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Zusammenfassung Der Zusammenhang zwischen frithen
Traumatisierungen in der Kindheit und einem erhohten psy-
chischen Erkrankungsrisiko ist in der Fachliteratur seit Lan-
gem gut belegt. Erst in den letzten Jahren beginnen wir
aufgrund technologischer Fortschritte zu verstehen, wie frii-
he Traumatisierungen korperlich niedergeschrieben werden
und sich so ein Leben lang auf verschiedene Aspekte unse-
res Verhaltens und Erlebens auswirken konnen. In der vor-
liegenden Ubersicht wird zunzchst der aktuelle Erkenntnis-
stand zu den neurobiologischen Auswirkungen von Kind-
heitstraumata kurz zusammengefasst. Danach werden ge-
netische und epigenetische Faktoren als mogliche Mecha-
nismen der biologischen Einbettung betrachtet.

Schliisselworter Kindheitstrauma - Missbrauch -
Misshandlung - Neurobiologie - HPA-Achse - Epigenetik -
DNA-Methylierung

Sequelae of early trauma from a neurobiological
perspective

Abstract Childhood trauma is one of the most well-estab-
lished risk factors for the development of mental disorders.
Due to the availability of new technologies, we are now
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beginning to understand how early trauma gets under the
skin and exerts a sustained influence on various domains of
psychological functioning and health. In the present review
we will first briefly summarize what is currently known
about the neurobiological effects of childhood trauma. We
will then consider genetic and epigenetic factors as pos-
sible mechanisms mediating the biological embedding of
childhood trauma.

Keywords Childhood trauma - Abuse - Maltreatment -
Neurobiology - HPA axis - Epigenetics - DNA methylation

Einleitung

Kindheitstraumata gelten mittlerweile als einer der gesi-
chertsten Risikofaktoren fiir die Entwicklung psychischer
Storungen im spéteren Leben. In epidemiologischen Studi-
en zeigen sich weltweit bei Teilnehmern mit Traumaexpo-
sition in der Kindheit signifikant erhohte Lebenszeitpriva-
lenzen nahezu jeder psychischen Storung im Vergleich zu
Probanden ohne Kindheitstrauma. Fast 30 % aller psychi-
schen Storungen sind den Schitzungen dieser Studien zu-
folge auf Kindheitstrauma und andere widrige Kindheits-
umstidnde zuriickzufiihren (Kessler et al. 2010). Kindheits-
traumata gehen aber auch mit einem erhohten Risiko fiir
physische Erkrankungen wie z. B. Herz- und Autoimmun-
erkrankungen einher (z. B. Goodwin und Stein 2004).

Ein Erkldarungsmodell fiir den weitreichenden und le-
benslangen Einfluss frither Traumatisierungen besagt, dass
Kindheitstraumata Verdnderungen in neurobiologischen
Systemen induzieren, die wiederum die Vulnerabilitét fiir
Erkrankungen erhohen (biologische Einbettungshypothe-
se). Die meisten neurobiologischen Systeme sind zum
Zeitpunkt der Geburt noch nicht ausgereift. Anhaltende
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Auswertungsebenen - Kindheitstrauma

0 SNP/DNA -Varianten Genetik
Genetische Faktoren als Moderatoren des Einflusses von Moderator
Kindheitstraumata auf die AVs der Ebenen 1-4 (Halldorsdottir und

HPA-Achsen Gene: NR3C1, FKBP5 (Zannas und Binder 2017)
Binder 2014)
Serotonerges System: 5-HTTLPR (Sharpley et al.
2014); MAOA (Byrd und Manuck 2014)
Kindheitstrauma Umwelt

sexueller, physischer und emotionaler Missbrauch uv
physische und emotionale Vernachlissigung,
Verlust eines Elternteils durch Tod/Trennung

1 DNA-Methylierung Epigenetik /
genomweit und von Kandidatengenen, z.B. NR3CI (Turecki Telomere
und Meaney 2016); FKBP5 (Zannas et al. 2016) 5-HTTLPR AV/
(Palma-Gudiel und Fananas 2017; Provenzi et al. 2016) in
Nervenzellen und peripheren Blutzellen
Telomere (Price et al. 2013)

Mechanismus

(Mediator)
(Blaze et al. 2015)

2 Endokrines System (Fehlregulation der HPA-Achse: Heim | Neuro-
et al. 2008) biologische
Immunsystem (C-reaktives Protein, CRP; Interleukine: Systeme
Coelho et al. 2014) AV

Neuronale Prozesse/ZNS/Gehirnentwicklung (Danese und
(Ubersicht iiber Bildgebungsstudien bei Teicher und Samson McEwen 2012; De
2016) Bellis und Zisk
2014; McCrory et
al. 2011; Nemeroff

2016)

3 Verhalten (sozial, kriminell, aggressiv) Psychische
Emotionen und Emotionsregulation Funktions-
Kognitionen bereiche/
Personlichkeit AV

4  Psychische Stérungen Erkrankungen

Substanzstérungen AV
Physische Erkrankungen

Abb. 1 Auswertungsebenen von Studien zu den Auswirkungen von
Kindheitstraumata. AV abhingige Variable, SNPs Single Nukleotid Po-
lymorphismen, UV Unabhéngige Variable/Faktor, ZNS Zentrales Ner-
vensystem. Literaturangaben in Klammern verweisen auf Ubersichts-
arbeiten, systematische Reviews und Metaanalysen zu dem jeweiligen
Thema

Traumata wihrend sensibler Entwicklungsphasen greifen
vermutlich in Reifungsprozesse ein und verédndern dadurch
langfristig die Funktionsweise neurobiologischer Systeme
(Heim und Binder 2012).

Die vielfiltigen Auswirkungen von Kindheitstraumata
wurden in einer Fiille von Studien beschrieben, die sich
anhand ihres Auswertungsschwerpunktes in verschiedene
Gruppen einteilen lassen (Abb. 1). Neuere Studien konzen-
trieren sich vermehrt auf die unmittelbare biologische Wir-
kung von Traumata (Ebene 1 in Abb. 1, proximale, dem bio-
logischen Mechanismus nahestehende Faktoren, wie z.B.
DNA-Methylierung), wéhrend frithere Studien oftmals dis-
tale Auswirkungsfaktoren betrachteten (Ebene 4 in Abb. 1,
z. B. Erkrankungen).

Im Folgenden fassen wir den aktuellen Erkenntnisstand
zu den neurobiologischen Auswirkungen von Traumata in
der Kindheit kurz zusammen und gehen dann ausfiihrli-

cher auf (epi)genetische Prozesse als mogliche Ubertra-
gungsmechanismen ein. Der Schwerpunkt liegt hierbei
auf genetischen Befunden zum Stresshormonsystem. Da
es aus Platzgriinden nicht moglich ist, auf alle Studien
aus diesem Bereich (Ebenen 0-2 in Abb. 1) einzugehen,
werden bevorzugt Ergebnisse von Ubersichtsartikeln und
anderen ausgewihlten Studien dargestellt. Auf weiterfiih-
rende Ubersichtsartikel wird in Abb. 1 verwiesen.

