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Die Posttraumatische Belastungsstorung -

ein Resultat dysfunktionaler epigenetischer Adaptationsprozesse?

PTSD - a result of dysfunctional epigenetic adaptation processes?

Zusammenfassung

All unsere Korperzellen tragen dasselbe Genom. Gibe es
kein Epigenom, wiren all unsere Korperzellen identisch. Das
Zusammenspiel von Genom und Epigenom, das wiederum
durch Umwelteinfliisse moduliert werden kann, begriindet
die molekulare Einzigartigkeit und dynamische Anpas-
sungsfahigkeit jedes Individuums. Als Epigenom wird die
Gesamtheit aller molekularen Schalter bezeichnet, die das
Genom programmieren, die also bestimmen, welche Gene zu
welchem Zeitpunkt in welchem Zelltyp aktiv sein sollen.
Wie alle molekularen Vorginge konnen auch diese epigene-
tischen Programmierungsprozesse fehlerhaft ablaufen. Bei
einer Reihe von Erkrankungen konnten bereits distinkte Feh-
ler im epigenetischen Code als Krankheitsursache identifi-
ziert werden, beispielsweise beim Prader-Willi-Syndrom. Bei
traumatisierten Patienten wurden auch bereits epigenetische
Veranderungen nachgewiesen. Nur ein kleiner Teil aller
Menschen entwickelt nach einem existentiell bedrohlichen
Erlebnis eine Posttraumatische Belastungsstorung (PTBS).
Eine PTBS tritt nur dann auf, wenn eine (noch weitestgehend
unbekannte) biologische Disposition eines Menschen und
ein bestimmter Umweltfaktor, ndmlich eine traumatisierende
Begebenheit, zusammentreffen. Nach dieser Feststellung
drangt sich die Vermutung fast auf, dass das Epigenom, das
ja die Kommunikation zwischen Umwelt und Genom ver-
mittelt, maBBgeblich an der Pathogenese der PTBS beteiligt
sein muss. Mit anderen Worten, es ist wahrscheinlich, dass
die PTBS entweder teilweise oder vollstandig das Ergebnis
dysfunktionaler epigenetischer Anpassungsprozesse ist.

In diesem Ubersichtsartikel werden zum besseren Verstéind-
nis der folgenden Abschnitte zunéchst die bedeutendsten mo-
lekularen Mechanismen epigenetischer Programmierung und
Vererbung erlédutert, anschlieBend das dynamische Prinzip
des Epigenoms und seine Beeinflussbarkeit durch Umwelt-
faktoren erklart und schlieBlich ausfiihrlich der heutige Stand
des Wissens iiber epigenetische Verdnderungen bei PTBS-
Patienten anhand der neuesten Publikationen diskutiert.

Schliisselwor ter
Posttraumatische Belastungsstorung — PTBS — Epigenetik
— PTBS-Tiermodelle
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Summary

All our somatic cells carry the same genome. If there was no
epigenome, all our cells would be identical. The interplay of
genome and epigenome that in turn could be modulated by
environmental influences constitutes the molecular singularity
and adaptability of any individual. The term epigenome refers
to the entity of all molecular control elements programming
the genome and regulating gene activities. Like any molecular
action, epigenetic programming can go wrong. Accordingly,
distinct epigenetic defects are reported for a variety of diseases
and some of them constitute a major pathogenetic mechanism,
e.g. in patients suffering from Prader-Willi syndrome. So
far, at least a few epigenetic variations have also been found
in patients who had been exposed to early life trauma. It is
hardly conceivable that psychiatric disorders that usually occur
episodically showing highly variable clinical presentations
can be traced back to one single epigenetic modification. In
fact, they probably derive from a complex web of connected,
but different causes.

Only a small proportion of individuals develop posttraumatic
stress disorder (PTSD) after having been exposed to a trauma-
tic event. PTSD only occurs if a (yet still unknown) biological
predisposition coincides with a certain environmental factor,
1.e. a traumatic situation. This suggests the assumption that the
epigenome, especially with regard to its capacity to mediate
communication between environment and genome, might
grossly contribute to PTSD pathogenesis. In other words,
PTSD results either predominantly or completely from dys-
functional epigenetic adaptation processes.

In this review we first illuminate the most important mo-
lecular epigenetic programming and inheritance mechanisms
to provide a better understanding of the following chapters
where the dynamic principle of the epigenome including its
susceptibility to environmental influences and finally the cur-
rent state of knowledge regarding epigenetic modifications in
PTSD patients are discussed on the basis of the most recent
publications.
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B Was ist Epigenetik?

Im Jahre 1651 fiihrte der englische Arzt und Anatom Wil-
liam Harvey den Begriff Epigenesis ein (Harvey, 1651). Er
bezeichnete damit eine zu seiner Zeit noch sehr umstrittene,
aber bereits knapp 2000 Jahre frither von Aristoteles vertre-
tene entwicklungsbiologische Theorie, die besagt, dass die
Ausbildung der Organe eines Organismus sich erst im Verlauf
der Individualentwicklung vollzieht. Die Epigenesis stand
somit im Gegensatz zu der noch bis ins frithe 19. Jahrhundert
vorherrschenden Praformationslehre, die davon ausging, dass
jedes Individuum bereits vollstindig und in miniaturisierter
Form in den Keimzellen seiner Eltern angelegt sei.

Im Jahre 1942, als die Struktur der Erbsubstanz DNA noch
unbekannt war, priagte der britische Entwicklungsbiologe
Conrad Hal Waddington den Begriff Epigenetik und definierte
diese als ,,Zweig der Biologie, der die kausalen Wechselwir-
kungen zwischen Genen und ihren Produkten untersucht,
die den Phdnotyp hervorbringen* (Waddington, 1942). Zur
Abgrenzung vom allgemeineren Konzept der Genregulation
sind heutige Definitionen meist spezieller, z. B.: ,,Der Begriff
Epigenetik definiert alle meiotisch (d. h. die Keimzellteilung
betreffend) und mitotisch (d.h. die Zellteilung betreffend)
vererbbaren Verdnderungen in der Genexpression, die nicht
in der DNA-Sequenz selbst kodiert sind“ (Egger, Liang,
Aparicio & Jones, 2004). Mit anderen Worten, man versteht
heute unter Epigenetik die Wissenschaft von all jenen biolo-
gischen Vererbungsprozessen, die nicht mit Mutationen der
DNA-Sequenz einhergehen.

Der Begriff Epigenetik leitet sich aus dem Griechischen ab,
wobei der zweite Teil des Wortes yéveoig Entstehung bedeutet,
die Vorsilbe ¢ttt hingegen mehrere Bedeutungen hat wie bei-
spielsweise dariiber, daneben, danach. Auf letztere bezog sich
Harvey, da er im 17. Jahrhundert den Begriff Epigenesis im
Sinne von ,,nachtrigliche Entwicklung® verwendete, wohin-
gegen die moderne Epigenetik ihre Vorsilbe in der Bedeutung
von ,,daneben, zusitzlich“ verstanden wissen mdchte, weil sie
sich Vererbungsprozessen widmet, die neben den genetischen
Mechanismen ablaufen.

