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,Bei manchen hat das heitere Gemiit schon Tradition*

Neue Gene fur Wohlbefinden, Depression und

neurotisches Verhalten gefunden

Keine Angst: den grof3ten Anteil am Glick haben wir selbst

in der Hand!
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Ein internationales Konsortium von 178 Wissenschaftler aus verschiedenen
Disziplinen hat anonymisierte genetischen Daten von fast 300 Tausend Menschen
untersucht und neue Gene entdeckt, die mit Lebenszufriedenheit und
Wohlempfinden in Verbindung stehen. In die Analyse flossen auch Daten aus der
Berliner Altersstudie Il (BASE-II) ein. Die Studie, die letzte Woche in der fihrenden
Fachzeitschrift ,Nature Genetics” veroffentlicht wurde, zeigt vielféaltige genetische
Verbindungen zwischen Wohlbefinden (Lebenszufriedenheit), Depression, und
neurotischem Verhalten (Neurotizismus). Die jetzt identifizierten Geneffekte sind aber
nur fir einen Bruchteil der Erblichkeit von psychologischem Wohlbefinden
verantwortlich und erklaren weniger als ein Prozent der Unterschiede im

Wohlbefinden in der Bevolkerung. Was kann man aus diesem Befund lernen?

Die Studie hat unter Verwendung eines genomweiten Screening-Ansatzes drei
Veranderungen in der DNA-Sequenz (Polymorphismen) entdeckt, die in der
Normalbevoélkerung héufig vorkommen und die mit subjektivem Wohlbefinden im
Zusammenhang stehen. Dartber hinaus wurden Uber ein Dutzend weiterer DNA-
Abschnitte gefunden, die mit Neurotizismus und Depressionen korrelieren. Obwohl
der Zusammenhang zwischen Veranderungen der DNA-Sequenz und subjektivem
Wohlbefinden sich in Vorlauferstudien bereits angedeutet hatten, fehlten bisher

eindeutige genetische Befunde wie sie jetzt vorliegen.

Ein wichtiger Grund fir das Fehlen statistisch eindeutiger Befunde waren die
vergleichsweise kleinen Stichprobengrof3en, die bisher untersucht wurden. Ein
Grol3teil der genetisch erklarbaren individuellen Unterschiede der subjektiven
Lebenszufriedenheit entstehen namlich durch das Zusammenspiel hunderter oder
tausender unterschiedlicher kleiner genetischer Veranderungen, die jede fur sich
genommen nur einen sehr kleinen Effekt ausiiben. Genetiker bezeichnen
menschliche Merkmale, die auf einem komplexen Zusammenspiel vieler genetischer
Faktoren beruhen, als "komplex-genetische Phanotypen”. Zu denen zahlen auch
viele andere Auspragungen (z. B. Intelligenz oder Korpergro3e) sowie auch die
Disposition fur verschiedene Krankheiten (z. B. fur Herzinfarkt oder Alzheimer). Zur
Identifizierung kleiner genetischer Effektstarken, die zum Auftreten dieser komplex-
genetischen Merkmale beitragen, bedarf es oft sehr umfangreicher Stichproben,

deren GrofR3e in der jetzt vorliegenden Studie mit fast 300 Tausend Personen



erstmals ausreichend war, um die genetischen Zusammenhange statistisch eindeutig
nachzuweisen. Erfahrungen mit ahnlichen Studien aus anderen Bereichen der
Genomforschung legen nahe, dass Untersuchungen mit noch gro3eren Stichproben
in der GréRenordnung einer oder mehrerer Millionen Personen in Zukunft weitere

genetische Varianten fur psychologisches Wohlbefinden finden werden.

Die geringe Erklarungskraft einzelner Gene widerspricht nicht der oftmals hohen
Erblichkeit von Personlichkeitseigenschaften innerhalb einer Familie. Die oft
verbliffenden Ahnlichkeiten innerhalb einer Familie (,ganz der Opa“) geht auf den
Einfluss von Tausenden, wenn nicht sogar auf Millionen, verschiedener genetischer
Varianten zurtick. Das heifl3t, dass die genetischen Muster, die von Eltern zu Kindern
weitergegeben werden, jeweils fir sich genommen nahezu einmalig sind. Die in
Einzelféllen groRe Bedeutung von Genmustern innerhalb einzelner Familien

widerspricht also nicht der Erfahrung der enorm grof3en Individualitat der Menschen.

