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ie Maus hat Angst. Einmal
wird ihre Atemluft mit
Kohlendioxid  angerei-
chert, ein andermal wird
der Boden unter ihren
Fiflen erwdrmt. All das geschieht in
einem Maf}, das gewohnlichen Miusen
wenig ausmachen wiirde. Aber diese La-
bormaus ist anders. Sie ist iiberempfind-
lich und reagiert panisch. Damit verhilt
sie sich wie eine Gruppe weiterer Ver-
suchstiere — und ist zugleich systematisch
verschieden von einer Kontrollgruppe.

So weit scheint das ein gewohnliches
verhaltensbiologisches  Experiment zu
sein. Kurios ist, dass die dngstlichere
Gruppe und die Kontrollgruppe gleich
aufgewachsen sind und auch unter sonst
identischen Bedingungen leben. Woher
kommt dann blof§ der Unterschied? Selbst
die direkten Vorfahren aller Tiere wurden
gleich behandelt. Nur bei den Grofivitern
findet sich ein Unterschied: Diese muss-
ten sich bei der einen Gruppe als Jungtiere
vier Tage hintereinander tiglich an ein
neues fremdes Muttertier gewohnen. Fur
die Miuse ein vergleichsweise sanftes,
aber offenbar nachhaltiges Trauma.

Doch kann es wirklich sein, dass dieses
Ereignis noch zwei Generationen spiter
nachwirkt? Ist es moglich, dass eine
Maus besonders ingstlich ist, weil ihr
Urahn in frither Jugend schlimme Erfah-
rungen machen musste? Inzwischen gibt
es eine Vielzahl von Studien, die exakt
diesen Zusammenhang nahelegen. Eine
wachsende Zahl von Therapeuten moch-
te Menschen sogar von den Traumata der
Vorfahren befreien. Dabei ist umstritten,
ob die vorwiegend in Tieren gewonne-
nen Erkenntnisse auf uns ibertragbar
sind, wie man die Effekte misst und vor
allem: wie man sie — sofern existent — er-
folgreich behandeln kann.

Egal bei welcher Art von Nagetier die
Forscherinnen und Forscher schauen,
egal mit welcher Art von stark prigendem
Umwelteinfluss sie experimentieren: Im-
mer wieder finden sie Hinweise, dass diese
Prigungen vererbt werden kénnen. Seien
es fehlernihrte oder leicht vergiftete Rat-
ten, schwach iiberhitzte Meerschwein-
chen oder traumatisierte Miuse. Der je-
weilige Reiz verindert offenbar nicht nur
das betroffene Tier, sondern beeinflusst
auch die Gesundheit der folgenden Gene-
rationen — und das, obwohl diese dem
Ausloser ihrer Prigung nie begegnen.

Erst kiirzlich publizierte ein italie-
nisch-kanadisches Team um Marco Bat-
taglia in Science Advances die Resultate
mit den éngstlichen Miusen. Verant-
wortlich fiir die panischen Reaktionen
der Tiere ist in allen drei Generationen
eine molekulare Verinderung in be-
stimmten Hirnzellen. Dort ist die soge-
nannte Epigenetik einiger Gene abge-
wandelt. Der eigentliche Bauplan dieser
Erbanlagen — der DNA-Code — ist zwar
unverindert, aber die Gene kénnen we-
gen kleiner biochemischer Umbauten in
ihrer Umgebung besonders leicht abge-
lesen und damit in ihrer Akdvitit verin-
dert werden. Das macht die Nervenzel-
len erregbarer, was letztlich die Uber-
empfindlichkeit der Tiere erklirt.

Spannend ist nun, dass alle drei Gene-
rationen dieselbe epigenetische Besonder-
heit aufweisen. Panik und Schmerz lassen
sich zudem bei den Tieren aller drei Ge-
nerationen durch das Inhalieren eines
Sprays verhindern, das die Epigenetik aus-
trickst. Die Forscher hoffen sogar, ein
neues Mittel im Kampf gegen Angst- und
Schmerzstérungen auch bei Menschen
entdeckt zu haben. Das Spray namens
Amilorid ist bisher als Entwisserungsme-
dikament bekannt.