B Wie funktionieren epigenetische Regulations-
mechanismen?

Jeder Organismus besteht aus einer Vielzahl unterschiedlicher
Zelltypen, die sich in ihren Funktionen und ihrer Morphologie
deutlich voneinander unterscheiden, obwohl sie alle dieselbe
Erbsubstanz tragen. Spezialisierte Zellen sind in der Lage,
sich verdnderten Umweltbedingungen anzupassen — als ein
Beispiel von unzihligen sei hier die erhdhte Adrenalinsekretion
der chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks in Stress-
situationen genannt. Diese Vielfalt und Anpassungsfahigkeit
der Zellen eines Organismus sind iiberwiegend das Ergebnis
epigenetischer Regulationsprozesse.

Einige molekulare Mechanismen dieser epigenetischen Re-
gulation sind bereits entschliisselt worden — sie blockieren
oder induzieren allesamt entweder das Ablesen (Transkrip-
tion) der Information eines Gens oder die Expression eines
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bereits transkribierten Gens, d.h. dessen Ubersetzung in ein
EiweiBmolekiil. Vereinfachend gesagt konnen Gene durch
epigenetische Prozesse also an- oder abgeschaltet werden,
man fasst diese Vorginge auch unter dem Begriff epigenetische
Programmierung zusammen.

Der bedeutsamste epigenetische Regulationsmechanismus ist
die Methylierung der Erbsubstanz DNA, d. h. das enzymatisch
katalysierte Anfiigen einer Methylgruppe (CH,-Gruppe) an
die Nucleobase Cytosin, die eine der vier Grundbausteine der
DNA darstellt (Jeltsch, 2002). Wichtig ist, dass es sich hierbei
um eine chemische Modifikation der DNA und nicht um eine
Mutation handelt, da der DNA-Code durch die Methylierung
nicht verdndert, also die Nucleobase nicht ausgetauscht
wird. Methylierte DNA ist stumm, d.h. von dieser kann,
zumindest bei Menschen und anderen Eukaryonten, keine
Information abgelesen werden (Jones & Wolffe, 1999). Die
fiir diese Methylierungsreaktion zustdndigen Enzyme, die
DNA-Methyltransferasen (DNMT), verkniipfen jedoch nicht
jedes Cytosin mit einer CH,-Gruppe, sondern ausschlieBlich
solche, die sich innerhalb von Cytosin-Guanosin-Dinukleo-
tiden (CpG-Dinukleotide) befinden, weshalb bei Sdugetieren
jenach Spezies auch nur 2-7 % aller Cytosine methyliert sind.
Diese CpG-Dinukleotide finden sich besonders hdufig in der
Transkriptionsregulation dienenden DNA-Abschnitten, soge-
nannten Promotorregionen, wo sie meistens zu CpG-Inseln
zusammengelagert sind.

Unsere Erbsubstanz trdgt also ein spezifisches Methylie-
rungsmuster, das in seiner Gesamtheit auch als Methylom
bezeichnet wird (Schob & Grossniklaus, 2006) und sozusa-
gen die Schalthebel fiir die Aktivititen der einzelnen Gene
kodiert, die von Zelltyp zu Zelltyp differieren. Das Methylom
unterscheidet sich sowohl zwischen den Spezies, aber auch,
wenngleich in deutlich geringerem Ausmaf, zwischen den
einzelnen Individuen innerhalb einer Art, also beispiclsweise
von Mensch zu Mensch.

Neben der DNA-Methylierung stellt die Histon-Modifikation
einen weiteren wichtigen epigenetischen Regulationsprozess
dar. Histone sind Proteinbestandteile der Verpackung der DNA
im Zellkern; die Gesamtheit von Erbsubstanz und ihrer nukle-
aren Verpackung wird als Chromatin bezeichnet. Das Ablesen
der Erbinformation, also der Transkriptionsprozess, kann nur
am aufgelockerten Chromatin (Euchromatin) erfolgen, das
kondensierte Heterochromatin, in dem die DNA dicht gepackt
liegt, verhindert dies hingegen. Durch chemische Modifikation
der Histone, um die sich der DNA-Strang perlschnurartig he-
rumwickelt, kann der Kondensationszustand des Chromatins
verandert und somit ein Gen bzw. ganze Gen-Gruppen durch
Verdnderung der Zugdnglichkeit der DNA an- oder abgeschal-
tet werden. Das Gesamtgefiige aller Histon-Modifikationen
wird auch Histon-Code genannt (Jenuwein & Allis, 2001).
Neben der wohl bekanntesten Histon-Modifikation, der
Histon-Acetylierung, bei der durch die Histon-Acetyltrans-
ferasen (HATs) Acetyl-Gruppen (CH,CO-Gruppe) an die
aus dem Chromatin herausragenden flexiblen Enden der
Histone angefiigt werden, hilt die Natur eine Reihe weiterer
Histon-Modifikations-Moglichkeiten, u. a. die Phosphorylie-
rung, Methylierung und Biotinylierung, bereit. Durch eine
Acetylierung erhalten die Histone eine negative elektrische
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Ladung, die dann in den meisten Féllen die ebenfalls negativ
geladene, um sie herumgewickelte DNA abst6t, wodurch die
Chromatinstruktur aufgelockert und so die Transkription der
Erbinformation ermdglicht wird.

Ein weiterer epigenetischer Regulationsmechanismus, die
RNA-Interferenz, RNAi genannt, greift nicht wie die DNA-
Methylierung und die Histon-Modifikation in den Trans-
kriptionsprozess ein, sondern blockiert den Fortgang der Ge-
nexpression eine Stufe spéter, ndmlich durch Neutralisierung
der durch die Transkription gebildeten Boten-RNA (mRNA).
Hierbei werden die mRNA-Molekiile sequenzspezifisch durch
komplementére micro-RNA-Molekiile (miRNA) gebunden,
wodurch Ubersetzung der mRNA-Information in eine Proteinse-
quenz (Translation) verhindert wird (Chuang & Jones, 2007).
Diese micro-RNA-Molekiile wurden 1993 entdeckt, sind im
Genom kodiert und miissen einen Reifungsprozess durchlau-
fen, bevor sie ihre volle Funktionsfahigkeit erhalten.

Das Epigenom programmiert also das Genom und bedient sich
dabei unterschiedlicher Mechanismen, insbesondere der jeweils
auftranskriptioneller Ebene wirkenden DNA-Methylierung und
Histon-Modifikation sowie der in posttransriptionelle Prozesse
eingreifenden RNA-Interferenz. Gébe es keine epigenetische
Programmierung, wéren alle Korperzellen identisch.
Epigenetische Regulationsmechanismen spielen u. a. bei der
Pathogenese diverser Erkrankungen, vor allem in der Tu-
morigenese, bei der Abwehr bestimmter Krankheitserreger
(Jablonka & Raz, 2009) und auch, wie spiter erldutert werden
wird, bei der Entstehung und Aufrechterhaltung psychischer
Storungen eine wichtige Rolle. Erwdhnenswert ist noch, dass
das Epigenom fiir die sogenannte X-Inaktivierung verantwort-
lich ist, um die in weiblichen Zellen vergleichsweise erhohte
Dosis an X-chromosomal codierten Genprodukten des bei
ihnen doppelt vorliegenden X-Chromosoms, auszubalancieren
(Payer & Lee, 2008). Nicht zuletzt sind epigenetische Prozesse
essentiell in der Embryonalentwicklung und damit an der
Regulation von Vererbungsprozessen beteiligt.

