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Gegen Stress geimpft

Viele Menschen, die traumatische Erfahrungen durchlebten oder in schwierigen

Verhiltnissen aufwuchsen, haben mit psychischen Problemen zu kimpfen. Doch

mancher steckt selbst schwerste Schicksalsschlage weg. Was stédrkt die seelischen

Abwehrkrifte? Diese Frage ergriinden auch Genetiker und Neurobiologen.

VON SUSANNE RYTINA UND JOACHIM MARSCHALL

on den rund 700 Kindern, die im Jahr 1955
Vauf der zu Hawaii gehoérenden Insel Kauai
zur Welt kamen, hatten 201 eine schlechte Pro-
gnose: Sie wuchsen in chaotischen Familien-
verhiéltnissen auf, die Eltern stritten sich oft,
das Geld war chronisch knapp. Und trotzdem
gedieh ein Teil der Kinder prichtig, wie die Psy-
chologin Emmy Werner von der University of
California in Davis herausfand. Zusammen mit
einer Gruppe von Forschern verfolgte sie das
Schicksal des ganzen Geburtsjahrgangs iiber 40
Jahre hinweg.

Wiéhrend zwei Drittel der familidr belasteten
Kinder wie erwartet Lernprobleme und Verhal-
tensstorungen entwickelten, war ein Drittel
von ihnen tiberraschend gut in der Schule und
zeigte keinerlei Verhaltensauffalligkeiten. Auch
spdter, als 4o-Jahrige, standen die potenziellen
Sorgenkinder gut da, hatten einen guten Schul-
abschluss, ein geregeltes Einkommen und sta-
bile soziale Beziehungen.

Wie kommt es, dass die einen sich so gut ent-
wickelten und die anderen nicht, trotz ver-
gleichbar widriger Lebensumstdnde? Psycho-
logen und Soziologen erforschen diese Frage
bereits seit Jahrzehnten und konnten einige
Merkmale finden, die Kindern Widerstands-
fahigkeit verleihen - oder »Resilienz«, wie Wis-
senschaftler die seelischen Abwehrkrafte nen-
nen (siehe Artikel ab S. 46). Doch in letzter Zeit
interessieren sich dariiber hinaus auch Hirn-
forscher und Genetiker fiir die Mechanismen,
die hinter der seelischen Stabilitdt stecken: Of-
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fensichtlich sorgen nicht nur soziale Faktoren
und die Erziehung, sondern auch eine robuste
biologische Hardware fiir Resilienz.

»Es geht nicht darum, das Phanomen auf die
Biologie zu reduzieren. Doch wir sollten solche
Aspekte bei der Frage nach der Resilienz mit-
beriicksichtigen«, sagt Norbert Herschkowitz,
emeritierter Pofessor fur Pddiatrie an der Uni-
versitdt Bern. Sollte es gelingen, den seelischen
Schutzpanzer auch auf kérperliche Prozesse zu-
rickzufiihren, ware das vor allem zu Praven-
tionszwecken interessant. Denn weltweit neh-
men psychische Krankheiten zu, vor allem jene
Storungen, die bevorzugt unter Stress ausbre-
chen. Doch warum erkranken die einen in be-
lastenden Situationen — etwa am Arbeitsplatz
oder nach Jobverlust — an Angststérungen oder
Depressionen, wiahrend andere bemerkenswert
stabil bleiben?

Erbgut wechsle dich

Offenbar ist das Wechselspiel von Genen und
Umwelt wichtiger als bislang gedacht. Am Max-
Planck-Institut fur Psychiatrie in Miinchen er-
forscht ein Team um den Neurobiologen Rainer
Landgraf das Stressverhalten von Mdusen — un-
ter kontrollierten Bedingungen, die bei Studien
mit Menschen nicht moglich wéren. Die For-
scher greifen dabei auf speziell geziichtete
Maéuse-Linien zuriick, die iiber ganz bestimmte
Merkmale verfiigen. So gibt es zum Beispiel be-
sonders dngstliche oder aber furchtlose Tiere.
»Schon ein simpler Buchstabenwechsel in der
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AUF DER SONNENSEITE

Ob wir uns in Krisen als psy-
chisch robust erweisen, hangt
nicht allein vom Erbgut ab -
sondern auch von unseren

Erfahrungen in jungen Jahren.
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DNA-Sequenz, etwa ein Austausch der Basen
Adenin und Thymin, kann die Wahrscheinlich-
keit drastisch erhohen, dass eine Maus dngst-
lich und depressiv wird«, sagt Landgraf.

