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Hintergrund und Fragestellung
Chronischer Cannabiskonsum (CCU) wird mit epigenetischen Veränderungen in Verbindung gebracht. Hier untersuchen 
wir Methylierungsveränderungen, die mit Depressivität und kognitiven Beeinträchtigungen bei Jugendlichen mit CCU 
einhergehen.

Methoden
Es wurden Blutproben von CCU-Patienten (n = 13) und entsprechenden Kontrollen (n = 15) entnommen. Die genomweite 
DNA-Methylierung wurde mit dem Illumina Infinium 850k EPIC BeadChip untersucht; Beck-Depressions-Inventar 
(BDI-II) und Verbal Learning Memory Task (VLMT) wurden durchgeführt. Einzelne CpGs wurden explorativ mit CCU 
korreliert und um die Alpha-Inflation korrigiert, die Methylierung von k = 10 Zielgenen für Depression wurden mit 
Depressivität korreliert, wobei für Substanzkonsum kontrolliert wurde.

Ergebnisse
Wir fanden einen Trend zu einer verringerten Methylierung des gesamten Genoms in der CCU-Stichprobe (p = .087). K 
= 6 CpGs waren mit CCU assoziiert (p = 3,78-8 bis 1,20-9), alle k = 6 CpGs vermittelten die Beziehung zwischen CCU 
(p = .045 bis .004) und VLMT-Werten. K = 1 CpG (cg11338426, CRHR1) war negativ mit depressiven Symptomen 
assoziiert (p = 7,66E-05). Die Methylierung dieses CpG vermittelte die Beziehung zwischen CCU und depressiven 
Symptomen (p(Z) = .035).

Diskussion und Schlussfolgerung
CCU kann direkt mit einer DNA-Hypomethylierung verbunden sein. Die sechs mit CCU assoziierten CpGs befinden sich 
in Genen, die zuvor im Zusammenhang mit Neurodegeneration, hippocampalem Lernen und Neurogenese beschrieben 
wurden. Außerdem wurden eine verringerte Methylierung von CRHR1 und eine erhöhte CRH Rezeptor 1 Expression 
könnte ein Mechanismus sein, durch den die Aktivität der HPA-Achse bei Jugendlichen mit Depression und CCU 
verändert ist. Diese Ergebnisse müssen aufgrund der geringen Stichprobengröße vorsichtig interpretiert werden.
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