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In der depressiven Falle

Gewalt oder Missbrauch in der Kindheit verstellen dauerhaft die Genregulation in Gehirnzellen/

Von Peter Spork

Die Depression ist noch immer
ein riesiges RAtsel”, sagt ein
weltweit anerkannter Depressi-
onsforscher: Florian Holsboer, Di-
rektor des Max-Planck Instituts
fiir Psychiatrie in Munchsn. ,Bis
heute ist es uns nicht gelungen,
den Ursachen der Erkrankung auf
den Grund zu gehen.

Dennoch ist Holsboer wie die
meisten Psychiater uberzeugt,
dass die krankhafee Schwermut
ein kérperliches Leiden ist, ver-
gleichbar mit einem Diabetes
oder einer Schilddriisenfe hifunk
tion. Jede Depression habe eine
stoffliche Basis, und die misse
man inden Zellen des betroffenen
Organs suchen: ,Bei depressiven
Menschen sind die Botenstoffe im
Gehirn aus dem Gleichgewicht
geraten Mitderweile ist Kar,
dass sowohl die genetische Veran-
lagung als auch die Umwelt zur
Entstehung einer Depression bei-
tragen.

In der Hoffnung auf eine mdg-
lichst prazise und Erfolg verspre-
chende Depressions-Therapie hat
Florian Holsboer fast sein ganzes
Forscherleben werbracht. Und
jerzt machte er einen der schadli-
chen Unmweleinflusse dingfest,
die das Risiko, eine Depression zu
belkommen, deutlich erhohen. Im
Fachblatt Mature Neuroscience
(Online-Vorabpublikation, DOI:
10,1038/ nn2436) beschreiben
Holsboer und Kollegen, auf wel-
chem Weg frithkindlicher Stress
das Erbgut bestimmter Hirnzellen
von Mausen nachhaltig pragt.

Die Forscher entfernten Wirfe
von Nagern wahrend der erseen
zehn Tage ihres Lebens fiir kurze
Zeitvon threr Mutter. Dieser star-
ke psychologische Stress sorgee in
speziellen Gehirnzellen dafiir,
dass eine bestimmte Erbgut-Regi-
on sich anders entwickelte als bei
smressfrei aufgewachsenen Mau-
sen. An dieser Stelle lagerten sich
ungewchnlich wenig Methyl-
gruppen (CH,) an das Erbmoleldil
DNA an. Dadurchwar dasGendes
Botenstoffs Vasopressin beson-
ders gur ablesbar und die Zellen
erzeugten ungewdchnlich grofle
Mengen dieser Substanz.

Stresshormone wie Cortisol
und Adrenalin dringen
vermehrt in die Blutbahn

Zudem fanden die Forscher die
Veranderung am Vasopressin-
Gen nur in jenen MNervenzellen,
die am Ausgangspunkr der soge-
nannten Stressachse stehen. Die-
se Zellen liegen im Hypothala-
mus, dem Areal im Zwischenhirm,
das als magebliches Steuerzent-
rum von lebenswichtigen Stress-
reaktionen und des vegetativen
Mervensystems gilt Uber Vaso-
pressin und einen weiteren Boten-
stoff weibt dieses Zentrum die
Stressantwort des Kérpers an. Es
aktiviert zunachst die Hirnan-
hangdriise, die darauthin die Ne-
bennierenrinde  dazu  bringt,
Stresshormone wie Cortisol und
Adrenalin vermehrt in die Blut-
bahn abzugeben.

Bei den traumatisierten Mau-
sen ist diese Stressachse nachhal-
tig enthemmt und iberempfind-
lich geworden. Das hat sichtbhare

Folgen: ,Die Tiere verhalten sich
angstlich, lernen schlecht, sind
gering belastbar und antriebs-
schwach®, so Florian Hoelsboer
ThrVerhalten erinnere starkan de-
pressive  Menschen. Deshalb
weckt ein weierer Befund auch
grofe Hoffnungen: Eine gezielt
wirkende Substanz, die die An-
dockstellen fur das idbermalig
produzierte  Vasopressin  blo-
ckiert, konnte die Symptome bei
den Tieren deutlich mildern.

Waren die Mause ein Jahr alt—
also aus Nagersicht fast schon
Greise — hatten neus Erfahrungen
den Effekt des Traumas auf das
Vasopressin-Gen noch immer
nicht verwischt. Im Gegenteil:
WMit der Zeit scheint sich die bio-
chemische Markierung des Vaso-
pressin-Gens in den Nervenzellen
des Zwischenhirns eher zu ver
starken als abzuschwachen®, sagt
Dietmar Spengler, Hauptautor
der Studie.