Als robust erweisen sich beispielsweise jene
Tiere, die in kritischen Situationen geringere
Mengen an Stresshormonen wie Cortisol aus-
schiitten. Diesen abgebriihten Nagern gelingt
es mit Bravur, in einem Labyrinth verstecktes
Futter aufzuspiiren, wenn sie vorher auf Didt
gesetzt wurden. Angstliche Mause sind dage-
gen durch den Hunger zusétzlich gestresst und
irren lange umbher, bis sie das Futter finden. Re-
siliente Nager haben Landgraf zufolge die bes-
seren Strategien, um schwierige Bedingungen
zu Uberstehen. Sie lernen schneller und zeigen

mehr Anstrengung, um ans Ziel zu kommen -
das sei bei widerstandsfahigen Menschen nicht
anders. Auch gelinge es ihnen besser, nach einer
aufregenden Situation das korpereigene Stress-
system wieder »herunterzufahren«: Sie erho-
len sich schneller als die dngstlichen Méduse, die
nach Belastungen oft lange apathisch in einer
Ecke kauern.

2004 entdeckte die Miinchner Arbeitsgrup-
pe, dass Mduse mit einem niedrigeren Spiegel
des Botenstoffs Vasopressin im Gehirn auch we-
niger anfallig fiir Stress sind. »Wenn wir gezielt
das Stressgen hemmen, das fir die Herstellung
von Vasopressin verantwortlich ist, dann kon-
nen wir die entsprechenden Regelkreisldufe im
Gehirn beruhigen«, so Landgraf. Allerdings:
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Dieses Gen sei nur ein Teil eines grofien Puz-
zles, das aus sehr vielen Erbanlagen zusam-
mengesetzt ist. »Eine einfache Resilienz-Pille
wird es daher nicht geben«, meint Landgraf,
»aber vielleicht eines Tages einmal einen Cock-
tail.« Entsprechend untersuchen Forschungs-
labore auf der ganzen Welt dutzende Gene, die
den Hirnstoffwechsel beeinflussen, etwa uber
die Botenstoffe Dopamin oder Serotonin.

Fir eine kleine Sensation sorgte dabei 2003
ein Forscherteam um den Molekulargenetiker
Avshalom Caspi, der damals am King’s College
in London arbeitete. Die Wissenschaftler hatten
in ihrer »Dunedin-Studie« mehr als 1000 Neu-
seeldnder Uiber gut zwei Jahrzehnte hinweg alle
zwei bis drei Jahre zu ihren Lebensumstdnden
und ihrer seelischen Gesundheit befragt. Resul-
tat: Robustheit oder Verletzlichkeit hingen in
ihren Analysen von einem kurzen Abschnitt
des Erbguts ab, der auf den Serotoninstoffwech-
sel im Gehirn einwirkt.

Von diesem Erbfaktor, genannt 5-HTTLPR,
gibt es zwei haufig auftretende Varianten (siehe
G&G 9/2007, S. 52): Bei der kurzen Version wird
eine bestimmte Sequenz von Basen 14-mal wie-
derholt, bei der langen 16-mal. Doch dieser ge-
ringfiigig erscheinende Unterschied hat es in
sich! Probanden, die auf beiden Chromosomen
die lange Variante des Gens trugen — also so-
wohl von ihrem Vater als auch von ihrer Mutter
diese Version geerbt hatten —, blieben unter be-
lastenden Lebensumstdnden seelisch erstaun-
lich stabil. Wer jedoch von seinen Eltern zwei
kurze Versionen oder eine Mischung in die Wie-
ge gelegt bekommen hatte, hatte ein deutlich
erhohtes Risiko, nach seelischer Belastung an
einer Depression zu erkranken.