B Wie funktioniert die epigenetische Vererbung?

Fiir den transgenerationalen Erhalt des fiir eine Spezies cha-
rakteristischen Phénotyps, also fiir die Abgrenzung einer Art,
ist eine Stabilitit der Vererbung grof3er Teile des Genoms, aber
auch des Epigenoms an die Nachkommen erforderlich. Der
Hauptteil des Epigenoms der Sdugetiere wird daher unveréandert
an die Nachkommen weitergegeben. Andererseits ist auch die
Adaptation an verdnderte Umwelteinfliisse fiir die Arterhaltung
notwendig. Diese Adaptationsfahigkeit basiert zumindest zum
Teil auf dynamischen epigenetischen Regulationsprozessen
(Szyf, 2009), auf die jedoch erst spater ndher eingegangen wer-
den wird, da zuvor die wiahrend der Embryogenese ablaufenden
epigenetischen Prozesse néher beleuchtet werden sollen:

Zum Zeitpunkt der Befruchtung befinden sich die beiden
Keimzellen Spermium und Eizelle im Hinblick auf die Gen-
expression in einem Ruhezustand, dessen Uberwindung eine
Demethylierung der DNA voraussetzt, die im Einzellstadium
des neu entstandenen Lebewesens (Zygote) beginnt. Nach
Weiterentwicklung der Zygote zur vielzelligen Blastocyste
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finden konzertierte Wellen der Neu-Methylierung (de-novo-
Methylierung) statt, wobei oft die zuvor geloschten Methy-
lierungsmuster wiederhergestellt werden (Razin et al., 1984).
Das Enzym DNAS-Methylcytosintransferase (DNMT1) spielt
bei dieser de-novo-Methylierung eine entscheidende Rolle,
da es die Methylgruppensequenz der wéhrend der Zell- bzw.
Keimzellteilung nach der Replikationsphase als Einzelstrang
vorliegenden elterlichen DNA erkennt und als Matrize benutzt,
um das elterliche epigenetische Methylierungsmuster detail-
genau auf den zuvor synthetisierten Tochter-DNA-Strang zu
iibertragen (Bakin & Curran, 1999). Wihrend dieser Vorgang
im Reagenzglas mit chemisch isolierter DNA und isoliertem
DNMT1 relativ gut funktioniert, ergaben weiterfiihrende Un-
tersuchungen, dass in der lebenden Zelle noch weitere Faktoren
an der Replikation des Methyloms beteiligt sein miissen. Wie
die DNA-Methyltransferasen reguliert werden, um zum rich-
tigen Zeitpunkt die richtigen Sequenzen neu zu methylieren,
aber unter anderen Umsténden sehr genau das vorhandene
Methylierungsmuster der DNA zu kopieren, ist bis heute nicht
vollstindig geklart.

Die Demethylierungsprozesse zu Beginn der Embryonalent-
wicklung fithren also zu einer epigenetischen Angleichung der
elterlichen Genome bzw. des daraus neu kombinierten Tochter-
Genoms. Hierbei bleiben jedoch die Regulationselemente
besonderer, so genannter elterlich gepriagter Gene ausgespart.
Diese elterliche Pragung oder genomisches Imprinting ist das
Ergebnis einer epigenetischen Programmierung der DNA,
die meistens durch DNA-Methylierung und damit Stillegung
eines der beiden Allele eines Gens in der frithen Embryonalent-
wicklung erfolgt, was zur Folge hat, dass zeitlebens entweder
nur das maternale oder das paternale Allel dieses Gens aktiv
ist. Beim Menschen sind aktuell bereits ca. 80 Gene bekannt,
die solch einem genomischen Imprinting unterliegen (Glaser,
Ramsay & Morison, 2006). Bei der iiberwiegenden Mehrheit
unserer insgesamt ca. 25.000 Gene sind jedoch beide der von
jeweils einem Elternteil ererbten Allele aktiv; sind diese Allele
identisch, bezeichnet man das Individuum als homozygot fiir
dieses Allel, sind sie unterschiedlich als heterozygot fiir dieses
Allel.

Es sind bereits eine Reihe Erkrankungen bekannt, bei denen
ein Defekt des genomischen Imprintings mafigeblich oder aus-
schlieBlich zu ihrer Entstehung beitragt. Die bekanntesten unter
ihnen sind das Prader-Willi- und das Angelman-Syndrom. Beide
Erkrankungen gehen mit einer mentalen Retardierung, im Falle
des Prader-Willi-Syndroms zusitzlich mit einer Hyperphagie
sowie einem Hypogonadismus und im Falle des Angelman-Syn-
droms zusitzlich mit einer Ataxie sowie einem pathologischen
Lachen einher. Beide Syndrome sind auf Mutationen eines
Segments des Chromosom 15 zuriickzufiihren. In der proxima-
len Region des Chromosomen-Segments 15q11—q13 befinden
sich Gene, von denen beim gesunden Menschen ausschlieBlich
die viterlichen Allele exprimiert werden. Thr Fehlen oder ihre
Fehlsteuerung fiihrt zum Prader-Willi-Syndrom. Ein wichtiger
Vertreter dieser Gengruppe stellt das SNRPN-Gen (SNRPN fiir
engl. Small nuclear riboprotein N) dar. Die entsprechende Gen-
gruppe der miitterlichen Allele ist im Sinne eines genomischen
Imprintings methyliert und somit stumm.
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Der in der unmittelbaren Nachbarschaft liegende zentrale Teil
der Chromosomen-Region 15q11—q13 enthélt ein oder mehrere
Gene, bei denen hingegen ausschlieBlich die von der Mutter
vererbten Allele aktiv sind. Ein Defekt dieser Allelgruppe,
insbesondere im UBE3A-Gen (UBE3A engl. Ubiquitin-Pro-
tein Ligase E3A), verursacht die Entstehung des Angelman-
Syndroms (Jiang et al., 1999). Die entsprechenden vom Vater
vererbten Gene sind aufgrund von Methylierungen inaktiv.
Neben Imprinting-Defekten kann die Dysbalance zwischen
miitterlichem und véterlichem Erbgut in diesem chromosomalen
Imprinting-Zentrum auch durch Mutationen der DNA-Sequenz
verursacht werden (Buiting et al., 1995).

