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Voll im Stress?! — Was steckt dahinter?
Wissenschaft auf Spurensuche

sIch bin total im Stress!” — wer hat das nicht schon oft gehort.
Ob in Schule, Studium oder Beruf: Lernstress vor Priifungen,
Termindruck im Job und manchmal sogar Freizeitstress, wenn
man sich unter der Woche zu viel vorgenommen hat. Stress hat
in unserer Gesellschaft ein ausgesprochen schlechtes Image.
Zu Recht? ,Ohne Stress ware unser Leben ziemlich langweilig”,
sagt der Biologe Mathias V. Schmidt vom Max-Planck-Institut fiir
Psychiatrie in Miinchen. ,Wir konnten unseren Alltag gar nicht
bewaltigen, wenn es keinen Stress gabe und wir kein funktionie-
rendes Stresssystem hatten.”

Stress ist also per se nichts Negatives. Das Stresshormon Cortisol
etwa hilft uns dabei, morgens Uberhaupt aufstehen zu kdnnen — zu
diesem Zeitpunkt ist die Cortisol-Konzentration im Blut erhdht. Sie
sorgt dafiir,dass wir mit Energie in den Tag starten. Abends sinkt sie
wieder, damit wir zur Ruhe kommen. ,Im Grunde helfen uns Stressre-
aktionen dabei, die ganz normalen Herausforderungen des Alltags zu
bewaltigen. Stress gehdrt zum Leben dazu”, sagt Mathias V. Schmidt.

Problematisch wird es, wenn wir zu viel Stress haben — und zwar
in Bezug auf Intensitat und Dauer [IT7). Halt Stress zu lange
an, kann unser Stoffwechsel nicht mehr in den Normalzustand
zurlickkehren. Ein solcher Dauerstress kann krank machen und

psychische Erkrankungen wie zum Beispiel Depressionen ausldsen.
Auch besonders intensiver Stress, etwa durch traumatische Erleb-
nisse, kann zu solchen Erkrankungen fiihren. Mathias V. Schmidt
untersucht unter anderem an Mausen, wie verschiedene Arten von
Stress auf Sdugetiere wirken. M&use sind daflr gut geeignet, weil
ihr Stresshormon-System und die Rezeptoren — die Andockstellen
flr Stresshormone in ihrem Gehirn — denen des Menschen sehr
ahnlich sind. In seiner Forschung hat der Biologe unter anderem
herausgefunden, dass sozialer Stress bei Mausen einer der stéarksten
Stressoren Uberhaupt ist.

STRESS AUSSER KONTROLLE

Sozialer Stress macht Méause vor allem dann krank, wenn er sich nicht
kontrollieren lasst und unerwartet auftritt. Experimente lassen sich
zum Beispiel so konstruieren, dass eine Maus bei Auseinandersetzun-
gen immer verliert. Experten sprechen von,social defeat” — ,sozialer
Niederlage". Eine solche Maus entwickelt zwar keine Depression, zeigt
aber krankhafte Verdnderungen. So kann sie zum Beispiel apathisch
oder fettleibig werden. Diese Ergebnisse seien auf den Menschen
Ubertragbar, betont Schmidt: ,Auch beim Menschen wirkt vor allem
jener Stress besonders stark, der unkontrollierbar und unberechenbar
ist,zum Beispiel bei Mobbing, das Menschen auf Dauer krank machen
kann." Ein anderes Beispiel sei die Corona-Pandemie gewesen.
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ABB. A: URSACHEN VON STRESS

Schule, Studium oder Beruf

hohe Anspriiche an sich selbst

schwere Krankheit von
nahestehenden Personen

Konflikte oder Probleme mit dem
Lebenspartner, in der Verwandt-
schaft oder im Bekanntenkreis

standige Erreichbarkeit durch
Handy, Facebook & Co

_ zuviele Termine und
Verpflichtungen in der Freizeit

I Frauen
I manner

I gesamt

Mehrfachnennungen méglich

Auszug einer Befragung von volljahrigen Personen in Deutsch-
land im Friithjahr 2021: GroRe Stressfaktoren sind — wie schon
vor der Corona-Pandemie — das Pensum an Anforderungen von
Schule, Studium und Beruf sowie hohe Anspriiche an sich selbst.
Stark an Bedeutung gewonnen hat durch die Pandemie die Sorge

um erkrankte Nahestehende. Weitere Ursachen siehe Quelle.

