TITELTHEMA 1 GENETISCHE PSYCHOLOGIE

Der Charakter-Code

Jeder Mensch ist anders: Manche stecken Schicksalsschldge leicht weg, andere
werfen schon Kleinigkeiten aus der Bahn. Wie wir mit Stress und leid-
vollen Erfahrungen fertig werden, kann von einem einzigen Gen abhangen.
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ERBE GUT, ALLES GUT?
Einige Gene scheinen tatsach-
lich ein Wortchen dabei mit-
zureden, wie wir das Auf und
Ab des Lebens meistern.
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POLYMORPHISMUS

(von griechisch »polys« = viel
und »morphe« = Gestalt): Als
biochemischer Polymorphismus
wird das Auftreten von unter-
schiedlichen Versionen ein und
desselben Proteins bezeichnet,
die wiederum durch Varia-
tionen im betreffenden Gen
entstehen.

SEROTONIN

(von lateinisch »serum« =
wassrige Fllissigkeit, Molke und
griechisch »tonos« = Span-
nung): wichtiges Hormon, das
die BlutgefalRe verengt und

im Nervensystem als Botenstoff

bestimmte Neurone erregt

GENOM

(von griechisch »genos« =
Abstammung, Nachkommen-
schaft, Geschlecht): die
Gesamtheit des Erbguts eines
Organismus
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usgeldscht sei der Tag, an dem ich geboren

bin, und die Nacht, da man sprach: Ein
Knabe kam zur Welt! Jener Tag soll finster
seinl«

Es muss nicht jeden gleich so hart treffen wie
einst Hiob, der seinen gesamten Besitz verlor,
alle Kinder und schlief3lich auch seine Gesund-
heit, sodass er an seinem in der Bibel tiberliefer-
ten Los schier verzweifelte. Aber auch das heu-
tige Leben hilt derartige Schicksalsschldge pa-
rat: Krankheit, Arbeitslosigkeit, der Tod eines
geliebten Menschen. Mitunter kommt sogar al-
les zusammen, und dennoch kdnnen manche es
mit scheinbar stoischer Gelassenheit ertragen.

Andere besitzen diesen Gleichmut nicht:
Selbst geringfiigige Anldsse bringen sie aus
dem seelischen Gleichgewicht; schwere Depres-
sionen, ja Selbstmordgedanken kénnen die Fol-
ge sein. Woher rithren diese enormen individu-
ellen Unterschiede? Liegt es an der person-
lichenLebenserfahrung? Oder stecken vielmehr
die Gene dahinter?

Psychologen beschéftigen sich schon lange
mit der Wirkung der Umwelt auf die geistige
Entwicklung des Menschen. In den letzten Jah-
ren konnten uns jedoch auch Genetiker und
Molekularbiologen dem Verstdandnis dessen ein
wenig naherbringen, wie Psyche und Person-
lichkeit geformt werden.

Ein wichtiger Schlissel hierzu war das Hu-
mangenomprojekt, das sich der Mammutauf-
gabe verschrieben hatte, den molekularen Auf-
bau des menschlichen Erbguts, der DNA, zu
entziffern. Seit 2001 ist nun die Sequenz un-
seres Genoms nahezu vollstdndig bekannt, und
zum Teil kennen die Forscher inzwischen auch
die Funktion einzelner Gene, ihren Einfluss auf
unser Verhalten sowie die biochemischen Me-
chanismen, mit denen die individuelle Lebens-
erfahrung — also die Umwelt — diese Gene regu-
liert (siehe Artikel S. 58). Somit {iberschneiden
sich die Interessengebiete von Molekulargene-
tikern und Psychologen immer mehr - und
schaffen ein neues Forschungsfeld: die moleku-
largenetische Psychologie.

Wiahrend uns das Humangenomprojekt ei-
nen Einblick in die genetischen Besonderheiten
der Gattung Mensch gewihrt, konzentrieren
sich molekulargenetische Psychologen auf die
Erbsubstanz einzelner Personen. So variieren
von Individuum zu Individuum einzelne Gene
in ihrer molekularen Buchstabenabfolge — der
Nukleotidsequenz. Tritt eine solche Variante
bei weniger als einem Prozent der Bevolkerung
auf, spricht man von einer Mutation.