Auler der Vererbung von Methylierungsmustern werden noch
andere epigenetische Vererbungsmechanismen diskutiert, wie
z.B. die Transmission von micro-RNA-dhnlichen und zur RNA-
Interferenz fahigen Molekiilen aus dem Cytoplasma der beiden
Keimzellen direkt in das Cytoplasma der nach der Befruchtung
aus ihnen hervorgehenden Zygote (Jablonka & Raz, 2009). Die-
se erst im Jahre 2006 entdeckten kleinen RNA-Molekiile werden
piRNAs genannt, sind etwas ldnger als die bereits erwdhnten
micro-RNAs und kommen ausschlieBlich in den Keimzellen
vor, wo sie u.a. eine wichtige Rolle bei der Keimzellreifung
spielen (Grivna, Beyret, Wang & Lin, 2006).

Der korrekte Ablauf der hochkomplexen epigenetischen Ver-
erbungsprozesse ist also fiir unsere Embryonalentwicklung
essentiell. Defekte der epigenetischen Kontrolle wéihrend
der Ontogenese konnen zu bleibenden Fehlfunktionen bis
hin zu schweren Erkrankungen, wie den genannten men-
talen Retardierungssyndromen, zu Tumorerkrankungen oder
anderen Krankheiten fiihren. Auch wenn einige molekulare
Abldufe der epigenetischen Vererbung, wie beispielsweise
die beschriebene tragende Rolle des Enzyms DNMT 1 bei der
de-novo-Methylierung von Tochter-DNA, bereits erforscht
sind, harrt der weit iiberwiegende Teil dieser epigenetischen
Vererbungsmechanismen noch seiner Aufkliarung. Aus dem
bislang erworbenen Wissen lésst sich jedoch ableiten, dass
Veranderungen des Epigenoms, sofern sie nicht mit Infertilitat
einhergehen und mit dem Leben vereinbar sind, auf die nach-
folgenden Generationen iibertragen werden kdnnen (Anway,
Cupp, Uzumcu & Skinner, 2005).

B Wie beeinflussen Umweltfaktoren die epigene-
tische Regulation und Vererbung?

Solche transgenerational vererbbaren persistenten Ande-
rungen epigenetischer Programmierungsprozesse zeugen von
den dynamischen Eigenschaften des Epigenoms. Dynamik
meint hierbei das Ausmal der Modulierbarkeit epigenetischer
Prozesse durch korpereigene Faktoren und Umwelteinfliisse.
Die Fahigkeit, sich wechselnden Umweltbedingungen anzu-
passen, ist fiir alle Lebewesen iiberlebenswichtig.

Bislang finden sich in der Literatur vorwiegend Berichte iiber
dynamische epigenetische Prozesse wiahrend der Embryonal-
und frithkindlichen Entwicklung von Mensch und Tier, es gibt
jedoch auch bereits einige Hinweise fiir die adaptive Verande-
rung epigenetischer Regulationsmechanismen in erwachsenen
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Organismen verschiedener Spezies. Bei einem Grofteil dieser
Berichte sind die der beobachteten dynamischen Anpassung
des Epigenoms jeweils zugrunde liegenden molekularen Pro-
zesse nur unvollstandig gekléart. Wahrscheinlich ist die Mehr-
zahl der epigenetischen Markierungen wéhrend des Lebens
stabil, aber zumindest ein kleiner Teil die Epigenoms bleibt,
im Gegensatz zum Genom, dynamisch (Szyf, 2009).

Die molekularen Ablaufe epigenetischer Prozesse spiegeln di-
ese Dynamik wider, da alle bislang entdeckten epigenetischen
Regulationsmechanismen potentiell in beide Reaktionsrich-
tungen umkehrbar sind. Zum Beispiel kann eine methylierte
Nucleobase in der DNA durch entsprechende Enzyme wieder
demethyliert werden, und die RNA-Interferenz konnte durch
Synthese neuer Boten-RNA bei gleichzeitiger Blockade der
micro-RNA-Produktion unterbunden werden und umgekehrt.

Diese Hypothese der Umkehrbarkeit epigenetischer Prozesse
in adulten somatischen Zellen, die iibrigens Ansatzpunkte fiir
neue Therapiestrategien der unterschiedlichsten Erkrankungen
bietet, konnte bereits an einigen Beispielen verifiziert werden.
Es wurde beispielsweise nachgewiesen, dass das Ausmal} der
Methylierung des Promotors der ribosomalen RNA (rRNA) in
Abhingigkeit von den unterschiedlichen Zellzyklus-Phasen,
in denen sich eine Zelle gerade befindet, schwankt. Dieser
regulatorische DNA-Abschnitt ist also einem Wechselspiel aus
Methylierungen und Demethylierungen ausgesetzt, wodurch
die Aktivitdt der rRNA und konsekutiv das Ausmaf der allge-
meinen zelluldren Proteinsynthese kontrolliert und angepasst
werden kann (Brown & Szyf, 2008). Passend dazu ergab eine
Post-mortem-Analyse von Gehirnen von Suizidopfern, dass
diejenigen von ihnen, die als Kind vernachléssigt oder gequalt
worden waren, eine signifikant hohere Methylierungsrate
dieses rRNA-Promoters und folglich eine erniedrigte cerebrale
rRNA-Expression aufwiesen als diejenigen, denen solche
Erfahrungen erspart geblieben sind (McGowan et al., 2009).
Diese Studie demonstriert gleichzeitig, dass epigenetische
Markierungen auch durch Verhaltensweisen moduliert wer-
den kdnnen — das Studium des Einflusses von Verhalten auf
epigenetische Regulationsprozesse steht aktuell im Fokus der
psychiatrischen Grundlagenforschung. In letzter Zeit hdaufen
sich daher Berichte iiber entsprechende Beobachtungen an
Tier und Mensch, die spéter, u.a. im Zusammenhang mit
dem Einfluss des Epigenoms auf die Ausprigung einer Post-
traumatischen Belastungsstorung (PTBS), noch eingehender
diskutiert werden.

Es ist hingegen schon etwas ldnger bekannt, dass epigenetische
Programmierungen durch endogene Botenstoffe wie Hormone
und Transkriptionsfaktoren, aber auch exogene chemische
Substanzen, wie beispielsweise Medikamente, Umweltgifte
oder Nahrungsmittelinhaltsstoffe verdndert werden kdnnen.