»Glucksgen« in der Kritik

Die lange Variante des 5-HTTLPR sorgt dafiir,
dass groflere Mengen des Botenstoffs Seroto-
nin im Gehirn verfiigbar sind. Allerdings: Mitt-
lerweile ist umstritten, wie unmittelbar sich
der als »Gliicksgen« gefeierte Erbgutabschnitt
auf die seelische Balance auswirkt. Denn in ei-
ner groflen Studie aus dem Jahr 2009 werteten
Genetiker um Neil Risch von der University of
California in San Francisco die Daten von meh-
reren Untersuchungen neu aus. So konnten sie
auf die Daten von uber 14 000 Probanden zu-
rickgreifen — was die Aussagekraft gegeniiber
einer einzelnen Studie erhoht. Doch sie fanden
keinen direkten Zusammenhang zwischen der
Erbgutvariante und der psychischen Stabilitét
in Krisenzeiten (siehe G&G 9/2009, S. 12).
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Offenbar entscheidet erst das Zusammenspiel
von Umwelt und Erbe dariiber, ob die Triger des
besagten Erbgutabschnitts resilient sind oder
nicht. Einen Hinweis darauf lieferte auch 2007
eine Studie unter der Leitung des Psychologen
Dean Kilpatrick von der Medical University of
South Carolina in Charleston. Die Forscher un-
tersuchten, wie hiufig Opfer der verheerenden
Hurrikan-Saison 2004 psychische Folgeschdden
erlitten. Trager der kurzen Genvariante hatten
zwar ein erhohtes Risiko, an einer Posttrauma-
tischen Belastungsstdorung oder einer Depres-
sion zu erkranken. Das galt allerdings nur, wenn
die Betroffenen der Katastrophe extrem ausge-
setzt waren und zugleich nur geringe Untersttit-
zung erfahren hatten. Offenbar kann ein funk-
tionierendes soziales Netz aus Nachbarn, Freun-
den und Familie auch sehr belastende Erlebnisse
auffangen, selbst wenn die biologischen Voraus-
setzungen eher unglinstig sind.

Schon 2002 hatten die Daten der Dunedin-
Studie gezeigt, wie Erbe und Umwelt interagie-
ren. Die Wissenschaftler, wiederum unter der
Regie von Avshalom Caspi, untersuchten Kinder
mit verschiedenen Varianten des MAO-A-Gens.
Dieser Abschnitt des Erbguts reguliert die Her-
stellung von Monoaminoxidase A (MAO-A) —
einem Enzym, das verschiedene Botenstoffe im
Gehirn abbaut und sie in ihre Bestandteile zer-
legt, darunter auch das Stresshormon Noradre-
nalin. Ist das Gen defekt, besteht ein Uberschuss
an den entsprechenden Botenstoffen, was meh-
reren Studien zufolge mit einer erhdhten Nei-
gung zu aggressivem und antisozialem Verhal-
ten einhergeht. Insbesondere bei Jungen wirkt
sich eine Mutation des Gens auf das Verhalten
aus, da esauf dem X-Chromosom liegt. Ein even-
tueller Defekt kann bei ihnen nicht, wie bei
Médchen, durch eine normale Kopie auf dem
zweiten X-Chromosom ausgeglichen werden.

Die Wissenschaftler tiberpriiften die MAO-A-
Variante der Kinder und versuchten auflerdem
durch medizinische Untersuchungen und Be-
fragungen festzustellen, ob die Eltern die Kin-
der misshandelten, indem sie diese schlugen,
vernachlissigten oder sexuell missbrauchten.
Ergebnis: Alle Misshandlungen erhéhten das
Risiko, dass die Probanden spater im Alter zwi-
schen zehn und achtzehn Jahren ein gestortes
Sozialverhalten zeigten, aggressiv waren und
andere gingelten.

