51 

4.1.5 Assoziationsstudien zu Kindheitstrauma und Depression ...................... 53 

4.2 Limitation und Methodenkritik ....................................................................... 61 

4.3 Forschungsperspektiven und klinische Relevanz .......................................... 64 

5 Zusammenfassung ............................................................................................ 67 

5.1 Deutsche Zusammenfassung ....................................................................... 67 

5.2 Englische Zusammenfassung ....................................................................... 69 

6 Literaturverzeichnis ........................................................................................... 71 

7 Anhang ............................................................................................................... 98 

7.1 Verzeichnis der akademischen Lehrer*innen ................................................ 98 

7.2 Danksagung ................................................................................................. 99 



 

1 

 

Abkürzungsverzeichnis 

ACC ..........................................  Anterior cingulate cortex (Anteriorer cingulärer Cortex) 

BD ............................................................. Bipolar disorder (Bipolare affektive Störung) 

CGI ............................................................................................ CpG-Island (CpG-Insel) 

CpG ........................................................................................Cytosin-Phosphat-Guanin 

CTQ ............................................................................ Childhood Trauma Questionnaire 

dlPFC ........................ Dorsolateral prefrontal cortex (Dorsolateraler präfrontaler Cortex) 

DNA ..................................................... Deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsäure) 

DTI .........................................  Diffusion tensor imaging (Diffusions-Tensor-Bildgebung) 

EWAS ...................... Genome-wide association study (genomweite Assoziationsstudie) 

FA ........................................................... Fractional anisotropy (Fraktionale Anisotropie) 

fMRT ................................................................ Funktionelle Magnetresonanztomografie 

FWE .................................................................................................... Family wise error 

GLM ....................................  Generalized linear model (Generalisiertes lineares Modell) 

GR ........................................................................................... Glucocorticoidrezeptoren 

H  ................................................................................................................... Hypothese 

HPA-Achse ......................................... Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse 

IFGO .............. Orbital part of inferior frontal gyrus (Gyrus frontalis inferior, pars orbitalis) 

ILF ..............................  Inferior longitudinal fasciculus (Fasciculus longitudinalis inferior) 

MDD ......................................................... Major depressiv disorder (Major Depression) 

MRT ..................................................................................... Magnetresonanztomografie 

MVPA ....................................... Multivoxel pattern analysis (Multi-Voxel-Musteranalyse) 

PTBS .................................................................... Posttraumatische Belastungsstörung 

ROI ....................................................................................................... Region of Intrest 

SLF ........................  Superior longitudinal fasciculus (Fasciculus longitudinalis superior) 

SNP .......................... Single nucleotid polymorphism (Einzelnukleotid-Polymorphismus) 

SZ ............................................................................................................. Schizophrenie 

TBSS ............................ Tract based spatial statistics (Traktbasierte räumliche Statistik) 

TFCE ................................................................... Threshold Free Cluster Enhancement 

TIV ....................................... Total intracranial volume (Totales intrakranielles Volumen) 

VBM ....................................... Voxel-based morphometry (Voxelbasierte Morphometrie) 

 

 



 

2 

 

Abbildungsverzeichnis 
 

Abbildung 1 – DNA-Methylierung. Die Modifikation der DNA erfolgt durch Übertragung 

von Methylgruppen auf CpG-Dinukleotide. A = Adenosin, C = Cytosin, G = Guanin, T = 

Thymin, -CH3 = Methylgruppe (modifiziert nach “DNA Methylation Assays“, 2020). ..... 6 

Abbildung 2 – Einfluss der Methylierung auf die Genexpression. Aus der 

Methylierung der Promotorregion resultiert eine Inaktivierung der Expression des 

zugehörigen Gens (modifiziert nach “DNA Methylation Assays“, 2020)......................... 7 

Abbildung 3 – FKBP51 und das Stresshormonsystem. Das Stresshormonsystem 

wird durch die Stimulation von Hippocampus und Hypothalamus aktiviert. Am Ende der 

hormonellen Kaskade entlang der HPA-Achse steht die Ausschüttung des 

Stresshormons Cortisol aus der Nebenniere. Über die Bindung von Cortisol an zentrale 

Glucocorticoid-Rezeptoren wird ein negativer Feedbackmechanismen vermittelt, der 

einer ungehemmten Freisetzung des Stresshormons entgegenwirkt. FKBPB51, kodiert 

durch das FKBP5-Gen, wirkt in Stresshormonrezeptor-Komplexen als funktioneller 

Antagonist (modifiziert nach Schmidt et al., 2012). ..................................................... 10 

Abbildung 4 – Häufigkeitsverteilung als Histogramm. Grafische Darstellung der 

Verteilung von Alter und CTQ-Summencore (CTQ Sum) des VBM Samples (N=62). . 18 

Abbildung 5 – Screeplot der explorativen Faktorenanalyse. Grafische Darstellung 

des Eigenwerteverlaufs. Komponenten Nummer 1-3 entsprechen FAC1-3. ................ 22 

Abbildung 6 – Arbeitsschritte der voxelbasierten Morphometrie. Zunächst werden 

die strukturellen, T1-gewichteten MRT-Bilder auf Inhomogenitäten korrigiert und anhand 

der Signalintensität in die verschiedene Gewebeklassen segmentiert. Dann werden die 

MR-Bilder durch lineare und nichtlineare Normalisierung auf ein Referenzhirn (Template) 

angepasst. Nach dem spatial smoothing enthält jedes Voxel nicht nur Information über 

den gewichteten Mittelwert seiner eigenen Intensität, sondern auch der Intensitäten der 

umliegenden Voxel.  Jetzt können die normalisierten geglätteten MR-Bilder in ein 

statistisches Modell eingespeist werden. Die voxelbasierte Morphometrie ermöglicht die 

Untersuchung von Volumenschwankungen und/oder Gruppenunterschieden über das 

gesamte Gehirn Voxel für Voxel (modifiziert nach Kurth et al. 2015). .......................... 26 

Abbildung 7 – VBM X Methylierung FKBP5. FAC1, negative Korrelation, Occipitaler 

Cluster mit 7 Voxeln. Das Fadenkreuz deutet auf den signifikantesten Voxel des Clusters 

mit PFWE-corr = 0,02 (X = 28, Y = -92, Z = -2). ................................................................ 32 

Abbildung 8 – FAC1 x DTI TBSS. Befund im linken Cingulum (Hippocampus), positive 

Korrelation (Voxelanzahl 46, p = 0,013). ..................................................................... 33 

https://d.docs.live.net/1282a8504b090ebd/Desktop/Diss-Fröhlich-20220126.docx#_Toc94365839
https://d.docs.live.net/1282a8504b090ebd/Desktop/Diss-Fröhlich-20220126.docx#_Toc94365839
https://d.docs.live.net/1282a8504b090ebd/Desktop/Diss-Fröhlich-20220126.docx#_Toc94365839
https://d.docs.live.net/1282a8504b090ebd/Desktop/Diss-Fröhlich-20220126.docx#_Toc94365840
https://d.docs.live.net/1282a8504b090ebd/Desktop/Diss-Fröhlich-20220126.docx#_Toc94365840
https://d.docs.live.net/1282a8504b090ebd/Desktop/Diss-Fröhlich-20220126.docx#_Toc94365840
https://d.docs.live.net/1282a8504b090ebd/Desktop/Diss-Fröhlich-20220126.docx#_Toc94365840
https://d.docs.live.net/1282a8504b090ebd/Desktop/Diss-Fröhlich-20220126.docx#_Toc94365840
https://d.docs.live.net/1282a8504b090ebd/Desktop/Diss-Fröhlich-20220126.docx#_Toc94365840
https://d.docs.live.net/1282a8504b090ebd/Desktop/Diss-Fröhlich-20220126.docx#_Toc94365840
https://d.docs.live.net/1282a8504b090ebd/Desktop/Diss-Fröhlich-20220126.docx#_Toc94365840


 

3 

 

Abbildung 9 – FAC2 x DTI TBSS. Befund in der rechten Radiatio thalami anterior, 

negative Korrelation (Voxelanzahl 36, p = 0,038). ....................................................... 34 

Abbildung 10 – FAC2 x DTI TBSS. Befund im linken Gyrus cinguli (Voxelanzahl 111, p 

= 0,021) und rechten Gyrus cinguli (Cluster Nr. 1: Voxelanzahl 71, p = 0,001; Cluster Nr. 

2: Voxelanzahl 17, p = 0,04; Cluster Nr. 3: Voxelanzahl 12, p = 0,036). ...................... 34 

Abbildung 11 – FAC2 x DTI TBSS. Befund im linken Fasciculus longitudinalis superior 

(Voxelanzahl 473, p = 0,019) und rechten Fasciculus longitudinalis superior 

(Voxelanzahl 1769, p = 0,001) sowie dem jeweiligen temporalen Anteil (links: 

Voxelanzahl 399, p = 0,014; rechts: Voxelanzahl 1143, p = <0,001). .......................... 35 

Abbildung 12 – FAC2 x DTI whole-brain. Grafische Darstellung der signifikanten 

Befunde (p < 0,05) der whole-brain Auswertung. Es zeigt sich eine negative Korrelation 

des FAC2 mit der fraktionalen Anisotropie der weißen Substanz. ............................... 36 

Abbildung 13 – FAC3 x DTI TBSS. Befund im linken Fasciculus longitudinalis superior 

(Voxelanzahl 656, p = 0,01) und dessen temporalen Anteil (Voxelanzahl 660, p = 0,006) 

sowie dem temporalen Anteil des rechten Fasciculus longitudinalis superior 

(Voxelanzahl 17, p = 0,047). ....................................................................................... 37 

Abbildung 14 – VBM X CTQ. Cluster im linken Hippocampus, negative Korrelation, 161 

Voxel. Das Fadenkreuz deutet auf den signifikantesten Voxel des Clusters mit pFWE-corr = 

0,046 (Koordinaten X= -33, Y= 40, Z= -6). .................................................................. 38 

Abbildung 15 – CTQ x DTI TBSS. Befund im rechten Cingulum (Gyrus cinguli), negative 

Korrelation (Voxelanzahl 65, p = 0,018). ..................................................................... 40 

Abbildung 16 – CTQ x DTI TBSS. Befunde im rechten Tractus corticospinalis, negative 

Korrelation (Cluster 1: Voxelanzahl 103, p = 0,04; Cluster 2: Voxelanzahl 54, p = 0,047).

 ................................................................................................................................... 40 

Abbildung 17 – CTQ x DTI TBSS. Befund im Forceps major, negative Korrelation, 

(Voxelanzahl 48, p = 0,03). ......................................................................................... 41 

Abbildung 18 – CTQ x DTI TBSS. Befunde im linken Fasciculus occipitofrontalis inferior 

(Cluster 1: Voxelanzahl 354, p = 0,026, Cluster 2: Voxelanzahl 28, p = 0,048) und rechten 

Fasciculus occipitofrontalis inferior (Voxelanzahl 27, p = 0,042). ................................ 41 

Abbildung 19 – CTQ x DTI TBSS. Befunde im linken Fasciculus longitudinalis inferior 

(Voxelanzahl 462, p = 0,024) und rechten Fasciculus longitudinalis inferior (Cluster 1: 

Voxelanzahl 116, p = 0,022, Cluster 2: Voxelanzahl 30, p = 0,047). ........................... 41 

Abbildung 20 – CTQ x DTI TBSS. Befunde im linken Fasciculus longitudinalis superior 

(Cluster 1: Voxelanzahl 377, p = 0,035, Cluster 2: Voxelanzahl 52, p = 0,045) und rechter 

Fasciculus longitudinalis superior (Cluster 1: Voxelanzahl 300, p = 0,014, Cluster 2: 



 

4 

 

Voxelanzahl 28, p = 0,049) sowie dem temporalen Anteil des rechten Fasciculus 

longitudinalis superior (Voxelanzahl 123, p = 0,023). .................................................. 42 

Abbildung 21 – CTQ x DTI whole-brain. Grafische Darstellung der signifikanten 

Befunde (p < 0,05) der whole-brain Auswertung. Es zeigt sich eine negative Korrelation 

des CTQ-Summencores mit der fraktionalen Anisotropie der weißen Substanz. ......... 43 

  



 

5 

 

Tabellenverzeichnis 

 
Tabelle 1 – Deskriptive Statistik. VBM- bzw. DTI-Samples mit Subgruppenverteilung.

 ................................................................................................................................... 18 

Tabelle 2 – Darstellung der erklärten Gesamtvarianz der explorativen 

Faktorenanalyse. Die Komponenten FAC1-3 gehen mit einer kumulativen 

Varianzaufklärung von 33,50% einher. ....................................................................... 21 

Tabelle 3 – Rotierte Komponentenmatrix. Extraktionsmethode: Analyse der 

Hauptkomponenten. Rotationsmethode: Varimax mit Kaiser-Normalisierung. ............ 22 

Tabelle 4 – Technische Messparameter der T1- und diffusionsgewichteten MRT-

Bildgebung. Je nach verwendetem Messprotokoll ergeben sich standortspezifische 

Abweichungen der technischen Messparameter. ........................................................ 24 

Tabelle 5 – Übersicht der untersuchten Trakte der DTI-Analysen. Die traktbasierte 

DTI-Berechnung umfasste neben 20 individuellen Trakten auch eine whole-brain 

Analyse. ...................................................................................................................... 28 

Tabelle 6 – Methylierung FKBP5 x VBM. Signifikante Ergebnisse auf FWE peak level 

und unkorrigierte Trendbefunde (Vx = Voxelanzahl, R = rechte Hemisphäre, L = linke 

Hemisphäre). .............................................................................................................. 31 

Tabelle 7 – Methylierung FKBP5 x DTI TBSS.  Signifikante Befunde mit p < 0,05 der 

traktbasierten Auswertung nach Faktorenanalyse (Kontr = Kontrast; Nr = Cluster 

Nummer; Vx = Voxelanzahl; L = linke Hemisphäre; R = rechte Hemisphäre, pos = positiv; 

neg = negativ). ............................................................................................................ 32 

Tabelle 8 – Methylierung FKBP5 x DTI whole-brain.  Signifikante Befunde mit p < 0,05 

der whole-brain Auswertung nach Faktorenanalyse (Kontr = Kontrast; Nr = Cluster 

Nummer, Vx = Voxelanzahl; L = linke Hemisphäre; R = rechte Hemisphäre, neg = 

negativ). ...................................................................................................................... 33 

Tabelle 9 – CTQ x DTI TBSS. Signifikante Befunde der traktbasierten Auswertung mit 

Bezug auf den CTQ-Summenscore (Kontr = Kontrast; Nr = Cluster Nummer; Vx = 

Voxelanzahl; L = linke Hemisphäre; R = rechte Hemisphäre, neg = negativ). ............. 39 

Tabelle 10 – CTQ x DTI whole-brain. Signifikante Befunde mit p < 0,05 der whole-brain 

Auswertung mit Bezug auf den CTQ-Summenscore (Kontr = Kontrast; Nr = Cluster 

Nummer; Vx = Voxelanzahl; L = linke Hemisphäre; R = rechte Hemisphäre, neg = 

negativ). ...................................................................................................................... 39 

  



 

6 

 

1 Einleitung 

1.1 Molekulare Grundlagen epigenetischer Mechanismen 

 

Weltweit leiden mehr als 264 Millionen Menschen an einer depressiven Störung (James 

et al., 2018).  Zum aktuellen Zeitpunkt sind 5,0 % der erwachsenen Bevölkerung 

betroffen (Institute of Health Metrics and Evaluation, 2022). Die Diagnosestellung einer 

depressiven Störung erfolgt nach dem internationalen Klassifizierungssystem der ICD-

10 symptomorientiert (World Health Organization, 1993). Zu den Hauptsymptomen 

zählen gedrückte Stimmung,  Antriebsmangel, Interessenverlust und Freudlosigkeit 

(World Health Organization, 1993). Traditionelle ätiologische Modelle der unipolaren 

Depression (MDD) berücksichtigen sowohl genetische als auch umweltbedingte 

Risikofaktoren (Dube et al., 2003; Gruebner et al., 2017; Howard et al., 2018; Wray et 

al., 2018). Die neurobiologischen Korrelate, durch welche diese Risikofaktoren 

interagieren und Einfluss auf Ätiologie und Krankheitsverlauf nehmen, sind jedoch noch 

kaum verstanden. Einen vielversprechenden neuen Forschungsansatz auf 

molekulargenetischer Ebene bietet die Epigenetik (Mill & Petronis, 2007).  

Grundlage epigenetischer Prozesse bilden chemische Veränderungen an 

Desoxyribonukleinsäure (DNA) und Histonen, die die Genexpression beeinflussen ohne 

die tatsächliche Basenfolge zu verändern (Berger et al., 2009). Ein wesentlicher 

molekularer Mechanismus der DNA-Modifikation ist die Methylierung. Dieser Begriff 

beschreibt die Übertragung von Methylgruppen auf Nukleinbasen an determinierten 

Positionen der DNA durch DNA-Methyltransferasen (Okano et al., 1999). DNA-

Methylierung erfolgt dabei vorrangig an sogenannten CpG-Islands (CGI), die im 

Gegensatz zum restlichen Genom eine höhere Dichte an CpG-Dinukleotiden 

(C=Cytosin, p=Phosphat, G=Guanin) aufweisen (siehe Abbildung 1). 

 

Abbildung 1 – DNA-Methylierung. Die Modifikation der DNA erfolgt durch Übertragung 
von Methylgruppen auf CpG-Dinukleotide. A = Adenosin, C = Cytosin, G = Guanin, T = 
Thymin, -CH3 = Methylgruppe (modifiziert nach “DNA Methylation Assays“, 2020). 
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CGIs finden sich in den Promotorregionen von 40-50% aller menschlichen Gene und 

sind vorwiegend in den regulatorischen Einheiten von Haushaltsgenen lokalisiert 

(Nordheim & Knippers, 2018). Wie in Abbildung 2 dargestellt, geht die Methylierung des 

Promotors mit einem verminderten Ablesen des zugehörigen Genabschnitts und einer 

reduzierten Genexpression einher (Deaton & Bird, 2011). 

 

Da das Grundgerüst der Basen und damit der eigentliche genetische Code im Rahmen 

epigenetischer Prozesse erhalten bleibt, ist die DNA-Methylierung nicht als genetische 

Mutation, sondern als Modifikation zu werten. Epigenetische Variationen bieten damit 

eine mögliche Erklärung für die Beobachtung, dass unterschiedliche Phänotypen aus 

demselben Genotyp hervorgehen können. So weisen monozygote Zwillinge, obwohl 

zum Zeitpunkt der Geburt epigenetisch nicht unterscheidbar, im Lauf ihres Lebens 

deutliche Unterschiede in Gesamtgehalt und Verteilung von Methylgruppen auf (Fraga 

et al., 2005). Die Methylierungsunterschiede zwischen den Geschwisterpaaren gehen 

mit abweichenden Genexpressionsprofilen einher (Fraga et al., 2005) und können unter 

anderem auch in Genen detektiert werden, die mit psychiatrischen Erkrankungen 

assoziiert sind (Mill et al., 2006; Petronis et al., 2003). (“DNA Methylation Assays,” 2020)  

 

1.2 Relevanz der Epigenetik für Depressionsrisiko und frühkindliche 

Entwicklung 

 

Die Epigenetik fand als molekulargenetischer Mechanismus mit Relevanz für 

Krankheitsentstehung und -entwicklung zunächst Eingang in die onkologische 

Forschung und gilt als Grundlage ätiologischer Überlegung zum An- und Abschalten von 

Onkogenen (Seisenberger et al., 2013). Inzwischen konnten epigenetische 

Abbildung 2 – Einfluss der Methylierung auf die Genexpression. Aus der 
Methylierung der Promotorregion resultiert eine Inaktivierung der Expression des 
zugehörigen Gens (modifiziert nach “DNA Methylation Assays“, 2020). 
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Modifikationen auch bei manifesten psychiatrischen Störungsbildern festgestellt werden. 

So detektiert eine große epigenomweite Assoziationsstudie (EWAS) aus dem Jahr 2016, 

die 1714 Proband*innen einschloss, deutliche Methylierungsunterschiede zwischen 

Schizophrenie-Patienten*innen und gesunden Kontrollen (Hannon et al., 2016). Für das 

Krankheitsbild der MDD fehlen vergleichbare epigenetische Studien. Es fällt jedoch auf, 

dass eine wachsende Zahl psychosozialer und chemischer Umwelteinflüsse, die bisher 

als Risikofaktoren für die Entwicklung einer depressiven Störung galten, zugleich mit 

epigenetischen Veränderungen assoziiert werden können. Hierzu zählen neben einer 

vermehrten Stressexposition durch Kindheitstraumata (Klengel & Binder, 2013) eine 

städtische Erziehung  (Lopizzo et al., 2015), das Aufwachsen in einem Waisenhaus oder 

einer vergleichbaren staatlichen Institution (Naumova et al., 2012), der 

sozioökonomische Status gemessen an der berufliche Tätigkeit des Vaters, dem Zugang 

zu Sanitäranlagen und dem zur Verfügung stehenden Wohnraum (Borghol et al., 2012), 

Aspekte der Ernährung (Anderson et al., 2012; Cooney et al., 2002; Waterland & Jirtle, 

2004) und die Einnahme verschiedener Medikamente und Drogen, darunter 

Metamphetamine (Numachi et al., 2004) und Cannabis (Lopizzo et al., 2015). In 

Zusammenschau der Befunde lässt sich postulieren, dass umweltbedingte 

epigenetische Mechanismen wie die DNA-Methylierung über die Regulierung des 

Genexpressionsprofils Einfluss auf Phänotyp und Krankheitsdisposition nehmen (Szyf, 

2009). Im ätiologischen Modell der MDD kann die Epigenetik damit als Bindeglied 

zwischen Genetik und Umwelt verstanden werden. 