Von etlichen Genen kursieren allerdings ver-
schiedene Versionen, die viel hdufiger auftre-
ten —Biologen bezeichnen dieses Phanomen als
Polymorphismus. Zahlreiche Varianten wirken
sich nicht oder nur schwach aus, manche aber
konnen die Funktion des Gens mafigeblich be-
einflussen. Und sofern das jeweilige Gen eine
wichtige Rolle im Gehirn spielt, sollten sich sol-
che funktionale Polymorphismen auch in Un-
terschieden im Verhalten widerspiegeln.

Ein derartiger Zusammenhang wurde erst-
mals 1996 bei einem bestimmten Gen beobach-
tet. Es codiert fiir den Serotonin-Transporter 5-
HTT, der sein Kiirzel dem chemischen Namen
flr Serotonin (5-Hydroxytryptamin oder kurz
5-HT) verdankt. Im Gehirn erfillt er eine wich-
tige Aufgabe: 5-HTT pumpt den Neurotrans-
mitter Serotonin, den viele Nervenzellen des
Gehirns ausschiitten, wieder zurtick in die Zel-
len und sorgt so fiir den rechtzeitigen Abbau
von neuronaler Erregung (siehe Bild S. 56).
Ohne diesen Abtransport wiirden die Neuronen
auf Grund andauernder Erregung bald zusam-
menbrechen.

Ererbte Angstlichkeit —

uber kurz oder lang

Die Geburtsstunde der molekulargenetischen
Psychologie schlug, als Klaus-Peter Lesch von
der Universitat Wiirzburg zusammen mit Kolle-
gen von den National Institutes of Health in Be-
thesda (US-Bundesstaat Maryland) einen 5-
HTT-Polymorphismus entdeckte, der sich auf
individuelle Wesensziige des Tragers auswirkt
(siehe auch Gehirn&Geist 3/2004, S. 39). Denn
von dem zustdndigen Gen gibt es zwei Varian-
ten: eine lange, die fiir viel 5-HTT in den Zellen
sorgt, sowie eine kurze mit einer geringeren
Produktion des Transporters.

Lesch und sein Team hatten tiber 500 Pro-
banden Personlichkeitsfragebogen ausfillen
lassen und auflerdem ihre Serotonin-Transpor-
ter-Gene analysiert. Dabei zeigte sich, dass die-
jenigen Testpersonen, die von einem Elternteil
eine kurze 5-HTT-Version geerbt hatten, statis-
tisch gesehen deutlich dngstlicher waren als
Versuchsteilnehmer, denen beide Eltern die
lange Variante in die Wiege gelegt hatten.

Psychologen ahnten zwar schon lange, dass
Personlichkeitseigenschaften in einem gewis-
sen Maf} vererbbar sind. Die Entdeckung von
Lesch war jedoch der erste handfeste Beweis:
Die individuellen molekularen Unterschiede
eines Gens konnen das Temperament eines
Menschen beeinflussen!
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Gene der Psyche

5-HTT ist nicht das einzige bekannte Gen, das
unsere Personlichkeit beeinflusst. Forscher han-
deln noch weitere Kandidaten: Richard Ebstein
und seine Kollegen vom Herzog Memorial Hos-
pital in Jerusalem fanden bereits 1996 Hinweise
darauf, dass verschiedene Versionen des Gens
fiir den Dopaminrezeptor DRD4 unsere Lust auf
Neues befliigeln konnten. Dieses »Neugier-Gen«
scheint nicht nur auf den Menschen beschrankt
zu sein. Auch bei Meisen erkannten dieses Jahr
Forscher des Max-Planck-Instituts fiir Ornitholo-
gie in Seewiesen zwischen dem Erkundungsver-
halten der Vogel und unterschiedlichen Auspra-
gungen des Gens einen Zusammenhang.

DRD4 hat vermutlich auch bei Kindern mit
ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyper-
aktivitatssyndrom; siehe Gehirn&Geist 3/2004,
S. 54) seine Finger im Spiel. Genetisch bedingte
Varianten des Rezeptors sowie des Dopamin-
Transporters DAT1 gelten schon langer als mit-
schuldig am kindlichen Unruhesyndrom. Aber
auch der Gencode fiir den Noradrenalin-Trans-
porter NET enthalt bei den betroffnen Kindern

Nattrlich wirkt sich ein bestimmter Erbfak-
tor nicht unmittelbar auf die Personlichkeit
aus. Hier spielt immer noch das Gehirn die
Hauptrolle — und eine bestimmte Region
scheint dabei Regie zu fithren: die Amygdala.
Zahlreiche Tierversuche sowie bildgebende Un-
tersuchungen beim Menschen haben gezeigt,
dass die Amygdala (wegen ihres Aussehens
auch Mandelkern genannt) an der Verarbeitung
von Emotionen — insbesondere Angst — betei-
ligt ist (siehe Gehirn&Geist 7/2004, S. 42 und
4/2005, S. 26). Konnte es also sein, dass das 5-
HTT-Gen die Aktivierung der Amygdala beein-
flusst?