Das fruhkindliche Tranma hat
sich also tief ins Gehirn der Ver
suchstiere eingebrannt. Sie sind
indie Stressfalle gegangen, die sie
auf Dauer anfallig fir Stress-
lrankheiten aller Art macht — wo-
zu beim Menschen vor allem De-
pressionen und Angsterkrankun-
gen gehoren,

Dass raumatische Erlebnisse
in der frithen Kindheit — Miss-
handlungen, Wernachlassigung
oder sexueller Missbrauch - das
Depressionsrisike von Menschen
zeitlebens erhohen, ist aus epide-
miclogischen Studien bekannt.
Die junge Wissenschaft der Epi-
genetik erkldrt jetzt endlich, wie
diese pragenden Einflusse daver-
hafte Spuren in Korper und Geist
hinterlassen. Sie verandern mo-
lekularbiologische  Strukturen,
die wie Schalter an den Genen
sitzen und dariber wachen, ob
ein Gen aktiv werden kann oder
nicht. Eine dieser Strukruren
sind die Methylgruppen, die
auch die Max-Planck-Forscher
untersuchen.

Samtliche Zellen eines Orga-
nismus haben die gleichen Geno-
me. Aber sie kinnen als Folge
verschiedener Unmwelteinflisse
unterschiedliche Epigenome aus-
bilden. Dadurch haben die Zellen
verschiedene Eigenschaften, sie
haben eine unterschiedliche
Identitdt, man kann auch sagen,
sie besitzen ein Gedachitnis. ,,.Dias
Epigenom ist die Sprache, in der
das Genom mit der Unmwelr kom-
muniziert”, sagt der deutsche
Gentechnik-Pionier Rudolf Jae-
nisch vom Whitehe ad Institute in
Boston, USA.

Wie deutlich frithe Kindheits-
erfahrungen die Epigenetik in
Kdrper und Geist verindern kin-
nen, sel bisher am besten im
Stresssvstem  untersucht, weil2
der israelische Epigenetiker Mos-
he Szyfvon der MoGill University
im kanadischen Montreal. Mit sei-
nem Kollegen Michael Meaney
fand Szyf im Jahr 2004 heraus,
dass Ratten, die von ithren Mut
tern nicht ausreichend umsorgt
werden, zu wenig Stresshormon-
rezepioren in einem bestimmten
Hirnteil, dem Hippocampus, bil-
den. Das passt hervorragend zu
den neuen Erkenntissen aus
Minchen. Denn auch diese Ver
dnderung machtdas Stresssystem
iberemptindlich. Die be troffenen

e

Frohliches Toben: Nicht alle Kinder haben solche unbeschwerten Zeiten.

EPIGENETIK

Sdmtliche Zellen eines Organismus ha-
ben die gleiche Ausstattung mit dem
Erbgut {Genom). Aber sie kinnen als
Folge verschieden er U elteinflisse
unterschiedliche Epigenome ausbilden.
Diese Strukturen erforschi die neue Wis-
senschaft der Epigenetik. Ihnen verdan-
ken die Zellen ihre Individualitit, man
kann auch sagen, sie schenken den Zel-
len ein Gedachtnis.

Der newe Zweig der Genforschung hilft
mit seinen Erkenntnissen Gber bleiben-
de Verdndemngen der Genregulation
micht nur Psychiatrie und Psychalogie
sondemzum Beispiel auch der Krebsfor-
schung.

Buchtipp: Vom Autor erschien gerade
ein populdrwissenschaftliches Buch
zumThema. Peter Sporkc Der Tweite
(ode. Epigenetik - oderwiewir unser
Erbgut steuern kiinnen. Rowaohlit
Verlag, Reinbek bei Hamburg 2009,
19,90 Euro.

Tiere waren besonders aggressiv,
reizbar und dngstlich.

Unlangst zeigten die Forscher
sogar, dass ihre Resultate grund-
satzlich auf uns Menschen Gber-
tragbar sind. Im Gehirn von Suizi-
dopfern, die in friher Kindheit
misshandelt worden waren, fan-
den sie die gleichen Veranderun-
gen wie beiden vernachlassigten
Versuchstieren. Im Gegensarz
hierzu zeigten Unfallopfer und
Menschen, die Selbstrotung be-
gingen, aber eine unauffallige
Kindheit hatten, diese Verande-
rungen nicht.

LJch bin liberzeugt, dass das
Tiermodell biszu einem gewissen
Grad das widerspiegelt, was bei
uns Menschen passiert, sagt
Szyf. Allméhlich sehen die Men-

schen, dass die soziale Umwelt ei-
nes Kindes- dasVerhaleen der EL-
tern, Erzieher, Freunde und Leh-
rer—einen tiefgreifenden Einfluss
hat, nicht nur auf das gesamte
spitere soziale Verhalten, son-
dern auch auf die Physiclogie des
ganzen Korpers.”

Der Trierer Stressforscher und
Psychobiologe Dirk Hellhammer
erganzt: Meranderungen der Epi-
genetik wahrend der Schwanger-
schaft und in den ersten Monaten
nach der Gebwrt eines Kindes
scheinen der wichrigste Faktor bei
der spiteren Stressverwundbar-
keit eines Menschen zu sein.”
Swesskrankheiten wie Herzin-
farkt, Allergien, Diabetes oder
Fibromyalgie kinnten durch ein
derart Jfehlprogrammiertes
Stresssystemn” beglinstigt werden
Selbst das Krebsrisiko eines Men-
schen scheint eine ibersensible
Stressachse zu erhdhen

Die Stresskrankheit schlecht-
hin ist jedoch die De pression. Und
5o ist es kein Wunder, dass auch
Florian Holsboer seit langem die
Stressachse erforscht Seit 20
Jahren verfolge ich die Vermu-
tung, dass Vasopressin eine wich-
tige Rolle bei der Entstehung ei-
ner Depression spielt.” Mit der
neuen Studie ist ihm dieser Nach-
weis nun so gut wie gelungen.