Allerdings gab es einen auffalligen Zusam-
menhang mit der Erbgutvariante: Wer mit der
Anlage zu einer niedrigen MAO-A-Aktivitat ge-
boren war und eine schlimme Kindheit durch-

Seelische Stiitzen

Gute Beziehungen zu
Freunden und Familien-
mitgliedern schiitzen

die Psyche bei belastenden
Ereignissen. 2009 stiel3en
Forscher zudem auf

zwei weniger offensicht-
liche Faktoren, die bei
Stress helfen:

1. Halten Sie sich

ein Haustier!

Die Resilienzforscherin
Froma Walsh von der
University of Chicago
sichtete etliche Studien
zur Mensch-Tier-Bezie-
hung. Ihr Fazit: Wer ein
Haustier hat, profitiert
nicht nur kérperlich (etwa
durch niedrigeren Blut-
druck), sondern bleibt
auch in Lebenskrisen — wie
nach Trennungen oder bei
chronischer Krankheit —
eher seelisch stabil.

(Walsh, F.: Human-Animal Bonds |.
In: Family Process 48, S. 462-480,
2009)

2. Seien Sie

kulturell aktiv!
Forscher der Technisch-
Naturwissenschaftlichen
Universitat Norwegens
in Trondheim befragten
50 000 Menschen zu ihrer
Gesundheit. Ergebnis:
Zumindest Manner, die
kulturelle Interessen
pflegten — etwa ein
Instrument spielten,
malten, das Theater oder
Konzerte besuchten —,
waren auch weniger
depressiv.

(Holmen, J.: Helse og kultur—
drem eller virkelighet? Beitrag zur
Tagung »Gode livsbetingelser —
kultur og helse«, Stjgrdal 2009)
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RAUES WETTER

Auch der beste Resilienzschirm
kann im Sturm versagen —
wenn die soziale Unterstiitzung
fehlt oder die Belastung zu

grofR ist.
e
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\-l
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machte, entwickelte in acht von zehn Fillen
eine Storung des Sozialverhaltens. Von den Tri-
gern der Genvariante, die fiir eine héhere Akti-
vitdt des Enzyms sorgt, wurden trotz der Miss-
handlungen nur rund 40 Prozent auffillig -
immer noch doppelt so viele wie unter den
Kindern, die ohne Misshandlungen aufwuch-
sen, doch scheint diese Auspragung des Gens
zu einem gewissen Grad resilient zu machen.

Wie wirkt die Umwelt?
Die Mechanismen, mittels derer Umweltein-
flisse bestimmte Gene an- oder ausschalten,
sind noch nicht gut verstanden. Doch Studien
zur Epigenetik, wie Wissenschaftler die neue
Disziplin nennen, sind im Kommen. Sie zeigen,
wie Erfahrungen den Einfluss des Erbguts
schwéchen oder stirken — ohne die DNA-Se-
quenz selbst zu verdndern.

2009 untersuchten Wissenschaftler um
Dietmar Spengler vom Max-Planck-Institut fiir
Psychiatrie in Miinchen, wie sich frithe Stress-
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erlebnisse auf die Erbsubstanz von Madusen aus-
wirken. Spengler und sein Team trennten man-
che Jungtiere eine Zeit lang von ihren Miittern,
was fiir die heranwachsenden Nager extrem be-
lastend ist. Als ausgewachsene Tiere produzier-
ten diese Mduse dann grofiere Mengen eines
Stresshormons und zeigten sich in ungewohn-
ten Situationen schnell tiberlastet. Biologische
Untersuchungen zeigten, welche epigenetische
Verdnderung dem zu Grunde lag: Bei den frith
traumatisierten Tieren hatten sich an den DNA-
Abschnitt, der die Herstellung des Stresshor-
mons Vasopressin reguliert, weniger Methyl-
gruppen angehdngt. Dies hatte zur Folge, dass
die Tiere grofiere Mengen des Botenstoffs pro-
duzierten (siehe G&G 1-2/2010, S. 12).