Doch wie haben die Miuse die Infor-
mation, dass ausgerechnet die Hirnzellen
an dieser Stelle epigenetisch verindert
sein sollen, an ihre Kinder und Enkel
weitergegeben? Sie ist ja nicht in der
DNA gespeichert. Und schon gar nicht
in der Keimbahn, also in Samen- oder
Eizellen. Und sie stammt im Experiment
auch lediglich von den Vitern. Die aber
hatten keinerlei direkten Kontakt mit
ihren Nachkommen.

Hier werden die Forscher schmallip-
pig: Die generationsiiberschreitende epi-
genetische Ubertragung von Umweltan-
passungen sei bei Siugetieren normaler-
weise eher beschrinkt, riumt das Team
ein. Bei Pflanzen, Wiirmern oder Flie-
gen ist zwar lingst belegt, dass sie nicht
nur die DNA vererben, sondern auch de-
ren epigenetische Markierungen auf der
DNA, welche die Ablesbarkeit der Gene
regulieren. Bei Siugern und noch viel
mehr bei Menschen ist das aber hochum-
stritten. Denn Siugetiere loschen die
epigenetische Programmierung ihrer
Keimbahn-DNA zweimal: erstens wenn
sie Ei- oder Samenzellen bilden, zwei-
tens direkt nach der Befruchtung. Um-
weltanpassungen werden sozusagen wie-
derholt auf null gesetzt, damit das neue
Leben unbelastet starten kann.

Immerhin zeigen Studien, dass diese
»Reprogrammierung nicht immer voll-
stindig ist. Und es gelang im Experiment
mit Miusen, befruchteten Eizellen so et-
was wie epigenetische Botenstoffe in die
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Das Erbe des Horrors

Seelische Zerstorungen durch Krieg und Katastrophen
konnen noch die Nachfahren psychisch belasten.
Epigenetiker sind den Boten des Schreckens auf der Spur.

Von Peter Spork

neue Generation mitzugeben, sogenann-
te Mikro-RNAs. Diese scheinen im Zuge
der Entwicklung des neuen Organismus
in den passenden Zellen Anweisungen
fiir eine neue, zielgerichtete Ausrichtung
der epigenetischen Genregulation zu lie-
fern. Der US-Neurobiologin Tracy Bale
von der University of Pennsylvania ge-
lang es, allein durch die Gabe von neun
kiinstlich hergestellten Mikro-RNAs in
eine befruchtete Eizelle verhaltensauffil-
lige Miuse zu erzeugen. Die gleichen
Mikro-RINAs hatte sie zuvor in den Sper-
mien traumatisierter Tiere aufgespiirt.

»Wir verstehen noch nicht ganz, wie
epigenetische Verinderungen in der
Keimbahn und iiber die gesamte Ent-
wicklung hinweg bestehen bleiben kon-
nen®, sagt Isabelle Mansuy, Neuro-Epi-
genetikerin an der Universitit und ETH
Ziirich. Auch sie konnte mit ihrem Team
die generationsiiberschreitende Weiter-
gabe epigenetischer Informationen per
RNAs bei Miusen belegen. Das wiirde
zusammen mit der teils unvollstindigen
Reprogrammierung immerhin erkliren,
wie die direkte epigenetische Weitergabe
der Folgen eines Traumas von Eltern an
ihre Kinder funktioniert. Vollig offen
bleibt aber trotzdem, wie das gleiche
iiber viele Generationen hinweg gelingt.

Mansuy arbeitet seit 20 Jahren mit
traumatisierten Maiusen und deren
Nachkommen. Vergangenes Jahr gelang
ihr der Nachweis, dass Effekte eines
frithkindlichen Traumas bei den Nagern
sogar iber fiinf Generationen auftreten
konnen. Erst in der sechsten Generation
fand das Team nichts Auffilliges mehr.
Es sei also ,,denkbar, dass auch die Folgen
einer Trauma-Exposition von Menschen
an ihre Kinder oder sogar Enkelkinder
weitergegeben werden®.