Zu Beginn der Pandemie im Friihjahr 2020 war noch unklar, wie
gefahrlich der Erreger ist und wie man sich wirkungsvoll dagegen
schitzen kann. Die Menschen fiihlten sich sténdig einer unbere-
chenbaren Gefahr ausgesetzt. ,Durch diesen chronischen Stress
hat die Zahl depressiver Symptome damals messbar zugenommen®,
erklart der Max-Planck-Forscher [.050:)]. Als dann die ersten Impf-
stoffe auf den Markt kamen und klar wurde, wie man sich schiitzen
kann, nahm der Stress wieder ab. ,Kontrollierbaren Stress kdnnen
wir Menschen deutlich besser bewaltigen.” Prifungsstress kann
man beispielsweise minimieren, indem man friihzeitig beginnt, den
Lernstoff in kleine Einheiten aufteilt und einen Zeitplan erstellt. Durch
Simulieren der Prifungssituation gewinnt man an Sicherheit. Zu
bedenken ist aber auch, dass jeder Mensch anders auf Stressoren
reagiert”, so der Wissenschaftler.

Anhaltender, unkontrollierbarer Stress und traumatische ,Stress-
erlebnisse” konnen also zu einer Depression fiihren. Welche
Mechanismen dahinterstecken und welche Verdnderungen im Stoff-
wechsel Depressionen ausldsen, hat man bisher aber nur zum Teil
verstanden. Vor 50 Jahren gingen Fachleute noch davon aus, dass
Depressionen einzelne, klare Ausloser hatten. GemaR dieser Vorstel-
lung habe die Erkrankung ihre Ursache in veranderten biochemischen
,Pfaden” (engl. pathways), also einzelnen, klar umrissenen Stoffwech-
selwegen. Inzwischen ist die Forschung deutlich weiter: Tatsachlich
konnen Depressionen viele verschiedene biologische Ausloser haben.
Etwa ein Drittel des Risikos, an einer Depression zu erkranken, ist auch
genetisch bedingt — Genomanalysen von Menschen mit Depressio-
nen haben gezeigt, dass viele Gene an der Entstehung einer Depressi-
on beteiligt sind. Dieses genetische Risiko spielt mit den Risiken durch
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Stress zusammen, und kdnnte zum Teil erklaren, warum Menschen
resilient oder weniger resilient gegeniiber Stresserfahrungen sind.

ALLES EINE FRAGE DER GENE?

Ein Forschungsteam am Max-Planck-Institut flir Psychiatrie ist ge-
nau dieser Frage nachgegangen, welche genetischen Varianten an
der Reaktion auf Stress und dem Risiko, eine psychiatrische Stérung
zuentwickeln, beteiligt sein kdnnten. Dazu nutzten sie eine Substanz
namens Dexamethason, die ahnlich wirkt wie das Stresshormon Cor-
tisol und ebenso wie dieses eine molekulare und zellulare Antwort,
beginnend auf der Ebene der DNA, auslost. Das Team untersuchte
Zellen, die besonders empfindlich auf Stress reagieren. Dabei fanden
sie Uiber 500 Stellen im Erbgut (sog. Loci), die Reaktionen auf Stress
zeigten, sowie 79 genetische Varianten, die die Expression von Genen
und somit die molekulare Antwort auf Stress nur bei Behandlung mit
Dexamethason beeinflussten. Diese Varianten stehen, wie grof3e
internationale Studien gezeigt haben, auch im Zusammenhang mit
dem Risiko, eine psychiatrische Stérung zu entwickeln.

Um herauszufinden, wie die Kombination der Varianten dieses Risi-
ko beeinflusst, unterzog das Forschungsteam die Teilnehmenden
der Studie einer Stressaufgabe. Dabei zeigte sich, dass eine héhere
Anzahl dieser ,stress-reaktiven” Genvarianten mit einem Anstieg
des Cortisolspiegels bei den entsprechenden Probanden verbunden
war. Dieser Unterschied wurde vor der Stressaufgabe nicht beob-
achtet, was heillt, dass diese Varianten nur in Stresssituationen von
Bedeutung waren. Personen mit vielen dieser Genvarianten konnten
ihr Stresshormon-System nach der Aufgabe nicht wieder schnell nor-
malisieren und waren dadurch ,unnétig” lange gestresst. So zeigte
ein weiterer Test, dass Personen mit mehr Risikovarianten bei Er-
schrecken intensiver reagierten und sich die Starke der Schreckreak-
tionauch nach Wiederholen des Schreckreizes noch erhdhte. ,Dabei
hatte man eigentlich ein verringerte Reaktionen durch Gewdhnung
erwartet’, erklart Elisabeth Binder, Direktorin am Max-Planck-Institut
fur Psychiatrie.
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ABB. B: MOGLICHE FOLGEN VON UNKONTROLLIERBAREM STRESS
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wahrend der COVID-19-Pandemie
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Globale Pravalenz von schweren depressiven Stérungen vor
und wdhrend der COVID-19-Pandemie nach Alter und Ge-
schlecht.