Neurobiologische Korrelate von
Kindheitstraumata

Nahezu alle Studien betrachten Kindheitstraumata als eine
Form von Umweltstress, der eine biologische Stressantwort
auslost. Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrin-
den-Achse (,,hypothalamic-pituitary-adrenal [HPA] axis*)
ist deswegen das am besten untersuchte neurobiologische
System im Zusammenhang mit Kindheitstraumata.

Beschreibung der HPA-Achse: Bei Aktivierung der
HPA-Achse (z.B. in Bedrohungssituationen) werden im
Hypothalamus das Kortikotropin-Releasing-Hormon (CRH)
und Vasopressin (AVP) ausgeschiittet. CRH und AVP bin-
den daraufhin in der Hypophyse an ihre spezifischen Re-
zeptoren CRHR1 und V1b, wodurch die Bildung des adre-
nokortikotropen Hormons (ACTH) stimuliert wird. ACTH
wiederum 16st in der Nebennierenrinde die Herstellung
und Freisetzung von Glukokortikoiden (z. B. Cortisol) aus.
Glukokortikoide haben ein breites physiologisches Wirk-
spektrum; sie fithren u. a. zur Mobilisierung von Glucose
aus Energiespeichern, erhthen die kardiovaskulidre Aktivi-
tit, ddimpfen das Immunsystem und unterstiitzen kurzfristig
die Anpassung des Organismus an die Stresssituation. Glu-
kokortikoide wirken iiber negative Feedback-Schleifen auf
das System zuriick. Die Synthese und Ausschiittung von
CRH im Hypothalamus und von ACTH in der Nebennie-
renrinde und somit die Aktivierung der HPA-Achse werden
durch die Anbindung von Glukokortikoiden an Glukokorti-
koidrezeptoren (GR) beendet (Holsboer 2000). Binden sich
Glukokortikoide an den GR, verdndert dieser seine Gestalt
und kann dann an sog. glukokortikoidresponsive Elemente
(GRE) der DNA binden, wodurch die Expression nahe
gelegener Gene moduliert wird. Der GR wird somit durch
die Anbindung des Liganden zum Transkriptionsfaktor (de
Kloet et al. 2005).

Wiederholter Nachweis einer Fehlregulation der HPA-
Achse bei in der Kindheit misshandelten Personen: Zahl-
reiche Studien beobachteten bei misshandelten Kindern
und Erwachsenen, die retrospektiv von Misshandlung in
der Kindheit berichten, eine Fehlregulation der HPA-Ach-
se. Allerdings deuten die Ergebnisse dieser Studien nicht
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immer in die gleiche Richtung, und Kindheitstraumata
wurden sowohl mit einer Hyper- als auch Hypoaktivitét der
HPA-Achse in Verbindung gebracht (detailliert zusammen-
gefasst in De Bellis und Zisk 2014; Danese und McEwen
2012; Heim et al. 2008). Nach Danese und McEwen (2012)
zeigen v.a. Studien, die psychisch Erkrankte untersuchen,
eine signifikante Assoziation zwischen Kindesmisshand-
lung und Merkmalen einer gesteigerten HPA-Aktivitiit,
wie z.B. erhohte Cortisolwerte, erhohte CRH-Konzen-
trationen in der Zerebrospinalfliissigkeit (CSF), stirkere
Cortisolantwort auf einen psychosozialen Stresstest sowie
eine geringere Unterdriickung der Cortisolantwort nach
Gabe eines synthetischen Glukokortikoids (Dexametha-
son, DEX) in Kombination mit CRH (DEX/CRH-Test).
Demgegeniiber stehen Studien, die niedrigere basale Cor-
tisolwerte sowie eine abgeschwichte Cortisolantwort in
Reaktion auf den DEX/CRH-Test oder einen psychosozia-
len Belastungstest bei groftenteils gesunden Personen mit
Kindesmisshandlung im Vergleich zu nichtmisshandelten
Kontrollen berichten (Danese und McEwen 2012). Es gibt
auch einzelne Studien an misshandelten Kindern, die keine
HPA-Achsen-Auffilligkeiten beobachteten (z. B. De Bellis
et al. 1994; Kaufman et al. 1997). Viele Faktoren kommen
als Erkldarung fiir die inkonsistenten Ergebnisse infrage.
Je nach Art und Dauer des Traumas, Alter zum Zeitpunkt
der Traumatisierung, Vorliegen von psychischen Stérungen
und zusdtzlichen Traumata konnen sich andere Zusam-
menhinge zwischen Kindheitstrauma und HPA-Achsen-
Aktivitit ergeben (Nemeroff 2016). Einen wichtigen Fak-
tor stellt auch die Zeit dar, die seit dem Trauma vergangen
ist, und damit verbundene physiologische Habituations-
prozesse. Eine der wenigen Longitudinalstudien auf dem
Gebiet ergab, dass die zunidchst erhohten morgendlichen
Cortisolwerte bei sexuell missbrauchten Méddchen mit zu-
nehmendem Alter und zeitlichem Abstand zum Trauma
abnehmen und im Erwachsenenalter unter die Werte einer
nichttraumatisierten Vergleichsgruppe fallen (Trickett et al.
2010).

Elterliche Feinfiihligkeit und sichere Eltern-Kind-Bin-
dung als Stresspuffer: Eine sichere Bindung an zumin-
dest einen Elternteil (z.B. ein Elternteil misshandelt, zu
dem anderen besteht aber eine sichere Bindung) kénnte die
schiadigenden Auswirkungen von Kindheitstraumata abfe-
dern und ebenfalls erkldaren, warum ein Kindheitstrauma
unterschiedliche Auswirkungen auf das Stresshormonsys-
tem hat. Studien an gesunden nichtmisshandelten Kindern
zeigen z.B., dass sich hohe miitterliche Feinfiihligkeit
dampfend auf die HPA-Achsen-Aktivitit des Kindes in
Stresssituationen auswirkt (z.B. Albers et al. 2008). Man
vermutet, dass in den ersten Lebensjahren die Eltern-Kind-
Interaktion die Rolle eines externen Regulators der HPA-
Achse des Kindes einnimmt (Gunnar und Donzella 2002).
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Fillt dieser soziale Regulator aus, weil z. B. der Missbrauch
von den Eltern ausgeht, konnte es zu einem Glukokorti-
koidanstieg beim Kind kommen, der woméglich wihrend
der Entwicklung stressempfindlicher Gehirnregionen (z. B.
Hippocampus) eine Fehlregulation herbeifiihrt.