Dabei geht es indes nicht um konkrete
Verhaltensweisen oder Angste der El-
tern. Diese sind in den Verkniipfungen
des Nervensystems — den Synapsen — als

Gedichtnis gespeichert und werden
durch das Verhalten oder die Einstellun-
gen der Eltern ibertragen. ,Wenn ein
Elternteil Angst vor Spinnen hat, wird es
dies zeigen und dariiber sprechen®, er-
klirt Mansuy, ,das Kind wird dieser
Angst ausgesetzt sein, sie wahrscheinlich
spiiren und dann Spinnen mit Angst as-
soziieren“. Kindern geniigt mitunter ein
eindriicklicher Moment, um die Angst
der Eltern zu tibernehmen. Die Eltern
bekommen davon meist nichts mit.

Was aber vererben die traumatisierten
Miuse dann? ,Einige der molekularen
Verinderungen, die durch das Trauma
hervorgerufen werden®, antwortet die
Ziiricherin. Diese sind am Entwicklungs-
prozess der nichsten Generation beteiligt
und konnen den Ausgangszustand be-
stimmter Korperzellen so veridndern, dass
diese empfinglicher fiir die verschiedens-
ten — positiven wie negativen — Einflisse
werden. Das bedeutet aber auch: Das
Trauma der Eltern prigt deren Kinder
ein Stiick weit auch auf molekularbiologi-
schem Weg. Die Nachkommen traumati-
sierter Miuse zeigen daher oft die glei-
chen Symptome wie ihre exponierten El-
tern. Je nach Kontext kénnen sie aber
auch auffallend widerstandsfihig und we-
niger stressanfillig sein. Und hiufig
kommt es zu Stoffwechselstérungen,
einer Art Diabetes und Herzschwiche.

Ubertragen auf den Menschen, wire
der Ausgangspunkt einer solchen Reak-
tionskaskade zum Beispiel, dass jemand
aufgrund von chronischem Stress in der
Kindheit oder wegen traumatisierender
Kriegserfahrungen spiter im Leben
Probleme mit der Regulation seiner
Stresshormone hat. Das ist ein gut er-
forschtes Phinomen und lisst sich eben-
falls mit Verinderungen der Epigenetik
in Korperzellen erkliren. Als Folge ent-
stehen nicht selten Depressionen oder
ein metabolisches Syndrom mit Diabe-
tes, Bluthochdruck und Ubergewicht.

,Und solche Risiken konnten sich iiber
epigenetische Verinderungen in den
Keimzellen verankern®, sagt Mansuy, ,in
diesem Fall kénnten die Verinderungen
bei der Befruchtung an den Embryo wei-
tergegeben werden und dann vielleicht
auch bei den Nachkommen Symptome
hervorrufen.“ Eine Risikokette, die in
Nagern unabhingig voneinander mehr-
fach nachgewiesen wurde. Unklarheiten
bestehen vor allem bei den zugrunde lie-
genden epigenetischen Mechanismen.

Doch auch hier macht man Fort-
schritte. Der kalifornische Stammzell-
forscher Juan Carlos Izpisua Belmonte
vom Salk Institute in La Jolla versffent-
lichte im Friihjahr mit seinem Team in
Cell eine viel beachtete Studie.

Die Forscher verinderten zunichst ge-
zielt die Epigenetik von embryonalen
Miusestammzellen und pflanzten diese in
Leihmiitter ein. Dann verfolgten sie iiber
mehrere Generationen, was mit den epi-
genetischen Markierungen — in diesem
Fall an die DNA angelagerte Methylgrup-
pen — geschah: Zunichst verschwanden sie
im Zuge der Reprogrammierung aus der
Keimbahn. Aber dann wurden sie kurze
Zeit spiter von den Zellen des neuen
Embryos erneut angefiigt. ,,Ein konkreter
Schritt zum Nachweis der transgeneratio-
nalen epigenetischen Vererbung bei Siu-
getieren®, schreibt das Team. Doch die er-
fahrenen Epigenetiker Bernhard Horst-
hemke aus Essen und Adrian Bird aus
Edinburgh, sind skeptisch. Sie haben in
einem Kommentar alternative Szenarios
fiir den beobachteten Effekt beschrieben.