,Die Genetik hat also einen Einfluss auf die Empfindlichkeit unserer
Reaktion auf Stress. Der molekulare Mechanismus kénnte erklaren,
warum belastende Lebensereignisse mal mehr oder weniger mit
psychiatrischen Storungen korrelieren®, fasst Binder die Ergebnisse
zusammen. Diese Erkenntnisse seien wichtig fir die Vorhersage,
welche Menschen ein hdheres Risiko haben, als Reaktion auf Stress
psychiatrische Stérungen zu entwickeln, so die Forscherin weiter.
Das konnte helfen, friihzeitig Hilfen anzubieten, um die Entwicklung
von psychiatrischen Stérungen zu vermeiden.

STRESS LASS NACH

In zahlreichen Forschungsprojekten wird nach neuen Therapie-
anséatzen flr psychiatrische Stérungen gesucht. Im Fokus der
Untersuchungen steht dabei jenes Stresshormon-System, das un-
sere Anpassung an Stresssituationen koordiniert, die sogenannte
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA-Achse).
Eine wichtige Schaltstelle in diesem System ist der Glukokortikoid-
Rezeptor. Er kommtin nahezu allen Zellen vor und reguliert dort die
Genexpression. Aber erst wenn das Stresshormon Cortisol an den
Rezeptor bindet, kann dieser an die entsprechenden Kontrollstellen
auf der DNA binden und so die Transkription und damit
die Biosynthese vieler verschiedener Proteine anstofRen, die fUr die
Stressreaktion wichtig sind.

Die Empfindlichkeit des Glukokortikoid-Rezeptors gegentiber Cor-
tisol wird durch eine Reihe von Molekilen, sogenannte Chaperone
und Co-Chaperone moduliert. Chaperone beeinflussen die Aktivitat
anderer Proteine, indem sie diese bei der Faltung in ihre dreidimen-
sionale Struktur unterstitzen. Sie sind in verschiedenen Zelltypen
und bei verschiedenen Proteinen aktiv. Das Chaperon mit dem
Kirzel FKBP5T ist von besonderem Interesse, denn es setzt die
Cortisol-Bindefahigkeit des Glukokortikoid-Rezeptors herab. Auf
diese Weise sorgt es dafir, dass die Stressreaktion des Kérpers
wieder heruntergefahren wird, wenn der duere Stress nachlasst,
eine bedrohliche Situation beispielsweise voriber ist. Das ist ein
ganz natlrlicher und wichtiger Mechanismus. Genomanalysen bei
Menschen mit Stress-bedingten psychiatrischen Erkrankungen, wie
der posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS) und Depressio-

nen, haben gezeigt, dass bei manchen vonihnen Verdnderungen an
genau jenem Gen vorliegen, das flir das Chaperon FKBP51 kodiert.
Mdoglicherweise wird FKBP51 deshalb vermehrt synthetisiert und
dampft den Glukokortikoid-Rezeptor dauerhaft. Das kdnnte, so die
Annahme, bei depressiven Menschen zu Antriebslosigkeit und Nie-
dergeschlagenheit fiihren. Auch Veranderungen der Interaktionen
des Chaperons mit anderen fiir Nervenzellen wichtigen Proteinen
kénnten eine Erklarung dafir sein, warum manche Menschen mehr
oder weniger stressresistent sind.

Chaperone sind ein hochinteressanter, potenzieller Angriffspunkt
(engl. target) fur neue Medikamente und damit verbunden die
Therapie depressiver Menschen. Derzeit werden erste Chaperon-
Antagonisten entwickelt, die die Aktivitat der Chaperone oder de-
ren Biosynthese hemmen. Die Herausforderung dabei: Es gibt viele
verschiedene Chaperone, die in ganz verschiedenen Zellen und
Geweben aktiv sind und die ganz unterschiedliche Stoffwechsel-
reaktionen steuern. Das bedeutet, dass Chaperon-Antagonistenim
Korper sehr gezielt in die fir die Stressreaktion zustandigen Zellen
eingeschleust werden mussten. Wie sich eine solche gezielte Form
des ,drug delivery”technisch umsetzen lielle, ist noch Gegenstand
der Forschung.

KANN STRESSRESISTENZ ERLERNT WERDEN?

Aber es sind nicht immer die Gene, die dazu flhren, dass manche
Menschen nach einem traumatischen Erlebnis eine Depression
entwickeln, wéhrend andere Menschen mit gleicher Erfahrung
nicht erkranken. Tatsachlich spielen auch epigenetische Prozesse
eine zentrale Rolle: Sie verandern beispielsweise das Muster der
Methylgruppen an der DNA und damit die Aktivierbarkeit bestimmter
Gene in bestimmten Zellen oder Organen [[ERINIVE]). So pragt die
Epigenetik auch unser Stresssystem. Frihkindlicher Stress bei-
spielsweise kann sich langfristig auf die psychische Gesundheit
auswirken und das Risiko fir die Entwicklung von Angststérungen
und einer posttraumatischen Belastungsstérung erhohen.