Ein anschauliches Beispiel hierfiir ist die Agouti-Maus, deren
goldgelbe Fellfarbe durch das Avy-Gen reguliert wird. Das
Fiittern von triichtigen Agouti-M#usen mit den Soja-Ostrogen
Genistein verdandert die Methylierung des zur Transkriptions-
regulation dienenden Transposonelements vor dem Avy-Gen
und fiihrt damit bei den Nachkommen zu einer Verdnderung
der Fellfarbe, die bei ihnen dann nicht der goldgelben Farbe
ihrer Eltern entspricht, sondern dunkelbraun ist. Selbst wenn
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diese dunkelbraunen Nachkommen mit normaler Kost gefiittert
werden, weisen ihre Kinder, also die Enkel der Genistein-
gefiitterten Tiere, ebenfalls eine dunkelbraune Fellfarbe auf, wo-
hingegen die Méuse der Kontrollgruppe mit normal erndhrten
Grof3eltern goldgelbes Fell tragen. Neben der Beeinflussung
der Fellfarbe zeigte sich auBBerdem, dass die Kinder und Enkel
der Genistein-gefiitterten Mause ein deutlich geringeres Risiko
hatten, Ubergewicht zu entwickeln. Fazit: Die Ernéhrung triich-
tiger Nagetiere kann das Avy-Gen mindestens bis zur Enkel-
Generation beeinflussen und beweist, dass Umwelteinfliisse, die
sich auf den Phénotyp auswirken, iiber epigenetische Vererbung
an die nachfolgenden Generationen weitergegeben werden
konnen (Dolinoy, Weidman, Waterland & Jirtle, 2006) — dass
auch beim Menschen die Erndhrung der Eltern epigenetische
Spuren bei ihren Kindern bis hin zu ihren Enkeln hinterlassen
kann, konnte bereits durch eine Reihe Beobachtungen und
Untersuchungen bestdtigt werden. Beispielsweise ergab eine
schwedische Studie aus dem Jahre 2002, dass die Probanden,
die an Diabetes und kardiovaskuldren Erkrankungen litten, im
Vergleich zur gesunden Kontrollpopulation signifikant hdufiger
von Grofvitern abstammten, die sich in ihrer Jugend lippig
erndhrt hatten. Die Grof3viter gesunder Kontroll-Probanden
litten zu ihrer Jugendzeit hingegen vergleichsweise haufiger an
Hunger (Kaati, Bygren & Edvinsson, 2002). Die diesen Beob-
achtungen zugrunde liegenden epigenetischen Modifikationen
wurden jedoch bislang noch nicht ermittelt.

Wie zu Beginn erwihnt, ist in der wissenschaftlichen Literatur
fiir unterschiedliche Spezies belegt, dass die dynamischen Ei-
genschaften des Epigenoms iiber die Embryonal- und postpar-
tale Entwicklungsphase hinaus erhalten bleiben. Dynamische
epigenetische Regulationsprozesse finden im erwachsenen
Organismus vorwiegend bei Zellteilungen wie z.B. bei der
Neurogenese statt. Vereinzelt wurden auch Anhaltspunkte fiir
dynamische epigenetische Modifikationen in postmitotischen,
also bereits fertig ausdifferenzierten Zellen gefunden (Wu &
Sun, 2009; Murgatroyd et al., 2009).

Kiirzlich wurde entdeckt, dass bei erwachsenen Mausen die
Neurogenese im Hippocampus (der ja auch in der Pathogenese
einiger psychiatrischer Erkrankungen, wie beispielsweise der
PTBS, eine groBe Rolle spielt) einer dynamischen epigene-
tischen Kontrolle unterliegt (Covic, Karaca & Lie, 2010). Das
transient durch neuronale Aktivitét aktivierte Stress-Antwort-
Gen Gadd45b induziert im hippocampalen Gyrus dentatus
adulter Tiere Methylierungen an unterschiedlichen Promo-
toren, die in der Folge die lokale Neurogenese ankurbeln.
Diese Gadd45b-induzierte DNA-Methylierung ist dynamisch
reguliert, da sie vom Aktivierungsgrad des Gadd45b-Gens ab-
hiangt, der wiederum durch neuronale Aktivitit moduliert wird
(Wu & Sun, 2009). Dariiber hinaus wurde kiirzlich publiziert,
dass die Interaktion zwischen zwei verschiedenen epigene-
tischen Regulationsmechanismen, ndmlich der micro-RNA
vermittelten RNA-Interferenz und der DNA-Methylierung,
maBgeblich zur Feinregulation der adulten hippocampalen
Nervenzellbildung beitriagt (Szulwach et al., 2010).

Zusammenfassend kann das Epigenom also sowohl durch
die Mikroumwelt der Zelle, wie z. B. durch Signaltransdukti-
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onswege, als auch durch die Makroumwelt des Organismus,
wie z.B. dem Verhalten von Mitmenschen oder Vorfahren,
verandert werden. Mit zunehmendem Wissen um diese grofe
Beeinflussbarkeit und um die dynamische Natur des Epige-
noms wird deutlich, dass es nicht nur wihrend kurzer kritischer
Zeitfenster empfinglich fiir Umwelteinfliisse ist, sondern dass
epigenomische Verdnderungen auch im spéteren Leben nach-
weisbar sind und einen essentiellen Beitrag zur interindividu-
ellen phénotypischen Diversitit sowie zur Adaptation an sich
stindig verdndernde Umweltbedingungen leisten, die jedoch
im Falle einer Fehlregulation auch in krankhafte Zustinde im
Sinne einer dysfunktionalen Adaptation miinden kann.

B Wie beeinflussen Verhaltensweisen und
Stressoren das Epigenom?

Der folgende Abschnitt widmet sich zwei der genannten vielge-
staltigen Modulatoren des Epigenoms, nimlich dem Verhalten
und den Stressoren, die beide fiir die Beeinflussung epigene-
tischer Regulationsmechanismen von psychiatrischen Erkran-
kungen, zu denen ja auch die hier im Fokus stehende PTBS
gehort, von grofer Bedeutung sind. Psychische Erkrankungen
sind neben Stérungen der Kognition und/oder der Perzeption
niamlich stets durch Verhaltensstérungen charakterisiert. Es
besteht zudem ein enger inhaltlicher Zusammenhang zwischen
Verhaltensweisen und Stressoren, da viele Verhaltensweisen
umgebender Individuen Stressoren darstellen konnen. Dariiber
hinaus ist allgemein bekannt, dass Stress unterschiedlicher
Art psychische Storungen aktivieren bzw. aggravieren kann.
Es wurden bei einigen psychiatrischen Erkrankungen Verén-
derungen der Aktivitit der Stresshormonachse (HPA-Achse)
nachgewiesen, u. a. liegen zahlreiche konsistente Berichte iiber
eine Hyperaktivitit des Stresshormonsystems bei Patienten mit
Major Depression vor (Holsboer, Lauer, Schreiber & Krieg,
1995). Hingegen findet man unterschiedliche und zum Teil auch
widerspriichliche Befunde iiber die HPA-Achsenaktivitit bei
PTBS-Patienten, wobei viele Autoren iiber eine Unterfunktion
des Stresshormonsystems bei PTBS-Patienten berichten, die oft
mit erniedrigten Serum-Cortisol-Spiegeln einhergehen wiirde
(Yehuda, 2009).

Die Autorin dieses Artikels selbst kann aus dem Studium
der Blutwerte von 72 PTBS-Patientinnen und -Patienten der
Trauma-Ambulanz des Max-Planck-Instituts fiir Psychiatrie
jedoch bislang kein einziges Individuum mit einem erniedri-
gten Serum-Cortisol-Spiegel identifizieren, bei ca. 50 % Pati-
enten dieser Gruppe féllt hingegen ein pathologisch erhdhter
Cortisol-Wert auf. Bei liber 80% dieses PTBS-Patientenkol-
lektivs sinken die Cortisolwerte deutlich im Therapieverlauf
(bislang unverdffentlichte Beobachtung).