Vereinzelte Hinweise auf verdinderte Oxytozinkonzentra-
tionen bei misshandelten Personen: Wihrend einige Stu-
dien eine inverse Beziehung zwischen Kindheitstrauma und
dem Bindungshormon Oxytozin berichteten (z.B. Heim
et al. 2009b), fanden andere Studien erhohte Oxytozinkon-
zentrationen bei in der Kindheit missbrauchten Personen
(z. B. Pierrehumbert et al. 2010; Seltzer et al. 2014). Oxy-
tozin reduziert in der Regel die Stressantwort. So zeigten
sich auch in der Studie von Seltzer et al. (2014) die nied-
rigsten Cortisolwerte als Antwort auf einen psychosozia-
len Stresstest in der Gruppe der misshandelten Maddchen
mit der stirksten Oxytozinausschiittung. Warum Kindes-
misshandlung in manchen Fillen mit erhohten und in an-
deren mit niedrigeren Oxytozinkonzentrationen einhergeht,
ist unklar. Man vermutet, dass die Art und Weise, wie der
Betroffene mit dem Trauma umgeht, eine Rolle spielt. So
berichteten Mohiyeddini et al. (2014), dass Coping-Strate-
gien, die durch eine Unterdriickung des emotionalen Aus-
drucks gekennzeichnet sind (z. B. Gefiihle fiir sich behalten)
und moglicherweise mit der Vermeidung sozialer Kontakte
in Verbindung stehen, den Zusammenhang zwischen Kind-
heitstrauma und niedrigen Oxytozinwerten im Erwachse-
nenalter verstirken.

Kindheitstraumata gehen bei Erwachsenen und Jugendli-
chen mit erhohten Entziindungsparametern einher: Er-
wachsene und Jugendliche, die in ihrer Kindheit misshan-
delt wurden, wiesen in verschiedenen Studien erhohte Wer-
te des C-reaktiven Proteins (CRP), hohere Fibrinogenspie-
gel und proinflammatorische Zytokine auf (Ubersicht bei
Coelho et al. 2014). Besonders aussagekriftig ist hierbei
eine epidemiologische Longitudinalstudie, die einen pro-
spektiven Zusammenhang zwischen Misshandlung in der
Kindheit (bis zum 11. Lebensjahr) und erhohten CRP- bzw.
Fibrinogen-Werten sowie einer hoheren Anzahl an weiflen
Blutkorperchen im Alter von 32 Jahren berichtet (Danese
et al. 2007). Dieser Zusammenhang war interessanterweise
bei Probanden mit einer Depression besonders stark aus-
geprigt (Danese et al. 2008). Erhohte Entziindungswerte
spielen moglichweise bei der Vermittlung der Effekte von
Kindheitstraumata auf spitere psychische und internistische
Erkrankungen eine Rolle.

Wechselwirkungen zwischen traumabedingten Verdnde-
rungen in verschiedenen Hormonsystemen: Eine trau-
mabedingte Fehlregulation der HPA-Achse wirkt sich
hochstwahrscheinlich auch auf verschiedene andere neuro-
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biologische Systeme aus (z. B. Immunsystem, serotonerge
und dopaminerge Systeme), und umgekehrt beeinflussen
Fehlregulationen in diesen Systemen wiederum die HPA-
Achse. Struber et al. (2014) haben ein Modell vorgeschla-
gen, das anhand hormoneller Wechselwirkungen erklart,
warum Kindheitstraumata sowohl zu einer Hypo- als auch
Hyperaktivitit der HPA-Achse fiihren konnen. Ausschlag-
gebend ist dabei, ob eine sichere Bindung zu einem El-
ternteil besteht, was eine vermehrte Oxytozinausschiittung
bedingt. Durch die Wechselwirkung des Bindungshormons
Oxytozin mit Glukokortikoiden und Serotonin ergibt sich
fiir sicher gebundene traumatisierte Kinder ein anderer
biochemischer Entwicklungspfad, der langfristig in einer
hyperaktiven HPA-Achse miindet, als fiir traumatisierte
Kinder ohne sichere Bindung (HPA-Achsen-Hypoaktivitiit;
Struber et al. 2014). Hormonelle Wechselwirkungen wer-
den unzureichend verstanden, konnten aber uneinheitliche
neurobiologische Befunde in Bezug auf Kindheitstraumata
erkliren.

Personen, die in ihrer Kindheit misshandelt wurden,
weisen im Vergleich zu nicht-misshandelten Personen
strukturelle und funktionale Unterschiede im Gehirn auf:
Ausgehend von der Hypothese, dass hohe Cortisolkon-
zentrationen wéhrend sensibler Entwicklungsphasen das
Gehirn schéddigen konnen, v.a. in Regionen, die eine ho-
he GR-Dichte aufweisen (z.B. Hippocampus, Amygdala,
préafrontaler Kortex; Lupien et al. 2009), untersuchten meh-
rere Bildgebungsstudien Unterschiede in Gehirnstrukturen
und der neuronalen Antwort auf vorgegebene Stimuli zwi-
schen Personen mit und ohne Kindesmisshandlung. In
einer aktuellen Ubersichtsarbeit iiber diese Studien gelan-
gen Teicher und Samson (2016) zu dem Ergebnis, dass
Kindesmisshandlung mit strukturellen Verdnderungen im
Corpus callosum, im anterioren zinguldren, dorsolateralen
priafrontalen und orbitofrontalen Kortex sowie im Hippo-
campus einhergeht. Wéhrend sich ein kleineres Volumen
des prifrontalen Kortex sowohl bei misshandelten Kindern
als auch Erwachsenen zeigt, ist der Befund eines geringe-
ren hippokampalen Volumens auf Erwachsene beschrinkt
(Danese und McEwen 2012). Dies konnte bedeuten, dass
sich strukturelle Verdnderungen des Hippocampus erst mit
einer gewissen Latenz oder infolge einer posttraumati-
schen Belastungsstorung ergeben (PTSD; Smith 2005).
Die Ergebnisse funktioneller Bildgebungsstudien ergaben,
dass in der Kindheit misshandelte Personen mit einer star-
ken Aktivierung der Amygdala auf negative Stimuli (z. B.
dngstliche, drgerliche Gesichter) sowie einer schwachen
Aktivierung von Belohnungsschaltkreisen (Striatum) auf
positive Stimuli wie Belohnungsantizipation reagierten
(Teicher und Samson 2016).

Mit Kindheitstraumata verbundene neurobiologische Auf-
fdlligkeiten als sinnvolle Anpassung an die Umwelt:
Ging man frither davon aus, dass die vielfach beobach-
teten Verdnderungen in neurobiologischen Systemen bei in
der Kindheit traumatisierten Personen unspezifische Folgen
hoher Stresshormonspiegel darstellen (Lupien et al. 2009),
nimmt man heute an, dass es sich hierbei um erfahrungs-
abhingige Adaptationsprozesse an die jeweilige soziale
Umwelt handelt (Danese und McEwen 2012; Teicher und
Samson 2016). Das stirkere Ansprechen auf Bedrohungs-
als auf Belohnungsreize lidsst z.B. Gefahren schneller
erkennen und stellt in einer potenziell gefidhrlichen Um-
welt eine sinnvolle Reaktion dar. Andererseits fordert die
verstirkte Wahrnehmung von Gefahren und negativen Rei-
zen die Entwicklung von Depressionen, Angstlichkeit und
Substanzstorungen (Teicher und Samson 2016).

Zusammenfassung neurobiologische Korrelate von Kind-
heitstraumata: Im Mittelpunkt der Forschung zu den neu-
robiologischen Auswirkungen standen drei eng miteinan-
der verwobene biologische Systeme: endokrines, Immun-
und Zentralnervensystem. Inzwischen belegen viele Stu-
dien, dass Opfer von frithen Traumatisierungen Auffillig-
keiten in der Funktionsweise aller drei Systeme aufwei-
sen (Danese und McEwen 2012; McCrory et al. 2011).
Wie es zu diesen traumabedingten biologischen Verinderun-
gen kommt, also die genauen biologischen Mechanismen,
die diesen Zusammenhingen korrelativer Natur zugrunde
liegen, wird dagegen weniger gut verstanden. Genetische
Faktoren und durch die Umwelt ausgeloste epigenetische
Modifikationen konnten hierbei eine zentrale Rolle spielen
(Blaze et al. 2015).