Diese Frage stellten sich 2002 Ahmad Hariri
und seine Kollegen vom National Institute of
Mental Health in Bethesda. Als sie ihren Pro-
banden im Hirn-Scanner Bilder von angstli-
chen oder wiitenden Gesichtern prisentierten,
zeigte sich die Amygdala viel starker an solch
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eine auffallige Abweichung, wie Wissenschaft-
ler von der Harvard Medical School 2006 ent-
deckten.

2002 berichteten Avshalom Caspi und seine
Kollegen vom King’s College in London, dass
eine bestimmte Version des Gens fiir das En-
zym Monoaminooxidase-A (MAO-A) bei ge-
walttatigen Mannern haufiger auftritt. Das Gen
tragt jedoch nicht die alleinige Schuld — viel-
mehr waren die Probanden in ihrer Kindheit
misshandelt worden. Anders formuliert: Erst
die Kombination aus personlicher Erfahrung
und genetischer Veranlagung schuf die Spirale
der Gewalt.

Wie Andreas Meyer-Lindenberg, inzwischen
am Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit in
Mannheim, und seine Kollegen von den Natio-
nal Institutes of Health 2006 beobachteten, re-
agieren Trager dieser Genversion heftiger auf
Emotionen — ahnlich wie Menschen, die das
kurze 5-HTT-Gen geerbt haben: Ihre Mandel-
kerne regen sich bei der Betrachtung von auf-
rithrenden Bildern besonders deutlich.

emotionalen Ausdriicken interessiert als an

neutralen Kontrollgesichtern.

Spannend wurde es, als die Forscher den Ge-
notyp ihrer Probanden mit einbezogen: Wer
eine oder gar zwei Kopien der kurzen 5-HTT-
Version geerbt hatte, dessen Mandelkerne rea-
gierten besonders heftig auf die emotionale
Mimik.

Viele Wissenschaftler verbliiffte, wie deut-
lich dieses Ergebnis ausfiel: Psychologen sind
es gewohnt, Fragebdgen mit mehreren hundert
Teilnehmern auszuwerten, um gerade eben sta-
tistisch signifikante Ergebnisse zu erhalten.
Doch Hariri benétigte nur ein paar Dutzend
Versuchspersonen — der unmittelbare Effekt
des 5-HTT-Gens auf das Gehirn zeichnete sich
im neuronalen Aktivitdtsmuster etwa zehnmal
starker ab als in den Fragebogendaten! Damit
war belegt, dass sich funktionale Polymorphis-
men im Gehirn direkt auswirken.

GEHIRN&GEIST / SIGANIM

AUF EINEN BLICK
Molekulare Schliissel
zum Ich

Varianten im mensch-

lichen Erbgut wirken sich
auf die Hirnaktivitat und
damit auch auf die Personlich-
keit des Menschen aus.

Eine bestimmte Version

des Gens fiir den Sero-
tonin-Transporter 5-HTT kann
in Kombination mit schlim-
men Lebenserfahrungen die
Anfalligkeit fiir Depression
erhéhen.

3 Umgekehrt greifen auch
Lebenserfahrungen in die
Genaktivitat ein.

AMYGDALA

(von griechisch »amygdale« =
Mandel): unterhalb der GroR-
hirnrinde gelegene, mandel-
kernférmige Hirnstruktur, die
an der Verarbeitung von
Gefiihlen beteiligt ist
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vorgeschaltete

Serotonin-

Psychologen miissen
zukunftig tiefer in
die Geheimnisse
der Genetik
vordringen, als sie es
bislang gewohnt

waren
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Serotonin-
Rezeptor

Zellkern

nachgeschaltete -
Zelle "E?-.’