Epigenetische Modifikationen mit Krankheitsrelevanz reagieren besonders empfindlich 

auf umweltbedingte Faktoren des frühen Lebens (Borghol et al., 2012). Traumatische 

Ereignisse in der Kindheit gelten daher nicht nur als wichtigster vermeidbarer 

Risikofaktor für die Entwicklung psychiatrischer Störungsbilder (Shonkoff et al., 2009) 

und werden mit ungünstigen Krankheitsverläufen und geringerem Behandlungserfolg in 

Verbindung gebracht (Nanni et al., 2012), sondern sind auch mit langanhaltenden 

Unterschieden in der DNA-Methylierung vergesellschaftet (Klengel & Binder, 2013). Die 

ersten Hinweise für den signifikanten Zusammenhang zwischen frühkindlicher 

Stressexposition und DNA-Methylierung fanden sich im Maus- und Rattenmodell 

(Murgatroyd et al., 2009; Weaver et al., 2004). Bei den Versuchstieren ist vermehrte 

Fürsorge der Muttertiere gegenüber ihren Nachkommen gemessen an vermehrte 

Pflege-, Leck- und Stillzeit mit epigenetischen Alterationen in der Promotorregion eines 

hippocampalen Glucocorticoidrezeptor (GR) assoziiert. Im Weiteren geht das Ausmaß 

an mütterlicher Fürsorge bei Ratten und Mäusen mit Veränderungen der 

Transkriptionsfaktor-Bindung an den GR-Promotor, der GR-Expression und der 
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Empfindlichkeit der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA-Achse) auf 

Stress einher. Die genannten Veränderungen treten in den ersten Lebenswoche auf, 

sind durch Cross-fostering (Fremdpflege) reversibel und bleiben bis in das 

Erwachsenenalter bestehen (Weaver et al., 2004). Auch beim Menschen sind 

stressbelastete Erfahrung in der frühen Kindheit mit abweichenden 

Methylierungsmustern in Glucocorticoidrezeptor-Genen assoziiert. So berichteten 

McGowen et al. in einer Post-Mortem-Studie, die Suizidopfer mit stattgehabten 

Missbrauchserfahrungen und Verstorbene ohne traumatisierende Kindheitserfahrungen 

einschloss, von einer Hypermethylierung in der Promotorregion des zentralen GR-Gens 

NR3C1 bei den misshandelten Proband*innen. Auch hier ging die Hypermethylierung 

des GR-Gens mit einer verminderten Expression von GR-mRNA einher (McGowan et 

al., 2009). 

Zusammenfassend verweisen die genannten Befunde auf eine Korrelation zwischen 

frühkindlicher Stressexposition und epigenetischen Modifikationen, verdeutlichen die 

Relevanz dieses Zusammenhangs für die Modulation des Depressionsrisikos und 

betonen die zentrale Rolle von Genen der HPA-Achse für die Ätiologie affektiver 

Störungen.  

 

1.3 Einfluss des FKBP5-Gens auf Stresshormonregulation und 

Depressionsrisiko 

 

Ein Gen, das sowohl mit der Stressregulation über die HPA-Achse als auch mit der MDD 

assoziiert werden kann, ist das FKBP5-Gen. Das FKBP5-Gen kodiert für das Protein 

FKBP51, ein Ko-Chaperon, das im Stresshormonrezeptor-Komplex als funktioneller 

Antagonist wirkt (Binder, 2009). 

Das Stresshormonsystem wird durch die Stimulation von Hirnregionen wie dem 

Hippocampus oder dem Hypothalamus aktiviert und führt über die hormonelle Kaskade 

der HPA-Achse zu einer vermehrten Ausschüttung des Stresshormons Cortisol aus der 

Nebennierenrinde (siehe Abbildung 3). Die vielseitigen Effekte von Cortisol werden über 

Glucocorticoidrezeptoren (GR) vermittelt. Dabei sind GR nicht nur in der Peripherie 

lokalisiert, sondern finden sich auch in Zellen des zentralen Nervensystems. Das 

limbische System verfügt über eine besonders hohe Glucocorticoidrezeptordichte. Es 
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sind diese zentralen Rezeptoren, die den negativen Feedbackmechanismus der HPA-

Achse vermitteln. Das Ko-Chaperon FKBP51 vermindert im Glucocorticoidrezeptor-

Komplex die Affinität der zentralen Steroidrezeptoren für Cortisol. Dadurch wird die 

Kontrolle des Stresshormonsystems durch den negativen Feedbackmechanismus 

blockiert. Die Folge ist eine überschießende Stressantwort (Binder, 2009; Zannas et al., 

2016). (Schmidt et al., 2012) 

Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass akuter Stress zu einer Erhöhung der 

FKBP51-Expression in einer Reihe von Hirnarealen führt, die dem limbischen System 

zuzuordnen sind und nicht nur für die Regulation des Stresssystems, sondern auch für 

psychiatrische Erkrankungen von Bedeutung sind (Scharf et al., 2011). Bei FKBP5-

Knockout-Mäusen kann eine deutlich abgeschwächte Reaktion auf Stress 

nachgewiesen werden. Tiere mit deaktiviertem FKBP5-Gen verfügen über niedrigere 

basale Cortisolspiegel und zeigen eine effektivere Erholung nach einem akuten 

Stressreiz (Hartmann et al., 2012). Humangenetische Studien konnten belegen, dass 

Abbildung 3 – FKBP51 und das Stresshormonsystem. Das Stresshormonsystem 
wird durch die Stimulation von Hippocampus und Hypothalamus aktiviert. Am Ende der 
hormonellen Kaskade entlang der HPA-Achse steht die Ausschüttung des 
Stresshormons Cortisol aus der Nebenniere. Über die Bindung von Cortisol an zentrale 
Glucocorticoid-Rezeptoren wird ein negativer Feedbackmechanismen vermittelt, der 
einer ungehemmten Freisetzung des Stresshormons entgegenwirkt. FKBPB51, kodiert 
durch das FKBP5-Gen, wirkt in Stresshormonrezeptor-Komplexen als funktioneller 
Antagonist (modifiziert nach Schmidt et al., 2012). 
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Polymorphismen des FKBP5-Gens nicht nur die Expression von FKBP51, sondern auch 

die Stressreaktion von Neugeborenen (Luijk et al., 2010) und das Risiko, im späteren 

Leben an einer Depression zu erkranken, modulieren (Appel et al., 2011; Kohrt et al., 

2015; VanZomeren-Dohm et al., 2015; Zimmermann et al., 2011). Gen-Umwelt-

Interaktionen sind dabei auch hier von Relevanz. So konnte gezeigt werden, dass der 

FKBP5-Risiko-Allel-Status im Falle einer Exposition mit frühkindlichen Traumata mit 

einem erhöhten Depressionsrisiko im Erwachsenenalter sowie im Falle einer Erkrankung 

mit einer stärkeren Ausprägung der depressiven Symptomatik einher geht (Appel et al., 

2011). Klengel und Binder diskutierten hierbei die Rolle epigenetischer Mechanismen 

als mögliches neurobiologisches Korrelat auf molekularer Ebene. So konnten die beiden 

Wissenschaftler bei FKBP5-Risikoallelträger*innen, die in ihrer Kindheit Missbrauch 

erfahren hatten, eine DNA-Demethylierung des Glucocorticoid-Response-Elementen 

innerhalb des FKBP5-Locus nachweisen. Diese DNA-Demethylierung resultierte 

wiederum in langfristigen Veränderung der FKBP5-Transkription und GR-Resistenz mit 

der Folge einer Dysregulation der Hypothalamus-Hypophyse-Nebennieren-Achse 

(Klengel & Binder, 2013). Die Ergebnisse decken sich mit jüngsten Befunden von Tozzi 

et al. aus dem Jahr 2018, wonach Kindheitstraumata bei MDD-Patient*innen mit dem 

Hochrisiko-T-Allel-Status mit Hypomethylierung im FKBP5-Gen in Verbindung gebracht 

werden können (Tozzi et al., 2018). Die Befunde lassen vermuten, dass der Einfluss des 

FKBP5-Gens auf Stresshormonregulation und Depressionsrisiko möglicherweise über 

epigenetische Mechanismen vermittelt wird.  

 

1.4 Bildgebende Methoden 

 

Zeitgemäße hirnmorphometrische Studien bedienen sich zumeist der 

Magnetresonanztomografie (MRT) als bildgebendes methodisches Mittel. Die Stärke der 

MRT besteht darin, dass je nach Fragestellung über die sorgfältige Auswahl der 

Messparameter Bilder mit unterschiedlichen Gewebekontrasten erstellt werden können 

(Stöcker & Shah, 2007). Für das Hirnparenchym ist die am häufigsten verwendete 

Bildgebungssequenz die T1-Gewichtung. Die Repetitionszeit und die Echozeit werden 

dabei so gewählt, dass das untersuchte Gewebe vor allem durch die T1-Relaxationszeit 

differenziert wird (Gaser, 2016).  

Im Rahmen bildgebender Studien kann zwischen einer Auswahl verschiedener MRT-

Modalitäten gewählt werden. Die gängigsten Modalitäten sind die voxelbasierte 
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Morphometrie (VBM), die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) und die funktionelle 

Bildgebung (fMRT). 

Die voxelbasierte Morphometrie ermöglicht die Untersuchung von 

Volumenschwankungen innerhalb einer Kohorte oder zwischen mehreren Gruppen. Die 

Analyse erfolgt Voxel für Voxel über das gesamte Gehirn mit einer hohen regionalen 

Spezifität und ohne, dass vorab eine genaue Region of Intrest (ROI) definiert werden 

muss. VBM verwendet dafür T1-gewichtete MR-Aufnahmen (Ashburner & Friston, 2000, 

2001).  

Bei der Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) kommen hingegen diffusionsgewichtete 

Bilder zur Anwendung, um die strukturelle Integrität der weißen Substanz zu 

untersuchen  (Basser et al., 1994). Hierbei wird die fraktionale Anisotropie (FA) als Maß 

für die Gerichtetheit der Diffusion von Wasserstoffmolekülen herangezogen. Eine FA = 

0 entspricht einer isotropen Diffusion, das heißt wie die Brownsche Molekularbewegung 

in jede Richtung mit der gleichen Wahrscheinlichkeit. Eine FA = 1 beschreibt die 

Diffusion in eine einzige Richtung (Mori & Zhang, 2006). Im Gehirn ist die FA dort hoch, 

wo viele stark myelinisierte Axone in eine Richtung ziehen. Um Schnittbilder für die DTI-

Analysen zu erhalten, werden die ermittelten FA-Werte pro Voxel mittels Graustufen 

dargestellt (Mori & Zhang, 2006). Physiologisch nimmt die FA im Alter ab (Madden et al., 

2007). 

Seit 20 Jahren werden mittels MRT auch funktionelle Untersuchungen am Gehirn 

durchgeführt. Bei der funktionellen MRT ist das gebräuchlichste Verfahren die BOLD-

fMRT. Dabei macht sich der Anwender den Einfluss des Oxygenierungsgrads des 

Hämoglobins auf die MRT-Untersuchung zunutze, um Hirnaktivität abzubilden (F. 

Schneider & Fink, 2013). Vor allem die Neurologie und Neuropsychologie profitierten 

von den Möglichkeiten der fMRT. Beispielweise konnten mittels fMRT-Analysen im 

Vergleich von MDD-Patient*innen mit gesunden Kontrollpersonen deutliche und zum 

Teil chronifizierte Unterschiede im Hirnstoffwechsel nachgewiesen werden (Beauregard 

et al., 1998; L. Wang et al., 2012). 

 

1.5 Epigenetik und Bildgebung 

 

Zahlreiche Studien belegen, dass traumatisierende Erfahrungen in der Kindheit mit 

hirnmorphologischen Korrelaten bei affektiven Störungen assoziiert sind (Teicher & 

Samson, 2016). Strukturelle und funktionelle Effekte im limbischen System treten dabei 
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auch unabhängig vom klinischen Phänotyp auf. So können Alterationen des 

Hippocampus, der Amygdala und des Gyrus cinguli, die ursprünglich psychiatrischen 

Erkrankungen zugeschrieben wurden, gleichermaßen bei misshandelten Personen ohne 

Psychopathologie nachgewiesen und damit als direkte Folge der frühen Traumatisierung 

verstanden werden  (Dannlowski et al., 2012).  

Die neurotoxischen Schäden durch Stress sind auf zellulärer Ebene nachvollziehbar. 

Dexamethason-Exposition bewirkt bei multipotenten humanen hippocampalen 

Progenitorzellreihen eine Verringerung der Zellproliferation und der neuronalen 

Differenzierung (Anacker et al., 2011). Bei Ratten führt eine Vernachlässigung der 

Jungen während der Aufzucht durch die Muttertiere zu abweichenden 

Methylierungsmustern in zentralen Genen, die mit der Synaptogenese in Verbindung 

gebracht werden (Garrett & Weiner, 2009; McGowan et al., 2011). Daraus lässt sich 

ableiten, dass auch epigenetische Größen, die als Bindeglied zwischen Genetik und 

Umwelt verstanden werden und wiederholt mit traumatisierenden Lebenserfahrungen in 

Verbindung gebracht werden konnten, mit hirnmorphologischen Korrelaten einhergehen 

könnten. Im Jahr 2019 griffen Ding und Dai diese Überlegung in ihrer Betrachtung der 

neuen Forschungsaspekte zum Thema Stress und Depression auf. Den beiden 

Wissenschaftlern zufolge könnten umweltbedingte epigenetische Modifikationen in 

Risiko-Genen durch langanhaltende Effekte auf die Genexpression strukturelle und 

funktionelle Alterationen bewirken, die ihrerseits das Depressionsrisiko modulieren (Ding 

& Dai, 2019).  

In Hinblick auf die neurotoxische Wirkung von Stress ist das FKBP5-Gen in seiner 

Schlüsselposition in der Stresshormonregulation von besonderem Interesse für 

hirnmorphologische Betrachtungen. Eine durch Kindheitstraumata vermittelte 

Hypomethylierung des FKBP5-Gens könnte über die vermehrte Genexpression von 

FKBP51 und die damit einhergehenden überschießende Ausschüttung von 

Stresshormonen eine schädigende Wirkung auf das Gehirn vermitteln, die 

schlussendlich die Manifestation einer MDD bedingt. Tatsächlich betont Qiu et al. die 

Rolle von FKBP5 für die neuronale synaptische Plastizität. In ihrer Studie aus dem Jahr 

2019 korrelierte eine verringerte Langzeitpotenzierung, ein für Lernen und Gedächtnis 

häufig benutzter zellulärer Indikator, bei FKBP5-Knockout-Mäusen mit Veränderungen 

in glutamatergen und GABAergen Signalwegen, die mit psychiatrischen Erkrankungen 

assoziiert werden können (Qiu et al., 2019). 

Im Rahmen des Epigentic Imagings untersucht eine wachsende Anzahl von Studien den 

direkten Zusammenhang zwischen epigenetischen Messgrößen und 
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hirnmorphologischen Paramatern unter Berücksichtigung struktureller, 

diffusionsgewichteter und funktioneller MRT-Bildgebung. Zu den bisher untersuchten 

psychiatrischen Störungsbildern gehören Depression, Schizophrenie (SZ), 

Posttraumatische Belastungsstörung (PTBS), Suizidalität und Alkoholkonsumstörung 

(Wheater et al., 2020). MDD-Kandidatengene, für die in Neuroimaging-Studien bereits 

Assoziationen zwischen epigenetischen und hirnmorphologischen Parametern 

nachgewiesen wurden, sind neben FKBP5 CACNA1c, SLC6A4, BNDF und TECS 

(Wheater et al., 2020). Die meisten Studien im Bereich des Epigenetic-Imaging widmen 

sich dabei der funktionellen Untersuchung des Gehirns. Methylierungsunterschiede in 

Kandidatengenen konnten dabei wiederholt mit abweichenden Hirnaktivitätsparametern 

des limbischen Systems (Frodl et al., 2015; Ismaylova et al., 2018; Nikolova et al., 2014; 

Puglia et al., 2015; I. Schneider et al., 2018; Swartz et al., 2017; Ziegler et al., 2015) und  

des präfrontalen Cortex (Moser et al., 2015; Ursini et al., 2011; Ursini et al., 2016; Walton 

et al., 2014) assoziiert werden. Wissenschaftliche Arbeiten, die den Einfluss 

epigenetischer struktureller Hirnparameter beleuchten, sind weniger geläufig. Bekannte 

VBM-Analysen, die auf einen Zusammenhang epigenetischer Modifikationen des 

FKBP5-Gens und hirnstruktureller Variationen hindeuten, befassten sich ausschließlich 

mit stress-assoziierten Phänotypen wie der MDD (Tozzi et al., 2018), der PTBS (Klengel 

et al., 2013) und dem Cushing-Syndrom (Resmini et al., 2016). Der Einfluss differenter 

Methylierungskonzentrationen des FKBP5-Gens auf diffusionsgewichtete Messgrößen 

wurde bisher nicht untersucht und ist daher weitestgehend unklar. In den letzten Jahren 

befassen sich zwar eine Reihe südkoreanischer DTI-Studien mit epigenetischen 

Variationen verschiedener Kandidatengenen bei MDD-Patient*innen. Assoziationen 

zwischen Methylierungskonzentrationen und Messgrößen der diffusionsgewichteten 

MRT-Bildgebung wurden bisher jedoch nur in Promotor-Regionen des BNDF-Gens (S. 

Choi et al., 2015), des SCL6A4-Gens  (Won et al., 2016) und des TESC-Gens (K.-M. 

Han, Won, Kang et al., 2017) untersucht und bestätigt.  

 

1.6 Fragestellung und Zielsetzung 

 

Zusammenfassend konnten in den letzten Jahren eine wachsende Anzahl von 

bildgebenden Studien signifikante Assoziationen zwischen DNA-Methylierung und 

Gehirnstruktur und/oder -funktion bei psychiatrischen Störungsbildern aufdecken. Trotz 

seiner zentralen Rolle für die Stresshormonregulation befassen sich jedoch nur wenige 

Studien mit dem direkten Einfluss epigenetischer Modifikationen des FKBP5-Gens auf 
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die Hirnstruktur. Bisherige Publikationen zur VBM untersuchen im Fall-Kontroll-Design 

manifeste psychiatrische Störungsbilder und schließen MDD- und PTBS-Patient*innen 

ein. Bildgebende Studien, die sich mit subklinischen Aspekten abweichender FKBP5-

Gen-Methylierung auseinandersetzten, liegen nicht vor. Auch der Einfluss der FKBP5-

Methylierungskonzentration auf hirnstrukturelle Parameter der diffusionsgewichteten 

MR-Bildgebung ist weitestgehend unklar. Um unabhängig vom Interaktionseffekten der 

Diagnose eine Aussage über den Einfluss der Epigenetik auf Hirnstruktur und 

Depressionsrisiko treffen zu können, untersucht die vorliegende Arbeit ein gesundes 

Risikosample. Die ersten beiden Hypothesen (H) lauten:  

 

H1: Die Methylierung im FKBP5-Gen korreliert mit dem Volumen der grauen Substanz. 

H2: Die Methylierung im FKBP5-Gen korreliert mit der strukturellen Integrität der weißen 

Substanz. 

 

Die Befunde von Dannlowski et al. aus dem Jahr 2012 verdeutlichen, dass strukturelle 

und funktionelle Effekte im limbischen System unabhängig vom klinischen Phänotyp als 

direkte Folge früher Traumatisierung auftreten. Stressbedingte Hypomethylierungen des 

FKBP5-Gens wurden hingegen vorrangig bei MDD-Patient*innen mit Risikoallel-Status 

beschrieben. Es ist zu prüfen, ob auch in unserem Sample, bestehend aus 62 gesunden 

Probandinnen, frühkindliche Erfahrungen von Misshandlung und Missbrauch mit 

Demethylierung im FKBP5-Gen einhergehen und hirnstrukturelle Veränderungen im 

limbischen System bedingen. Die dritte Hypothese gliedert sich daher in zwei 

Unterpunkte, die wie folgt formuliert sind: 

 

H3.1 Erfahrungen von Misshandlung und Missbrauch in der Kindheit sind mit einer 

Hypomethylierung im FKBP5-Gen assoziiert. 

H3.2 Frühkindliche Erfahrungen von Misshandlung und Missbrauch korrelieren mit dem 

Volumen der grauen Substanz bzw. mit der Integrität der weißen Substanz im limbischen 

System. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Studienablauf und Untersuchungskollektiv 

 

Im Rahmen des DFG-geförderten FOR2107-Projekts wurde aus einer Gesamtheit von 

über 2000 Studienteilnehmer*innen eine Stichprobe von 66 weiblichen, gesunden 

Probandinnen ausgewählt und umfassenden epigenetischen Analysen unterzogen. Bei 

der FOR2107 handelt es sich um eine Längsschnittstudie der DFG-Forschergruppe 

2107 mit dem Titel "Neurobiology of affective disorders: A translational perspective on 

brain structure and function" (http://www.for2107.de). Die Genehmigung der Studie 

erfolgte am 07.02.2014 durch die Ethikkommissionen des Fachbereichs Medizin der 

Philipps-Universität Marburg und der Westfälischen Wilhelms-Universität Münster 

(Aktenzeichen 07/2014). Die Rekrutierung der Proband*innen begann im Herbst 2014 

und erfolgte multizentrisch via Printmedien sowie Inter- und Intranet der 

Universitätskliniken für Psychiatrie und Psychotherapie in Marburg und Münster. Der 

Studienaufruf der FOR2107 richtete sich an Probanden im Alter zwischen 18 und 65 

Jahren. Gesucht wurden nicht nur gesunde Studienteilnehmer*innen ohne 

psychiatrische Vorerkrankung, sondern auch Patient*innen, die aktuell oder in der 

Vergangenheit an einer Depression, bipolaren Störung, Schizophrenie oder 

schizoaffektiven Störung erkrankt sind bzw. waren. Als Ausschlusskriterien wurde ein 

verbaler Intelligenzquotient (IQ) < 80, MRT-Inkompatibilität (z.B. bedingt durch metallene 

Fremdkörper, Klaustrophobie oder Schwangerschaft), schwere neurologische 

Erkrankungen (Krampfleiden, Schlaganfall, Multiple Sklerose, Demenz und Schädel-

Hirn-Trauma), sonstige Systemerkrankungen (u.a. Krebsleiden, autoimmunologische 

Prozesse und chronisch-entzündliche Erkrankungen) und Substanzabhängigkeit 

definiert. Ein- und Ausschlusskriterien wurden vor der Studienteilnahme über ein 

Telefonscreening überprüft. 