Eine der ersten bahnbrechenden Arbeiten, die die Modula-
tion des Epigenoms durch Verhaltensweisen zeigte, wurde
im Jahre 2004 verdffentlicht: Michael Meaney und Kollegen
zeigten, dass die Nachkommen von Ratten mit intensiver
Brutpflegeaktivitit im Vergleich mit solchen von Ratten mit
niedriger Brutpflegeaktivitét signifikante Unterschiede in
ihren DNA-Methylierungsmustern aufwiesen, die bei den
vernachldssigten Jungtieren u. a. ein verdndertes chemisches
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Bindungsverhalten eines zentralen Transkriptionsfaktors am
Stresshormonrezeptor (Glucocorticoid-Rezeptor = GR) und
auflerdem eine konsekutiv verdnderte Responsivitét der Stres-
sachse nach sich zogen. Sowohl die Methylierungsdifferenzen
als auch die daraus resultierenden Verhaltensanderungen waren
in den ersten Wochen reversibel, sofern entweder die Aufzucht
der benachteiligten Kleinen von sich intensiv kiimmernden
,»Pflegeeltern™ iibernommen wurde oder, alternativ, wenn
ein Histon-Deacetylase-Inhibitor infundiert wurde (Weaver
et al., 2004). Bei Prariewiihimiusen konnte ebenfalls beo-
bachtet werden, dass ein verdndertes Brutpflegeverhalten zu
Verhaltensanderungen fiihrt, die dann an die nachkommenden
Generationen weitergegeben werden (Stone & Bales, 2010).
Hiermit im Einklang stehend zeigte eine Wissenschaftlergruppe
um Dietmar Spengler vom Max-Planck-Institut fiir Psychiat-
rie in Miinchen kiirzlich, dass aversiver friihkindlicher Stress
bei Miusen lang anhaltende Verdnderungen ihrer Stressbe-
waltigungsfahigkeit und mnestischen Leistungen hervorruft
und dass diese Verhaltensalterationen mit einer dauerhaften
Erhdhung des Stresshormonspiegels traumatisierter Tiere und
auflerdem mit einer persistenten Hypomethylierung, also einer
epigenetischen Modifikation, einer regulatorischen Region
des Vasopressin-Gens einhergehen, die erwartungsgemaf eine
erhohte Vasopression-Expression zur Folge hat (Murgatroyd et
al., 2009). Das Neuropeptid Vasopressin (AVP oder ADH) ist
zum einen hinsichtlich seiner Eigenschaft als antidiuretisches
Hormon bekannt, fungiert aber auch, wie beispielsweise der
bereits erwdhnte Stresshormonrezeptor GR, als ein regulato-
risches Element der HPA-Achse, die eine zentrale Rolle in der
Pathogenese der PTBS zu spielen scheint.

Diese Befunde aus dem Tierreich weisen also auf eine aus-
gepriagte Beteiligung epigenetischer Mechanismen an der
Pathogenese stress- bzw. traumaassoziierter Erkrankungen
hin. Denselben Riickschluss l4sst die bereits im vorherigen Ab-
schnitt erlduterte Post-mortem-Analyse der Gehirne von in ih-
rer Kindheit vernachlissigten und/oder gequélten Suizidenten
zu, die an einem wichtigen regulatorischen Genabschnitt eine
Hypermethylierung aufwiesen, die in der Kontrollgruppe
ohne Kindheitstraumata nicht zu beobachten war (McGo-
wan et al., 2009). Dariiber hinaus ist aus unterschiedlichen
Studien bekannt, dass die Opfer von friihkindlichen sozialen
Stressoren oder traumatischen Erlebnissen wie Kindesmiss-
brauch und -misshandlung, Vernachldssigung, Armut oder
Mangelerndhrung eine deutlich erhdhte Wahrscheinlichkeit
haben, eine psychische oder physische Erkrankung zu ent-
wickeln - beispielsweise finden sich bei den Betroffenen
gehéuft kardiovaskuldre Krankheiten und affektive Stérungen
(Weaver, 2009). Vor dem Hintergrund des Wissens um den
Einfluss von Brutpflegeverhalten bzw. frithkindlichem Stress
auf das Epigenom ist davon auszugehen, dass diese statistische
Haufung von psychischen Stérungen bei vernachléssigten
oder traumatisierten Kindern ebenfalls mit der embryonalen
bzw. frihkindlichen Induktion epigenetischer Veranderungen
im Zusammenhang steht. Dafiir sprechen auch die Untersu-
chungen von Jonathan Seckl und Kollegen, die feststellten,
dass von einer schwangeren Frau erlebter massiver Stress bei
ihrem Nachwuchs in ufero anhaltende Verdnderungen der
HPA-Achse ausldst, die postpartal persistieren und zumindest
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teilweise mit einer erhdhten Vulnerabilitit fiir die Entwicklung
einer psychiatrischen Stdrung assoziiert sind, die dann wie-
derum an die folgenden Generationen weitergegeben werden
kann (Seckl & Meaney, 2006).

Fasst man diese Beispiele zusammen, stellt man fest, dass
Stressoren unterschiedlicher Art in unterschiedlichen Spezies
wihrend vulnerabler Phasen der Ontogenese Verdnderungen
der epigenetischen Markierungen des Nachwuchses mit kon-
sekutiven Verhaltensalterationen auslosen, die teilweise sogar
transgenerational tibertragen werden konnen.

Eine traumatische Erfahrung ist die Maximalform eines
Stressors, nimlich die Bedrohung der eigenen physischen
Existenz, beim Menschen auch der sozialen und psychischen
Existenz sowie das unmittelbare Erleben der Bedrohung oder
Vernichtung der Existenz eines anderen.

B Was ist aktuell iiber epigenetische Verander-
ungen bei Patienten mit Posttraumatischer Belast-
ungsstorung bekannt?

Die meisten Informationen iiber den Beitrag epigenetischer
Programmierungsprozesse zur Pathogenese und Aufrechter-
haltung der PTBS konnen wir aus den bereits an Beispielen
diskutierten Tierexperimenten ableiten. Von diesen Tierver-
suchen lassen sich, wie man von anderen psychiatrischen
Erkrankungen weil3, zumindest ein Teil der Befunde auf den
Menschen iibertragen.

Ermutigend ist jedoch, dass selbst die Erkenntnisse von
Zellkulturmodellen wertvolle Riickschliisse auf die humane
Physiologie zulassen, wie eines der bisher raren Beispiele
epigenetischer Analyse frithkindlich traumatisierter Pati-
enten beweist: Der zundchst in einer Zellkulturstudie als
epigenetisch dynamisch regulierter Genabschnitt identifi-
zierte rRNA-Promoter wurde anschlie8end gezielt an einem
Patientenkollektiv untersucht und tatsdchlich bei Patienten
mit frihkindlicher Misshandlung in hypermethyliertem Zu-
stand vorgefunden (Brown & Szyf, 2008; McGowan et al.,
2009). Damit konnte jene rRNA-Promotorregion als eine der
potentiellen Zielstrukturen traumainduzierter epigenetischer
Verdnderungen identifiziert werden.