Gene als Moderatoren der Effekte von
Kindheitstraumata

Nicht immer haben Traumata negative Auswirkungen auf
den Organismus. Ob jemand nach dem Erleben eines Kind-
heitstraumas eine psychische Stérung entwickelt, scheint
u.a. von der genetischen Prédisposition, d.h. von Varia-
tionen einzelner Basenpaare im DNA-Strang, abhéngig zu
sein. Caspi et al. (2002, 2003) waren die Ersten, die un-
ter Verwendung molekulargenetischer Methoden nachwei-
sen konnten, dass Genvarianten den viel beobachteten Zu-
sammenhang zwischen Kindheitstrauma und psychischen
Storungen moderieren. So lieB sich in ihrer ersten weg-
weisenden Gen-Umwelt-Interaktionsstudie an ménnlichen
Teilnehmern der prospektiven epidemiologischen Dunedin-
Studie nur dann ein Zusammenhang zwischen Kindesmiss-
handlung und spiterem antisozialem Verhalten nachweisen,
wenn die Betroffenen Triger der niedrig-aktiven Variante
des Monoaminoxidase-A-Gen (MAQOA-L) waren (Tab. 1).
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Misshandelte Jungen mit dem Risikogenotyp (MAOA-L)
entwickelten im Vergleich zu nichtmisshandelten Jungen
mit dem gleichen Genotyp signifikant hdufiger Verhaltens-
storungen, eine hohere Gewaltneigung, mehr Merkmale ei-
ner antisozialen Personlichkeitsstorung und wurden haufi-
ger wegen eines Gewaltdelikts strafrechtlich verurteilt (Ca-
spi et al. 2002). Die neueste Metaanalyse zu dem Thema,
die die Effekte von 27 nichtklinischen Studien mit etwas
mehr als 18.400 Studienteilnehmern zusammenfasst, ge-
langte ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die Entwicklung an-
tisozialen Verhaltens infolge von Kindesmisshandlung bei
Minnern vom MAOA-Genotyp abhingt (Byrd und Manuck
2014).

In ihrer viel beachteten Folgestudie berichteten Caspi
et al. (2003) eine signifikante Gen-Umwelt-Interaktion
(GxE) zwischen dem Lingenpolymorphismus (5-HTTLPR)
im Serotonintransporter(5-HTT)-Gen (SLC6A4) und Kin-
desmisshandlung sowie kritischen Lebensereignissen hin-
sichtlich der Vorhersage depressiver Erkrankungen. Bei
Vorliegen von Kindesmisshandlung wiesen homozygote
Trager des kiirzeren Allels das hochste Depressionsrisiko
auf, gefolgt von Heterozygoten mit nur einer Kopie des
kurzen Allels. Anders als bei MAOA, sind die Ergebnis-
se verschiedener Metaanalysen zur 5-HTTLPR-GXE nicht
konsistent. Dies konnte daran liegen, dass nicht immer
zwischen verschiedenen Typen von Umweltfaktoren dif-
ferenziert wurde. In zwei neueren Metaanalysen zeigte
sich ein signifikanter 5-HTTLPR-Interaktionseffekt z.B.
nur fiir Kindesmisshandlung und medizinische Faktoren
(z.B. schwere Erkrankung), aber nicht fiir kritische Le-
bensereignisse (Karg et al. 2011; Sharpley et al. 2014). Die
Ergebnisse einer grof angelegten kollaborativen Metaana-
lyse, die zwischen verschiedenen Stressoren differenziert
und unverdffentlichte Daten einbezieht, stehen noch aus
(Culverhouse et al. 2013).

Auf die Studien von Caspi et al. (2002, 2003) folgten
zahlreiche GXE-Studien, die die initialen Befunde zur Mo-
deratorrolle genetischer Polymorphismen auf andere Pha-
notypen und Gene ausdehnten. Auf die Gesamtheit dieser
Studie kann aus Platzgriinden nicht eingegangen werden.
In eigenen Arbeiten konzentrierten wir uns auf das FK506-
bindende Protein 5 Gen (FKBPS5), ein HPA-Achsen-Gen,
das die Sensitivitdt des GR reguliert.

FKBP5: FKBP5 codiert fiir ein Kochaperon (Helferpro-
tein) des Hitzeschockprotein 90 (hsp90), das die Bindungs-
fahigkeit des GR an Cortisol im Zellkern hemmt. Die Ex-
pression von FKBP5 wird wiederum durch die Anbindung
des GR an GRE der DNA induziert, was einer ultrakur-
zen negativen Feedback-Schleife gleichkommt: GR indu-
ziert FKBP5, welches daraufhin die GR-Aktivitit vermin-
dert. Wie stark FKBPS bei Aktivierung des GR exprimiert
wird, hdngt wiederum von Polymorphismen im FKBPS5-
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Gen ab. Triager des Risikoallels (T am SNP rs1360780)
weisen eine stirkere FKBP5-Expression aus. Hohe FKBP5-
Spiegel konnen die negative Feedback-Schleife der HPA-
Achse empfindlich stéren: Glukokortikoide kénnen weni-
ger gut an den GR binden, die Beendigung der Stressant-
wort durch Aktivierung des GR-Rezeptors bleibt aus, und es
kommt zu einer anhaltenden Stressreaktion bzw. Cortisol-
sekretion (Binder 2009; Halldorsdottir und Binder 2017).

Wir konnten u. a. zeigen, dass sich sowohl der Schweregrad
aktueller PTSD-Symptome (Binder et al. 2008) als auch ein
erhohtes prospektives Depressionsrisiko durch eine signifi-
kante Interaktion zwischen FKBP5 und Kindheitstraumata
vorhersagen ldsst (Zimmermann et al. 2011). Andere Ar-
beitsgruppen konnten unsere initialen Befunde zur FKBP5-
GxE bestitigen und um andere auch sog. intermedidre Phi-
notypen erweitern (Zannas et al. 2016; Zannas und Bin-
der 2014). Von Letzteren wird angenommen, dass sie zeit-
lich zwischen Traumaexposition und Krankheitsausbruch
und somit ndher am vermuteten ursichlichen Mechanismus
liegen als manifeste Erkrankungen (z.B. strukturelle und
funktionale Auffilligkeiten im Gehirn, Stressreaktion, etc.).
Mittlerweile konnten GXE von FKBPS5 mit einem frithen
Trauma in Studien mit iiber 20.000 Teilnehmern bestitigt
werden. Tab. 1 fasst einige der wichtigsten GxE-Befunde
in Bezug auf Kindheitstraumata kurz zusammen und geht
insbesondere auf Gene ein, fiir die mittlerweile erste epige-
netische Untersuchungen vorliegen.