Im Zuge der Datenerhebung durchlief jede*r Proband*in ein semi-strukturiertes 

klinisches Interview zur Diagnostik psychischer Störungen nach DSM-IV-TR (SKID-I) 

(Wittchen et al., 1997). Die Studienteilnahme umfasste darüber hinaus eine 45-minütige 

neuropsychologische Testung, eine 45-minütige MRT-Messung sowie eine 

Blutentnahme und die Abgabe weiterer biologischer Proben wie Speichel, Urin, Stuhl 

und Haar. Jede*r Proband*in bearbeitete eine Batterie von Fragebögen, die unter 

anderen den Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) einschloss. Die 

Pseudonymisierung der Test- und Messergebnisse erfolgt numerisch. Die 

Studienteilnahme wurde mit 50 Euro vergütet.  
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Die Zusammensetzung des Risikosamples erfolgte im Rahmen des FOR2107 Projekt 

aus einer Stichprobe von 66 Studienteilnehmerinnen ohne psychiatrische Störung. Um 

das Depressionsrisiko in der Kohorte abzubilden, erfolgte die Auswahl der Probandinnen 

unter Berücksichtigung einer ausgewogenen Verteilung der drei Subgruppen „Gesund 

ohne Risiko“, „Gesund mit genetischem Risiko“ und „Gesund mit Umweltrisiko“. Die zur 

Kategorisierung notwendigen Information wurden mittels Selbstreport bzw. CTQ-

Fragebogen erhoben. Ein genetisches Risiko galt als gesichert, wenn mindestens ein 

Angehöriger ersten Grades an einer psychiatrischen Störung (MDD, BD oder SZ) 

erkrankt war und behandelt wurde. Dies schloss Eltern, Geschwister und leibliche Kinder 

ein. Als „Umweltrisiko“ wurde die Überschreitung des Schwellenwerts in mindestens 

zwei CTQ-Subskalen definiert. Die Schwellenwerte wurden nach Walker et al. individuell 

für jede der fünf Misshandlungsformen festgelegt und sind gängige Praxis im aktuellen 

Forschungskontext: Emotionaler Missbrauch (EM) ≥ 10, Körperlicher Missbrauch (KM) 

≥ 8, Sexueller Missbrauch (SM) ≥ 8, Emotionale Vernachlässigung (EV) ≥ 15, 

Körperliche Vernachlässigung (KV) ≥ 8 (Walker et al., 1999). Die Verwendung des 

Risikosamples für unserer epigenetischen Analysen begrenzt zwar die Untersuchung 

auf weibliche Probandinnen, minimiert jedoch mögliche Geschlechtereffekte in einer 

ohnehin begrenzten Stichprobe.  Da sich die Händigkeit morphometrisch nicht signifikant 

hinsichtlich der Hirnsymmetrien der grauen Substanz unterscheiden (Ocklenburg et al., 

2016), umfasst die betrachtete Kohorte sowohl Rechts- als auch Linkshänderinnen.  

Von den 66 Probandinnen des ursprünglichen Samples mussten im Verlauf sieben 

Teilnehmerinnen ganz oder teilweise von den Analysen ausgeschlossen werden. So 

waren vier Probandinnen nicht mitteleuropäischer Abstammung. Ihre Daten fanden in 

Hinblick auf den unklaren Effekt der Herkunft auf das Epigenom keinen Eingang in die 

nachfolgenden Berechnungen. Drei weitere Probandinnen konnten bei fehlenden bzw. 

fehlerhaften diffusionsgewichteten Bilddateien nicht in die späteren DTI-Analysen 

einbezogen werden.  

Letztendendes ergab sich für die VBM-Analysen eine Gesamtstichprobe von N = 62 

Probandinnen im Alter zwischen 18 und 50 Jahren und einem Altersdurchschnitt von 

31,0 Jahren. Das VBM-Sample beinhaltete dabei 25 Probandinnen ohne Risiko, 18 

Probandinnen mit genetischem Risiko und 19 Probandinnen mit Umweltrisiko. Nach 

individuellem Schwellenwert der CTQ-Subskalen lag bei 17 der insgesamt 62 

Probandinnen des VBM-Samples ein emotionaler Missbrauch vor. 19 Teilnehmerinnen 

waren körperlich, vier sexuell missbraucht worden.  Den Schwellenwert für emotionale 

Vernachlässigung erreichten 13 Probandinnen. 18 Versuchspersonen hatten in ihrer 
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Kindheit körperliche Vernachlässigung erfahren. Die Stichprobe für die DTI-

Berechnungen umfasste N = 59 Probandinnen. Das Alter lag auch hier zwischen 18 und 

50 Jahren. Der Altersdurchschnitt betrug 30,9 Jahre. Da es sich bei allen DTI-Dropouts 

um Probandinnen ohne genetisches oder umweltbedingtes Risiko handelte, setzten sich 

die Subgruppen des DTI-Samples wie folgt zusammen: 22 Probandinnen ohne Risiko, 

18 Probandinnen mit genetischem Risiko und 19 Probandinnen mit Umweltrisiko. 

Tabelle 1 und Abbildung 4 bieten eine detaillierte Aufschlüsselung der deskriptiven 

Statistik des VBM- bzw. DTI-Samples inklusive der statistischen Verteilung des Alters 

des CTQ-Summenwerts   

 
Tabelle 1 – Deskriptive Statistik. VBM- bzw. DTI-Samples mit Subgruppenverteilung. 

     
VBM-Sample  DTI-Sample  

N   62 59 

Subgruppen  Gesund, ohne Risiko 25 22 

 Gesund, genetisches Risiko 18 18 

  Gesund, Umweltrisiko 19 19 

Alter  Mittelwert 31,0 30,9 

 Standardabweichung 9,6 9,4 

 Varianz  91,1 88,5 

 Minimum 18 18 

  Maximum 50 50 

CTQ Sum Mittelwert 36,4 36,6 
 Standardabweichung 11,5 11,8 
 Varianz 132,9 138,7 
 Minimum 25 25 

  Maximum 73 73 

 

 

Abbildung 4 – Häufigkeitsverteilung als Histogramm. Grafische Darstellung der 
Verteilung von Alter und CTQ-Summencore (CTQ Sum) des VBM Samples (N=62). 
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2.2 Childhood Trauma Questionnaire 

 

Zur retroperspektiven Erfassung traumatisierender Erfahrungen in der Kindheit sowie 

zur Definition des Umweltrisikos verwendeten wir den Childhood Trauma Questionnaire 

(CTQ). Die Originalfassung des Fragebogens in englischer Sprache wurde 1998 von 

Bernstein und Fink entwickelt. Sie umfasst 70 Items und erfasst in fünf Subskalen 

körperlichen, sexuellen und emotionalen Missbrauch sowie körperliche und emotionale 

Vernachlässigung (Bernstein & Fink, 1998). Die englische Kurzversion des Childhood 

Trauma Questionnaires (CTQ-SF), die alle Misshandlungsformen der Originalversion 

aus 1998 mit nur 25 Items abbildet (Bernstein et al., 2003), beinhaltet drei zusätzliche 

Fragen, die die Tendenz zur Bagatellisierung und Verleugnung erfassen (Bernstein et 

al., 1994). Im Behandlungs- und Forschungskontext hat sich die Kurzversion aufgrund 

der besseren ökonomischen Handhabung bei vergleichbar guten psychometrischen 

Eigenschaften gegenüber dem längeren Original durchgesetzt (Bader et al., 2009). Die 

deutschsprachige Fassung des CTQ-SF wurde anhand psychiatrischer Patient*innen 

(Bader et al. 2009; Wingenfeld et al. 2010) und einer bevölkerungsrepräsentativen 

Stichprobe teststatistisch überprüft (Klinitzke et al., 2012) und kann bei 

übereinstimmender dimensionaler Struktur und zufriedenstellenden psychometrischen 

Eigenschaften als Äquivalent zur englischsprachigen Originalversion angesehen werden 

(Bader et al., 2009). 

Wie das englische Original differenziert auch die deutschsprachige Kurzversion des 

CTQ fünf Unterformen des Missbrauchs: Körperlicher, sexueller und emotionaler 

Missbrauch sowie körperliche und emotionale Vernachlässigung. Jede dieser Subskalen 

sind fünf Items zugeordnet. Es handelt sich um Fragen, die der Proband auf einer 

fünfstufigen Likert-Skala beantwortet, die von „überhaupt nicht“ (1) bis „sehr häufig“ (5) 

reicht. Damit können pro Subskala 5 bis 25 Punkte erreicht werden. Durch 

Aufsummierung der Subskalen wird der CTQ-Summenwert bestimmt, dessen valider 

Wertebereich sich zwischen 5 und 125 Punkten bewegt. Niedrige Werte stehen dabei 

für ein geringes, hohe Werte für ein größeres Ausmaß an Misshandlung und 

Vernachlässigung.  
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2.3 Epigenetische Analysen 

 

Die Extrahierung der Methylierungskonzentrationen erfolgte durch die 

wissenschaftlichen Mitarbeiter des Zentralinstituts für Seelische Gesundheit in 

Mannheim und dem Institut für Humangenetik der Universität Bonn. Die kooperierenden 

Institute nutzten den Illumina Infinium MethylationEPIC BeadChip zur Extrahierung der 

Methylierungskonzentrationen aus dem Vollblut der teilnehmenden Probandinnen. Das 

Array ermöglicht die Analyse der DNA-Methylierung an über 850.000 CpG-sites des 

menschlichen Genoms und deckt dabei 99% der Gene ab, die in der öffentlichen 

RefSeq-Datenbank gelistet sind. Um den Methylierungsstatus an einer CpG-Site anhand 

der Anteile methylierter und unmethylierter Allele zu ermitteln, kamen im Rahmen der 

komplexen chipbasierten Analysen methylierte und unmethylierte Sonden sowie eine 

Floureszenzfärbung zum Einsatz (McCartney et al., 2016).  

 

Der Methylierungsstatus wurde im Rahmen unserer Analysen als m-Wert erhoben und 

verarbeitet. Methylierung kann jedoch grundsätzlich auch als β-Werte dargestellt 

werden. β-Werte treffen prozentuale Aussagen über den methylierten Allel-Anteil an 

einer CpG-Site und umfassen einen Wertebereich zwischen 0 und 1. Sie sind damit 

anschaulicher und einfacher zu interpretieren. M-Werte sind log-transformierte β-Werte. 

Ihr Wertebereich liegt zwischen -1 und +1. M-Werte gelten als statistisch valider, weisen 

eine bessere Verteilung auf und eignen sich um besonders kleine oder große 

Unterschiede in Messgrößen abzubilden (Du et al., 2010). 

Der Illumina Infinium MethylationEPIC BeadChip führt insgesamt 53 CpG-sites innerhalb 

des FKBP5-Gen-Lokus. Letztendlich fanden jedoch nur 32 dieser 53 Methylierungswerte 

Berücksichtigung bei den geplanten Berechnungen. 21 CpG-Sites wurden über die 

Filterkriterien „DropLociWithSNPs“ und „Varianz <20%“ von den weiteren Analysen 

ausgeschlossen, da diese entweder in der unmittelbaren Umgebung eines bekannten 

genetischen Einzelnukleotid-Polymorphismus (SNP) lokalisiert waren oder eine Varianz 

<20% im Subgruppenvergleich aufwiesen. „DropLociWithSNPs“ kontrolliert für 

genotypische Effekte. Das Filterkriterium „Varianz <20%“ bedingt, dass nur 

Methylierungsmuster mit Relevanz für das Depressionsrisiko berücksichtigt werden.  

Um die Validier- und Interpretierbarkeit der Ergebnisse zu gewährleisten und dem 

Problem des multiplen Testens zu begegnen, waren bei 32 Einzelwerten vor Beginn der 

Analysen weitere Schritte der Datenreduktion nötig. Wir wählten ein zweigleisiges 
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Vorgehen, um die Anzahl der Berechnungen zu limitieren: Ein Kandidatenepigen-Ansatz 

nach Literaturrecherche und die explorative Faktorenanalyse. 

Die detaillierte Durchsicht der aktuellen Literatur zeigte, dass Untersuchungen zum 

direkten Zusammenhang von epigenetischen Modifikationen des FKBP5-Gens und 

Hirnstruktur vorrangig Bezug auf CpG-sites nehmen, die in oder um Intron 7 lokalisiert 

sind (K.-M. Han, Won, Sim et al., 2017; Klengel et al., 2013; Tozzi et al., 2018). Intron 7 

beinhaltet das GR Response Element, eine Promotorregion, die die Gentranskription 

des zugehörigen Glucocorticoidrezeptors steuert. In einer Region +/- 100 Basenpaare 

um Intron 7 standen auf dem gewählten Array drei CpG-Sites zur Verfügung: 

cg16005389, cg16052510 und cg22363520. cg16005389 und cg16005389 sind im 

Bereich von SNPs lokalisiert und kamen für die weiteren Analysen daher nicht in 

Betracht. Es verblieb cg22363520, die auf Grundlage der Literatur am Ende trotz einer 

Varianz <20% im Subgruppenvergleich als Kandidatenepigen ausgewählt wurde. 

Im Zuge der Datenreduktion erfolgte neben dem Kandidatenepigen-Ansatz nach 

Literaturrecherche eine explorative Faktorenanalyse. Die Faktorenanalyse ist ein 

Verfahren der multivariaten Statistik, bei der eine Vielzahl von metrisch skalierten 

Variablen über eine Korrelationsmatrix auf eine geringe Anzahl an Faktoren reduziert 

wird (Backhaus et al., 2018). Die Extraktion erfolgte als Hauptkomponentenanalyse. Als 

Rotationsmethode diente eine Varimax-Rotation mit Kaiser-Normalisierung. CpGs, die 

miteinander korrelierten, wurden auf diese Weise zu Faktoren zusammengefasst. 

Entsprechend des Screeplots ergaben sich drei Komponenten (FAC1, FAC2, FAC3) mit 

einer kumulativen Varianzaufklärung von 33,50% (siehe Tabelle 2 und Abbildung 5). 

Tabelle 3 zeigt die rotierte Komponentenmatrix, aus der sich die jeweiligen 

Faktorladungen entnehmen lassen.  

Tabelle 2 – Darstellung der erklärten Gesamtvarianz der explorativen 
Faktorenanalyse. Die Komponenten FAC1-3 gehen mit einer kumulativen 
Varianzaufklärung von 33,50% einher. 

 

 

 

Erklärte Gesamtvarianz 

Komponente Gesamt  % der Varianz Kumulierte % 

FAC1 5.273 16.477 16.477 

FAC2 2.934 9.168 25.645 

FAC3 2.514 7.858 33.503 
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Abbildung 5 – Screeplot der explorativen Faktorenanalyse. Grafische Darstellung 
des Eigenwerteverlaufs. Komponenten Nummer 1-3 entsprechen FAC1-3.  

 

 

Tabelle 3 – Rotierte Komponentenmatrix. Extraktionsmethode: Analyse der 
Hauptkomponenten. Rotationsmethode: Varimax mit Kaiser-Normalisierung. 

 Komponente   Komponente 

FKBP5 FAC1 FAC2 FAC3  FKBP5 FAC1 FAC2 FAC3 

cg16912838   0,703    cg00140191     -0,38 

cg06087101   0,601    cg16012111   -0,472   

cg10300814 0,376      cg01294490     -0,376 

cg07633853 0,452      cg03245912   0,670   

cg14284211 0,798      cg20813374   0,681   

cg13344434  0,731      cg00130530   0,604   

cg09268536        cg03591753 0,783     

cg05039098     0,584  cg08642543       

cg07696519   0,380 0,535  cg24295963 -0,613     

cg2649008 0,502   -0,366  cg14339974 0,544     

cg01839003   0,325    cg23416081 0,866     

cg21789597 -0,648      cg11845071     -0,518 

cg19014730     0,338  cg00610228       

cg14642437 0,437      cg07485685     -0,611 

cg03546163        cg17030679       

cg00862770     -0,360  cg19226017 0,656     
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Wie in der Statistik üblich, gehört es auch bei epigenetischen Analysen zum 

wissenschaftlichen Standard, den verzerrenden Einfluss durch mögliche Störgrößen auf 

die Analyseergebnisse abzuschätzen und durch einheitliche Analyseprotokolle und 

Kovariaten bestmöglich zu korrigieren (Leonhart, 2017). Im Rahmen der epigenetischen 

Analysen korrigierten wir für Alter, Raucherstatus und den Einfluss durch abweichenden 

Methylierungsstatus in den Zellreihen des peripheren Blutes. Der signifikante Effekt des 

Alters auf epigenetische Größen ist dabei sowohl beim Tier als auch beim Mensch 

beschrieben (Braga et al., 2020; Pal & Tyler, 2016). Zudem konnte  

Zigarettenrauchexposition wiederholt mit Veränderung der DNA-Methylierung und 

Histon-Modifikationen assoziiert werden (Kaur et al., 2019). Neben der Berücksichtigung 

des Alterseffekts stellt daher auch eine Korrektur für Rauchverhalten ein geläufiges 

Vorgehen bei epigenetischen Analysen dar (Hannon et al., 2016). Die 

Fragebogenbatterie der FOR2107 erfasste den Rauchstatus über einen Fragebogen, 

der auf Grundlage des Fagerström-Tests für Nikotinabhängigkeit (Heatherton et al., 

1991) beruht und durch die Items „Sind Sie derzeit Raucher?“ und „Waren Sie früher 

Raucher?“ erweitert wurde. Von den insgesamt 62 Frauen des VBM-Samples berichten 

23 von einem derzeitigen oder stattgehabten Nikotinkonsum, 39 verneinten beide Items 

und erfüllten damit die Kriterien des „Nicht-Raucher“.  Unter den 59 Probandinnen des 

DTI-Samples befanden sich 22 „Raucher“, 37 Teilnehmerinnen wurden als „Nicht-

Raucher“ kategorisiert. Weiterhin machte die Bestimmung der 

Methylierungskonzentration aus Vollblut die Berücksichtigung des individuellen 

Methylierungsstatus der festen Bestandteile des peripheren Blutes erforderlich 

(Zeschnigk & Horsthemke, 2019). Diesem Umstand trugen wir auf Anraten der 

kooperierenden Humangenetiker*innen durch die Hinzunahme weiterer Kovariaten 

Rechnung, die den Methylierungsstatus der CD8T-Zellen, der CD4T-Zellen, der NK-

Zellen, der Monozyten und der Granulozyten einschloss. 

 

2.4 MRT-Daten Akquisition 

2.4.1 Technische Messparameter  

 

Wie die Probandenakquisition erfolgte auch die MRT-Datenerhebung multizentrisch. 

Während am Standort Marburg ein 3-Tesla Magnetom Tim Trio mit einer 12-Kanal-

Kopfspule zur Anwendung kam, verwendeten die Kolleg*innen in Münster ein 3-Tesla 

Magnetom Prisma mit einer 20-Kanal-Kopfspule. T1-gewichtete Bilddaten wurden 
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standortübergreifend mit einer 3D MP-RAGE-Sequenz (Magnetization Prepared Rapid 

Gradient Echo) erhoben. Die Auflösung betrug 1 mm x 1 mm x 1 mm. Die Erhebung der 

diffusionsgewichteten MRT-Aufnahmen erfolgte mit einer SS-EPI-Sequenz (Single-Shot 

Echo Planar Imaging) und einer Auflösung von 2,5 mm x 2,5 mm x 2,5 mm. Dabei 

wurden pro Probandin 30 diffusionsgewichtete Bilder (b-Wert = 1000 s/mm2) und vier 

nicht-diffusionsgewichtete Referenzaufnahmen (b-Wert = 0 s/mm2) erstellt. Abhängig 

vom verwendeten Messprotokoll ergaben sich für beide MRT-Sequenzen 

standortspezifische Abweichungen der technischen Messparameter (siehe Tabelle 4).   

Tabelle 4 – Technische Messparameter der T1- und diffusionsgewichteten MRT-
Bildgebung. Je nach verwendetem Messprotokoll ergeben sich standortspezifische 
Abweichungen der technischen Messparameter. 

   
Marburg Münster  

  
Gerätetyp 3-Tesla Magnetom Tim Trio, 

Siemens, Erlangen, Germany 
3-Tesla Magnetom Prisma, 

Siemens, Erlangen, Germany 

  Kopfspule 12-Kanal-Kopfspule 20-Kanal-Kopfspule 

VBM MRT-Sequenz 3D MP-RAGE 3D MP-RAGE 

 Schichtdicke 1,0 mm 1,0 mm 

 Schichtanzahl 176 192 

 Schnittebene sagittal sagittal 

 Field of View (FOV) 256 mm 256 mm 

 Repetitionszeit (TR) 1900 ms 2130 ms 

 Echozeit (TE) 2,26 ms 2.28 ms 

 Inversionszeit (TI) 900 ms 900 ms 

 Kippwinkel 9° 8° 

DTI MRT-Sequenz SS-EPI-Sequenz SS-EPI-Sequenz 

 Schichtdicke 3,0 mm 2,5 mm 

 Schichtanzahl 56 56 

 Field of View (FOV) 320 mm 320 mm 

 Repetitionszeit (TR) 7300 ms 7300 ms 

 Echozeit (TE) 90 ms 90 ms 

 Phasenkodierung anterior-posterior anterior-posterior 

 

2.4.2 Qualitätskontrolle 

 

MRT-Messungen unterliegen dem Einfluss verschiedener Störgrößen. Dazu zählen 

neben dem MRT-Gerätetyp, Abweichungen in der Hard- und Software sowie äußere 

Umwelteinflüsse wie Tageszeit und Temperatur. Im Rahmen des FOR2107-Projekts 

erfolgte die Implementierung eines neuen Qualitätssicherungsprotokolls für große 

longitudinale, multizentrische bildgebende Studien. Das Protokoll basiert auf der 

regelmäßigen Messung eines MRT-Phantoms zwischen den regulären Proband*innen-
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Scans. Die Phantommessungen ermöglichen die Beurteilung der allgemeinen Qualität 

der erhobenen MRT-Daten und das Erkennen von potenziellen Fehlfunktionen des 

Scanners sowie Unterschieden zwischen den Studienstandorten (Vogelbacher et al., 

2018). 

Eine Korrektur für die Effekte von Alter und Geschlecht gehört unabhängig von äußeren 

Störgrößen zum gängigen Vorgehen bei Neuroimaging-Studien und wird für alle 

geläufigen MR-Modalitäten empfohlen (Inano et al., 2011; Takahashi et al., 2011; C. 

Zhang et al., 2016). Während wir im Zuge unserer hirnmorphologischen Berechnungen 

eine entsprechende Alterskorrektur vornahmen, konnte bei einem Sample, dass nur 

Frauen einschloss, auf eine Korrektur für das Geschlecht verzichtet werden. 

Weiterhin muss bei hirnmorphologischen Analysen für unterschiedliche Gehirngrößen 

korrigiert werden. Hier wird standartmäßig das totale intrakranielle Volumen (TIV) 

verwendet. Das TIV beschreibt das geschätzte Volumen der Schädelhöhle, das durch 

die Dura mater bzw. die zerebrale Kontur umrissen wird (Eritaia et al., 2000). Da das TIV 

auch während des Alterns konstant bleibt, kann diese Messgröße bei 

hirnmorphologischen Analysen herangezogen werden, um für unterschiedliche 

Gehirngrößen der Probanden zu korrigieren (Sargolzaei et al., 2015). 