Das Zusammenspiel von Genen, Erfahrun-
gen und Lernprozessen verdndert stindig die
molekularen Abldufe in unseren Zellen — und
damit auch die Funktionsweise unseres Ge-
hirns. Tatsdchlich lassen sich auch beim Men-
schen Unterschiede zwischen gestressten und
widerstandsfdhigen neuronalen Systemen
nachweisen. Dies zeigte etwa ein Experiment,
das Forscher um Turhan Canli von der Stony
Brook University (US-Bundesstaat New York)
und Klaus-Peter Lesch von der Universitét
Wirzburg 2006 verdffentlichten.

Die Wissenschaftler verglichen Probanden
mit kurzer und langer Variante des bereits er-
wiahnten Serotonintransportergens. Bei Ver-
suchspersonen, die zwei lange Auspragungen
des Gens in sich trugen, waren die Angst und
Stress verarbeitenden Hirnareale allgemein we-
niger aktiv. Zeigten die Forscher diesen Proban-
den jedoch schreckverzerrte Gesichter, regis-
trierten sie einen starken Aktivitdtsschub so-
wohl in der Amygdala, die tiberwiegend negati-
ve Gefiihle wie Angst verarbeitet, als auch im
Hippocampus, in dem Erinnerungen an be-
drohliche Erlebnisse gespeichert sind. Bei Pro-
banden mit der kiirzeren Genvariante waren
diese Hirnareale ohnehin chronisch tiberaktiv —
weshalb sie auf die dngstlichen Mienen weniger
deutlich reagierten

Das Erstaunliche: Je mehr Schicksalsschldge
die Trager der schiitzenden Genvariante in ih-
rem Leben bereits verkraftet hatten, desto ru-
higer waren ihre Stress verarbeitenden Hirn-
regionen im Ruhezustand. Bei den wenig resi-
lienten Versuchspersonen war es genau umge-
kehrt. Je mehr belastende Lebensereignisse sie
hinter sich hatten, desto starker feuerte ihre
Amygdala - selbst dann, wenn gar keine Gefahr
im Verzug war.
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Schon sehr frithe Erfahrungen haben einen
Einfluss darauf, wie sich das Gehirn entwickelt.
Doch welche Faktoren sind glinstig, welche eher
nicht? Aus Tierversuchen weify man, dass ein
Aufwachsen in einer reizarmen Umgebung ver-
heerende Auswirkungen auf die neuronale Ent-
wicklung hat. Werden die grauen Zellen von
Jungtieren nicht gefordert, sterben sie ab oder
entwickeln sich erst gar nicht. So besitzen Neu-
rone im visuellen Kortex von Ratten, die in ei-
ner sterilen und monotonen Umgebung auf-
wuchsen, weniger Synapsen und Verzweigun-
gen als die von Tieren, die in einer anregenden
Umgebung grof3 wurden. Ahnliche Resultate
erbrachten solche Studien an Affen.

Auch beim Menschen scheinen Kinder, die
frei spielen diirfen und ihre Kreativitdt etwa in
Rollenspielen mit Gleichaltrigen ausleben, bes-
ser fiir das spdtere Leben gewappnet: Sie sind
zahlreichen Untersuchungen zufolge sozial
kompetenter, konnen besser mit Stress umge-
hen und tun sich leichter, neuartige Probleme
zu losen (siehe G&G 7-8/2009, S. 40).

Schon im Mutterleib gestresst
Belastende Erlebnisse hemmen dagegen die
Hirnentwicklung, wie die Neurobiologen Katha-
rina Braun und Jorg Bock von der Universitét
Magdeburg herausfanden. 2006 konnten sie ge-
meinsam mit ihrer Kollegin Meena Sriti Murmu
und Forschern der Hebrdischen Universitit Je-
rusalem an Ratten nachweisen, dass sogar schon
im Mutterleib erlebter Stress die Verschaltung
der Nervenzellen behindert. Dazu nahmen die
Forscher trachtige Weibchen an mehreren Ta-
gen in Folge aus ihrem Nest und setzten sie vo-
ribergehend in unwirtlichen Umgebungen aus,
etwa in einem engen, durchsichtigen Plastikzy-
linder oder einem mit Wasser gefiillten Eimer.