Wie der Disput enden wird, bleibt vor-
erst offen. Genauso wie die Frage, ob und
wie man all das wirklich auf den Men-
schen iibertragen kann.

Das krankhafte Verhalten psychisch
instabiler oder depressiver Eltern wirkt
sich natiirlich auch direkt auf deren Kin-
der aus. Nur in kontrollierten Experi-
menten wire es moglich, die unter-

schiedlichen Einfliisse voneinander zu
trennen. Und ein solches Experiment
verbietet sich bei Menschen.

Ein paar Hinweise liefern Untersu-
chungen zur Epigenetik von Holocaust-
Uberlebenden und ihren Kindern. Es
zeigte sich, dass verschiedene Gene, die
eine Rolle bei der Regulation von Stress-
hormonen und des Immunsystems spie-
len, bei den Betroffenen tatsichlich epige-
netisch verindert sind. Die Uberlebenden
selbst machte diese Verinderung beson-
ders widerstandsfihig, bei ihren Kindern
ist aber der gegenteilige Effekt zu beob-
achten. Das konnte erkliren, wieso Nach-
fahren von Holocaust-Uberlebenden ein
erhohtes Risiko haben, an posttraumati-
schen Belastungsstérungen, Depressionen
oder Angsten zu erkranken, folgern die
Autorinnen, darunter Elisabeth Binder
vom Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie
in Minchen und Rachel Yehuda vom
Mount Sinai Hospital in New York.

Angesichts der aktuellen Kriege in der
Ukraine und in Israel dringt sich die Fra-
ge auf, was all diese Erkenntnisse fiir Be-
troffene bedeuten. Die gute Nachrichtist,
dass epigenetische Anpassungen in der
Regel umkehrbar sind. Bei Miusen ge-
lingt es, mit artgerechten ,therapeut-
schen Mafinahmen die Vererbung der
Risiken zu unterdriicken. Sogenannte
»Epigenetik-Coaches“ verdienen schon
heute Geld damit, auch Menschen von
den vermeintlichen Kriegstraumata ihrer
Grof3- und Urgrofieltern zu erlésen. Was
sie dabei genau bekidmpfen, ist unklar.

Umso wichtiger wird also die Priven-
tion, die offenbar nicht frith genug anset-
zen kann. Aus Kriegsgebieten gefliichtete
Kinder und Erwachsene sollten moglichst
schnell und méglichst effektiv behandelt
werden, damit das Risiko einer Folgesto-
rung sinkt. Denn deren Auftreten belastet
nicht nur die Betroffenen selbst, sondern
erhoht wahrscheinlich auch das Erkran-
kungsrisiko der Nachkommen.
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B WOCHENSCHAU
Mit Viren gegen Krebs

Das Glioblastom — ein Gehirntu-
mor — ist eine der aggressivsten
Krebsformen, die es gibt. Nach der
Diagnose iiberleben die Betroffe-
nen gewohnlich kaum mehr als ein
Jahr, auf Therapien springt der
Krebs nicht gut an. Eine aktuelle
Studie in Nature gibt Grund zur
Hoffnung: Forscher des Brigham
and Women’s Hospital in Boston
haben ein Herpes-simplex-Virus
genetisch so modifiziert, dass es die
Krebszellen infiziert und das Im-
munsystem aktiviert, um sie zu be-
kimpfen. Das Glioblastom unter-
driickt Immunzellen in naher Um-
gebung, sodass der Krebs ungestort
wachsen kann. Die Forscher verof-
fentlichen die Ergebnisse einer
Phase-I-Studie, bei der 41 Glioblas-
tom-Patienten mit einer besonders
aggressiven Krebsform das Virus
»CAN-3110“ in einer Operation di-
rekt in das Gehirn appliziert beka-
men. Ohne Behandlung wiren ih-
nen nur wenige Monate geblieben.
Am lingsten lebten nun jene, die
bereits Antikérper gegen ein HS-
Virus Typ 1 hatten und deren Im-
munzellen stark aktiviert wurden.
Sie lebten noch durchschnittlich 14
Monate. Bei immunnaiven Patien-
ten waren es trotz Behandlung nur
7,8 Monate. kuro