Zuletzt berücksichtigten wir mögliche Effekte durch standortspezifische Abweichungen 

des Gerätetyps und der technischen Messparameter durch die Einführung einer 

Kovariate, die das Zentrum der MRT-Datenakquirierung adressiert. Von den 62 

Probandinnen des VBM-Samples unterliefen 54 ihren MRT-Scan am Standort 

„Marburg“, während 8 am Standort „Münster“ untersucht wurden. Das DTI-Sample setzte 

sich hingegen aus 51 Bilddateien aus „Marburg“ und 8 MR-Datensätzen aus „Münster“ 

zusammen. Zur Reduktion der Umweltstörfaktoren wurde die Temperatur an beiden 

Studienstandorten durchgehend dokumentiert und konstant gehalten.  

 

2.4.3 Vorverarbeitung  

 

Die Vorverarbeitung der T1-gewichteten Bilddateien für die VBM-Analysen umfasst drei 

Arbeitsschritte: Tissue classification, spatial normalization und spatial smoothing (Kurth 

et al., 2015). Die Durchführung erfolgte mit der CAT12 Toolbox, http://www.neuro.uni-

jena.de/cat (Gaser et al., in review). Dabei handelt es sich um eine Erweiterung der 

SPM12 Software (Friston, 2007) von Christian Gaser und Robert Dahnke des 

Universitäts-Klinikums Jena. Die Toolbox findet über Matlab Anwendung, einer Software 



 

26 

 

des US-amerikanischen Unternehmens MathWorks, das zur Lösung mathematischer 

Probleme und zur grafischen Darstellung der Ergebnisse konzipiert wurde. Verwendet 

wurde im Rahmen der vorliegenden Studie die Matlab Version 9.2, Release 2017a. 

Abbildung 6 zeigt die einzelnen Vorverarbeitungschritte der voxelbasierten 

Morphometrie, auf die im Folgenden näher eingegangen werden soll. 

 

Abbildung 6 – Arbeitsschritte der voxelbasierten Morphometrie. Zunächst werden 
die strukturellen, T1-gewichteten MRT-Bilder auf Inhomogenitäten korrigiert und anhand 
der Signalintensität in die verschiedene Gewebeklassen segmentiert. Dann werden die 
MR-Bilder durch lineare und nichtlineare Normalisierung auf ein Referenzhirn (Template) 
angepasst. Nach dem spatial smoothing enthält jedes Voxel nicht nur Information über 
den gewichteten Mittelwert seiner eigenen Intensität, sondern auch der Intensitäten der 
umliegenden Voxel.  Jetzt können die normalisierten geglätteten MR-Bilder in ein 
statistisches Modell eingespeist werden. Die voxelbasierte Morphometrie ermöglicht die 
Untersuchung von Volumenschwankungen und/oder Gruppenunterschieden über das 
gesamte Gehirn Voxel für Voxel (modifiziert nach Kurth et al. 2015). 
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Nachdem im Vorfeld für Inhomogenitäten des Magnetfelds korrigiert und alle nicht zum 

Gehirn gehörenden Regionen entfernt wurden, beginnt der eigentliche 

Vorverarbeitungsprozess der MR-Daten mit der tissue classification. Dabei erfolgt die 

Segmentierung des Gehirns in die verschiedenen Gewebeklassen anhand der 

individuellen Signalintensität. Differenziert werden graue Substanz, weiße Substanz und 

Liquor. Im zweiten Schritt erfolgt im Zuge der spatial normalization die Anpassung der 

MR-Bilder auf ein Referenzhirn (Template) durch lineare und nicht-lineare 

Normalisierung. Während die lineare Normalisierung dabei dem Ausgleich 

interindividueller Unterschiede in Gehirngröße dient und Prozesse der Translation, 

Rotation Skalierung und Scherung nutzt, korrigiert die nicht-lineare Normalisierung für 

interindividuelle Unterschiede in Position, Größe und Form auf lokaler Ebene. 

Volumenänderungen, die während der räumlichen Normalisierung auftreten, fordern 

eine zusätzliche Korrektur. Dafür werden die Voxelintensitäten nach Normalisierung mit 

dem Deformationsfeld verrechnet, das während der räumlichen Normalisierung 

entstanden ist und alle Informationen über stattgehabte lokal-strukturelle Anpassungen 

während der spatial normalization enthält. Letzter Schritt der Vorverarbeitung ist das 

spatial smoothing. Wir verwendeten dabei standartmäßig einen FWHM-Filter von 8 mm. 

Nach der räumlichen Glättung enthält jedes Voxel nicht nur die Information des 

gewichteten Mittelwerts seiner eigenen Intensität, sondern auch die der umliegenden 

Voxel. Zu einen erhöht dieses Vorgehen über eine bessere Normalverteilung der Daten 

die Aussagekraft der parametrischen Analysen, zum anderen fallen dank dieser letzten 

Korrektur verbliebene interindividuelle Gewebsunterschiede weniger ins Gewicht.  

Die Vorverarbeitung und Auswertung der DTI-Daten erfolgte unter Verwendung der 

FMRIB Software Library (FSL 5.0.7) der Analysis Group, Oxford, UK, 

https://fsl.fmrib.ox.ac.uk (Jenkinson et al., 2012). Zunächst wurden für jede Messung 

diffusionsgewichtete und nicht-diffusionsgewichtete Aufnahmen zu einem einzelnen 

jeweils 60-Seiten umfassenden Datensatz zusammengefügt. Im Anschluss erfolgte die 

Vorverarbeitung der vollständigen DTI-Datensätze in vier Schritten: Korrektur von 

Bewegungseffekten der Probandinnen im Scanner und Artefakten durch Wirbelströme 

(eddy current correction), Freistellung der Gehirne durch Entfernen des umliegenden 

Gewebes, Anpassung der Diffusionstensoren an die eddy-korrigierten Datensätze 

(DTIFIT in FSL) und die abschließende visuelle Kontrolle der vorverarbeiteten 

Datensätze auf Artefakte, fehlende Bilder oder anormale Intensitätsunterschiede 

(Kalibersprünge).  
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Die weitere Auswertung erfolgte traktbasiert (TBSS) (Smith et al., 2006). Hierzu wurden 

die vorverarbeiteten FA-Datensätze zunächst im 1x1x1 mm MNI-Standardraum 

(Montreal Neurological Institute) nichtlinear ausgerichtet und aus der Gesamtheit der 

individuellen FA-Daten der Probandinnen ein gemitteltes FA-Skelett erstellt. Dann 

erfolgte die Projektion der individuellen FA-Daten der einzelnen Probandinnen auf das 

gemittelte FA-Skelett. Als Schwellenwert wurde hier eine FA von ≥ 0,2 definiert. Am Ende 

der Vorverarbeitung lagen 21 vollständige Datensätze vor, die neben 20 traktbasierten 

Auswertung, auch eine whole-brain Analyse enthielt. Tabelle 5 bietet eine Übersicht über 

die untersuchten Trakte.  

 
Tabelle 5 – Übersicht der untersuchten Trakte der DTI-Analysen. Die traktbasierte 
DTI-Berechnung umfasste neben 20 individuellen Trakten auch eine whole-brain 
Analyse. 

Englische Bezeichnung Lateinische Bezeichnung 

Anterior thalamic radiation L/R Radiatio thalami anterior L/R 

Cingulum cingulate gyrus L/R Cingulum (Gyrus cinguli) L/R 

Cingulum hippocampus L/R Cingulum (Hippocampus) L/R 

Corticospinal tract L/R Tractus corticospinalis L/R 

Forceps major  Forceps major (Forceps occipitalis) 

Forceps minor Forceps major (Forceps frontalis) 

Inferior fronto occipital fasciculus L/R Fasciculus occipitofrontalis inferior L/R 

Inferior longitudinal fasciculus L/R Fasciculus longitudinalis inferior L/R 

Superior longitudinal fasciculus L/R Fasciculus longitudinalis superior L/R 
Superior longitudinal fasciculus 
 temporal part L/R 

Fasciculus longitudinalis superior L/R 
(temporaler Anteil) 

Uncinate fasciculus L/R Fasciculus uncinatus 

 

 

2.5 Statistische Analysen 

 

Berechnung und Darstellung der deskriptiven Statistik erfolgte mit dem IBM Programm 

SPSS24 (IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics for Linux, Version 24.0. 

Armonk, NY: IBM Corp.). 

Um den Einfluss epigenetischer Modifikationen des FKBP5-Gens auf regionale 

Veränderungen der grauen Substanz zu untersuchen (H1), nutzten wir erneut die CAT 

12 Toolbox in SPM12. Als statistisches Modell diente eine multiple Regressionsanalyse.  

Dabei wurde ein Batch Skript erstellt, das als Regressand die T1-gewichteten 

morphologischen Bilddaten und als Regressor die Methylierungsdaten enthielt. Die 



 

29 

 

Kovariaten Alter, Zentrum und TIV wurden ergänzt. Berücksichtigung bei den 

epigenetischen Analysen fanden darüber hinaus die individuellen Methylierungswerte 

der CD8T-Zellen, CD4T-Zellen, NK-Zellen, Monozyten und Granulozyten als 

kontinuierliche Kontrollvariablen, sowie der Raucherstatus als dichotome Kovariate. 

Betrachtet wurde jeweils die positive und die negative Korrelation des Regressanden 

zum Regressor. Als Signifikanzniveau α wurde ein Signifikanzwert von p < 0,05 gewählt. 

Eine FWE-Korrektur (family wise error) korrigierte für multiple Vergleiche. Die 

anatomische Zuordnung der Cluster erfolgte über den Anatomical Automatic Labeling 

Atlas (AAL) (Tzourio-Mazoyer et al., 2002). 

Als statistisches Modell für die Berechnungen zum Zusammenhang der FKBP5-Gen-

Methylierung und der fraktionalen Anisotropie der weißen Substanz (H2) in FSL diente 

ein generalisiertes lineares Modell (GLM).  Die traktbasierte Auswertung erfolgte nach 

der Methode des Threshold Free Cluster Enhancement (TFCE) nicht-parametrisch 

(Smith & Nichols, 2009). Wie schon bei den VBM-Analysen wurden ein positiver und ein 

negativer Kontrast definiert. Als Kovariaten fanden erneut das Alter und das Zentrum 

sowie die Methylierungswerte der peripheren Blutzellreihen und das Rauchverhalten 

Berücksichtigung. Jeder Trakt wurde mit 5000 Permutationen getestet (Nichols & 

Holmes, 2002; Winkler et al., 2014). Als Korrekturverfahren diente auch im Zuge der 

diffusionsgewichteten Analysen eine FWE Korrektur. Der Threshold betrug 0.95. Die 

anatomische Zuordnung erfolgte über den JHU White-Matter Tractography Atlas der 

Johns Hopkins University (Mori et al., 2008; Mori & Crain, 2006).  

Hypothese 3.1 untersucht den Einfluss von Misshandlung und Missbrauch in der 

Kindheit auf die FKBP5-Gen-Methylierung. Die zugehörigen Berechnungen erfolgten als 

partial Korrelation in SPSS24. Da es sich zwar beim CTQ-Summenscore als auch bei 

m-Werten und Faktoren der Methylierung um intervallskalierte, metrische Messgrößen 

handelt, der CTQ-Summenscore jedoch nach Kolmogorow-Smirnow-Test keine 

Normalverteilung aufwies (d = 0.166, df  = 62, p < 0.001), verwendeten wir dabei den 

Korrelationskoeffizient nach Spearman. 

Die statistischen Analysen zum Einfluss frühkindlicher Erfahrungen von Misshandlung 

und Missbrauch auf hirnstrukturelle Parameter (H3) erfolgten weitestgehend analog zu 

den Methoden, die bei Hypothese 1 und Hypothese 2 Anwendung fanden. Unter 

Verwendung der CAT12 Toolbox untersuchte eine multiple Regressionsanalyse den 

Zusammenhang des CTQ-Summenscores und regionalen Veränderungen der grauen 

Substanz. Ein generalisiertes lineares Modell in FSL prüfte hingegen die Assoziation 

zwischen Misshandlungs- und Missbrauchserfahrungen und der fraktionalen 
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Anisotropie. Im Gegensatz zu den vorherigen Untersuchungen wurden im Rahmen der 

Berechnungen zur Assoziation von Kindheitstraumata und Hirnstruktur keine 

epigenetischen Messgrößen betrachtet. Der Einfluss durch abweichende 

Methylierungsstatus in Zellreihen des peripheren Blutes und der Effekt des Rauchens 

konnten damit vernachlässigt werden. Im Weiteren erfolgten die Analysen zum 

Zusammenhang des CTQ-Summenscores und strukturellen Parametern der 

voxelbasierten Morphometrie in Hinblick auf die besondere Rolle des Hippocampus im 

Kontext von Depression, Depressionsrisiko und Kindheitstraumata nach einem ROI-

Ansatz (Baker et al., 2013; Carballedo et al., 2012; Cole et al., 2011; Dannlowski et al., 

2012; Everaerd et al., 2012; Frodl et al., 2010; Gatt et al., 2009; Karl et al., 2006; Mikolas 

et al., 2019; Samplin et al., 2013; Teicher et al., 2012). Hierbei definierten wir in SPM12 

eine hippocampale Maske, die den Fokus der Analyse auf die anatomischen Regionen 

des Hippocampus und des Parahippocampus beider Hemisphären legte.  
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3 Ergebnisse 

3.1 FKBP5-Gen-Methylierung und VBM 

 

In der voxelbasierten Morphometrie zeigte sich keine signifikante Korrelation des 

Hirnvolumens mit der Methylierungskonzentration der cg22363520 in Intron 7 des 

FKBP5-Gens. Auch eine explorative, unkorrigierte Berechnung auf einem 

Signifikanzniveau von p < 0,001 ergab keinen Ergebnistrend. 

Für FAC1 lag eine signifikante negative Korrelation auf FWE peak level für einen Cluster 

im rechten Gyrus occipitalis inferior und Gyrus occipitalis medius mit einer Größe von 7 

Voxeln (pFWE-corr = 0,020) vor (siehe Tabelle 6 und Abbildung 7). Bei FAC2 zeigte sich 

keine signifikante Korrelation mit dem Volumen der grauen Substanz. Für FAC3 ergab 

sich mit einem pFWE-corr = 0,066 lediglich ein unkorrigierter Trendbefund mit einer 

Voxelgröße von 397 im medialen und dorsolateralen Anteil des linken Gyrus frontalis 

superior (siehe Tabelle 6). 

 

Tabelle 6 – Methylierung FKBP5 x VBM. Signifikante Ergebnisse auf FWE peak level 
und unkorrigierte Trendbefunde (Vx = Voxelanzahl, R = rechte Hemisphäre, L = linke 
Hemisphäre). 

FAC1  
negative 

Korrelation pFWE-corr Vx X Y Z AAL 

Unkorrigiert 0,02 398 28 -92 -2 58,79% Gyrus fusiformis R 

            18,34% Gyrus occipitalis inferior R 

            10,05% Cuneus R 

            7,29% Gyrus occipitalis medius R 

            2,26% Sulcus calcarinus R 

            0,75% Superior occipital gyrus R 

            0,75% Gyrus lingualis R 

FWE peak level 0,02 7 28 -92 -2 14,29% Gyrus occipitalis inferior R 

      14,29% Gyrus occipitalis medius R 

        

FAC3  
positive 

Korrelation PFWE-corr Vx X Y Z AAL 

Unkorrigiert 0,066 397 -12 32 48 88,16% Gyrus frontalis sup, medial L 

            0,25% Gyrus frontalis sup, dorsolat L 

FWE peak level --- ---    --- --- 
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Abbildung 7 – VBM X Methylierung FKBP5. FAC1, negative Korrelation, Occipitaler 
Cluster mit 7 Voxeln. Das Fadenkreuz deutet auf den signifikantesten Voxel des Clusters 
mit PFWE-corr = 0,02 (X = 28, Y = -92, Z = -2). 

 

3.2 FKBP5-Gen-Methylierung und DTI 

 

Im Rahmen der DTI-Analyse gelang kein Nachweis einer signifikanten Korrelation 

zwischen der Methylierungskonzentration der cg22363520 in Intron 7 des FKBP5-Gens 

und der fraktionalen Anisotropie. Unter Berücksichtigung der Faktoren FAC1-3 aus der 

Faktorenanalyse erbrachte die traktbasierte Auswertung der DTI jedoch mehrere 

signifikante Befunde. Diese werden in Tabelle 7 zusammenfassend dargestellt. Eine 

Übersicht der signifikanten Befunde der whole-brain-Auswertung nach Faktorenanalyse 

bietet Tabelle 8. 

 

Tabelle 7 – Methylierung FKBP5 x DTI TBSS.  Signifikante Befunde mit p < 0,05 der 
traktbasierten Auswertung nach Faktorenanalyse (Kontr = Kontrast; Nr = Cluster 
Nummer; Vx = Voxelanzahl; L = linke Hemisphäre; R = rechte Hemisphäre, pos = positiv; 
neg = negativ). 

Faktor Trakt Kontr Nr Vx p 

FAC1 Cingulum (Hippocampus) L pos 1 46 0,013 

FAC2 Radiatio thalami anterior R neg 1 36 0,038 

  Cingulum (Gyrus cinguli) L neg 1 111 0,021 

 Cingulum (Gyrus cinguli) R neg 1 71 0,001 

   2 17 0,04 

   3 12 0,036 

  Fasciculus longitudinalis superior L neg 1 473 0,019 

 Fasciculus longitudinalis superior R neg 1 1769 0,001 

  Fasciculus longitudinalis superior (temporaler Anteil) L neg 1 399 0,014 

  
Fasciculus longitudinalis superior (temporaler Anteil) R 

neg 1 1143 
 

<0.001 

FAC3 Fasciculus longitudinalis superior L neg 1 656 0,01 

 Fasciculus longitudinalis superior (temporaler Anteil) L neg 1 660 0,006 

 Fasciculus longitudinalis superior (temporaler Anteil) R neg 1 17 0,047 
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Tabelle 8 – Methylierung FKBP5 x DTI whole-brain.  Signifikante Befunde mit p < 0,05 
der whole-brain Auswertung nach Faktorenanalyse (Kontr = Kontrast; Nr = Cluster 
Nummer, Vx = Voxelanzahl; L = linke Hemisphäre; R = rechte Hemisphäre, neg = 
negativ). 

Faktor Kontr Nr Vx p JHU White-Matter Tractography Atlas 

FAC1 - - - - -   

FAC2 neg 1 7238 0,018 37% Fasciculus longitudinalis superior R 

     

16% Fasciculus longitudinalis superior 
(temporaler Anteil) R 

  neg 2 596 0,04 3% Forceps major 

 neg 3 229 0,044 32% Cingulum (Gyrus cinguli) L 

    4 31 0,046 59% Cingulum (Gyrus cinguli) L 

  5 19 0,05 16% Fasciculus longitudinalis superior L 

     

5% Fasciculus longitudinalis superior 
(temporaler Anteil) L 

  neg 6 14 0,046 16% Cingulum (Gyrus cinguli) L 

FAC3 - - - - -  
 

Die traktbasierte Betrachtung des FAC1 zeigte eine signifikante positive Korrelation 

zwischen der Methylierungskonzentration des FKBP5-Gens und der FA des linken 

Hippocampus (Voxelanzahl 46, p = 0,013; siehe Abbildung 8). Die FAC1-whole-brain-

Analyse erbrachte keinen wegweisenden Befund. 

 

Abbildung 8 – FAC1 x DTI TBSS. Befund im linken Cingulum (Hippocampus), positive 
Korrelation (Voxelanzahl 46, p = 0,013). 

 

FAC2 korrelierte hingegen negativ mit der FA in mehreren weißen Fasertrakten. Kleinere 

signifikante Cluster fanden sich dabei in der rechten Radiatio thalami anterior 

(Voxelanzahl 36, p = 0,038; siehe Abbildung 9), dem linken Gyrus cinguli (Voxelanzahl 

111, p = 0,021; siehe Abbildung 10) und dem rechten Gyrus cinguli (Cluster Nr. 1: 

Voxelanzahl 71, p = 0,001; Cluster Nr. 2: Voxelanzahl 17, p = 0,04; Cluster Nr. 3: 
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Voxelanzahl 12, p = 0,036; siehe Abbildung 10). Große signifikante Cluster waren im 

linken Fasciculus longitudinalis superior (Voxelanzahl 473, p = 0,019) und dem rechten 

Fasciculus longitudinalis superior (Voxelanzahl 1769, p = 0,001) sowie dem jeweiligen 

temporalen Anteil lokalisiert (links: Voxelanzahl 399, p = 0,014; rechts: Voxelanzahl 

1143, p = <0,001) und kommen in Abbildung 11 zur Darstellung. 

 

 

Abbildung 9 – FAC2 x DTI TBSS. Befund in der rechten Radiatio thalami anterior, 
negative Korrelation (Voxelanzahl 36, p = 0,038). 

 

 

Abbildung 10 – FAC2 x DTI TBSS. Befund im linken Gyrus cinguli (Voxelanzahl 111, p 
= 0,021) und rechten Gyrus cinguli (Cluster Nr. 1: Voxelanzahl 71, p = 0,001; Cluster Nr. 
2: Voxelanzahl 17, p = 0,04; Cluster Nr. 3: Voxelanzahl 12, p = 0,036). 
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Abbildung 11 – FAC2 x DTI TBSS. Befund im linken Fasciculus longitudinalis superior 
(Voxelanzahl 473, p = 0,019) und rechten Fasciculus longitudinalis superior 
(Voxelanzahl 1769, p = 0,001) sowie dem jeweiligen temporalen Anteil (links: 
Voxelanzahl 399, p = 0,014; rechts: Voxelanzahl 1143, p = <0,001). 