,Stress und Trauma in der Kindheit sind ein maRgeblicher Risiko-
faktor”, betont Elisabeth Binder. So gehen belastende Kindheitser-
fahrungen mit einem doppelt so hohen Risiko fiir depressive Sto-
rungen und einem 2,7-fach erhéhten Risiko flr Angststorungen im
Erwachsenenalter einher. Aber:,Ganz ohne Stress kann auch keine
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ABB. C: SCHALTSTELLE FUR STRESS

Durch Acetylierung der Histone kann die Wicklung verfestigt oder
gelockert werden. Auch das beeinflusst, ob bestimmte Gene aktiviert
oder unterdriickt werden. Mittlerweile gibt es konkrete Hinweise
darauf,dass zahlreiche epigenetische Veranderungen einen Einfluss
darauf haben, wie verschiedene Menschen auf Stress reagieren.

Um die Entwicklung psychiatrischer Erkrankungen zu verstehen,
missen somit neben den genetischen Analysen auch die epige-
netischen Kodierungen identifiziert werden. Damit tun sich viele
neue Wege fir Therapien auf. Stress und Depressionen mogen
ein komplexes Phanomen sein, doch die jlingsten Erkenntnisse
liefern auch viele Ansatzpunkte fir neue Medikamente. Schmidt:
,Diese Entwicklungen stimmen mich zuversichtlich, dass wirin den
nachsten Jahren grof3e Fortschritte beim Verstandnis des Stresses
undbeider Entwicklung neuer Wirkstoffe gegen Depressionen und

andere psychische Erkrankungen machen werden.”
Glucocorticoid-Rezeptor (DNA-Bindungsdomane), gebunden an
einen DNA-Doppelstrang.

Schliusselbegriffe

Chaperone, Cortisol, Depressionen, Epigenetik,
Glukokortikoid-Rezeptor, HPA-Achse, Methylierung,
posttraumatische Belastungsstorung, Stress, Stress-

Resistenz aufgebaut werden”, betont die Medizinerin. Tatsachlich
legt die Stressforschung der vergangenen Jahre nahe, dass Stress-
resistenz in der frihkindlichen Entwicklung erlernt wird. Durch seine

resistenz
Experimente an Mausen hat Mathias V. Schmidt herausgefunden, ) )
dass es offenbar wichtig ist, in der Kindheit moderaten Stress zu Link-Tipps
erfahren. ,Stresserfahrung ist essenziell, damit die Mause ,lernen’, ® Stress-Forschung
mit Stress umzugehen’, sagt Schmidt. Das sei hdchstwahrscheinlich www.mpg.de/b401
auch beim Menschen so. ,Wer zum Beispiel tiberbehttet aufwachst, ® Stressstudie TK
kann spater den Stress, den Konflikte zwangslaufig mit sich bringen, www.mpg.de/b402
schlechter bewaltigen®, so der Forscher. Video-Tipp
Dieses ,Stress-Lernen”findet sehr wahrscheinlich ebenfalls zu einem ¢ \I:V?/\I/t\:?;gzlg%fggaperone
Teil auf der epigenetischen Ebene statt. ,Wir gehen heute davon aus,
dass das Erlernen von Stress in der frihkindlichen Entwicklung durch Audio-Tipp
die Methylierung gesteuert wird", sagt der Max-Planck-Forscher. @ Wie genetische Faktoren bipolare Stérungen
Epigenetische Veranderungen fanden auch an den Histonen statt, beeinflussen
jenen Proteinen, um die der DNA-Strang im Zellkern gewickelt ist. www.mpg.de/b404

SCHAU MIR IN DIE AUGEN — PUPILLOMETRIE ALS DIAGNOSEERGANZUNG

Antriebslosigkeit ist eines der meist beobachteten Symptome

der Depression. Ein Forscherteam des Max-Planck-Instituts fiir

Psychiatrie hat herausgefunden, dass die geringere Pupillen-

reaktion bei Patienten und Patientinnen einen entsprechenden

Hinweis darauf liefert. Bei gesunden Menschen erweitern sich die

Pupillen bei der Erwartung auf eine Belohnung, wohingegen diese o No o ]
Reaktion bei Personen mit Depressionen weniger ausgepragt ist. 1 ]
Die Pupillenreaktion ist unter anderem ein Marker fiir die Aktivitat = ]
im Locus Coeruleus, einer Gehirnstruktur mit der groRten An- — e
sammlung noradrenerger Neuronen im zentralen Nervensystem. e ]|
Sie konnte als erganzende Methode zur Diagnosestellung einge- e

setzt werden. Wenn beispielsweise ein Patient starke Beeintrach- e e ] | T ML

tigungen in der Pupillenreaktion zeigt, kdnnten Antidepressiva,

die auf das noradrenerge System wirken, effektiver als andere

Medikamente sein.
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