Weitere Studien bestdtigten dies: Die Man-
delkerne von Tragern eines kurzen 5-HTT-Gens
reagierten auf negative emotionale Reize be-
sonders heftig. Allerdings fehlte in all diesen
Experimenten eine wichtige Kontrolle: Was tut
das Gehirn, wenn es nichts zu tun hat? Schlief3-
lich muss unser Denkorgan nicht stindig auf
externe Stimuli antworten, sondern kann sich
auch prima mit sich selbst beschéftigen. Tags-
uber sind wir zwar meist von vielen Dingen ab-
gelenkt, doch am Abend, wenn es still wird und
wir uns zur Ruhe betten, fingt es meist an — wir
gribeln.

Zusammen mit Klaus-Peter Lesch haben wir
an der Stony Brook University (US-Bundesstaat
New York) 2005 untersucht, ob die Mandel-
kerne von Menschen mit einer kurzen 5-HTT-
Variante auch dann auffillig rege arbeiten,
wenn die Probanden nichts Besonderes zu tun
haben. Dies war in der Tat oft der Fall. Wir ver-
muten daher, dass das 5-HTT-Gen die Aktivitat
der Amygdala generell beeinflusst — und nicht
nur in Bezug auf negative Reize. Diese chro-
nische Aktivierung konnte zu Persénlichkeits-
ziigen wie der Neigung zu Angstlichkeit oder
auch zur Entwicklung neurotischer Stérungen
beitragen.

Diese gelten als Risikofaktoren fiir Depres-
sion. Wer also genetisch vorbelastet ist und
dazu noch schwere Schicksalsschldge verkraf-
ten muss, wird mit hoherer Wahrscheinlichkeit
an einer Depression erkranken. Dass der 5-HTT-
Polymorphismus hierfiir verantwortlich sein

CHEMISCHER SCHALTER
Serotonin gehort zu den
wichtigsten Botenstoffen des
Nervensystems. An der Verbin-
dungsstelle zwischen zwei
Neuronen — der Synapse — wird
es von der vorgeschalteten oder
prasynaptischen Zelle aus-
geschiittet, wandert iiber den
synaptischen Spalt und [6st

in der nachgeschalteten oder
postsynaptischen Nervenzelle
ein Signal aus. Damit diese Zelle
nicht dauernd erregt bleibt,
muss ein Serotonin-Transporter
den Transmitter anschlieBend
wieder zuriickbeférdern.

kénnte, fand 2003 die Arbeitsgruppe von
Avshalom Caspi vom King’s College London in
einer Langzeitstudie iiber mehr als 20 Jahre
heraus: Die Wissenschaftler hatten mehr als
1000 Neuseeldnder alle zwei bis drei Jahre aus-
fihrlich befragt. Dabei wurden alle moglichen
Stressfaktoren berticksichtigt, wie schwere
Krankheiten, Arbeitslosigkeit, Geldsorgen oder
Liebeskummer. Wie zu erwarten, traten bei Per-
sonen, die das Leben besonders schwer gebeu-
telt hatte, hdufiger Depressionen auf.

Geerbter Schutz

vor schweren Krisen

Doch manche Probanden offenbarten wesent-
lich gravierendere Symptome, obwohl sie dhn-
lich viel Stress verkraften mussten. Der Unter-
schied lag — im 5-HTT-Gen: Wer von seinen El-
tern zwei lange Versionen des Transportergens
geerbt hatte, reagierte eher robust auf die Wid-
rigkeiten des Lebens. Selbst nach mehr als vier
schweren Schicksalsschldgen zeigten nur 17
Prozent der Betroffenen Anzeichen einer De-
pression. Doppelt so anféllig waren dagegen die
Mischerbigen, die sowohl eine lange als auch
eine kurze Variante besaflen. Bei Probanden
mit zwei kurzen 5-HTT-Genen schnellte die De-
pressionsrate sogar auf 43 Prozent.

Damit scheint die lange Version von 5-HTT
einen gewissen Schutz vor depressiven Sto-
rungen nach schweren Lebenskrisen zu bieten.
Die Wissenschaftler stellten jedoch noch etwas
anderes fest: Die drei Versuchsgruppen unter-
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schieden sich in puncto Schwermuthdufigkeit
nicht, wenn sie wenig Stress ausgesetzt waren.
Demnach spielt sowohl die Lebenserfahrung
als auch die genetische Veranlagung eine Rolle
in der Entwicklung von Depression.