 

Die whole-brain Analyse des FAC2 bestätigte die signifikanten Befunde für die 

Faserbahnen des Fasciculus longitudinalis superior und der zugehörigen temporalen 

Anteile sowie des linken Gyrus cinguli (siehe Tabelle 7 und Abbildung 12). Dabei konnte 

der größte Cluster (Cluster Nr. 1) mit einer Voxelanzahl von 7328 und einem p = 0,018 

nach JHU White-Matter Tractography Atlas zu 37% dem rechten Fasciculus 

longitudinalis superior und zu 16% dem temporalen Anteil des rechten Fasciculus 

longitudinalis superior zugeordnet werden. Ein signifikanter Cluster im linken Fasciculus 

longitudinalis superior (Cluster Nr. 5) war mit einer Voxelanzahl von 19 kleiner und mit 

einem p = 0,05 zu 37% im eigentlichen Fasciculus longitudinalis superior und zu 5% in 

dessen temporalen Anteils lokalisiert. Drei weitere signifikante Cluster mit einer Größe 

zwischen 14 und 229 Voxeln und einem p-Wert < 0,05 fanden sich nach JHU White-

Matter Tractography Atlas im linken Gyrus cinguli (Cluster Nr. 3, Nr. 4 und Nr. 6). Der 

letzte Cluster (Cluster Nr. 2) der FAC2-whole-brain Analyse war mit einer Anzahl von 

596 Voxeln und einem p = 0,04 zu 3% dem Forceps major zuzuordnen. 
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Abbildung 12 – FAC2 x DTI whole-brain. Grafische Darstellung der signifikanten 
Befunde (p < 0,05) der whole-brain Auswertung. Es zeigt sich eine negative Korrelation 
des FAC2 mit der fraktionalen Anisotropie der weißen Substanz. 
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Für den FAC3 ergaben sich signifikante negative Korrelationen der FKBP5-Gen-

Methylierung mit der FA des linken Fasciculus longitudinalis superior (Voxelanzahl 656, 

p = 0,01) sowie dessen temporalen Anteil (Voxelanzahl 660, p = 0,006). Ein weiterer 

signifikanter Cluster befand sich im temporalen Anteil des rechten Fasciculus 

longitudinalis superior (Voxelanzahl 17, p = 0,047). Die Befunde kommen in Abbildung 

13 grafisch zur Darstellung. Die FAC3-whole-brain Analyse erbrachte keinen 

wegweisenden Befund.  

 

 

Abbildung 13 – FAC3 x DTI TBSS. Befund im linken Fasciculus longitudinalis superior 
(Voxelanzahl 656, p = 0,01) und dessen temporalen Anteil (Voxelanzahl 660, p = 0,006) 
sowie dem temporalen Anteil des rechten Fasciculus longitudinalis superior 
(Voxelanzahl 17, p = 0,047). 
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3.3 CTQ-Analysen 

3.3.1 CTQ und FKBP5-Gen-Methylierung 

 

Im Rahmen der SPSS Analysen ergab sich keine signifikante Assoziation zwischen dem 

CTQ-Summenscore und der Methylierung im FKBP5-Gen. Dies galt sowohl für 

cg22363520 als auch für FAC1-3. Im Zuge einer erweiterten bivariaten Statistik 

detektierte die individuelle Betrachtung der fünf CTQ-Subskalen jedoch einen 

Trendbefund, der auf einen negativen Zusammenhang zwischen der Subskala 

„Sexueller Missbrauch“ und FAC2 hindeutete (Pearson Correlation - 0,218, p = 0,089). 

 

3.3.2 CTQ und VBM/DTI 

 

In den VBM-Analysen, die die Assoziation zwischen dem CTQ-Summenscore mit dem 

Volumen der grauen Substanz untersuchten, gingen frühkindliche Erfahrungen von 

Misshandlung und Missbrauch mit einem reduzierten Volumen der grauen Substanz im 

Hippocampus beidseits einher. Das Cluster im linken Hippocampus enthielt 161 Voxel 

und war mit p = 0,046 auf peak level signifikant (siehe Abbildung 14). Das 32-Voxel 

umfassende Cluster im rechten Hippocamps verblieb mit einem p-Wert von 0,106 

oberhalb des Signifikanzniveaus von 0,05. 

 

 

Abbildung 14 – VBM X CTQ. Cluster im linken Hippocampus, negative Korrelation, 161 
Voxel. Das Fadenkreuz deutet auf den signifikantesten Voxel des Clusters mit pFWE-corr = 
0,046 (Koordinaten X= -33, Y= 40, Z= -6). 

 

Auch im Rahmen der DTI-Analysen ließ sich in mehreren Clustern eine relevante 

Korrelation zwischen dem CTQ-Summenscore und die FA der weißen Substanz 

nachweisen. Die signifikanten Befunde der traktbasierten Auswertung werden in Tabelle 

9, die Ergebnisse der whole-brain Analyse in Tabelle 10 dargestellt. 
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Tabelle 9 – CTQ x DTI TBSS. Signifikante Befunde der traktbasierten Auswertung mit 
Bezug auf den CTQ-Summenscore (Kontr = Kontrast; Nr = Cluster Nummer; Vx = 
Voxelanzahl; L = linke Hemisphäre; R = rechte Hemisphäre, neg = negativ). 

Trakt Kontr Nr Vx p 

Cingulum (Gyrus cinguli) R neg 1 65 0,018 

Tractus corticospinalis R neg 1 103 0,04 

  2 54 0,047 

Forceps major neg 1 48 0,03 

Fasciculus occipitofrontalis inferior L neg 1 354 0,026 

  2 28 0,048 

Fasciculus occipitofrontalis inferior R neg 1 27 0,042 

Fasciculus longitudinalis inferior L neg 1 462 0,024 

Fasciculus longitudinalis inferior R neg 1 116 0,022 

    2 30 0,047 

Fasciculus longitudinalis superior L neg 1 377 0,035 

  2 52 0,045 

Fasciculus longitudinalis superior R neg 1 300 0,014 

    2 28 0,049 

Fasciculus longitudinalis superior (temporaler Anteil) R neg 1 123 0,023 

 

Tabelle 10 – CTQ x DTI whole-brain. Signifikante Befunde mit p < 0,05 der whole-brain 
Auswertung mit Bezug auf den CTQ-Summenscore (Kontr = Kontrast; Nr = Cluster 
Nummer; Vx = Voxelanzahl; L = linke Hemisphäre; R = rechte Hemisphäre, neg = 
negativ). 

Kontr Nr Vx p JHU White-Matter Tractography Atlas 

neg 1 10416 0,024 8% Cingulum (Gyrus cinguli) L 

neg 2 4541 0,028 8% Fasciculus longitudinalis superior R 

    5% Fasciculus occipitofrontalis inferior R 

    3% Fasciculus longitudinalis inferior R 

neg 3 2659 0,038 11% Tractus corticospinalis R 

        3% Cingulum (Gyrus cinguli) R 

neg 4 121 0,05  Außerhalb des JHU Atlas 

 

Der CTQ-Summenscore korrelierte im Zuge der traktbasierten Auswertung negativ mit 

der FA in folgenden weißen Fasertrakten: Rechter Gyrus cinguli (Voxelanzahl 65, p = 

0,018; siehe Abbildung 15), rechter Tractus corticospinalis (Cluster 1: Voxelanzahl 103, 

p = 0,04; Cluster 2: Voxelanzahl 54, p = 0,047; siehe Abbildung 16), Forceps major 

(Voxelanzahl 48, p = 0,03; siehe Abbildung 17), linker Fasciculus occipitofrontalis inferior 

(Cluster 1: Voxelanzahl 354, p = 0,026, Cluster 2: Voxelanzahl 28, p = 0,048; siehe 

Abbildung 18), rechter Fasciculus occipitofrontalis inferior (Voxelanzahl 27, p = 0,042; 

siehe Abbildung 18), linker Fasciculus longitudinalis inferior (Voxelanzahl 462, p = 0,024; 

siehe Abbildung 19), rechter Fasciculus longitudinalis inferior (Cluster 1: Voxelanzahl 

116, p = 0,022, Cluster 2: Voxelanzahl 30, p = 0,047; siehe Abbildung 19), linker 
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Fasciculus longitudinalis superior (Cluster 1: Voxelanzahl 377, p = 0,035, Cluster 2: 

Voxelanzahl 52, p = 0,045; siehe Abbildung 20) und rechter Fasciculus longitudinalis 

superior (Cluster 1: Voxelanzahl 300, p = 0,014, Cluster 2: Voxelanzahl 28, p = 0,049; 

siehe Abbildung 20) sowie dem temporalen Anteil des rechten Fasciculus longitudinalis 

superior (Voxelanzahl 123, p = 0,023; siehe Abbildung 20). 

 

 

Abbildung 15 – CTQ x DTI TBSS. Befund im rechten Cingulum (Gyrus cinguli), negative 
Korrelation (Voxelanzahl 65, p = 0,018). 

 

 

Abbildung 16 – CTQ x DTI TBSS. Befunde im rechten Tractus corticospinalis, negative 
Korrelation (Cluster 1: Voxelanzahl 103, p = 0,04; Cluster 2: Voxelanzahl 54, p = 0,047). 
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Abbildung 17 – CTQ x DTI TBSS. Befund im Forceps major, negative Korrelation, 
(Voxelanzahl 48, p = 0,03). 

 

 

Abbildung 18 – CTQ x DTI TBSS. Befunde im linken Fasciculus occipitofrontalis inferior 
(Cluster 1: Voxelanzahl 354, p = 0,026, Cluster 2: Voxelanzahl 28, p = 0,048) und rechten 
Fasciculus occipitofrontalis inferior (Voxelanzahl 27, p = 0,042). 

 

 

Abbildung 19 – CTQ x DTI TBSS. Befunde im linken Fasciculus longitudinalis inferior 
(Voxelanzahl 462, p = 0,024) und rechten Fasciculus longitudinalis inferior (Cluster 1: 
Voxelanzahl 116, p = 0,022, Cluster 2: Voxelanzahl 30, p = 0,047). 
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Abbildung 20 – CTQ x DTI TBSS. Befunde im linken Fasciculus longitudinalis superior 
(Cluster 1: Voxelanzahl 377, p = 0,035, Cluster 2: Voxelanzahl 52, p = 0,045) und rechter 
Fasciculus longitudinalis superior (Cluster 1: Voxelanzahl 300, p = 0,014, Cluster 2: 
Voxelanzahl 28, p = 0,049) sowie dem temporalen Anteil des rechten Fasciculus 
longitudinalis superior (Voxelanzahl 123, p = 0,023). 

 

Die Befunde der CTQ-whole-brain-Analyse deuten auf vier signifikante Cluster, in denen 

ein hoher Wert des CTQ-Summencores mit einer reduzierter FA der weißen Substanz 

assoziiert war (siehe Tabelle 10 und Abbildung 21). Der größte Cluster (Cluster Nr. 1) 

konnte mit einer Voxelanzahl von 101416 und einem p = 0,024 nach JHU White-Matter 

Tractography Atlas zu 8% dem linken Gyrus cinguli zugeordnet werden. Cluster Nr. 2 

war mit einer Voxelanzahl von 4541 und einem p = 0,028 in der rechten Hirnhälfte 

lokalisiert und dabei mit einem Anteil von 8% dem Fasciculus longitudinalis superior, mit 

5% dem Fasciculus occipitofrontalis inferior und mit 3% dem Fasciculus longitudinalis 

inferior zuzuordnen. Der dritte Cluster (Cluster Nr. 3) umfasste 2659 Voxel, lag mit einem 

p = 0,038 ebenfalls in der rechten Hirnhälfte und war dabei nach Atlas zu 11% im Tractus 

corticospinalis und zu 3% im Gyrus cinguli lokalisiert. Cluster Nr. 4 war mit 121 Voxeln 

und einem p = 0,05 der kleineste signifikanteste Cluster der CTQ-whole-brain-Analysen 

und ließ sich keinem der nach JHU White-Matter Tractography Atlas katalogisierten 

Trakte zuordnen.  

Eine positive Korrelation zwischen der FA und dem CTQ-Summenscore fand sich weder 

auf traktbasierter Ebene noch im Zuge der whole-brain Analysen.  
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Abbildung 21 – CTQ x DTI whole-brain. Grafische Darstellung der signifikanten 
Befunde (p < 0,05) der whole-brain Auswertung. Es zeigt sich eine negative Korrelation 
des CTQ-Summencores mit der fraktionalen Anisotropie der weißen Substanz. 
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4 Diskussion 
 

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss epigenetischer Modifikation des FKBP5-

Gens auf die Hirnstruktur im Kontext von Depressionsrisiko und Kindheitstraumata. 

Dabei bestätigte sich im Rahmen der Hypothesen 1 und 2 eine relevante Korrelation der 

FKPB5-Gen-Methylierung mit dem Hirnvolumen der grauen Substanz (H1) sowie der 

strukturellen Integrität der weißen Substanz (H2). So korrelierte FAC1 negativ mit dem 

Volumen des Gyrus occipitalis der rechten Hemisphäre und positiv mit der FA des linken 

Hippocampus. Für FAC2 und FAC3 ergab sich zwar keine signifikante Assoziation in der 

voxelbasierten Morphometrie, jedoch korrelierten die Faktoren negativ mit der Integrität 

der weißen Substanz in mehreren Trakten. Faserbahnen mit signifikanten Clustern, die 

sich nicht nur in den traktbasierten Analysen zeigten, sondern auch auf whole-brain-

Niveau bestätigt werden konnten, waren der Fasciculus longitudinalis superior beidseits 

und der linke Gyrus cinguli. 

Hypothese 3.1 postuliert, dass Erfahrungen von Misshandlung und Missbrauch in der 

Kindheit mit einer Hypomethylierung im FKBP5-Gen assoziiert sind. Dieser 

Zusammenhang konnte im Rahmen unserer Analysen nicht bestätigt werden. Eine 

individuelle Betrachtung der fünf CTQ-Subskalen detektierte lediglich einen 

Trendbefund, der auf einen negativen Zusammenhang zwischen der Subskala 

„Sexueller Missbrauch“ und FAC2 hindeutete. 

Die Berechnungen zum Einfluss von Kindheitstraumata auf Hirnstruktur (H 3.2) zeigten, 

dass Erfahrungen von Misshandlung und Missbrauch zwar mit hirnstruktureller 

Veränderung der grauen Substanz im Hippocampus assoziiert sind, darüber hinaus 

jedoch auch mit einer reduzierten Integrität der weißen Substanz in zahlreichen 

Fasertrakten außerhalb des limbischen Systems einhergehen. Dabei korrelierte der 

CTQ-Summenscore negativ mit der FA in folgenden Faserbahnen: Gyrus cinguli 

beidseits, rechter Tractus corticospinalis, Forceps major, Fasciculus occipitofrontalis 

beidseits, Fasciculus longitudinalis inferior beidseits und Fasciculus longitudinalis 

superior beidseits. Eine positive Korrelation zwischen der FA und dem CTQ-

Summenscore fand sich weder auf traktbasierter Ebene noch im Zuge der whole-brain 

Analysen.  
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4.1 Einordnung der Befunde 

 

In der Diskussion der strukturellen Befunde sollen die eigenen Ergebnisse zunächst mit 

der verfügbaren Literatur zu Epigenetik und Hirnstruktur verglichen werden. Da zum 

aktuellen Zeitpunkt nur wenige strukturelle Untersuchungen zum Einfluss epigenetischer 

Modifikationen des FKBP5-Gens vorliegen, sollen hier auch jüngste Befunde der 

funktionellen Bildgebung und genetische Aspekte herangezogen werden. Im Anschluss 

erfolgt die vergleichende Betrachtung bekannter Studien zum Einfluss epigenetischer 

Modifikationen des FKBP5-Gens und frühkindlicher Traumatisierung. Zuletzt sollen die 

eigenen strukturellen Befunde in einen Kontext zu Assoziationsstudien gesetzt werden, 

die den Zusammenhang zwischen Hirnstruktur und Kindheitstrauma sowie manifester 

Depression und Depressionsrisiko untersuchen. 

 

4.1.1 FKBP5-Gen-Methylierung und strukturelle Befunde 

 

In der aktuellen Literatur finden sich nur wenige Studien, welche die Korrelation zwischen 

der Methylierung des FKBP5-Gens und Hirnstruktur direkt untersuchen. Keine der bisher 

veröffentlichten Imaging-Studien betrachtet den Einfluss epigenetischer Modifikationen 

des FKBP5-Gens bei Gesunden. Lediglich die Arbeiten von Tozzi et al. aus dem Jahr 

2018 und Chiarella et al. aus dem Jahr 2020 schlossen neben MDD-Patient*innen auch 

gesunde Proband*innen ein und sollen daher neben den Publikationen von Suh et al. 

(Suh et al., 2021), Klengel et al. (Klengel et al., 2013) und Resmini et al. (Resmini et al., 

2016) mit Bezug auf MDD-, PTBS- und Cushing-Patient*innen zur Einordnung der 

eigenen Befunde in den literarischen Kontext herangezogen werden.  

Im Rahmen ihrer Untersuchungen zum Einfluss epigenetischer Modifikationen des 

FKBP5-Gens auf Parameter der strukturellen und funktionellen Bildgebung betrachteten 

Tozzi et al. in ihrer MRT-Studie aus dem Jahr 2018 Daten von 53 Gesunden und 60 

MDD-Patient*innen. Die Analysen zeigten dabei über die Gesamtheit der 

Studienteilnehmer*innen eine negative Korrelation zwischen der FKBP5-Intron-7-

Methylierungskonzentration und dem Volumen der grauen Substanz in der Pars orbitalis 

des  Gyrus frontalis inferior (IFGO) (Tozzi et al., 2018). Im Jahr 2020 konnte dieser IFGO-

Befund an einer zweiten unabhängigen Kohorte bestehend aus 20 Gesunden und 25 

MDD Patient*innen von Chiarella et al. repliziert werden (Chiarella et al., 2020). Einen 

Befund im Occipitallappen zeigte sich in keiner der letztgenannten Studien.  Tozzi et al. 

schlossen im Hinblick auf ihren IFGO-Befund aus dem Jahr 2018 einen Interaktionseffekt 
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zwischen der unabhängigen Variable „Diagnose“ auf struktureller Ebene aus. Die 

Vergleichbarkeit zu unseren Ergebnissen ist daher tendenziell möglich. Dabei ist 

allerdings zu bedenken, dass die Autoren bei ihren strukturellen Analysen einen ROI-

Ansatz verwendeten, der zwar 13 anatomische Hirnregionen einschloss, die in der 

Vergangenheit mit MDD assoziiert werden konnten und im Bereich des präfrontalen 

Cortex, der Amygdala, der Insula und dem Hippocampus lokalisiert waren, dieses 

Vorgehen jedoch alle anderen Hirnregionen von den Analysen ausschloss.  Strukturelle 

Effekte im Gyrus occipitalis könnten daher unerkannt geblieben sein. Weitere 

methodische Unterschiede, die die abweichenden Befunde zwischen den Analysen von 

Tozzi et al. aus dem Jahr 2018 und den eigenen Befunden bedingen könnten, betreffen 

die untersuchte Stichproben (MDD und Gesunde vs. gesundes Risikosample), die 

gewählten Methylierungssites (CG-6 und CG-7 im Intron 7 des FKBP5-Gens vs. 

Faktorenanalyse über der Gesamtheit der CG-sites im FKBP5-Gen auf dem 

verwendeten Array) und die berücksichtigten Kovariaten (Medikation vs. Rauchstatus 

und Zellreihen). 

Auch wenn sich im Zuge der strukturellen Analysen keine Korrelation zwischen der 

FKBP5-Gen-Methylierung und der Pars orbitalis des Gyrus frontalis inferior ergab, 

erbrachte die voxelbasierte Betrachtung einen frontalen Trendbefund an anderer Stelle. 

So korrelierte FAC3 mit dem Volumen des linken Gyrus frontalis superior (pFWE-corr = 

0,066). Der Frontallappen erfüllt nicht nur motorische Funktionen, sondern ist neben 

einer Vielzahl von kognitiven Prozessen auch an der Vermittlung von Affekt, Stimmung, 

Persönlichkeit, Selbstwahrnehmung sowie des sozialen und moralischen 

Urteilsvermögens beteiligt (Chayer & Freedman, 2001). Regionen des Frontallappens, 

die mit Depression assoziiert werden konnten, sind im präfrontalen und orbitofrontalen 

Cortex lokalisiert (Pandya et al., 2012). Im Gegensatz zu jüngsten Befunden im IFGO 

(Chiarella et al., 2020; Tozzi et al., 2018) lässt sich unser FAC3-Trendbefund im linken 

Gyrus frontalis keiner dieser Regionen zuordnen. Letztendlich betonen unserer 

strukturellen Analysen damit jedoch die Notwendigkeit weiterer Epigenetic-Imaging-

Studien, die nach einheitlichem methodischem Standard und ggf. unter Anwendung 

eines ROI-Analyse die Relevanz epigenetischer Modifikationen des FKBP5-Gens auf 

strukturelle Alterationen des frontalen Systems untersuchen. 

Im Weiteren verweist eine Reihe von Fall-Kotroll-Studien auf einen Zusammenhang der 

FKBP5-Methylierungskonzentration und strukturellen Veränderungen des limbischen 

Systems. Suh et al. identifizierten dabei im Jahr 2021 erst kürzlich zwei CpG-Stellen, 

eine davon im FKBP5-Gen lokalisiert, deren Methylierungsgrad mit dem 
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Hippocampusvolumen von MDD-Patient*innen assoziiert werden konnte (Suh et al., 

2021). Weitet man im Angesicht der limitierten Auswahl vergleichbarer Studien die 

Betrachtung auf Veröffentlichungen aus, die Erkrankungen adressieren, die ebenfalls 

mit Störungen der HPA-Achse einhergehen, können zwei weitere Studien herangezogen 

werden, die einen Zusammenhang zwischen Hippocampusvolumen und FKBP5-

Methylierung bei PTBS- bzw. Cushing-Patienten*innen beschreiben. Dabei zeigte sich 

bei Studienteilnehmer*innen mit einer PTBS eine negative Korrelation zwischen der 

FKBP5-Methylierung und dem Volumen des rechten Hippocampus (Klengel et al., 2013). 

Bei Patient*innen mit Cushing-Syndrom bestand hingegen eine positive Korrelation 

zwischen der FKBP5-Methylierung und dem bilateralen Hippocampusvolumen (Resmini 

et al., 2016). Beide Studien maßen DNA-Methylierung in Glucocorticoid-responsiven 

Regionen des FKBP5-Gens. Klengel et al. berichten im Jahr 2013 von einer signifikanten 

Assoziation mit Intron 7, während sich Resmini et al. bei ihren Analysen aus dem Jahr 

2016 auf eine CpG-Stelle innerhalb des Intron 2 bezogen.  Ein Befund im Hippocampus 

zeigte sich im Rahmen der VBM nicht, die DTI-Berechnungen verwiesen jedoch auf eine 

signifikante Korrelation des FAC1 mit der FA in cingulären Faserzügen, die mit dem 

linken Hippocampus in Verbindung stehen (siehe Abbildung 8). Alterationen des 

Hippocampus spielen in der Pathogenese der Depression eine entschiedene Rolle (Cole 

et al., 2011; Mikolas et al., 2019) und konnte auch bei Gesunden wiederholt mit Stress 

und Kindheitstraumata in Verbindungen gebracht werden (Baker et al., 2013; Carballedo 

et al., 2012; Dannlowski et al., 2012; Everaerd et al., 2012; Gatt et al., 2009; Samplin et 

al., 2013; Teicher et al., 2012).  