Die Jungen dieser Nager hatten im Alter von
23 Tagen eine geringere Synapsendichte im vor-
deren Gyrus cinguli —einer zum limbischen Sys-
tem gehoérenden Hirnstruktur — als der Nach-
wuchs unbehelligt gebliebener Kontrolltiere. In
fritheren Versuchen war dies bereits mit dngst-
lichem und depressivem Verhalten in Verbin-
dung gebracht worden. Das Fazit der Forscher:
Die genetische Anlange stecke blof3 den indivi-
duellen Rahmen ab, innerhalb dessen schon
friheste Erfahrungs- und Lernprozesse die Ent-
wicklung der Nervenzellen und ihre Vernet-
zung beeinflussen.

Ein wesentlicher Schutzfaktor scheinen hin-
gegen stabile Beziehungen zu sein, unter Freun-
den und in der Familie. So zeigen Untersuchun-
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Kann Erfahrung vererbt werden?

Wie stark sich das Erbgut auf die Personlichkeit auswirkt, hangt auch von
den Lernerfahrungen ab, die wir machen. Doch vererben wir so erworbene
Eigenschaften auch unseren Nachkommen? Im Prinzip besagt genau das die
Theorie des franzdsischen Biologen Jean-Baptiste Lamarck (1744-1829). Er
behauptete, dass auch im Lauf des Lebens erworbene Merkmale vererbt
werden. Diese Idee galt mit Aufkommen der darwinschen Evolutionstheorie
als widerlegt — mit der Epigenetik hat sie jedoch neuen Auftrieb erhalten.

Der Neurobiologe Rainer Landgraf vom Max-Planck-Institut fiir Psychiat-
rie in Miinchen testet diese Frage derzeit an Mdusen. Dabei l3sst er Tiere mit
einer genetischen Neigung zur Angstlichkeit entweder in einer anregenden
Umgebung aufwachsen — was sie resilient werden Idsst — oder in einer mo-
notonen Umwelt. Ziel der Studie: herauszufinden, ob die friih geforderten
Nager ihre Stressresistenz auch an ihre Nachkommen weitergeben.

gen, dass fiir Kinder die sichere emotionale Bin-
dung zu einer Bezugsperson wichtiger fiir eine
gesunde Psyche ist als beispielsweise intellek-
tuelle Forderung. Das belegt auch eine Studie
anrumadnischen Heimkindern, von denen man-
che in einer Pflegefamilie unterkamen und dort
erstmals viel Zuwendung und Liebe erhielten.
Diesen Kindern gelang es nach einer Weile
besser als ihren weiterhin im Heim lebenden
Altersgenossen, vertrauensvolle Beziehungen
aufzubauen. Zugleich waren sie besser gegen
Angststérungen und Depressionen geschitzt —
wenn auch nicht so gut wie Kinder, die von Be-
ginn an bei ihren Eltern aufwuchsen (siehe
G&G 1-2/2010, S. 38).

»Wir sind weder Sklaven unserer Gene noch
Opfer der Umwelt«, restimiert Norbert Hersch-
kowitz. Deshalb konne Resilienz erlernt und ge-
fordert werden. Sicherlich falle dies dem einen
leichter, dem anderen schwerer — abhédngig von
der genetischen Ausstattung und der Lebenser-
fahrung. »Wer immer gleich an die Decke geht
und seine Emotionen schlecht regulieren kann,
wird es schwerer haben, Stress zu verarbeiten,
sagt der Resilienzforscher. Doch jeder kdnne an
seinem Charakter arbeiten. Auch wer eher pes-
simistisch oder dngstlich veranlagt sei, kdnne
lernen, hoffnungsvoll in die Zukunft zu blicken:
»Was Hanschen nicht lernt, kann Hans immer
noch lernen, wenn auch nicht mehr ganz so
leicht.« ~

Susanne Rytina ist Wissenschaftsjournalistin und
lebt in Altbach bei Stuttgart. Joachim Marschall ist
G&G-Redakteur.
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