Zusammenfassung GxE-Studien: Trotz der berechtigten
Kritik an GxE-Studien (z.B. die Gefahr eines hohen An-
teils falsch-positiver Ergebnisse durch unterpowerte Analy-
sen, bevorzugte Publikation von positiven signifikanten Re-
sultaten, unsachgemifle Verwendung von Kovariaten; z. B.
Duncan und Keller 2011; Keller 2014), wire es falsch an-
zunehmen, dass GXE per se nicht existieren. GXE stellen
nach wie vor ein plausibles Erkldrungsmodell fiir individu-
elle Auswirkungen von Kindheitstraumata dar (Rutter et al.
2006). Zu den aus GxE-Studien gewonnenen Erkenntnissen
zihlen unter anderem:

e GxE haben in der Regel ein breites Wirkspektrum. Die
gleichen Risikoallele wurden bei Vorliegen von Kind-
heitstraumata mit verschiedenen psychischen Erkrankun-
gen in Verbindung gebracht.

o Die meisten GxE-Studien finden keine genetischen
Haupteffekte. Dies impliziert, dass sich die Wirkung
bestimmter Gene erst bei Konfrontation mit einem be-
stimmten Umweltfaktor entfaltet. Ist das Individuum
dem Umweltrisiko (z. B. Kindheitstrauma) nicht ausge-
setzt, treten die ungiinstigen Effekte eines bestimmten
Genotyps nicht in Erscheinung.
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e Der Zusammenhang zwischen einem sog. Risikoallel
und ungiinstigen gesundheitlichen Folgen ist nicht immer
eindeutig. Tréger des ,,Risikoallels* hatten in den Grup-
pen ohne Kindheitstrauma oft niedrigere Psychopatho-
logiewerte als Triger des ,,protektiven Allels* (,,Cross-
over“-Interaktionen; z. B. Binder et al. 2008). Dies legt
nahe, dass sich die Wirkung eines Allels unter giinstigen
Umweltbedingungen umkehren kann. Belsky und Pluess
(2013) argumentieren deshalb, dass es sich bei den sog.
Risikoallelen um Plastizititsallele handelt, die generell
mit einer erhohten Empfianglichkeit fiir Umwelteffekte,
positive wie negative, einhergehen.

o Nicht ein SNP oder Gen allein, sondern zahlreiche Gen-
varianten scheinen die Auswirkungen von Kindheitstrau-
mata zu moderieren. Genomweite GxE-Studien, die fiir
den Bereich Kindheitstrauma noch fehlen, konnten zur
Aufdeckung bislang unbekannter genetischer Einfluss-
faktoren beitragen.

e Inwieweit eine hohe genetische Disposition fiir eine be-
stimmte Erkrankung den Einfluss eines Kindheitstraumas
auf die Entstehung derselben Erkrankung verstirkt (Pey-
rot et al. 2014) oder aber schwere Kindesmisshandlung
einen so starken Risikofaktor darstellt, der unabhingig
vom genetischen Risiko Depressionen auslost (Mullins
et al. 2016), muss in weiteren polygenen GxE-Studien
geklért werden.

Die Validierung eines GxE-Befunds iiber verschiedene
Analyseebenen (Abb. 1) unter Einbezug molekularer und
zelluldrer Prozesse ist ein vielversprechender Ansatz, um
methodische Artefakte von wahren GXE zu trennen (Hall-
dorsdottir und Binder 2017).

Mechanismen
Epigenetik

Man nimmt an, dass Anderungen im Epigenom (dazu geho-
ren DNA-Methylierung, Hydroxymethylierung, Histonmo-
difikation, nichtcodierende RNA, ATP-abhingige Chroma-
tinverdnderung) einen zentralen Mechanismus darstellen,
iiber den GXE und lang anhaltende Einfliisse von Kind-
heitstraumata (Abb. 1) biologisch vermittelt werden (Blaze
et al. 2015). Epigenetische Modifikationen fiihren zu Ver-
dnderungen in der Genexpression/-aktivitit, d.h., sie be-
stimmen, ob und in welchem Ausmal ein Gen exprimiert
(eingeschaltet), abgelesen (Transkription) und in Proteine
iibersetzt (Translation) wird. Eine bestimme Genvariante
kann nur dann ihre Wirkung entfalten, wenn das Gen ex-
primiert wird.

Eine Schwierigkeit epigenetischer Forschung am Men-
schen besteht darin, dass epigenetische Marker gewebespe-

zifisch sind, d. h., das Methylierungsmuster ein und dessel-
ben Gens unterscheidet sich in Gehirnzellen und periphe-
ren Zellen voneinander. Mittlerweile liegen erste Hinweise
vor, dass sich leicht zu gewinnende periphere Zellen zur
Untersuchung epigenetischer Folgen von Umwelteinfliis-
sen eignen. Provencal et al. (2012) konnten z.B. zeigen,
dass Rhesusaffen, die getrennt von ihrer Mutter aufwuch-
sen, nicht nur im prifrontalen Kortex, sondern auch in peri-
pheren T-Zellen Verdnderungen in der DNA-Methylierung
aufwiesen.

Methylierung einzelner Gene in Abhingigkeit von
Kindheitstraumata

Glukokortikoid-Rezeptorgen (NR3C1): Den Beginn fiir
die Untersuchung epigenetischer Reaktionen auf friithe Um-
welterfahrungen markiert eine Arbeit von Weaver et al.
(2004) an Ratten. Die Autoren konnten erstmals zeigen,
dass frithe soziale Erfahrungen epigenetische Verdnderun-
gen nach sich ziehen, die sich bis ins Erwachsenenalter auf
die Stressreaktivitit der Tiere auswirken. So wiesen Ratten,
die in der ersten Woche nach der Geburt viel miitterliche
Fiirsorge (in Form von Lecken und Fellpflege) erfuhren, im
Vergleich zu wenig umsorgten Ratten, eine geringere DNA-
Methylierung im Promotor des GR-Gens (Nr3c/) und eine
erhohte Expression des GR im Hippocampus auf (Weaver
et al. 2004). In friiheren Experimenten zeigten die gut um-
sorgten Ratten neben einer hoheren hippokampalen GR-Ex-
pression eine moderatere Cortisol- und ACTH-Antwort auf
Stress (Liu et al. 1997). McGowan et al. (2009) konnten die-
se Befunde nahezu eins zu eins auf den Menschen {iibertra-
gen und erbrachten damit den ersten Nachweis fiir einen Zu-
sammenhang von Kindesmisshandlung mit epigenetischen
Markern beim Menschen. In ihrer Post-Mortem-Studie an
jeweils 12 Suizidopfern mit und ohne schweren Missbrauch
in der Kindheit und 12 Kontrollen, die einen plotzlichen
Tod erlitten, zeigten sich nur bei Suizidopfern, die in ihrer
Kindheit missbraucht wurden, eine hohere DNA-Methylie-
rung im Promotor von NR3C! sowie eine verminderte Ex-
pression von GR im Hippocampus. Die deutliche Mehrheit
der nachfolgenden Humanstudien konnten den Befund einer
erhohten DNA-Methylierung infolge von Kindesmisshand-
lung und anderen Kindheitstraumata bestédtigen, obwohl sie
mehrheitlich den Methylierungsstatus des GR in periphe-
ren Blutzellen und nicht wie die urspriingliche Studie in
Gehirnproben untersuchten (Turecki und Meaney 2016).
Weitere Studien erbrachten zwischenzeitlich auSerdem den
Nachweis, dass eine erhohte NR3C-Methylierung mit ver-
schiedenen psychopathologischen Symptomen zusammen-
hingt (z. B. Radtke et al. 2015).