Wenngleich die erläuterten Studien von Suh et al. (Suh et al., 2021), Klengel et al. 

(Klengel et al., 2013) und Resmini et al. (Resmini et al., 2016) Patientengruppen 

einschließen, die mit einer Störung der HPA-Achse einhergehen, ist zu berücksichtigen, 

das der Vergleich zu den eigenen Befunden bei Gesunden in Hinblick auf Gruppen- und 

Interaktionseffekte eingeschränkt ist. Unterschiede in Methylierung oder Hirnvolumina 

zwischen Diagnosegruppen limitieren die Vergleichbarkeit ebenso wie möglicherweise 

vorherrschende Interaktionseffekte zwischen Diagnose x Methylierung oder Diagnose x 

Hirnstruktur. Relevant wäre hier im Rahmen einer Interaktion beispielsweise ein 

stärkerer korrelativer Zusammenhang zwischen der FKBP5-Methylierung und dem 

Hippocampusvolumen bei der jeweiligen Patientengruppe im Vergleich zu unserer 

gesunden Kohorte. Dennoch könnte unser Befund im Hippocampus ein erster Hinweis 

dafür sein, dass epigenetisch vermittelte strukturelle Veränderungen des limbischen 

Systems nicht nur bei stressassoziierten Phänotypen eine Rolle spielen, sondern auch 

das Depressionsrisiko in einer subklinischen Kohorte vermitteln. 
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Weitere Faserbahnen, die im Zuge unserer Analysen mit epigenetischen Modifikationen 

des FKBP5-Gens assoziiert werden konnten, sind der Fasciculus longitudinalis superior 

und der Gyrus cinguli. Keiner dieser Trakte konnte auf struktureller Ebene mit FKBP5-

Gen-Methylierung in Verbindungen gebracht werden. Für den Gyrus cinguli liegen 

jedoch funktionelle Befunde vor. 

 

4.1.2 FKBP5-Gen-Methylierung und funktionelle Befunde   

 

Da sich in der aktuellen Literatur nur wenige vergleichbare wissenschaftliche 

Publikationen finden, die eine Korrelation zwischen strukturellen Hirnparametern und der 

FKBP5-Gen-Methylierung in einem gesunden Sample untersuchen, sollen neben den 

bereits erörterten Neuroimaging-Studien auf struktureller Ebene in einem nächsten 

Schritt vergleichbare Ergebnisse der funktionellen Bildgebung herangezogen werden. 

Die Publikation von Tozzi et al. aus dem Jahr 2018, die bereits im Rahmen der 

Diskussion der strukturellen Befunde Erwähnung fand, befasst sich zwar auch mit 

funktionellen Aspekten epigenetischer Modifikationen des FKBP5-Gens, eine vermehrte 

Aktivierung im IFGO während der Valenzerkennung auf emotionale Stimuli wurde jedoch 

nur bei MDD-Patient*innen beschrieben und korrelierte hier negativ mit dem 

Schweregrad der Depression (Tozzi et al., 2018). Letztendlich sind diese funktionellen 

Befunde bei Erkrankten jedoch nur sehr mittelbar mit den eigenen strukturellen 

Ergebnissen bei Gesunden vergleichbar. Eine bessere Vergleichbarkeit bieten die 

Studien von Muehlhan et al. (Muehlhan et al., 2020) und Harmes et al. (Harms et al., 

2017). Sie beleuchten den Einfluss der FKBP5-Gen-Methylierung auf Parameter der 

funktionellen Bildgebung bei gesunden Individuen und sollen im Weiteren zur 

Einordnung der eigenen Befunde in den literarischen Kontext herangezogen werden. 

Muehlhan et al. untersuchten im Jahr 2020 die Assoziation zwischen epigenetischen 

Variationen des FKBP5-Gens und der funktionellen neuronalen Netzwerkarchitektur 

während des „implicit emotion regulation task“. Das Studienkollektiv bestand aus 74 

gesunden Proband*innen. Die deutsche Forschergruppe aus Dresden verwendete eine 

Multi-Voxel-Musteranalyse (MVPA). Dabei handelt es sich um eine Methode zur 

Auswertung von fMRT-Daten, die Aktivierungsmuster zahlreicher Voxel gleichzeitig 

berücksichtigt. Die funktionelle Untersuchung verwies auf einen Cluster innerhalb des 

rechten rostralen und paracingulären anterioren cingulären Cortex (ACC), in dem das 

Konnektivitätsmuster signifikant mit der FKBP5-Gen-Methylierung korrelierte. 

Weiterführende MVPA-Analysen detektierten ein funktionales Netzwerk, das ausgehend 
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vom ACC präfrontale, subcorticale, insuläre und thalamische Regionen einschloss und 

dessen Konnektivitätsmuster positiv mit der FKBP5-Gen-Methylierung in Intron 7 

korrelierte. Die höchsten Effektstärken ergaben sich für Subdomänen, die affektive und 

kognitive Prozesse repräsentieren (Muehlhan et al., 2020). Passend zu den Befunde der 

MVPA ergaben auch unsere Untersuchungen zum Einfluss der FKBP5-Gen-

Methylierung auf Hirnstruktur einen Befund im Cingulum: In der traktbasierten 

Auswertung korrelierte FAC2 mit der FA des Gyrus cinguli in beiden Hemisphären (siehe 

Abbildung 10). Der Cluster in der linken Hemisphäre zeigte dabei auch in der whole-

brain-Analyse Signifikanz (siehe Tabelle 8). Das Cingulum ist dem limbischen System 

zuzuordnen und vermittelt zwischen präfrontalen, parietalen und temporalen 

Hirnregionen (Bubb et al., 2018). Tatsächlich konnte in der Literatur eine reduzierte 

Integrität  der weißen Substanz im Cingulum nicht nur mit der unipolaren Depression 

(Bhatia et al., 2018; Cullen et al., 2010; Diego-Adeliño et al., 2014), sondern auch 

unabhängig vom Vorliegen einer Psychopathologie mit verschiedenen Formen des 

Missbrauchs (J. Choi et al., 2009; Huang et al., 2012; Tottenham et al., 2011; Ugwu et 

al., 2015) assoziiert werden. Eine Korrelation, die sich auch im Rahmen unsere DTI-

Analysen bestätigte (siehe Abbildung 15). Die eigenen Befunde verdeutlichen, dass 

epigenetische Modifikationen des FKBP5-Gens neben funktionellen auch mit 

strukturellen Veränderungen des limbischen Systems assoziiert sind und geben Grund 

zur Annahme, dass epigenetische Mechanismen über Alterationen der Faserintegrität 

im Cingulum den Einfluss von Missbrauch und Misshandlung auf das Depressionsrisiko 

vermitteln könnten. 

Harms et al. widmeten sich in ihrer Publikation aus dem Jahr 2017 den langfristigen 

Folgen einer vermehrten Stressexposition in der Kindheit auf das spätere Leben und 

untersuchten in diesem Rahmen auch den Einfluss der FKBP5-Gen-Methylierung auf 

die Hirnfunktion (Harms et al., 2017). Hierzu betrachteten die Wissenschaftler*innen 33 

junge Erwachsene im Alter zwischen 19 und 23 Jahren. Erfasst wurden neben der 

Methylierung von 26 CpG-sites in regulatorischen Regionen des FKBP5-Gens 

funktionelle MRT-Daten während des Go/No-Go-Tasks. Das Go/No-Go-fMRT-

Paradigma misst eine Komponente der kognitiven Kontrolle, die als Reaktionshemmung 

bezeichnet wird. Die funktionellen Analysen verwiesen auf einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen der frühkindlichen Stressbelastung und der Aktivierung des 

dorsolateralen präfrontalen Cortex (dlPFC). Die DNA-Methylierung in Intron 5 des 

FKBP5-Gens korrelierte dabei sowohl mit dem Ausmaß der stattgehabten 

Stressexposition als auch mit der Aktivierung im dlPFC. Eine Mediatorenanalyse 

bestätigte, dass die FKBP5-Gen-Methylierung dabei den Zusammenhang zwischen 



 

50 

 

frühem Lebensstress und präfrontaler dlPFC-Aktivierung vermittelte (Harms et al., 

2017). Befunde im präfrontalen Cortex ergaben sich im Rahmen der vorliegenden Arbeit 

nicht. Die abweichenden Studienergebnisse könnten dabei auf eine ungleiche 

Zusammensetzung der untersuchten Stichproben zurückzuführen sein. So lag der 

Altersdurchschnitt in der fMRT-Kohorte mit 20,5 Jahren 10,5 Jahre unter dem der 

eigenen Stichprobe. Trotz des bekannten Effekts des Alters auf die DNA-Methylierung 

(Braga et al., 2020; Pal & Tyler, 2016) und die Hirnfunktion  (Madden et al., 2007; C. 

Zhang et al., 2016) nahmen die Wissenschaftler*innen unter Harms im Zuge ihrer 

Analysen keine Alterskorrektur vor. Dieses Vorgehen ist in Hinblick auf die geringe 

Altersstreuung innerhalb des untersuchten Samples zwar individuell vertretbar, limitiert 

jedoch die Vergleichbarkeit zu anderen epigenetischen Studien. Nebstdem berichtet 

Harmes et al. zwar vom Studienausschluss eines einzelnen Probanden aufgrund 

schwerer psychischer Probleme, ein einheitliches Screening auf das Vorliegen affektiver 

Störungen erfolgte jedoch nicht. Es ist daher nicht auszuschließen, dass sich unter den 

33 Erwachsenen mit zum Teil starker Stressbelastung in der Kindheit Individuen mit 

Psychopathologien befinden.  

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass der Vergleich der eigenen Befunde mit der 

funktionellen Literatur zwar die relevante Assoziation der FKBP5-Gen-Methylierung mit 

strukturellen und funktionellen Aspekten des limbischen Systems verdeutlicht, sich 

neben dem Befund im Cingulum jedoch keine weitere Überlappung zwischen den MRT-

Modalitäten zeigte. Neben zugrundeliegenden methodischen Abweichungen und 

Unterschieden der Stichprobenzusammensetzung kann diese Diskrepanz auch darauf 

beruhen, dass strukturelle Effekte an anderen anatomischen Positionen lokalisiert sind 

als funktionelle Befunde. 

 

4.1.3 FKBP5-Genotyp und strukturelle/funktionelle Befunde   

 

Die Zahl der wissenschaftlichen Arbeiten, die die Assoziation der FKBP5-Gen-

Methylierung mit der Hirnstruktur untersuchen ist begrenzt. Der überwiegende Teil der 

Imaging-Studien zum FKBP5-Gen untersucht den Einfluss genetischer Polymorphismen 

auf die Hirnmorphologie. Dies begründete sich auf dem Wissen, dass der FKBP5-Risiko-

Allel-Status nicht nur mit einer vermehrten Geninduktion, sondern in der Folge auch über 

eine erhöhte GR-Resistenz mit Beeinträchtigungen der HPA-Achse einhergeht (Binder 

et al., 2008). Ein Einfluss der Risiko-Allel-Status des FKBP5-Gens, allen voran der 

Minor-T-Allel-Status von rs1360780, auf die Hirnmorphologie wurden nicht nur bei 
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Patient*innen mit Depression (Córdova-Palomera et al., 2017; K.-M. Han, Won, Sim et 

al., 2017; Mikolas et al., 2019; Tozzi et al., 2016) und posttraumatischer 

Belastungsstörung (Fani et al., 2014; Fani et al., 2016; Yun et al., 2020), sondern auch 

wiederholt bei Gesunden (Bryant et al., 2016; Fani et al., 2013; Fujii et al., 2014; 

Hirakawa et al., 2016; Holz et al., 2015; H. Zhang et al., 2020) und bei Proband*innen 

mit Erfahrungen von Kindheitstrauma (Fujii et al., 2014; Kwon et al., 2021; White et al., 

2012) beschrieben. Genotypabhängige strukturelle und funktionelle Unterschiede waren 

dabei im limbischen Systems, und hier vorrangig in der Amygdala (Grabe et al., 2016; 

Hirakawa et al., 2016; Holz et al., 2015; White et al., 2012), dem Hippocampus (Fani et 

al., 2013; Grabe et al., 2016; Holz et al., 2015) und dem Gyrus cinguli (Fujii et al., 2014; 

Grabe et al., 2016) lokalisiert sowie im präfrontalen Cortex (Gyrus orbitofrontalis) 

(Hirakawa et al., 2016; Kwon et al., 2021)  und cortikalen Bereichen des 

Temporallappens (Grabe et al., 2016; Kwon et al., 2021). Hier bestehen deutliche 

Überschneidungen zu strukturellen und funktionellen Befunden der FKBP5-Gen-

Methylierung. In Hinblick auf die eigenen Analysen stellt sich daher die Frage, inwieweit 

genetische und nicht epigenetische Einflüsse eine Rolle spielen oder ob strukturelle 

Befunde durch andersgeartete GenxEpigen-Interaktion beeinflusst werden. Tatsächlich 

konnten molekulargenetische Studien an Stammzellen belegen, dass DNA-Methylierung 

sequenzspezifisch, also genotypabhängig, auftreten kann (Lienert et al., 2011). Ein 

solcher Zusammenhang konnte auch für Gene nachgewiesen werden, die mit 

psychiatrischen Erkrankungen vergesellschaftet sind (Mill et al., 2008). Im Zuge unserer 

Untersuchung korrigierten wir für genotypische Effekte, indem wir CpG-sites, die sich in 

unmittelbarer Umgebung eines bekannten genetischen Einzelnukleotid-

Polymorphismus befanden, bereits im Vorfeld der eigentlichen Berechnungen von den 

Analysen ausschlossen. GenxEpigen-Interaktionen sind jedoch vielseitig, komplex und 

noch nicht zur Gänze verstanden, sodass bedacht werden muss, dass genetische 

Interaktionseffekte auch im Rahmen der vorliegenden Arbeit unerkannt geblieben sein 

könnten.  

 

4.1.4 FKBP5-Gen-Methylierung und Kindheitstrauma 

 

Unseren Berechnungen ergaben keine signifikante Assoziation zwischen Missbrauchs- 

und Misshandlungserfahrung in der Kindheit und der Methylierung im FKBP5-Gen. Eine 

individuelle Betrachtung der fünf CTQ-Subskalen detektierte zwar einen Trendbefund, 

der auf einen negativen Zusammenhang zwischen der Subskala „Sexueller Missbrauch“ 

und FAC2 hindeuteten könnte, nach Childhood Trauma Questionnaire erfüllten jedoch 
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nur 4 Probandinnen die Kriterien für einen stattgehabten sexuellen Missbrauch 

(„Sexueller Missbrauch“ ≥ 8 Punkte). Die Verwertung dieses Befundes ist in Hinblick auf 

die ungünstige Verteilung innerhalb des Samples damit nicht möglich. Dieser 

Negativbefund steht im Kontrast zur aktuellen Literatur. Hier wurde eine Exposition 

gegenüber hohen Glucocorticoidspiegeln (Dexamethason und Cortison) wiederholt mit 

einer persistierenden DNA-Demethylierung in regulatorischen Bereichen des FKBP5-

Gens assoziiert (Klengel et al., 2013; Resmini et al., 2016). Eine verminderte 

Methylierung in Intron 7 des FKBP5-Gens wurde in Speichelproben misshandelter 

Kinder (Tyrka et al., 2015) und im Vollblut erwachsener Opfer von Kindheitstraumata 

(Klengel et al., 2013) nachgewiesen. Veränderte Methylierungskonzentrationen fanden 

sich weiterhin bei  Überlebenden des Holocaust und ihren direkten Nachkommen (Bierer 

et al., 2020; Yehuda et al., 2016), sowie bei erwachsenen Proband*innen, die  anderen 

schweren Stressoren in der Kindheit ausgesetzt waren, darunter der Tod oder der 

Trennung von einer Bezugsperson, unsichere Wohnverhältnisse, Erfahrungen von 

Gewalt in der Nachbarschaft oder mangelhafter Zugang zu Lebensmitteln und sauberer 

Kleidung  (Parade et al., 2017). Nur eine Studie berichtet hinschlich des Einflusses von 

frühkindlichen Traumata auf die FKBP5-Gen-Methylierung und von einem 

Negativbefund. Nach Bishop et al. war das Ausmaß an Kindesmisshandlung in einem 

Sample bestehend aus Gesunden und MDD-Patient*innen zwar signifikant mit der 

Schwere der Depressionssymptome assoziiert, nicht jedoch mit der DNA-Methylierung 

im FKBP5-Gen (Bishop et al., 2018). 

Im Weiteren sollen drei mögliche Ursachen für die Widersprüchlichkeit der eigenen 

Befunde zu den Ergebnissen nach aktueller Studienlage diskutiert werden. Erstens 

könnte die geschilderte Diskrepanz auf einen Publikationsbias zurückzuführen sein. Ein 

Publikationsbias bedingt eine Verzerrung der Datenlage, die dadurch entsteht, dass 

Negativbefunde im Vergleich zu Studien mit positiven und signifikanten Ergebnissen 

seltener in wissenschaftlichen Zeitschriften publiziert werden. Des Weiteren könnten 

abweichende Untersuchungsbefunde durch Limitationen des Childhood Trauma 

Questionnaires bedingt sein. Der CTQ erfasst traumatische Ereignisse in der Kindheit 

und Jugend retrospektiv. Eine mögliche Fehlerquelle resultiert daher aus der kognitiven 

Verzerrung durch einen Recall-Bias. Auch Abwehrmechanismen wie die Verdrängung 

könnten eine Rolle spielen. Zuletzt sollte berücksichtigt werden, dass auch 

epigenetische Modifikationen in Folge von Kindheitstraumata Allel-spezifisch auftreten 

können. Dabei handelt es ich um einen Umstand, der für die FKBP5-Gen-Methylierung 

wiederholt beschrieben wurde (Kang et al., 2019; Mihaljevic et al., 2021; Saito et al., 

2020; Tozzi et al., 2018) und unseren Negativbefund bedingen könnte. 
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4.1.5 Assoziationsstudien zu Kindheitstrauma und Depression 

 

Unsere Analysen erlauben den indirekten Vergleich mit Assoziationsstudien, die im Fall-

Kontroll-Design den Einfluss von Kindheitstraumata auf Hirnstruktur untersuchen. 

Hirnregionen, die auf struktureller und/oder funktioneller Ebene mit Misshandlungs- und 

Missbrauch assoziiert werden konnten, sind der Hippocampus, die Amygdala und der 

präfrontale Cortex. Beschrieben wurden zudem Befunde im auditiven, visuellen und 

somatosensorischen Cortex. Im Folgenden soll näher auf die genannten Hirnstrukturen 

eingegangen werden, zugrunde liegende Assoziationsstudien beleuchtet werden und 

durch den Abgleich mit den eigenen Befunden strukturelle Systeme identifiziert werden, 

die das umweltbedingte Depressionsrisiko auf Grundlage epigenetischer Mechanismen 

modulieren könnten. Dabei soll in einem letzten Schritt auch die Aufarbeitung bisher 

unerwähnter Faserbahnen erfolgen, die im Zuge unserer Analysen erstmalig mit der 

FKBP5-Gen-Methylierung oder dem CTQ-Summenscore assoziiert werden konnten. 

Der Hippocampus ist Teil des limbischen Systems. Durch eine hohe 

Glucocorticoidrezeptor-Dichte (Morimoto et al., 1996) reagiert er besonders empfindlich 

auf die Ausschüttung von Stresshormonen (Sapolsky et al., 1985). Nach aktueller 

Studienlage stellt die Hippocampusatrophie nicht nur das am häufigsten berichtete 

hirnmorphologische Korrelat affektiver Störungen dar (Cole et al., 2011; Mikolas et al., 

2019), sondern konnte auch diagnoseunabhängig mit Misshandlung und Missbrauch in 

der Kindheit in Verbindung gebracht werden (Baker et al., 2013; Carballedo et al., 2012; 

Dannlowski et al., 2012; Everaerd et al., 2012; Gatt et al., 2009; Samplin et al., 2013; 

Teicher et al., 2012). In unseren voxelbasierten Analysen bestätigte sich dieser Befund. 

Auch bei den Probandinnen des Risikosamples ging frühkindliche Traumatisierung mit 

einem reduzierten Volumen des rechten und linken Hippocampus einher (siehe 

Abbildung 14).  Dabei bestand für den Befund im linken Hippocampus mit einem p = 

0,046 auf FWE peak level Signifikanz, während der Cluster im rechten Hippocampus mit 

einem p = 0,106 über dem Signifikanzniveau von p < 0,05 verblieb. In der Literatur 

wurden signifikante Befunde im Hippocampus studienabhängig sowohl isoliert in der 

linken oder rechten Hirnhälfte als auch in beiden Hemisphären beschrieben (Teicher & 

Samson, 2016). Dem weiblichen Hippocampus wird dabei eine geringere Anfälligkeit für 

die direkte Schädigung durch Stress zugeschrieben als dem männlichen Hippocampus 

(Everaerd et al., 2012; Frodl et al., 2010; Karl et al., 2006; Samplin et al., 2013). Als 

Ursache für diesen Geschlechtereffekt wird die neuroprotektive Wirkung von Östrogen 

diskutiert (McEwen, 2010). Teicher und Samson vermuteten daher, dass Studien mit 

kleiner Stichprobengröße und einem ausschließlich weiblichen Probandenkollektiv zur 
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Untersuchung struktureller Effekte im Hippocampus ungeeignet sein könnten (Teicher & 

Samson, 2016). Dies konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit angesichts der 

hippocampalen Befunde in beiden Hemisphären nicht bestätigt werden. Die 

Überlegungen von Teicher und Samson geben jedoch Grund zur Annahme, dass in 

einem größeren Sample ohne Geschlechtsselektion neben dem Cluster in der linken 

Hirnhälfte womöglich auch der strukturelle Befund im rechten Hippocampus Signifikanz 

gezeigt hätte.   