Ozon und Depression

Die Luftverschmutzung in Stidten
schadet der Gesundheit. Sie kann
offenbar auch jungen Miittern auf
die Stimmung schlagen. Wissen-
schaftler der Chinese Academy of
Medical Sciences in Peking haben
mit amerikanischen Kollegen die
Daten von mehr als 340.000 Frauen
analysiert, die zwischen 2008 und
2016 in Kliniken in Siidkalifornien
ein Kind geboren hatten. Die Luft-
verschmutzung an ihrem Wohnort
wurde anhand dessen Adresse be-
rechnet. Von den rund 2 5.000 Frau-
en, die an einer postpartalen De-
pression erkrankten, lebten beson-
ders viele in Gegenden mit hohem
Ozonanteil in der Atemluft, wie die
Forscher in 7AMA berichten. kuro

Akkus ohne Cobalt

Lithium-Ionen-Batterien sind die
gingigsten Akkus, sie versorgen
Mobiltelefone, Laptops und Elekt-
roautos mit Strom. Allerdings ver-
lieren sie mit jedem Ladevorgang
Kapazitit, was ihre Nutzungsdauer
begrenzt. Zudem enthalten die
Elektroden der Akkus das seltene
Element Cobalt. Mit mehr als 5o
Prozent der weltweiten Reserven
verfiigt nur die Demokratische Re-
publik Kongo iiber nennenswerte
Lagerstitten. Hier kommen 15 Pro-
zent des Materials aus Kleinbergbau
mit Kinderarbeit. Die industriellen
Minen gehéren mehrheitlich chine-
sischen  Konzernen. Japanische
Wissenschaftler haben nun das Co-
balt in den Lithium-Ionen-Batte-
rien ersetzt. Wie sie in Nature Sus-
tainability berichten, nutzen sie
stattdessen eine Kombination der
Elemente Lithium, Mangan, Sauer-
stoff, Silicium und Nickel. Diese
sind weniger selten, und die Quel-
len sind weniger problematisch. Zu-
dem hat die Batterie mit dem neuen
Elektrodenmaterial eine um 60 Pro-
zent hohere Energiedichte und ver-
liert nach tausend Ladezyklen, was
etwa einer dreijihrigen Laufzeit
entspricht, nur 20 Prozent ihrer
Speicherkapazitit. Die Spannung
der cobaltfreien Batterien liegt bei
4,4 Volt, die heute genutzten Li-
thium-Ionen-Batterien schaffen ty-
pischerweise 3,2 bis 3,7 Volt.  zbi

Kleiner geht’s nicht

Ein neuartiger Teilchenbeschleuni-
ger passt bequem auf einen Mikro-
chip. Physikern von der Universitit
Erlangen-Niirnberg ist es gelun-
gen, Elektronen in einem o,5 Milli-
meter langen und 200 Nanometer
diinnen Kanal zu beschleunigen.
Die Teilchen wurden mit einem
extrem kurzen Laserpuls von eini-
gen Femtosekunden Dauer auf eine
Energie von maximal zwolf Kilo-
elektronenvolt aufgeladen. Im Ver-
gleich zu frither erreichten Werten
entspricht das einer Steigerung von
43 Prozent, schreiben die Forscher
um Tomas Chlouba in Nature. Das
Ziel ist es nun, die Energie der be-
schleunigten Elektronen um einen
Faktor 100 zu steigern. Das wiirde
fiir Anwendungen in der Medizin
reichen. mli