FKBP5: In eigenen Arbeiten ist es uns gelungen, erst-
malig den molekulargenetischen Mechanismus einer GXE
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aufzuklidren. Anhand von Daten aus dem Grady-Trauma-
Projekt, das mehrheitlich von Armut betroffene und mehr-
fach traumatisierte Afroamerikaner umfasst, konnten wir
nachweisen, dass die FKBP5-GXE beziiglich PTSD iiber
eine allelspezifische DNA-Methylierung in einem funktio-
nalen GRE von FKBPS5 vermittelt wird (Klengel und Binder
2015; Klengel et al. 2013). Probanden, die in ihrer Kindheit
sexuell und physisch missbraucht wurden, wiesen im Ver-
gleich zu nichtmissbrauchten Probanden eine geringere Me-
thylierung der DNA in einem GRE im Intron 7 des FKBP5-
Gens auf, allerdings nur, wenn sie Triger des T-Allels am
SNP rs1360780 waren. Dass die Demethylierung dieses Lo-
cus fiir die Transkription und Expression von FKBP5 von
Relevanz ist, konnte in einer Reihe von Zellexperimenten
nachgewiesen werden (Klengel et al. 2013). Fiir Trauma-
tisierungen im Erwachsenenalter lief} sich keine Demethy-
lierung des FKBP5-Gens nachweisen. Die epigenetischen
Verdanderungen konnten auf sensible Perioden in der Kind-
heit beschrinkt sein. Im Einklang damit sind die Ergebnisse
einer direkt an Kindern durchgefiihrten Studie, die eine sig-
nifikante Demethylierung der DNA an der gleichen Stelle
des FKBP5 Gens bei 3- bis 5-Jdhrigen mit einer durch die
Kinderfiirsorge dokumentierten Misshandlung beobachtete
(Tyrka et al. 2015). Wir vermuten, dass Kindheitstraumata
und damit verbundene hohe Stresshormonkonzentrationen
bei Individuen mit einer genetischen Vorbelastung (T-Allel
am SNP rs1360780) eine Demethylierung im FKBP5-Gen
auslost, wodurch die bereits genetisch bedingte hohe Akti-
vitidt von FKBP5 zusitzlich gesteigert wird. Hohe FKBP5-
Spiegel wiederum beeintrichtigen den iiber den GR ver-
mittelten negativen Feedback-Mechanismus, und es kommt
zu einer anhaltenden Aktivierung der HPA-Achse (Klengel
und Binder 2015; Klengel et al. 2013).

Serotonintransportergen (SLC6A4): Beach et al. (2010,
2011) waren die Ersten, die — anhand von Daten aus der
Iowa-Adoptionsstudie — eine erhohte Methylierung im Pro-
motor von SLC6A4 bei in der Kindheit physisch und sexuell
missbrauchten Erwachsenen und insbesondere bei sexuell
missbrauchten Frauen berichteten. Weiterfiihrende Analy-
sen ergaben, dass die mit sexuellem Missbrauch assoziierte
stirkere SLC6A4-Methylierung mit Symptomen einer an-
tisozialen Personlichkeitsstorung korrelierte, insbesondere
bei Trigerinnen des S-Allels (Beach et al. 2013, 2011). Die
einzige Longitudinalstudie auf diesem Gebiet ergab, dass
eineiige Zwillinge, die massivem Mobbing durch Gleich-
altrige ausgesetzt waren, im Alter von 10 Jahren nicht nur
eine stirkere Methylierung von SLC6A4 aufwiesen als die
Zwillinge ohne Mobbing-Erfahrung, sondern auch eine ge-
diampfte Cortisolreaktion auf einen psychosozialen Stress-
test im Alter von 12 Jahren (Ouellet-Morin et al. 2013). Der
genaue Mechanismus, der diesen Befunden zugrunde liegt,
konnte bislang jedoch noch nicht aufgekldrt werden. In
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der Adoptionsstichprobe aus Iowa lie3 sich zwar insgesamt
ein Zusammenhang zwischen der Methylierung bestimmter
Stellen des Serotonintransportergens und der Genexpressi-
on nachweisen, aber nicht speziell fiir die Region, deren
Methylierungsstatus sich durch das Kindheitstrauma und
den Genotyp vorhersagen lie} (Vijayendran et al. 2012).

Epigenomweite Studien

Eine rasch wachsende Anzahl von Studien befasst sich
mit der Frage, ob Kindheitstraumata einen weitreichende-
ren Einfluss haben als nur auf einzelne Kandidatengene.
In der ersten epigenomweiten Studie entdeckten Labon-
te et al. (2012) 362 unterschiedlich methylierte Promoto-
ren im Hippocampus von ménnlichen Suizidopfern, die in
ihrer Kindheit schwer missbraucht wurden, im Vergleich
zu Kontrollen, die aus Suizidopfern und plotzlich Verstor-
benen ohne Missbrauchserfahrung bestanden. Die gréften
Methylierungsunterschiede zeigten sich fiir Gene, die in die
neuronale Plastizitit involviert sind. Nachfolgende Studi-
en mit peripheren epigenetischen Markern ermittelten eine
z.T. noch hohere Anzahl unterschiedlich methylierter Ge-
ne bei Personen, die Kindheitstraumata oder anderen widri-
gen Kindheitsumstinden ausgesetzt waren. Die Unterschie-
de betrafen in erster Linie Gene, die eine Rolle bei der Er-
regungsiibertragung zwischen Nervenzellen oder der Tran-
skription von DNA in mRNA spielen (z.B. Mehta et al.
2013; Suderman et al. 2014).

Zusammenfassung Epigenetik: Im Fokus bisheriger
Humanstudien zu den epigenetischen Auswirkungen frither
Traumatisierungen standen Unterschiede in der DNA-Me-
thylierung einiger weniger Kandidatengene (v.a. NR3CI,
SLC6A4) in peripheren Zellen. Andere Gene und epigene-
tische Mechanismen sind beim Menschen im Zusammen-
hang mit Kindheitstraumata weitestgehend unerforscht.
Fast fiir jedes der untersuchten Kandidatengene zeigte sich
ein Zusammenhang mit einer verdnderten Methylierung
bei in der Kindheit traumatisierten Personen, auch wenn,
wie im Fall von SLC6A4, Ergebnisrichtung (Hypo- vs.
Hypermethylierung) und Methylierungsort nicht immer
iibereinstimmten. Was den genauen Mechanismus betrifft,
nehmen wir an, dass frithe Traumata Transkriptionspro-
zesse in der Zelle verdndern: Durch die Anbindung einer
Methylgruppe an ein CpG-Dinukleotid verdndern sich die
Chromatinstruktur (3-dimensionale Struktur) der DNA und
damit die Zuginglichkeit dieser DNA-Stellen fiir Tran-
skriptionsregulatoren. Dariiber hinaus scheinen bestimmte
Risikoallelle epigenetische Modifikationen zu begiinsti-
gen. Das Risikoallel des FKBP5-SNP rs1360780 (T-Allel)
geht z.B. mit einer anderen Chromatinformation einher,
die einen direkten Kontakt des GRE im Intron 2 mit der
Transkriptions-Start-Seite (TSS) begiinstigt und so zu einer
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erhohten FKBPS5-Expression fiihrt (Zannas et al. 2016).
Genomweite Studien legen zudem nahe, dass Traumati-
sierungen in der Kindheit Spuren in der DNA zahlreicher
Gene hinterlassen.