Nie zuwor konnten Forscher
derart detailliert zeigen, wie ein
Umweltreiz die Stressachse dau-
erhaft verstellt und was dabei auf
molekularer Ebene passiert. ,,Da-
durch eroffnen sich ganz neue
Wege der Depressionsbekimp-
fung”, meint Holsboer, ,Und das
wird hochste Zeit.” Seit 50 Jahren
seikein neues Witkprinzip fiir An-
tidepressiva mehr entdeckt wor-
den. Er verstehe seine Arbeit folg-
lich als ,ausgesprochen praxisori-
entierte  Grundlagenforschung.”
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Es handele sich mwar um Tierver-
suche, weil dabei aber grundsatz-
liche, auf den Menschen durchaus
ubertraghare Mechanismen auf-
gedeckt wiirden, ergaben sich
auch Ansatzpunkee fir neue Me-
dikamente,

In einem ersten Schritr solle
die  Pharmaindustrie vermehrt
nach moglichst nebemwirkungs-
freien Stoffen suchen, die Vaso-
pressin-Andockstellen  hemmen.
Im Miuse-Experiment hat ein
Entwicklungskandidar mit die-
sem Wirkprinzip ja hervorragen-
de Resultate erzielt, sagt Hols-
boer. Doch das sei leztlich auch
mur eine Symptombehandlung.
Man solle deshalb auch testen, ob
einige schon heute erhaltliche
Mittel, die direkt in epigenstische
Prozesse eingreifen, auch gegen
die Schwermut helfen.

Mediziner hoffen, dass sie die
negative Reaktion nach einem
Trauma blockieren kinnen

Und in Zukunft gabe es vielleicht
aufgrund der neuen Erkenntnisse
eine vollig neue, wvorbeugende
Therapie. Die Forscher entdeck-
ten namlich auch, dass die epige-
netischen Veranderung in zwei
Schritten ablduft, wie Dietmar
Spengler erklirt Beim ersten
Schritt werde ein Eiweil, das
hilft, die Methylgruppen zu erhal-
ten, umgebaut. Es verliere da-
durch seine Kontrollfunktion.
LDiese Reaktion konnte man viel-
leicht recht einfach blockieren
und damit die Entstehung einer
fehlregulierten Stressreakton im
Vorwe ge verhindern.”

Florian Holsboer hat sogar ei-
nen sehr persénlichen Antrieb, ei-
ne solche Préventonstabletre™
gegen Depressionen zu entwi-

Bessere Hilfen fiir Eltern angemahnt

ckeln. Er musste die Terroran-
schlige am 9. Septermnber 2001 auf
das World Trade Center in New
York miterleben. Jahre spater un-
tersuchte er mit amerikanischen
Kollegen 20 Augenzeugen, die an
einer posttraumatischen Belas-
tmungsstorung litten, zu deren leit-
symptomen Depressionen geho-
ren. Bei diesen Menschen war ei-
ne Reihe von Genen, die an der
Regulation des Vasopressin-Gens
beteiligt sind, vermindert aktiv.

JEs ware eine groffe Hilfe,
wenn wir traumatisierten Kata-
strophenhelfern oder Soldaren di-
relt nach threm Einsatz ein Mite]
geben kinnten, das spatere De-
pressionen verhindert, spricht
Holsboer von seinem nachsten
groffen Ziel

Bis dahin wird man den Betrof-
fenen wohl weiterhin mit Psycho-
therapie und herkdommlichen An-
tidepressiva helfen mussen. Ver-
mutlich wirken beide zum Teil
auch deshalb, weil sie die Epige-
nome in Gehirnzellen beeinflus-
sen. Und genau an diesem Punke
kénnte schon heute eine neus Art
von Depressionsvorsorge anset-
zen: Krankenkassen, Arbeirgeber
und die Politik kinnten fiir eine
grollere Entlastung von Schwan-
gerer und von Eltern mit Keinen
Kindern sorgen. Es ist sehr wahr-
scheinlich, dass sich das langfris-
tig bezahlt machr.

Der Freiburger Psychosomatik-
Professor Joachim Bauer gibt je-
denfalls zu bedenken: Ein Staat,
der Eltern nicht ausreichende
Maoglichkeiten einraumt, sich in
der friithen Lebensphase ihrer Kin-
der intensiv um diess zu kiim-
mern, zahlt spater einen hohen
Preis — in Form einer Zunahme
psychischer, inshesondere de-
pressiver Storungen und anderer
Stresskrankheiten.