Die unterschiedliche Anfalligkeit fur die
Hirten des Lebens konnten wir 2006 in un-
serem Labor in Stony Brook — wiederum zu-
sammen mit Klaus-Peter Lesch aus Wiirzburg -
unmittelbar im Gehirn nachweisen. Es zeigte
sich, dass die Aktivitdt verschiedener Hirnge-
biete nach Stresserlebnissen tatsdchlich stark
vom Genotyp abhéngt. Betroffen waren hier-
von nicht nur die Amygdala, sondern auch der
Hippocampus - ein vor allem bei der Gedécht-
nisbildung beteiligtes Hirnareal.

Die einzelnen 5-HTT-Typen reagierten da-
bei vollkommen unterschiedlich auf Stress:
Mandelkern und Hippocampus von Proban-
den, die eine oder gar zwei kurze Versionen des
Transportergens besafen und bereits mehrere
Stresserlebnisse hinter sich hatten, arbeiteten
besonders rege, wenn sie still im Scanner la-
gen. Auflerdem neigte dieser Personenkreis
mehr zum Griibeln - ein weiterer Risikofaktor
fir Depression.

Bei den Versuchspersonen mit zwei langen
5-HTT-Genen war es dagegen umgekehrt: Je
mehr Schicksalsschldge sie in ihrem Leben ver-
kraftet hatten, desto ruhiger blieben ihre Hirn-
areale. Und auch die Gribelei nahm bei Per-
sonen mit mehr Lebensstress ab.

Dieser genetische Unterschied mag erkld-
ren, warum manche Menschen immer emp-
findlicher reagieren und sich schlieRlich auch

durch geringfligige Anldsse aus der Fassung
bringen lassen. Andere schiitzen sich eher frei
nach dem Motto: »Was mich nicht umbringt,
hartet ab.«

Das Erbgut redet also bei der Entwicklung
unserer Psyche ein gewichtiges Wortchen mit.
Und umgekehrt? Kann sich Lebensstress auf
den Genotyp auswirken? Dies durfte eine der
Schlusselfragen des nichsten Jahrzehnts sein,
doch schon jetzt liegen erste Erkenntnisse vor.
So gibt es bei Ratten bereits Hinweise, dass per-
sonliche Lebenserfahrungen das Ablesen be-
stimmter Gene beeinflussen (siehe Artikel
S. 58). Damit entpuppen sich die friher von
Wissenschaftlern nur diffus als »Gen-Umfeld-
Interaktionen« diskutierten Phdnomene im-
mer mehr als konkrete molekulare Mechanis-
men, nach denen sich gezielt fahnden lasst.

Auch Psychologen miissen daher zukinftig
tiefer in die Geheimnisse der Genetik vor-
dringen, als sie es bislang gewohnt waren. Sie
mutieren damit nicht gleich zu Genom-Exper-
ten — genauso wenig wie jeder Genetiker die
psychologischen Gesetzméafigkeiten aus dem
Effeff beherrschen muss. Doch eine neue Ge-
neration von molekulargenetischen Psycholo-
gen wird sich das notige Handwerkszeug zule-
gen, um das Wechselspiel von Anlage und Um-
welt auch aus molekularbiologischer Sicht zu
betrachten. ~

Turhan Canli ist Associate Professor am Graduate
Program in Genetics und am Department of Psycho-
logy der Stony Brook University im US-Bundesstaat
New York.

HIPPOCAMPUS

(von griechisch »hippokampos«
= Seepferdchen):im Innern

der GroBhirnrinde liegende
zentrale Schaltstelle des
Gehirns, die maRRgeblich zur
Gedachtnisbildung beitragt
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B oo WO Steckt unser Ich?

Beitrdge zu einer «sphdrischen Anthropologie»

Samstag, 13. Oktober 2007, 10 - 18 Uhr in Stuttgart

Mit Prof. Gernot Bohme, Uni Darmstadt,
Prof. Thomas Fuchs, Uniklinik Heidelberg,
Dr. Jan Vagedes, Uniklinik Tiibingen

Moderation: Andreas Neider/Publizist, Stuttgart
- Prof. Gernot Béhme: Zwischen-Mensch und Mensch

— Prof. Thomas Fuchs: Das verkdrperte Subjekt
- Dr. Jan Vagedes: Der Mensch im Rhythmus zwischen Zentrum und Peripherie

Information und Anmeldung: Agentur «Von Mensch zu Menschy, Tel. 0711/248 50 97, FAX 0711/248 50 99, email: aneider@gmx.de