Die bislang nur spirliche Anzahl von Studien, die nach
epigenetischen Verdnderungen in PTBS-Patienten suchen,
erkldrt sich auch daraus, dass hierbei ein noch relativ junges
Forschungsgebiet, ndmlich die molekulare Epigenetik, und
eine, zumindest hinsichtlich ihres Anerkennungsdatums als
eigenstindige Diagnose, dhnlich junge psychiatrische Erkran-
kung, die PTBS, zusammentreffen. Die PTBS wurde ndmlich
erst 1980 nach jahrzehntelangem Fiir und Wider offiziell in
den DSM-III-Diagnosenkatalog aufgenommen.

Klinische Studien weisen daraufhin, dass massive Stressoren
wie beispielsweise traumatische Erlebnisse, die auf eine
schwangere Frau einwirken, bei ihrem ungeborenen Kind
bereits in utero zur Umprogrammierung epigenetischer Mar-
kierungen zum Beispiel von HPA-Achsen assoziierten Genen
(Seckl & Meaney, 2006) oder von mit dem sympathischen
Nervensystem assoziierten Genen (Kajantie, 2006) fithren
konnen. Rachel Yehuda und Kollegen verglichen die Speichel-

Psychotherapie 15. Jahrg. 2010, Bd. 15, Heft 2° CIP-Medien, Miinchen



U. Schmidt: Posttraumatische Belastungsstorung (S. 223 - S. 231)

Cortisol-Spiegel von Miittern, die in der Schwangerschaft mit
dem Terrorschlag auf das World Trade Center konfrontiert
gewesen waren und post hoc eine PTBS entwickelten, mit sol-
chen, die danach keine PTBS erlitten. Zusétzlich wurden die
Speichel-Cortisol-Werte der Sduglinge beider Miittergruppen
verglichen. Miitter ohne PTBS und auch deren Sauglinge wie-
sen geringere Speichel-Cortisol-Werte auf als an einer PTSB
erkrankte Miitter und deren Babys (Yehuda et al., 2005). Eine
weitere klinische Studie, bei der Nachkommen von Opfern
nationalsozialistischer Gewaltherrschaft untersucht wurden,
weist ebenfalls auf eine vererbbare, durch das elterliche Trauma
induzierte epigenetische Modulation des Stresshormonsystems
hin: Gesunde (!) Nachfahren von an einer PTBS erkrankten
Opfern wiesen im Vergleich zu den Nachkommen von Op-
fern ohne PTBS iiber eine Zeitspanne von 24 Stunden, in der
halbstiindliche Messungen erfolgten, insgesamt signifikant
niedrigere Serum-Cortisol-Werte auf (Yehuda et al., 2007).

Bis auf die zuerst erwéhnte Post-mortem-Analyse frithkind-
lich misshandelter Suizidenten liefern die genannten anderen
klinischen Studien zwar starke Hinweise, aber keinen eindeu-
tigen Beweis dafiir, dass die bei PTBS-Patienten beobachteten
HPA-Achsen-Veranderungen teilweise oder gar hauptsiachlich
durch epigenetische Umprogrammierungsprozesse entstanden
sind. Die Zusammenschau mit den dquivalenten Tierversuchen
erhirtet jedoch die Hypothese, dass eine epigenetische Pro-
grammierung des Stresshormonrezeptors GR einen wesent-
lichen Beitrag zu den beobachteten Unterschieden zwischen
erkrankten und gesunden Miittern beitragt.

Vergangenes Jahr (2009) erschien dann endlich eine Studie,
die die Kernhypothesen dieser Vermutungen bestitigte, da sie
erstmals eine mit einem frithkindlichen Trauma signifikant
assoziierte epigenetische Programmierung eines HPA-Achsen-
assoziierten Gens, ndmlich des Stresshormonrezeptors GR,
bei Menschen nachweisen konnten. Die Arbeitsgruppen um
Michael Meany und Moshe Shyf konnten in post mortem
Untersuchungen im Gehirn von in der Kindheit sexuell trau-
matisierten Suizidopfern eine erhdhte Methylierungsrate dieses
Stresshormonrezeptors und eine im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe erhohte Methylierungsrate einer seiner Promotoren, also
zusammenfassend epigenetische Verdnderungen von Regu-
lationselementen der Stress-Achse, nachweisen (McGowan&
Meaney, 20009).

Zuletzt sei noch die neueste Arbeit tiber den Zusammenhang
zwischen dem Epigenom und der Pathogenese der PTBS
erwahnt, die Anfang April dieses Jahres erschienen ist. Bei
dieser Arbeit handelt es sich um die erste Publikation einer
im Hochdurchsatzverfahren durchgefiihrten genomweiten
Methylgruppen-Analyse (,,Methylierungsarray*) eines PTBS-
Patientenkollektivs im Vergleich zu einem Kollektiv gesunder
Probanden. Bei dieser Assoziationsstudie wurden die Methy-
lierungszustidnde von CpG-Diknukleotiden von iiber 14.000
Genen zwischen 23 PTBS-Patienten und 77 gesunden Kontroll-
personen verglichen. Wie alle Assoziationsstudien kann auch
diese Studie ,,nur* Kandidatenmolekiile und keine Aufklarung
mechanistischer Zusammenhénge liefern. Es konnte natiirlich
nicht das jeweilige gesamte Methylierungsmuster dieser Gene,
sondern pro Gen nur eins oder einige wenige CpG-Gruppen

Psychotherapie 15. Jahrg. 2010, Bd. 15, Heft 2° CIP-Medien, Miinchen

untersucht werden. Der in dieser Studie durchgefiihrte Array
ergab vor allem, dass in PTBS-Patienten eine deutlich groere
Anzahl an Genen, die in Immunfunktionen involviert sind, in
unmethylierter, also hochstwahrscheinlich aktiver Form vorliegt
als bei der gesunden Kontrollgruppe (Uddin et al., 2010). Inte-
ressanterweise gibt es bereits eine Reihe anderer Studien, die
iiber Verdnderungen des Immunsystems bei PTBS-Patienten,
wie beispielsweise erhdhte Serumspiegel des Infektionsmar-
kers CRP, berichten. Kritisch zu dieser Studie anzumerken ist
zudem, dass die DNA der untersuchten Individuen aus Blut-
zellen gewonnen wurde und unklar bleibt, inwiefern sich das
Leukozyten-Epigenom mit den Epigenomen der verschiedenen
Hirnzellpopulationen, die ja in die Pathogenese der PTBS invol-
viert sein missen, vergleichen ldsst. Diese Unschérfe bringen
jedoch fast alle Array-Analysen von Patienten mit psychischen
Erkrankungen mit sich, da man zu Studienzwecken selbstver-
standlich nur fiir die Studienteilnehmer nebenwirkungsarm zu
gewinnendes Material wie Mundschleimhautabstriche oder Blut
gewinnen und analysieren darf.