Telomere

Als Telomere bezeichnet man die lange Wiederholungsse-
quenz der Nukleotide TTAGGG an Chromosomenenden,
die die DNA bei der Replikation vor dem Zerfall schiitzt
(Price et al. 2013). Telomere verkiirzen sich mit jeder Zell-
teilung, und die Léange der Telomere gilt als Indikator fiir
biologisches Altern. Genau wie epigenetische Marker ist
die Telomerldnge gewebespezifisch und unterscheidet sich
zwischen unterschiedlichen Zelltypen (Blaze et al. 2015).
Erste Studien mit z. T. kleinem Stichprobenumfang deuten
an, dass bestimmte aversive Kindheitserfahrungen wie Ver-
nachlissigung, physische Misshandlung sowie Indikatoren
mangelnder elterlicher Feinfiihligkeit mit einer kiirzeren Te-
lomerlidnge assoziiert sind (zusammengefasst in Blaze et al.
2015; Price et al. 2013). Eine dieser Studien verdient beson-
dere Erwédhnung, da sie aufgrund der prospektiven Messung
sowohl der Telomerldnge als auch der Gewalterfahrungen
eine Erosion der Telomerlidnge bei 5- bis 10-jidhrigen Kin-
dern infolge von multiplen Gewaltexpositionen im hius-
lichen Umfeld demonstrierte (Shalev et al. 2013). In der
Summe deuten diese vorldufigen Befunde einen beschleu-
nigten Alterungsprozess infolge von widrigen Kindheits-
umstinden an.

Auswirkung von traumaassoziierten
neurobiologischen Verinderungen auf psychische
Funktionen und Erkrankungen

In einigen Studien konnten die mit Kindheitstraumata ver-
bundenen Methylierungsunterschiede direkt mit Auffallig-
keiten in der Stressregulation oder Symptomen psychischer
Erkrankungen in Verbindung gebracht werden (z. B. Beach
et al. 2011; Klengel et al. 2013; Yehuda et al. 2016). Ab-
gesehen davon ist es bislang aber nur wenigen Studien ge-
lungen, die Ergebnisse zu den Auswirkungen von Kind-
heitstraumata iiber mehrere Analyseebenen zu integrieren
(Abb. 1). Obwohl bekannt ist, dass Kindheitstraumata mit
verschiedenen neurobiologischen Auffilligkeiten einherge-
hen, ist bislang unklar, zu welchem Grad diese direkt fiir
Verdnderungen in Verhalten, emotionalem Erleben und Er-
krankungsrisiko verantwortlich sind. Dies ist auch fiir die
forensische Praxis eine wichtige Frage. So wurde z. B. der
MAOA-Befund von Caspi et al. (2002) im Jahr 2009 erst-
malig vor einem europdischen Gericht verwendet, um die
Strafe eines iiberfiihrten Morders um ein Jahr zu kiirzen (der
Bayout-Fall, Feresin 2009). Das komplexe Wechselspiel

zwischen traumainduzierter Fehlregulation in neurobiolo-
gischen und psychischen Funktionen iiber lange Zeitrdume
hinweg erschwert die Entschliisselung kausaler Prozesse.
Stellt eine geddampfte Cortisolreaktion auf akuten Stress,
die wiederholt bei traumatisierten Kindern beobachtet wur-
de, z. B. einen Risikofaktor fiir Verhaltensprobleme und die
Entwicklung externalisierender Storungen dar, wie einige
Studien nahelegen (z. B. Jaffee et al. 2015; Ouellet-Morin
et al. 2011)? Oder sind die bei misshandelten Kindern be-
obachteten Probleme im Sozialverhalten eher ein Pradiktor
fiir geringe basale Cortisolwerte (Alink et al. 2012). Je wei-
ter die betrachteten Auswirkungen zeitlich und systemisch
von unmittelbaren neurobiologischen Folgen (Ebene 1 in
Abb. 1) entfernt liegen, desto mehr Faktoren kommen als
zusitzlich moderierende Einfliisse infrage. Das hypotheti-
sche Fallbeispiel unten soll veranschaulichen, wie wir uns
die komplexen Auswirkungen frither Traumatisierungen in
Abhingigkeit von genetischen Faktoren (am Beispiel von
FKBPS) vorstellen.

Hypothetisches Fallbeispiel: Ben ist 6 Jahre alt und wird
seit seinem 3. Lebensjahr von seinen Eltern physisch miss-
handelt. Durch die stindige Missbrauchserfahrung und
die tigliche Bedrohung sind seine Stresshormonwerte er-
hoht. Aufgrund einer genetischen Vorbelastung (T-Allel
am FKBP5-SNP rs1360780) ist bei Ben der Feedback-
Mechanismus zur Herunterregulierung der Stresshormo-
nachse beeintrichtigt. Auf jede Form von Stress reagiert
er mit einer verlingerten Cortisolausschiittung. Die wie-
derholten Misshandlungen fiihren bei ihm in Verbindung
mit der genetischen Vorbelastung zu einem Cortisoliiber-
schuss, der sich auf den gesamten Organismus auswirkt.
Auf der Zellebene 16st er eine Demethylierung im FKBP5-
Gen aus. Die Folgen dieser epigenetischen Modifikation
sind eine noch stirkere Induktion von FKBP5 und somit
eine noch stirkere Aktivierung der Stresshormonachse bei
erneutem Stress. Die erfahrene Misshandlung beeinflusst
auch, wie Ben mit Gleichaltrigen umgeht. Er fiihlt sich
schneller angegriffen, reagiert stirker auf Bedrohungs-/
Ablehnungssignale (erhohte Amygdalareaktivitit) und ist
seinen Mitschiilern gegeniiber aggressiv. Die damit ver-
bundenen sozialen Probleme (stirkere Ablehnung durch
Mitschiiler) erzeugen zusitzlichen Stress, der wiederum
die HPA-Achse aktiviert. Ben hat Schwierigkeiten, sich
in der Schule zu konzentrieren. Er entwickelt zunehmend
Symptome einer Verhaltensstorung.