Ungeachtet der bereits identifizierten und noch zu identifizierenden genetischen
Grundlagen von subjektivem Wohlbefinden ist jedoch jetzt schon absehbar, dass die
Genetik am Ende nur den kleineren Anteil der diesbeztiglichen Unterschiede in der
Bevolkerung statistisch wird erklaren konnen. Um zu einer bestimmten Auspragung
("lIch fahl mich ganz und gar zufrieden ") zu gelangen mussen natirlich auch die
entsprechenden Lebensumstande stimmen, die (z. B. durch Umwelteinfliisse) mit der
Genetik in derzeit noch schlecht verstandene Wechselwirkungen treten, um
letztendlich das Zufriedenheitsgefuhl auszulésen. Neuere Schatzungen legen nahe,
dass wahrscheinlich nicht mehr als 25 Prozent der individuellen Lebenszufriedenheit
durch Unterschiede in den Mustern der Gene einzelner Menschen bestimmt sind.
Und einzelne Gene haben nur winzige Einflisse — wie die gerade publizierte Studie
zeigt. Und die Wirkung von genetischen Faktoren ist auf jeden Fall keineswegs als

deterministisch zu betrachten und héngt stark von der ,Umwelt" ab.

Man stelle sich zum Beispiel vor, dass genetisch bedingte Offenheit (Extraversion)
dabei hilft, mehr Freunde zu haben als verschlossene Menschen, und dazu fihrt,
dass Extrovertierte zufriedener sind. Dieser genetische Effekt kommt aber nur zum
Tragen, wenn man in einer Umwelt, namlich einer ,offenen Gesellschaft* mit vielen

Mitmenschen lebt. In einer kleinen geschlossenen Dorfgemeinschaft spielt genetisch



bedingte Offenheit mangels Interaktionsmdglichkeiten mit anderen Menschen eine
sehr viel kleinere Rolle. Umgekehrt kdnnen gesellschaftliche Umstande Menschen
zufriedener machen, obwohl der Genpool der Bevdlkerung sich nicht &ndert. Wenn
Menschen zum Beispiel negativ auf soziale Ungleichheit reagieren, dann kann das
Wohlbefinden aller unter Umstédnden durch Umverteilung erhéht werden. Dieses
Prinzip kann man am Beispiel der negativen Folgen von Kurzsichtigkeit
verdeutlichen. Selbst wenn man an den genetischen Ursachen von Kurzsichtigkeit
nichts andern kann, lasst sich seit der Erfindung von Brillen die unerwiinschte

Wirkung der Gene zu nahezu hundert Prozent ausgleichen.

Im Gegensatz zur krankheitsorientierten medizinischen Genetik, wo gezielte Gen-
und Genomanalysen oft schon vor der Geburt das Auftreten bestimmter Krankheiten
mit groRer Sicherheit vorhersagen kénnen, ist fir komplex-genetisch bedingte
Merkmale (wie der Lebenszufriedenheit und Wohlbefinden) nicht zu erwarten, dass
Genanalysen uns ,vorhersagbar® oder gar manipulierbar machen. Daflr ist die
Erklarungskraft einzelner Geneffekte zu gering und das Zusammenspiel zwischen
genetischen und nicht-genetischen Faktoren, zumindest nach heutigem
Kenntnisstand, zu komplex. Gleichwohl kénnen genetische Analysen wie die der
vorliegenden Studie jedoch grundlegende biologische Mechanismen identifizieren,
die fur das Verstandnis bestimmter psychischer Merkmale und Erkrankungen
bedeutsam sein kénnte. Als Beispiel hierflr seien vor kurzem publizierte Befunde der

Schizophrenie-Forschung genannt.

Unter Verwendung eines ahnlichen genomweiten Ansatzes wie er auch in unserer
Studie angewandt wurde, identifizierten Forscher viele Genvarianten mit kleinen
Effekten, die in Kombination zum Schizophrenie-Risiko beitragen. Einige der
identifizierten Gene scheinen dabei einen Einfluss auf die Regulation des



Immunsystems zu haben. Ahnliche Befunde wurden auch aus anderen Bereichen
der neuropsychiatrischen Genomforschung, z. B. fur Alzheimer oder Parkinson,
beschrieben. Der identifizierte biologische Mechanismus der "Immunsystem-
Regulation" war bisher als Risikofaktor fur die untersuchten Erkrankungen nicht
bekannt und kénnte eventuell in der Zukunft zu neuen Diagnose- und

Behandlungsansatzen fihren.