Zusammenfassend kann man also feststellen, dass eine starke
Assoziation epigenetischer Reprogrammierungsprozesse mit
PTBS-assoziierten Symptomen nicht nur in PTBS-Tiermo-
dellen, sondern kiirzlich auch in traumatisierten Patienten
nachgewiesen werden konnte. Im Gehirn erwachsener Opfer
frithkindlicher Gewalt wurde post mortem eine epigenetische
Programmierung des Stresshormonrezeptors GR gefunden.
Eine Reihe von klinischen Studien hatte zuvor schon die
Beteiligung der epigenetischen Regulation von HPA-Achsen-
assoziierten Genen an der Pathogenese der PTBS nahegelegt.
Eine vor einigen Wochen publizierte erste Assoziationsstudie
weist, im Einklang mit den Ergebnissen vorangegangener
klinischer Studien, auf erniedrigte Methylierungsraten und
damit erhohte Aktivitdten Immunsystem-assoziierter Gene
in PTBS-Patienten (Uddin et al, 2010).

B Was bringt die Zukunft der epigenetischen For-
schung im Bereich der Traumafolgestérungen?

Im Gegensatz zur genetischen Forschung verfiigt die epige-
netische Forschung — vielleicht auch, weil ihr Gegenstand
deutlich komplexer ist — derzeit noch {iber deutlich weniger
etablierte Experimentaltechniken zur Erforschung der ihr
zugrunde liegenden Mechanismen. Es stehen zwar bereits
Hochdurchsatzverfahren auf Basis der Bisulfit-Sequenzie-
rungsmethode zur Verfiigung und die Next-Generation-Se-
quenzierung (NGS) istam Horizont erschienen, ist aber aktuell
noch ein Stiick von der routinemafBigen Anwendung entfernt.
Wir kdnnen derzeit also lediglich Ausschnitte des Methyloms
sequenzieren. Eine detaillierte Kartierung epigenomischer
Modifikationen wiirde u. a. um mehr Aufschluss {iber die im-
pliziten Regelkreise des Epigenoms und ihre Vernetzung mit
anderen Systemen geben. Eine solche Kartierung anzufertigen
stellt eine Herausforderung dar, weil sich das Methylom zum
einen von Zelltyp zu Zelltyp unterscheidet und weil es zum
anderen in manchen Bereichen dynamisch reguliert ist und
damit Verdnderungen unterliegt. Die Fortschritte der Technik
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und der Wissenschaft werden im Bereich der Epigenetik wie in
anderen Forschungsgebieten auch Hand in Hand gehen miissen
und sich gegenseitig das Schritttempo diktieren.

Die PTBS ist eine Erkrankung des Gehirns. Daraus folgt,
dass das fiir epigenetische Analysen im Kontext der PTBS-
Forschung erforderliche Untersuchungsmaterial, ndmlich post
mortem gewonnenes menschliches Hirngewebe, nur in sehr
begrenztem MaB zur Verfiigung steht, was die Erforschung
der Rolle des Epigenoms an der Pathogenese psychiatrischer
Erkrankungen im Allgemeinen kompliziert.

Die potentielle und auch in manchen Bereichen des Genoms
bereits nachgewiesene Umkehrbarkeit epigenetischer Prozesse
befeuert jedoch die Idee, eine neue Medikamentenklasse zu
entwickeln, die man ,,epigenomische Modulatoren* nennen
konnte und die zum Ziel hitte, durch epigenetische Program-
mierung hervorgerufene Krankheitssymptome durch medika-
mentds induzierte Reprogrammierung wieder zu beseitigen.
Das ist zwar theoretisch bereits vorstellbar, aber vor der
Etablierung solch potentieller neuer Wirkstoffgruppen steht
die detaillierte Aufkldrung der Funktion und insbesondere der
Steuerung epigenetischer Prozesse.

Die PTBS ist eine Erkrankung, die durch einen Umweltfaktor
(Trauma) prézipitiert und dann endogene Faktoren im Sinne
einer biologischen Pradisposition sowie evtl. auch durch wei-
tere Umweltfaktoren aufrechterhalten wird. Das Epigenom
fungiert sozusagen als Schaltzentrale, die die Anpassung eines
Individuums an verédnderte Umweltbedingungen reguliert. Zur
Beleuchtung dieser systemischen Zusammenhdnge werden
vor allem translationale Forschungskonzepte, die klinische
Studien, Tiermodelle und Zellkulturmodelle eng miteinander
verkniipfen, niitzlich sein. Die Autorin hat daher gemeinsam
mit ihren Kolleginnen und Kollegen vor Kurzem begonnen,
ein derartiges translationales Forschungskonzept, das eine
Trauma-Ambulanz inklusive klinischer Studien und eine
grundlagenwissenschaftliche Forschungsgruppe (Molekulare
Psychotraumatologie) zu verkniipfen versucht, am Max-
Planck-Institut fiir Psychiatrie zu etablieren. Die Aufklarung
des Beitrags epigenetischer Regulationsmechanismen zur
Pathogenese der PTBS stellt hierbei eine der Schwerpunkt-
fragestellungen sowohl der klinischen PTBS-Studien als
auch der Analyse des von Carsten Wotjak etablierten PTBS-
Tiermodells (Siegmund & Wotjak, 2006) und nicht zuletzt
der molekularen Funktionsanalysen bereits identifizierter
Kandidatenmolekiile dar.

Bislang gibt es keine spezifisch gegen die PTBS-Symptome
wirksamen Medikamente. Die Therapie mit Antidepressiva
vom SSRI-Typ vermag zwar ein komorbides depressives
Syndrom zuriickzudréngen, beeinflusst hingegen kaum, wie
auch die klinische Beobachtung unserer Patienten zeigt, das
Auftreten qudlender Nachhallerinnerungen sowie das Ver-
meidungsverhalten.

Es gibt eine Reihe von Untersuchungen die anhand bildge-
bender Verfahren belegt, dass erfolgreiche psychotherapeu-
tische Interventionen, dhnlich wie Medikamente, zu einer
Normalisierung cerebraler Stoffwechselfunktionen beitra-
gen konnen. Beispielsweise zeigte eine Studie, dass eine
erfolgreiche EMDR-Therapie zur Reduktion der bei vielen
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PTBS-Patienten vor Beginn einer Therapie nachweisbaren
erhohten Aktivitdt des rechten Mandelkerns fiihrt (Pagani
et al., 2007). Fiir viele traumatherapeutische Verfahren, wie
z.B. die Kognitive Verhaltenstherapie und die EMDR, wurde
ihre Wirksamkeit in der PTBS-Behandlung bereits durch
Therapiestudien belegt. Integrative, also schuleniibergreifende
traumapsychotherapeutische Verfahren, die u.a. auch in der
Trauma-Ambulanz des Max-Planck-Instituts, allerdings mei-
stens in Kombination mit einer Pharmakotherapie, angewandt
werden, zeigen ebenfalls eine erfreulich gute Wirksamkeit.
Daher wird auch weiterhin die Traumapsychotherapie trotz
eventueller Neuentwicklungen wirksamer PTBS-spezifischer
Pharmaka sicher nicht entbehrlich werden. Es wére wiin-
schenswert, wenn in der PTBS-Behandlung der Zukunft
effektive traumapsychotherapeutische Methoden mit neuen,
wirksameren medikamentdsen Therapiemoglichkeiten, deren
Wirkprinzip auch die Modulation epigenetischer Programmie-
rungsprozesse umfassen konnte, verkniipft wiirden.
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