Weitergabe von Traumata an die nichste
Generation

Mittlerweile liegen nicht nur aus dem Tiermodell Hinwei-
se vor, dass bereits vorgeburtliche Traumatisierungen der
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Eltern beim Nachwuchs epigenetische Modifikationen hin-
terlassen konnen, ohne dass der Nachwuchs selbst trau-
matisiert wurde (Blaze et al. 2015; Provencal und Bin-
der 2015). Dies konnte insbesondere fiir Belastungen der
Mutter wdéhrend der Schwangerschaft nachgewiesen wer-
den. Eine erhthte DNA-Methylierung des GR-Gens zeigte
sich beispielsweise bei Kindern von Miittern, die wéhrend
der Schwangerschaft korperlicher Gewalt durch den Partner
ausgesetzt waren (Radtke et al. 2011). Im Sinne einer fe-
talen Programmierungshypothese werden diese Ergebnisse
u. a. durch den direkten Kontakt des Fetus mit erhohten Glu-
kokortikoidkonzentrationen der Mutter erklirt (z. B. Harris
und Seckl 2011). Aber auch frithe Traumata der Miitter
scheinen sich auf den Verlauf der Schwangerschaft auszu-
wirken. So wurden bei in der Kindheit traumatisierten Frau-
en ein erhohtes Risiko fiir verschiedene Schwangerschafts-
und Geburtskomplikationen (Leeners et al. 2010) sowie er-
hohte plazentale CRH-Werte festgestellt (Moog et al. 2016),
die evtl. bereits im Mutterleib epigenetische Verdnderungen
beim Nachwuchs auslosen konnten.

Ob traumassoziierte epigenetische Marker beim Men-
schen auf die nachfolgende Generation (iiber die Keimzel-
le) vererbt werden, ist jedoch unklar. In einer Studie an Ho-
locaustopfern und ihren Kindern, die nach 1945 zur Welt
kamen, beobachteten wir zwar in beiden Generationen Ho-
locausttrauma-abhingige Unterschiede in der Methylierung
einer speziellen Stelle des FKBP5-Gens im Vergleich zu ei-
ner jeweils gleichaltrigen Kontrollgruppe, aber die Richtung
der Effekte stimmte nicht iiberein. Wéhrend die Elterngene-
ration eine Hypermethylierung aufwies, zeigte sich bei den
Kindern eine Hypomethylierung der DNA (Yehuda et al.
2016). Verschiedene In-utero- und postnatale Effekte kom-
men als Erkldrung fiir die beobachteten Transmissionsef-
fekte infrage. Eine direkte Vererbung der epigenetischen
Modifikationen iiber die Keimzelle legen die Daten jedoch
nicht nahe.

AbschlieBende Betrachtung und methodische
Aspekte

Kindheitstraumata gehen mit Auffilligkeiten in der hor-
monellen Stressantwort, Immunreaktion, neuronalen Ent-
wicklung und Gehirnstruktur einher (Danese und McEwen
2012). Man vermutet, dass diese traumabedingten Verdnde-
rungen in grundlegenden biologischen Systemen zur erhoh-
ten Vulnerabilitit fiir psychische und andere Erkrankungen
beitragen, die man hiufig bei Opfern von Kindesmisshand-
lung findet. Eine rasch steigende Zahl epigenetischer Studi-
en legt nahe, dass diese lang anhaltenden Effekte zumindest
teilweise iiber epigenetische Modifikationen vermittelt wer-
den, die in Transkriptionsprozesse in der Zelle eingreifen.
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In der Summe demonstrieren die epigenetischen Human-
studien, dass sich auch im peripheren Gewebe Zusammen-
hiange zwischen Kindheitstrauma und spezifischen Methy-
lierungsmustern nachweisen lassen. Dies legt die Vermu-
tung nahe, dass traumabedingte epigenetische Veridnderun-
gen systemweit erfolgen (evtl. durch nachgeschaltete kom-
plexe Prozesse) und nicht allein auf das zentrale Nervensys-
tem beschrinkt sind. Die mit Kindheitstrauma assoziierten
peripheren epigenetischen Marker konnten somit zentrale
Prozesse nicht nur abbilden, sondern selbst fiir gesundheit-
liche Risiken oder Verhaltensauffilligkeiten verantwortlich
sein (Pape und Binder 2014). Letzteres gilt auch fiir trau-
mainduzierte Verdnderungen in anderen neurobiologischen
Systemen und psychischen Funktionsbereichen. Durch das
Trauma hervorgerufene hohe Stresshormonpegel oder be-
kannte Sekundérfolgen von Kindheitstraumata (z. B. sozia-
le Verhaltensprobleme, psychische Erkrankungen) kénnen
eigenstindig und unabhingig vom Trauma biologische Ver-
dnderungen bewirken. Eine Schwierigkeit besteht also in
der Trennung der priméren Effekte des Traumas von den
nachgeschalteten Sekundireffekten der Traumafolgen.

Traumatisierte Kinder sind zudem meistens mehreren
Traumata und ungiinstigen familidren Bedingungen gleich-
zeitig ausgesetzt (Dong et al. 2004). Dies erschwert die
Untersuchung spezifischer Traumaeffekte. Welches Trauma
zu welchem Zeitpunkt (bzw. in welcher Entwicklungspha-
se) welche neurobiologischen Folgen nach sich zieht, wird
bislang ungeniigend verstanden.

Die meisten epigenetischen Befunde stammen aus re-
trospektiven Querschnittstudien an Erwachsenen, die keine
Aussagen iiber die Reihenfolge der Effekte zulassen. Man
weil} also nicht sicher, ob die beobachteten Unterschiede
in der DNA-Methylierung nicht schon vor der Traumatisie-
rung bestanden. Bislang liegt nur eine Longitudinalstudie
vor (Ouellet-Morin et al. 2013), die sicherstellen konnte,
dass die traumaassoziierte epigenetische Modifikation zeit-
lich nach der Traumaexposition auftrat und somit tatsdch-
lich als Reaktion auf das Trauma betrachtet werden kann.

Ungeklart ist auch, inwieweit epigenetische Modifika-
tionen reversibel sind. Weaver et al. (2005) konnten im
Tiermodell zeigen, dass sich die durch miitterliches Verhal-
ten induzierten Methylierungsverdnderungen im GR und in
der Stressreaktivitiit der Tiere durch die Injektion von Sub-
stanzen, die in den Methylierungsprozess eingreifen, riick-
gingig machen lassen. Erste Ergebnisse einer Humanstudie
deuten an, dass sich die Effekte von postnataler miitterlicher
Depression auf eine erhohte Methylierung des GR beim
Kind durch vermehrtes miitterliches Streicheln des Babys in
den ersten 5 Lebenswochen reduzieren lassen (Murgatroyd
et al. 2015). Sollte sich die Reversibilitdt epigenetischer
Verdanderungen in kiinftigen Studien bestitigen, wiirde dies
neue Wege und Ansatzpunkte fiir die Privention er6ffnen.
Lassen sich traumainduzierte epigenetische Veridnderungen
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und damit verbundene Auswirkungen auf die Gesundheit
durch die rechtzeitige Gabe speziell dafiir entwickelter Me-
dikamente oder durch eine frithe psychotherapeutische In-
tervention riickgéngig machen, bevor sie Gesundheitsschi-
den nach sich ziehen? Solche Fragen lassen anstelle von Er-
krankungen unmittelbare biologische Folgen von Traumata
in den Mittelpunkt der Behandlung treten. Eine Aufkldrung
der molekularen Mechanismen, mithilfe derer die Effekte
von Traumata auf die Gesundheit vermittelt werden, wird
die Entwicklung vielversprechender Therapien fordern, die
an den Ursachen und nicht den Folgen ansetzen.
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