Die Amygdala ist eine weitere Struktur des limbischen Systems, die mit frühkindlicher 

Traumatisierung und Depression assoziiert werden konnte. Sie ist entscheidend an der 

Kodierung impliziter emotionaler Erinnerungen (LeDoux, 1993) und der Erkennung und 

Reaktion auf saliente Reize wie Mimik und potenzielle Bedrohungen beteiligt (Derntl et 

al., 2009). Strukturelle oder funktionelle Anomalien der Amygdala wurden bei einer 

Vielzahl von psychiatrischen Störungen beschrieben. Dazu zählen neben der unipolaren 

und bipolaren Depression (Grotegerd et al., 2014) die posttraumatische 

Belastungsstörung, soziale und spezifische Phobien (Shin & Liberzon, 2010), 

Suchterkrankungen (Koob & Volkow, 2010),  die Borderline-Persönlichkeitsstörung 

(Goodman et al., 2014) und die Schizophrenie (Suslow et al., 2013). Wie der 

Hippocampus verfügt auch die Amygdala über eine hohe Dichte an 

Glucocorticoidrezeptoren (Sarrieau et al., 1986). Diese befinden sich auf 

stressempfindlichen Pyramidenzellen, deren postnataler Wachstums- und 

Differenzierungsverlauf durch ein schnelles anfängliches Wachstum gekennzeichnet ist 

(Uematsu et al., 2012). Folglich gilt auch die Amygdala als besonders anfällig für 

Schäden durch Stress in der frühen Kindheit (Caldji, 2000; Eiland et al., 2012; Malter 

Cohen et al., 2013).  

Im Gegensatz zur Mehrheit der bekannten Befunde ergaben unsere Analysen zum 

Einfluss von frühkindlicher Traumatisierung auf Hirnstruktur Ergebnis in der Amygdala. 

Um die abweichenden Studienergebnisse näher zu beleuchten, lohnt sich der 

differenzierte Blick in die Studienprotokolle bisheriger Veröffentlichungen. Während die 

Literatur hinsichtlich der stressinduzierten Hippocampusatrophie eine eindeutige 

Sprache spricht, erscheint die Studienlage hinsichtlich des Einflusses von Stress auf das 

Amygdalavolumen zunächst widersprüchlich. Obgleich eine stressassoziierte 

Hypertrophie der Amygdala vorrangig bei Proband*innen beschrieben wurde, die sehr 

früh emotionaler und/oder körperlicher Vernachlässigung ausgesetzt waren (Lupien et 

al., 2011; Mehta et al., 2009; Pechtel et al., 2014; Tottenham et al., 2010), bezogen sich 

Studien, die von einer signifikanten Reduktion des Amygdalavolumens berichteten, 
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häufiger auf Proband*innen mit Psychopathologien, die multiple Arten von Missbrauch 

und Misshandlung erfahren hatten (Teicher & Samson, 2016). Das komplexe 

Zusammenspiel zwischen früher vs. späterer Exposition sowie dem Vorhandensein vs. 

dem Fehlen von Psychopathologie könnte die divergenten Befund dabei ebenso 

erklären wie der individuelle Einfluss spezifischer Missbrauchsformen (Teicher & 

Samson, 2016). Diese Effekte müssen auch bei der kritischen Betrachtung der eigenen 

Arbeit berücksichtigt werden. So wurden insbesondere für das limbische System 

sensible Expositionszeiten beschrieben, in denen Hippocampus und Amygdala durch 

externe Stressoren am stärksten gefährdet sind (Andersen et al., 2008; Pechtel et al., 

2014). Da der Childhood Trauma Questionnaire zwar Form und Ausmaß der 

Misshandlung erfasst, nicht jedoch den genauen Zeitpunkt des stattgehabten Traumas, 

bleibt unklar, ob die Exposition in die vulnerable Phase der Zelldifferenzierung fiel. 

Überdies könnte der Zusammenhang zwischen Stressexposition und Amygdalavolumen 

durch das Fehlen einer Psychopathologie unabhängig beeinflusst worden sein und bei 

niedriger Stichprobengröße in unserem gesunden Sample unerkannt geblieben sein. 

Zuletzt muss bedacht werden, dass im Rahmen unserer Berechnungen keine separate 

Analyse der CTQ-Subskalen erfolgte. Damit sind auch unerkannte Effekt durch isolierte 

Misshandlungsformen zu berücksichtigen. 

Wie das limbische System verfügt auch die Großhirnrinde (Cortex cerebri) über eine 

Population stressempfindlicher Pyramidenzellen mit hoher Glucocorticoidrezeptordichte 

(Sinclair et al., 2011). Eine Reduktion des korticalen Gesamtvolumens konnte bei PTBS-

Patient*innen mit Erfahrungen von körperlicher Misshandlung, sexuellem Missbrauch 

und häuslicher Gewalt nachgewiesen werden. Die Befunde konzentrierten sich dabei im 

Besonderen auf den präfrontalen Cortex (Bellis et al., 1999; Bellis et al., 2002). 

Präfrontale Regionen der Großhirnride, die wiederholt mit Stressoren der frühen Kindheit 

assoziiert werden konnten, sind der anteriore cinguläre Cortex (ACC) (Baker et al., 2013; 

Cohen et al., 2006; Gupta et al., 2016; Heim et al., 2013; Thomaes et al., 2010), der 

dorsolaterale präfrontale Cortex (Carballedo et al., 2012; Edmiston et al., 2011; Hanson 

et al., 2010; Sheu et al., 2010) und der orbitofrontale Cortex (Brito et al., 2013; Chugani 

et al., 2001; Gerritsen et al., 2012; Hanson et al., 2010; McLaughlin et al., 2014; Thomaes 

et al., 2010). Es handelt sich um Hirnstrukturen, die maßgeblich an 

Entscheidungsfindung und Emotionsregulation beteiligt sind. Bei Suchterkrankungen 

vermitteln funktionelle Alterationen dieser korticalen Strukturen die gedankliche 

Beschäftigung/Antizipation („preoccupation/anticipation“) und die Beeinträchtigung der 

Kontrollfunktion („impairment of inhibitory control“) (Koob & Volkow, 2010), aber auch 

bei Proband*innen ohne Psychopathologie konnte eine Atrophie des präfrontalen 
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Volumens mit Kindheitstraumata assoziiert werden (Carballedo et al., 2012; Edmiston et 

al., 2011; Gerritsen et al., 2012). Gleichwohl ergaben unsere Analysen keinen Befund 

im präfrontalen Cortex. Da das präfrontale Volumen im Alter zwischen 14 und 16 Jahren 

am empfindlichsten auf den Einfluss durch  Misshandlung und Missbrauch reagiert 

(Andersen et al., 2008), sind auch hier mögliche Effekte durch sensible Expositionszeiten 

zu diskutieren. 

Die differenziertere Durchsicht der eigenen Befunde verdeutlicht, dass sich die 

überwiegende Mehrheit der signifikanten Cluster nicht dem limbischen System oder dem 

präfrontalen Cortex zuordnen lässt. So zeigte sich unter anderem eine Korrelation 

zwischen der FKBP5-Gen-Methylierung und dem Volumen der grauen Substanz des 

Gyrus occiptialis im rechten Occipitallappen. Der Occipitallappen ist am Hinterhaupt 

lokalisiert. Er enthält die primäre und sekundäre Sehrinde und ist als solcher für die 

Verarbeitung und Interpretation von visuellen Sinneseindrücken zuständig (Rehman & 

Al Khalili, 2021). In der ersten Betrachtung erscheint die Assoziation der FKBP5-Gen-

Methylierung mit diesem Teil der Großhirnrinde daher zunächst wenig schlüssig. 

Allerdings zeigten Teicher und Samson in ihrem Review aus dem Jahr 2016, dass auch 

strukturelle sensorische Systeme, die den visuellen, auditiven oder somatosensorischen 

Input eines Missbrauchs verarbeiten, durch die stressassoziierte Erfahrung selbst 

modifiziert werden können (Teicher & Samson, 2016). In einem nächsten Schritt sollen 

daher bekannte strukturelle Befunde in diesen sensorischen Systemen näher beleuchtet 

und den eigenen Ergebnissen gegenübergestellt werden.  

Assoziationsstudien von Tomada et al. und Choi et al. aus dem Jahr 2012 brachten 

frühkindliche Traumatisierung mit Veränderungen des visuellen Systems in Verbindung. 

Dabei untersuchten die Wissenschaftler*innen junge Erwachsene, die in der Kindheit 

mehrere Episoden häuslicher Gewalt visuell miterlebt hatten, ohne dabei selbst physisch 

missbraucht worden zu sein (J. Choi et al., 2012; Tomoda et al., 2012)). Tomada et al. 

assoziierten visuelle Gewalteindrücke dabei mit vermindertem Volumen und reduzierter 

cortikaler Dicke des linken Occipitalpols, der sekundäre Sehrinde beider Hemisphären 

und dem rechten Gyrus lingualis (Tomoda et al., 2012). Choi et al. berichteten darüber 

hinaus von einer verminderten Faserintegrität im linken Fasciculus longitudinalis inferior 

(ILF). Die strukturellen Veränderungen traten dabei in Anhängigkeit von der 

Expositionsdauer auf und gingen mit einer vermehrten Depressivität, Angst und 

Somatisierung einher (J. Choi et al., 2012).  Während der Gyrus lingualis als Teil des 

visuellen Cortex eine wichtige Rolle bei der frühen und unbewussten Verarbeitung 

visueller Eindrücken spielt (Puce et al., 1995; Slotnick & Schacter, 2006), verbindet der 
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ILF den visuell-occipitalen mit dem temporalen Cortex und nimmt als solcher eine 

Schlüsselposition im visuell-limbischen System ein, das Emotions-, Lern- und 

Gedächtnisfunktionen des Sehens unterstützt (Zemmoura et al., 2021). Strukturelle 

Veränderungen im visuellen System konnten jedoch nicht nur mit dem gesehenen 

Erleben häuslicher Gewalt assoziiert werden. Bei jungen Frauen, die vor dem 12. 

Lebensjahr wiederholt Opfer sexuellen Missbrauchs wurden, konnotierten frühkindliche 

Gewalterfahrungen mit einem reduziertem Volumen der primären Sehrinde und des 

visuellen Assoziationscortex (Tomoda et al., 2009).  

Auch unsere Untersuchungen ergaben Befunde in Hirnstrukturen, die dem visuellen 

System zugeordnet werden können. Neben einer signifikanten Korrelation zwischen der 

FKBP5-Gen-Methylierung und dem Volumen der grauen Substanz im rechten Gyrus 

occipitalis bestand ein relevanter Zusammenhang zwischen der FA im Fasciculus 

longitudinalis inferior und dem CTQ-Summenscoren. Der VBM-Befund im 

Occipitallappen könnte als erstes Indiz für die Relevanz epigenetischer Mechanismen 

bei der Vermittlung hirnstruktureller Korrelate frühkindlicher Traumatisierung gewertet 

werden. Dabei muss in Hinblick auf den Befund im rechten Gyrus occipitalis medius / 

inferior jedoch angeführt werden, dass es sich bei einem Cluster von nur 7 Voxeln um 

einen kleinen Befund handelt und das statistische Modell darüber hinaus auch 

unabhängig von der Befundgröße keine Kausalität erlaubt.  

Während visuelle Eindrücke häuslicher Gewalt und sexueller Missbrauch mit 

strukturellen Veränderungen in Teilen des visuellen Systems vergesellschaftet werden 

konnten, ließ sich verbaler Missbrauch in Teilen des auditorischen Systems nachweisen. 

So untersuchten zunächst Choi et al. im Jahr 2009 gefolgt von Tomada et al. im Jahr 

2011 Erwachsene, deren Misshandlungserfahrungen auf schwere verbale 

Beschimpfungen durch die Eltern beschränkt waren. Verbaler Missbrauch ging dabei mit 

Veränderungen des Volumens der grauen Substanz im auditorischem Cortex (Tomoda 

et al., 2011) und einer verminderten Faserintegrität in relevanten Leitstrukturen der 

menschlichen Sprache einher (J. Choi et al., 2009). Tensor-Imaging und TBSS 

identifizierten drei Faserbahnen, in denen sich die fraktionale Anisotropie bei verbal 

missbrauchten Proband*innen signifikant von der FA bei gesunden Kontrollen 

unterschied: der linke Fasciculus arcuatus, die linke Fornix cerebri und das linke 

Cingulum (J. Choi et al., 2009). Während der Fasciculus arcuatus als Teil des 

auditorischen Systems das Broca- und das Wernicke-Areal reziprok miteinander 

verbindet und Läsionen in dieser auditorischen Assoziationsbahn mit Sprachstörung 

vergesellschaftet sind (Catani & Mesulam, 2008), vermittelt die Fornix cerebri das 
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limbische System mit integrativen Kernen des Hypothalamus und spielt eine 

Schlüsselrolle für Kognition und den episodischen Gedächtnisabruf (Senova et al., 

2020).  

Eigene strukturelle Befunde ergaben sich weder im Fasciculus arcuatus noch in der 

Fornix cerebri. Die traktbasierte Auswertung detektierte jedoch mehrere signifikante 

Cluster im Gyrus cinguli. Dabei korrelierte sowohl FAC2 als auch der CTQ-

Summenscore mit der cingulären FA in beiden Hemisphären. Wie bereits zu Beginn der 

Diskussion erörtert, kommuniziert das Cingulum, als Teil des limbischen Systems 

zwischen präfrontalen, parietalen und temporalen Hirnregionen (Bubb et al., 2018). 

Strukturelle Effekte sind nicht nur für das visuelle Erleben häuslicher Gewalt 

beschrieben, sondern konnten auch unabhängig von der Diagnose bei verschiedenen 

anderen Formen der Traumatisierung (Huang et al., 2012; Ugwu et al., 2015) sowie bei 

Depression nachgewiesen werden. Da eine reduzierte Integrität der weißen Substanz 

im Cingulum in unseren TBSS-Analysen sowohl mit Misshandlungs- und 

Missbrauchserfahrungen als mit der FKBP5-Gen-Methylierung assoziiert werden 

konnte, untermauern die eigenen Befunde nicht nur bereits bekannte Ergebnisse aus 

Assoziationsstudien zu Kindheitstraumata und Depression, sondern erweitern die 

Betrachtung zum Einfluss von Missbrauch und Misshandlung auf das Depressionsrisiko 

um epigenetische Effekte.  

Eine weitere Studie, die frühkindliche Traumatisierung mit hirnmorphologischen 

Korrelaten in sensorischen Systemen assoziierte, ist die MRT-Studie von Heim et al.  

aus dem Jahr 2013. Die Analysen brachten sexuellen Missbrauch mit einer Ausdünnung 

des somatosensorischen Cortex in Verbindung. Die Befunde konzentrierten sich dabei 

auf corticale Areale, die die Repräsentation von Klitoris und umgebenden Genitalbereich 

übernehmen (Heim et al., 2013). Ein vergleichbarer Befund in somatosensorischen 

Hirnarealen ergab sich nach unserer VBM- und DTI-Analyse nicht. Da die untersuchte 

Stichprobe jedoch nur vier Probadinnen einschloss, die nach CTQ-Subskala-Cut-off das 

Kriterium eines stattgehabten sexuellen Missbrauchs erfüllten, ist das Risikosample zur 

Untersuchung von Effekten durch sexuellen Missbrauch nicht hinreichend. 

Es lässt sich festhalten, dass traumabedingte strukturelle Befunde in sensorischen 

Systemen zumeist von spezifischen Missbrauchsformen ausgehen. Hirnmorphologische 

Korrelate konzentrieren sich dabei auf corticale Strukturen und Faserbahnen, die an der 

Verarbeitung der sensorischen Eindrücke während des stattgehabten Traumas beteiligt 

sind. So wird das rein visuelle Erleben häuslicher Gewalt mit strukturellen 

Veränderungen der primären und sekundären Sehrinde sowie des visuellen 
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Assoziationscortex vergesellschaftet (J. Choi et al., 2012; Tomoda et al., 2012), während 

strukturelle Effekte nach wiederholten schweren Beschimpfungen im auditorischen 

System nachgewiesen werden konnten (J. Choi et al., 2009; Tomoda et al., 2011). 

Sexueller Missbrauch wurde sowohl mit strukturellen Korrelaten im visuellen System als 

auch im somatosensorischen Cortex assoziiert (Heim et al., 2013; Tomoda et al., 2009). 

Auch unsere Analysen verweisen auf einen signifikanten Zusammenhang frühkindlicher 

Traumatisierung mit dem sensorischen Cortex und assoziierten Faserbahnen. Die 

Befunde lassen sich dabei vorranging dem visuellen Cortex und dem limbischen System 

zuordnen. Die eigenen Befunde in im Gyrus occipitalis, dem Fasciculus longitudinalis 

inferior und dem Gyrus cinguli geben Grund zur Annahme, dass misshandlungsbedingte 

hirnstrukturelle Veränderungen im Bereich des visuell-limbischen Cortex durch 

epigenetische Modifikationen des FKBP5-Gens vermittelt und das umweltbedingte 

Depressionsrisiko modulieren könnten. Dabei impliziert die Korrelation keine Kausalität. 

Weiterführende Studien mit größeren Stichproben sind nötig, um die umweltbedingten 

und epigenetisch modulierten Effekte im visuell-limbischen System weiter zu überprüfen 

und zu validieren und dabei den individuellen Einfluss einzelner Misshandlungsformen 

über eine differenzierte Analyse nach CTQ-Subskalen zu berücksichtigen.  

Weitere Strukturen, die nach Teicher und Samson mit Missbrauch und Misshandlung 

assoziiert werden konnten, sind das Corpus callosum, das Striatum und das Cerebellum 

(Teicher & Samson, 2016). Während eine Reduktion des Volumens oder der Integrität 

des Corpus callosum wiederholt bei misshandelten Kindern und Erwachsenen 

beschrieben wurde (Andersen et al., 2008; Bellis et al., 1999; Bellis et al., 2002; Teicher 

et al., 2004; Teicher et al., 2010), sind Studien, die von einem Zusammenhang zwischen 

Kindheitstrauma und der Morphologie der Striatum bzw. des Cerebellum berichten 

relativ selten und die Ergebnisse inkonsistent (Teicher & Samson, 2016). Eigene 

Befunde ergaben sich in keinen der genannten Strukturen.  

Fasertrakte, die bisher keine Erwähnung fanden, in denen eine reduzierte FA jedoch mit 

Veränderungen der FKBP5-Gen-Methlylierug und/oder erhöhten Werten des CTQ-

Summenscore assoziiert werden konnten sind der Fasciculus longitudinalis superior 

(FKBP5 und CTQ), die Radiatio thalami anterior (FKBP5), der Fasciculus 

occipitofrontalis inferior (CTQ), der Tractus corticospinalis (CTQ) und die Forceps major 

(CTQ). Verlauf und Funktion variieren zwischen den genannten Trakten. Der Fasciculus 

longitudinalis superior (SLF) ist ein großer Fasertrakt, der Occipital- , Temporal- und 

Frontallappen verbindet (X. Wang et al., 2016). Er ist relevant für die visuell-räumliche 

Aufmerksamkeit, die motorischen Kontrolle und diverse sprachbezogene Netzwerke 
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(Nakajima et al. 2020). Die Faserbahnen der Radiatio thalami verlaufen zwischen 

Thalamus und Großhirnrinde. Der vordere Thalmusstiel (Radiatio thalami anterior) zieht 

dabei vom Thalamus zum Frontallappen. Thalamocortikale und corticothalamische 

Verbindungen haben Bedeutung für Aufmerksamkeit, Wachheit und Bewusstsein 

(George & Das, 2021). Wie der Fasciculus longitudinalis superior verbindet auch der 

Fasciculus occipitofrontalis Teile des Frontallappens mit Okzipital- und Temporalappen 

(Makris et al., 2007). Der Tractus corticospinalis führt Efferenzen des Motorcortex (Natali 

et al., 2021). Die Forceps major besteht aus Kommissurfasern, die vorwiegend die 

Cortexareale des Occiptiallappens miteinander verbinden (Goldstein et al., 2021). 

Unabhängig vom Trakt brachten unsere DTI-Analysen einen höheren CTQ-

Summensore dabei stets mit einer reduzierten FA in Verbindung. Dies deckt sich mit 

bisherigen Studien, in denen Kindheitstraumata unabhängig von der betrachteten 

Missbrauchsform stets mit verminderter Integrität der weißen Fasern einhergingen (J. 

Choi et al., 2009; J. Choi et al., 2012; Tottenham et al., 2010). 

Die aufgeführten Trakte übernehmen diverse kognitive Funktionen und auch wenn die 

Strukturen, die die Faserbahnen verbinden, bekannt sind, ist es schwer, von funktionell 

heterogenen Netzwerken auf eine einzelne Funktion oder eine ausgewählte Gruppe von 

Funktionen zu schließen. Gleichwohl sticht ins Auge, dass viele der genannten Trakte in 

Verbindung mit dem Occipitallappen stehen. Womöglich kommt dem Fasciculus 

longitudinalis superior dabei eine besondere Rolle zu. Die Fasern übermitteln 

sensorische Informationen aus occipitalen und temporalen Regionen in den präfrontalen 

Cortex. Reduzierte FA-Werte des SLF wurden bei MDD-Patient*innen beschrieben und 

korrelierten negativ mit dem Schweregrad und der Dauer der Erkrankung (Lai & Wu, 

2014). Eine reduzierte Integrität der weißen Substanz im Fasciculus longitudinalis 

superior zeigte sich auch im Rahmen unserer Analysen, war hier sowohl mit einem 

erhöhten CTQ-Summenwert als auch mit Veränderungen der 

Methylierungskonzentration im FKBP5-Gen assoziiert. Es lässt sich ableiten, dass 

misshandlungsbedingte hirnstrukturelle Veränderungen des Fasciculus longitudinalis 

superior durch epigenetische Modifikationen im FKBP5-Gen vermittelt werden könnten.  

Wie bereits zu Beginn angeführt, ist diese Hypothese in Hinblick die Heterogenität der 

beteiligten Netzwerke und möglicher Funktionen aber eher spekulativ. Es bedarf 

weiterführender Studien, um die Relevanz dieser Befunde zu verifizieren. 

 

Zusammenfassend untermauert der Vergleich mit Assoziationsstudien, die den Einfluss 

von Kindheitstraumata auf Hirnstruktur untersuchen, die Relevanz der eigenen CTQ-

assoziierten Befunde im Hippocampus und des Gyrus cinguli. Dabei handelt es sich um 
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relevante Leitstrukturen des limbischen Systems, die nicht nur im Zuge der eigenen 

Berechnungen mit epigenetischen Modifikationen des FKBP5-Gens assoziiert werden 

konnten, sondern auch im Rahmen der wenigen vergleichbaren Epigentic-Imaging-

Studien Erwähnung fanden. Weiterhin hebt die umfassende Betrachtung bekannter 

wissenschaftlicher Arbeiten zu hirnmorphologischen Korrelaten frühkindlicher 

Traumatisierung die Bedeutung der Befunde im visuellen System hervor. Nicht zuletzt 

verwies die traktbasierte Auswertung neben gängigen Strukturen auch auf einige 

Faserbahnen, die erstmalig mit epigenetischen Modifikationen und/oder 

Kindheitstraumata assoziiert werden konnten. Besonderes Augenmerk liegt dabei auf 

dem Fasciculus longitudinalis superior, einer Faserbahn, die an der Übermittlung 

sensorischer Informationen aus occipitalen und temporalen Regionen in den 

präfrontalen Cortex beteiligt ist. Weiterführende Studien mit größeren Stichproben sind 

nötig, um umweltbedingte und epigenetisch modulierte Befunde im visuell-limbischen 

System und assoziierten Faserbahnen spezifisch der jeweiligen Misshandlungsform  

weiter zu überprüfen und validieren zu können. 

 

4.2 Limitation und Methodenkritik 

 

Zusätzlich zu der im Rahmen der obigen Diskussion erwähnten methodenkritischen 

Aspekten sollen an dieser Stelle die wesentlichen Limitationen zusammengefasst und 

ausgeführt werden.   

Mit einer Größe von N=62 bzw. N=59 ist die Stichprobengröße unseres Samples limitiert. 

Dies geht zum einen mit einer reduzierten statistischen Trennschärfe und Power, zum 

anderen mit einer größeren Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von falsch-positiven 

(Fehler 2. Art) und falsch-negativen Ergebnissen (Fehler 1. Art) einher (Dechartres et 

al., 2013; Haas, 2012). Benutzt man G-Power (Faul et al., 2009) zur post-hoc Kalkulation 

der statistischen Power, ergibt sich bei einer Stichprobenzahl von 59 und einem alpha-

Fehler von 0,05 bei einem Slope von 0,15 eine Power von 0,31, bei einem Slope von 0,3 

eine Power von 0,77 und einem Slope von 0,4 eine Power von 0,95.  Zum Zeitpunkt der 

Erhebung ging die Zusammenstellung des epigenetischen Samples mit umfangreichen 

Untersuchungen und einem erheblichen zeitlichen und finanziellen Aufwand einher. 

Dieser Umstand spiegelt sich in vergleichbar kleinen Samplegrößen anderer 

epigenetischer Studien wider (Chiarella et al., 2020; Harms et al., 2017; Muehlhan et al., 

2020; Tozzi et al., 2018). Letztendlich limitiert die begrenzte Stichprobengröße jedoch 

die Aussagekraft.  
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Bei der Zusammensetzung der Stichprobe erfolgte das initiale Screening auf psychische 

Störungen mittels SKID I-Interview, ein von der American Psychiatric Association 

definierter Standard, der jedoch Störungen wie Persönlichkeits-, Autismus-Spektrum- 

und Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitätsstörungen nicht auszuschließen vermag 

(Wittchen et al., 1997). Es ist zwar unwahrscheinlich, dass ausgeprägte Störungsbilder 

im Rahmen des Interviews unerkannt geblieben sind, aber formal denkbar.   

Weiterhin besteht die Stichprobe ausschließlich aus Frauen. Dies erspart uns zwar, das 

Geschlecht als zusätzliche Kovariate berücksichtigen zu müssen, die Ergebnisse sind 

damit jedoch nicht generalisierbar. Geschlechtsunterschiede wurden insbesondere in 

Hinblick auf den Einfluss von frühkindlichem Stress auf hirnstrukturelle Parameter 

beschrieben (Everaerd et al., 2012; Frodl et al., 2010; Juraska & Kopcik, 1988; Karl et 

al., 2006; Samplin et al., 2013). 

Während bisherige Studien die Assoziation von DNA-Methylierung und Hirnstruktur bei 

MDD-Patient*innen im Fall-Kontroll-Design untersuchten, wählten wir im Rahmen 

unserer Analysen ein dimensionales Design, das psychiatrisch gesunde Probandinnen 

mit unterschiedlichem Risikoprofil für depressive Störungen einschloss. Im Gegensatz 

zu bisherigen Arbeiten, die nur den reinen Effekt durch Erkrankung untersuchten, erlaubt 

unser Ansatz eine Aussage über den Effekt des Erkrankungsrisikos. Störeffekte wie 

Krankheitsdauer oder -ausprägung fallen nicht ins Gewicht. Überdies begegnen wir 

durch die Aufnahme von Risikogruppen den Bedenken, dass die Varianz der 

epigenetischen Messgrößen in einem Sample bestehend aus gesunden Proband*innen 

zu gering sei, um eine biologische Relevanz zu detektieren. Auch wenn das 

dimensionale Design damit viele Vorteile bietet, geht ein abweichendes Studiendesign 

mit einer limitierten Vergleichbarkeit zu früheren Arbeiten einer. Berücksichtigt werden 

sollte auch, dass das Depressionsrisiko nur teilweise durch eine familiäre Disposition 

und Kindheitstraumata abgebildet wird. 

Beim Childhood Trauma Questionnaire handelt es sich um das gängigste 

Screeninginstrument zur Erfassung traumatischer Ereignisse in Kindheit und Jugend 

(Humphreys et al., 2020). Dies garantiert eine gute Vergleichbarkeit zwischen den 

Studien. Dennoch sind einige Limitationen zu beachten. Zunächst misst der der CTQ 

Kindesmissbrauch retrospektiv. Hieraus kann ein Recall-Bias resultieren. Der Begriff 

beschreibt die Gegebenheit, dass sich Teilnehmer*innen aufgrund eines 

unterschiedlichen Erinnerungsvermögen falsch oder gar nicht an bestimmte 

biographische Ereignisse erinnern können (Herkner & Müllner, 2011). Außerdem 

könnten Proband*innen aufgrund des Strebens nach sozialer Erwünschtheit auf Fragen 
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zu stigmatisierten Themen wie Misshandlung und Missbrauch die Unwahrheit berichtet 

haben (Graeff, 2005). Schließlich ist zu kritisieren, dass der CTQ nicht den genauen 

Zeitpunkt des stattgehabten Missbrauchs erfasst. Im Hinblick auf die nachgewiesene 

zeitliche Vulnerabilität der Zelldifferenzierung im limbischen System und des 

präfrontalen Cortex ist diese Information jedoch von Relevanz und sollte in zukünftigen 

Studien berücksichtigt werden  (Andersen et al., 2008). 

In der vorhandenen Literatur besteht eine erhebliche methodische Heterogenität bei der 

Erfassung, Verbreitung und Analyse von Methylierungsdaten. Während wir analog zu 

Tozzi et al. im Jahr 2018 und Muehlhan et al. im Jahr 2020 Vollblut als biologisches 

Material für die epigenetischen Analysen verwendeten, nutzen andere Studien Speichel 

(Chiarella et al., 2020; Harms et al., 2017) oder Leukozyten (Resmini et al., 2016). 

Methylierung ist jedoch gewebespezifisch. Auch wenn die periphere Werte korrelieren, 

sind die Methylierungswerte verschiedener Zellreihen nicht zu 100% deckungsgleich. 

Dies gilt auch für die Übertragbarkeit der peripheren Methylierungswerte auf die 

Konzentrationen im zentralen Nervensystem. Nach Rücksprache mit den 

kooperierenden Genetiker*innen aus Bonn und Mannheim begegneten wir diesem 

Umstand durch die Einführung von Kovariaten, die für interindividuelle 

Methylierungsunterschiede zwischen den Gewebeformen ausgleichen. Auch die 

untersuchten Regionen innerhalb des FKBP5-Gens divergierten unter den geläufigen 

Studien des Feldes stark. Während einige Publikationen einzelne CpG-Sites 

betrachteten und diese aufgrund unterschiedlicher Methylierungskonzentrationen im 

vorangegangenen Gruppenvergleich (Resmini et al., 2016), ihrer Lokalisationen in 

regulatorischen Regionen des Gens (Harms et al., 2017)  oder in Bereichen, die in 

vorherigen Studien bereits mit hirnstrukturellen Veränderungen assoziiert werden 

konnten (Muehlhan et al., 2020; Tozzi et al., 2018), auswählten, kombinierten andere 

Autoren mehrere CpG-Sites zu funktionellen Einheiten (Klengel et al., 2013). Klare 

Empfehlungen oder Richtlinien das richtige methodische Vorgehen bei epigenetischen 

Analysen betreffend gibt es bisher nicht. Unser zweigleisiger Ansatz, der 

Kandidaten(epi)gen-Ansatz und Faktorenanalyse einschließt, ermöglicht eine 

umfassende Betrachtung, erhöht jedoch auch die Anzahl der Rechnungen und fordert in 

letzter Konsequenz strengere Korrekturen.  

Im Weiteren muss beachtet werden, dass sich nicht nur Umweltfaktoren auf die 

Methylierung auswirken. Interindividuelle Unterschiede können ebenso stochastischer 

oder genetischer Natur sein (Arturas, 2004; Wong et al., 2005). Auch die Einnahme von 

Medikamenten kann mit epigenetischen Veränderungen einhergehen (Heerboth et al., 
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2014). Dies sind nur einige von vielen möglichen limitierenden Faktoren epigenetischer 

Analysen. Da es sich beim Epigentic Imaging um ein junges Forschungsgebiet handelt, 

ist zu vermuten, dass weitere Störgrößen und unbekannte Interaktionseffekte einen nicht 

unbedeutenden Teil der phänotypischen Varianz ausmachen, die bisher traditionell auf 

Umwelteinflüsse zurückgeführt wurde. Diese bisher unerkannten Faktoren könnten auch 

im Rahmen unserer Analysen Einfluss genommen haben könnten.  

Auch die teststatistische Auswertung erfolgte nach etablierter Methodik. Bei der FWE-

Korrektur handelt es sich um ein geläufiges Verfahren der VBM (H. Han & Glenn, 2018). 

Ebenso verhält es sich mit dem TFCE, das im Zuge der traktbasierten DTI-Auswertung 

zur Anwendung kam (Smith & Nichols, 2009). Eine Korrektur über das GLM hinaus 

erfolgte nicht. Die daraus resultierenden methodischen Limitationen lassen sich am 

Beispiel unserer DTI-Berechnungen nach Faktorenanalyse (H2) verdeutlichen. Die 

Untersuchung umfasste 20 einzelne Trakte und eine whole-brain Analyse. Über zwei 

Kontraste und drei Faktoren ergab sich damit eine Gesamtzahl von 126 GLMs. Eine 

solche Vielzahl von Testungen geht mit einem erheblichen Risiko von falsch positiven 

Befunden einher und fordert differenzierte Überlegungen zu stringenteren 

Korrekturverfahren. Tatsächlich steht eine adäquat getestete Routine für die Korrektur 

Voxel-weiser Analysen über mehrere GLMs hinweg jedoch bisher nicht zur Verfügung. 

Geläufige Korrekturverfahren wie Bonferroni oder Bonferroni-Holm gelten an dieser 

Stelle als zu konservativ, da die getesteten Variablen und damit auch die untersuchten 

Modelle nicht unabhängig voneinander sind. Unabhängig davon lässt sich der Verzicht 

auf eine Korrektur über die einzelnen Trakte aber auch in Hinblick auf den explorativen 

Charakter der vorliegenden Analysen rechtfertigen.  

 

4.3 Forschungsperspektiven und klinische Relevanz 

 

Epigenetic-Imaging-Studien, die den Zusammenhang von epigenetischen Größen und 

hirnmorphologischen Parametern untersuchen, tragen dazu bei, die Rolle der Epigenetik 

bei Krankheitsentstehung und -verlauf von psychiatrischen Störungsbildern zu verstehen 

und zu bewerten. Epigenetische Forschungskonzepte sollten daher neben weiteren 

grundlegenden EWAS den Ausbau der Datenlage durch bildgebende Studien 

beinhalten. Im Hinblick auf epigenetisch vermittelte Umwelteffekte sind Imaging-Studien 

mit größeren Stichproben erforderlich, um neben der Integration von genetischen Daten 

eine umfassendere Betrachtung durch die Berücksichtigung spezifischer 
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Misshandlungsformen zu ermöglichen. Eine Harmonisierung der Akquisitions- und 

Analysemethoden ist dabei unerlässlich, um die Vergleichbarkeit zwischen 

epigenetischen Studien zu gewährleisten. Initiativen wie das ENIGMA-Konsortium 

können dabei helfen, entsprechende Standards zu definieren. Die Plattform beleuchtet 

bildgebende und genetische Untersuchungen des Gehirns, vernetzt 

Wissenschaftler*innen weltweit und dient dem Austausch von Studienideen, -protokollen 

und -ergebnissen. Um nicht zuletzt auch Rückschlüsse auf die Kausalität zu erlauben, 

sind bekannte und neue Befunde im weiteren Kontext zu interpretieren und durch 

molekulargenetische Studien zur Genexpression zu ergänzen. 

Untersuchungen zum Einfluss epigenetischer Modifikationen auf die Hirnstruktur 

ergänzen ätiologische Überlegungen zu psychiatrischen Störungsbildern und sind als 

solche von klinischer Relevanz. Beispielsweise steht das FKBP5-Gen in Hinblick auf 

seine entscheidende Rolle für Stresshormonregulation und Depressionsrisiko als 

potenzielles Wirkstofftarget im Fokus aktueller Forschung des Max-Planck-Instituts für 

Psychiatrie. Die Arbeitsgruppe chemische Genomik publizierte im Jahr 2011 erste 

Ergebnisse zum Entwicklungskonzept eines selektiven Hemmstoffs von FKBP51 

(Bracher et al., 2011). Drei Jahre später berichteten Weaver et al. von einer Reversibilität 

umweltbedingter Gruppenunterschiede durch die Gabe eines Histon-Acetylase-

Inhibitors. Reversible Effekte wurden dabei für Histonacetylierung, DNA-Methylierung, 

GR-Expression und die Empfindlichkeit der HPA-Achse beschrieben (Weaver et al., 

2004). Auch wenn der Einsatz der ebenfalls auf epigenetischen Überlegungen 

beruhenden Methyltransferase-Inhibitoren aufgrund der hohen Toxizität der bis dato 

bekannten Substanzen auf die Onkologie beschränkt ist, ist die Anwendung von 

epigenetische Modulatoren bei der Therapie von psychiatrischen Erkrankungen damit 

grundsätzlich denkbar (Lopez et al., 2016).  

Abgesehen von der Identifikation neuer Wirkstofftargets könnte das Wissen über 

epigenetische Modifikation des FKBP5-Gens im Kontext von Depression, 

Depressionsrisiko und Kindheitstraumata neuen Behandlungsansätze den Weg 

bereiten. Die Bedeutung der FKBP5-Gen-Methylierung als möglicher Indikator für einen 

zu erwartenden Therapierfolg konnte bereits für einige Behandlungskonzepte bestätigt 

werden, darunter die Expositionsbasierte kognitive Therapie bei Phobien (Roberts et al., 

2019) und die Meditationsbehandlung bei PTSD-Patient*innen (Bishop et al., 2018). 

Neben einem zielgerichteteren Einsatz ausgewählter Therapiekonzepte und die 

Resilienz fördernde Interventionen nach Auftreten einer Psychopathologie (Parade et 
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al., 2017) könnten Exponierte sogar von ausgewählten präventiven Strategien vor 

Krankheitsmanifestation profitieren (Stenz et al., 2018).  
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5 Zusammenfassung 

5.1 Deutsche Zusammenfassung 

 

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss epigenetischer Modifikation des FKBP5-

Gens auf Hirnstruktur im Kontext von Depressionsrisiko und Kindheitstraumata. 

Betrachtet wurde ein Risikosample bestehend aus N = 62 Probandinnen. Die Stichprobe 

schloss Gesunde ohne Risiko, Gesunde mit genetischem Risiko und Gesunde mit 

Umweltrisiko ein. Die Extraktion der FKBP5-Methylierungskonzentration erfolgte 

chipbasiert aus dem Vollblut der teilnehmenden Probandinnen. Misshandlungs- und 

Missbrauchserfahrungen in der Kindheit wurden retrospektiv über den Summenscore 

des Childhood Trauma Questionnaires (CTQ) erfasst. Die strukturellen Berechnungen 

gingen von T1-gewichteten MRT-Daten aus und bedienten sich Verfahren der 

voxelbasierten Morphometrie und der Diffusions-Tensor-Bildgebung. Untersucht wurden 

neben dem Volumen der grauen Substanz, die fraktionale Anisotropie als Maß für die 

strukturelle Integrität der weißen Substanz. 

Während die Untersuchung des Risikosamples keine direkte Korrelation zwischen 

epigenetischen Messgrößen und frühkindlicher Traumatisierung ergab, führte die 

individuelle Betrachtung der FKBP5-Gen-Methylierung und des CTQ-Summenscores 

auf struktureller Ebene zu mehreren wegweisenden Befunden. So konnte die FKBP5-

Gen-Methylierung sowohl mit dem Volumen des rechten Gyrus occipitalis als auch mit 

der fraktionalen Anisotropie des Cingulums in beiden Hemisphären assoziiert werden. 

Der Befund in der linken Hirnhälfte schließt dabei Faserzüge ein, die als Teil des 

Cingulum mit dem Hippocampus in Verbindung stehen. Die strukturellen Analysen zum 

Einfluss frühkindlicher Traumatisierung bestätigten jüngste Forschungsergebnisse der 

voxelbasierten Morphometrie, wonach Erfahrungen von Missbrauch und Misshandlung 

in der Kindheit unabhängig vom klinischen Phänotyp mit einer Hippocampusatrophie in 

Bezug gesetzt werden können. Darüber hinaus detektierte die traktbasierte Auswertung 

eine traumaassoziierte Reduktion der strukturellen Integrität der weißen Substanz über 

weite Teile des Gehirns. Besonderes Augenmerk lag dabei auf dem Fasciculus 

longitudinalis superior, einer Faserbahn, die an der Übermittlung sensorischer 

Informationen aus occipitalen und temporalen Regionen in den präfrontalen Cortex 

beteiligt ist.  Hier konnte die fraktionale Anisotropie nicht nur mit dem CTQ-

Summenscore, sondern auch mit der FKBP5-Gen-Methylierung assoziiert werden. 

In Zusammenschau der Befunde stützen die erhobenen Ergebnisse der voxelbasierten 

Morphometrie und der Diffusions-Tensor-Bildgebung ätiologische Überlegungen, 
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wonach misshandlungsbedingte hirnstrukturelle Veränderungen durch epigenetische 

Modifikationen des FKBP5-Gens vermittelt werden können und das Depressionsrisiko 

modulieren. Insbesondere in Hinblick auf strukturelle Effekte in limbischen und 

sensorischen Systemen sind weiterführende Untersuchungen und größere Stichproben 

erforderlich, um neben der Integration von genetischen Daten auch den Einfluss durch 

spezifische Misshandlungsformen zu berücksichtigen. Schlussendlich verdeutlicht die 

vorliegende Arbeit, dass Epigenetic-Imaging-Studien dabei helfen können die Rolle der 

Epigenetik bei der Ätiologie affektiver Störungen zu verstehen und zu bewerten. Der 

Rückschluss auf zugrundeliegende Kausalitäten ist jedoch durch die methodische 

Heterogenität bisheriger Publikationen und der hohen Wahrscheinlichkeit für das 

Vorherrschen bislang unbekannter Störgrößen und Interaktionseffekte limitiert. Neben 

dem weiteren Ausbau molekulargenetischer Studien zur Genexpression ist eine 

Vereinheitlichung der Akquisitions- und Analysemethoden damit unerlässlich, um 

bekannte und neue Befunde der Epigenetik zukünftig im weiteren Kontext interpretieren 

zu können. 
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5.2 Englische Zusammenfassung 

 

In this study we examined the influence of epigenetic modification of the FKBP5 gene on 

brain structure in context of depression risk and childhood trauma. To investigate 

associations of the FKBP5 gene methylation and brain structure the present study 

obtained epigenetic, clinical and structural data from 62 healthy females including 

participants with genetic risk, with environmental risk and without risk. FKBP5 gene 

methylation was obtained from whole blood using the Illumina Infinium MethylationEPIC 

BeadChip. Childhood adversity was assessed by the Childhood Trauma Questionnaire 

(CTQ). Subjects underwent a magnetic resonance imaging protocol, which included 

structural measures of voxel-based morphometry and diffusion tensor imaging. Next to 

obtaining gray matter volume from T1-weighted images, fractional anisotropy was 

applied to diffusion weighted MRI scans to emphasize and evaluate the integrity of white 

matter fiber tracts. 

Although the examination did not reveal any correlation between epigenetic changes of 

the FKBP5 gene and childhood trauma, the individual association of the FKBP5 gene 

methylation and the CTQ score with brain structure led to multiple significant findings. 

Our analysis revealed that FKBP5 gene methylation was linked to gray matter volume in 

the right occipital gyrus, as well as fractional anisotropy in the left and right cingulum. 

These alterations of white matter integrity included cingulate fiber pathways connected 

to the left hippocampus. Replicating and extending previous findings voxel-based 

morphometry confirmed that childhood maltreatment was associated with reduced 

hippocampal volumes in healthy adults, while TBSS revealed a trauma-associated FA-

Reduction over large parts of the brain. Particular attention was paid to the superior 

longitudinal fasciculus, a fiber pathway involved in the transmission of sensory 

information from occipital and temporal brain regions to the prefrontal cortex. Fractional 

anisotropy of the superior longitudinal fasciculus was both associated with FKBP5 gene 

methylation and the CTQ score. 

Overall, our findings suggest that trauma associated alterations of gray matter volume 

and white fiber integrity might be mediated by epigenetic modifications and modulate risk 

of depression. To verify and validate our results in limbic and sensory systems, future 

studies need to take genetic data and individual effects by specific types of maltreatment 

into account. While our results demonstrate that epigenetic imaging contributes to 

assess the role of epigenetics in the etiology of psychiatric disorders, further 

interpretation of recent findings are limited by methodological heterogeneity as well as 
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unknown disturbance variables and interactions. Therefore, future studies should focus 

on attaining a deeper understanding of underlying molecular genetic mechanisms and 

strive for a harmonization of acquisition and analysis protocols. 
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