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Zusammenfassung
Individuelle Unterschiede im Furcht- und Angstniveau entwickeln sich bei Mensch und 
Tier im Laufe der Lebensgeschichte, wobei sowohl genetische als auch Umweltfaktoren 
an der spezifischen Ausprägung dieser Emotionen beteiligt sind. Bezüglich der Umwelt 
können belastende Lebensereignisse während der Schwangerschaft der Mutter, wie auch 
negative Erfahrungen während der Kindheit zu verstärkter Ängstlichkeit im späteren 
Leben führen. Aus klinischer Sicht ist die Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung von 
Angsterkrankungen dann erhöht. Interessanterweise behalten die Angstschaltkreise im 
Zentralnervensystem ihre Plastizität bis ins Erwachsenenalter. Entsprechend ist das 
Angstniveau auch in späteren Phasen des Lebens durch Erfahrungen modifizierbar. Wel-
che Auswirkungen negative Lebensereignisse auf die Entwicklung des Angstphänotyps 
haben, wird allerdings maßgeblich durch die genetische Disposition des Individuums 
bestimmt. Besonders gut sind diese Zusammenhänge am Beispiel eines Polymorphis-
mus untersucht, der die Funktion des Serotonintransporter-Gens moduliert. Deshalb 
fokussiert dieser Übersichtsartikel auf dieses Kandidatengen, um das Zusammenspiel 
von Genotyp und Umwelt bei der Entwicklung von Furcht und Angst zu erhellen.

Abstract
The interplay of genotype and environment in the development of fear and anxiety.
Individual differences in fear, anxiety and in the etiology of anxiety disorders develop 
during ontogeny. They are due to both, genetic and environmental factors. Concerning 
the role of the environment the organism is most susceptible to external influences dur-
ing early development. Accordingly, stressors that impinge on the maternal organism 
during pregnancy evoke high levels of anxiety in the offspring later in life, as does an 
adverse early postnatal environment. However, anxiety-related circuits in the CNS 
retain their plasticity in adulthood, that is, levels of anxiety can be modified by experi-
ence also later in life. Notably, the effects of external stressors on the individual’s level 
of anxiety are modulated by genotype. Such genotype-by-environment interactions 
are particularly well studied concerning a polymorphism that modulates the func-
tion of the serotonin-transporter-gene. Thus, this review focusses on this candidate 
gene to elucidate the interplay of genotype and environment in the development of 
fear and anxiety.
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Einleitung

Furcht, das Gefühl der konkreten Bedro-
hung zum Beispiel durch einen Konkur-
renten, und Angst, das diffuse Unbehagen 
in einer bedrohlich empfundenen Situation, 
stellen stammesgeschichtlich alte Merk-
male dar, die bereits bei allen Säugetieren, 
wenn nicht sogar allen Wirbeltieren vor-
handen sind. Aus unserer menschlichen 
Sicht bewerten wir diese Emotionen in der 
Regel als negativ. Allerdings ist es leicht 

verständlich, warum sie im Laufe der 
Evolution entstanden und positiv selektiert 
wurden: Individuen, die in einer gefähr-
lichen Umwelt furchtsam und ängstlich wa-
ren, haben besser überlebt und damit auch 
Kopien ihrer Gene mit höherer Effizienz 
in die nächste Generation weitergegeben 
als Artgenossen, die über diese Emotionen 
nicht verfügten.

Bei Mensch und Tier unterscheiden 
sich die Mitglieder jeder Population si-
gnifikant bezüglich ihrer basalen Ängst-

lichkeit, welche die Stärke der Furcht- und 
Angstreaktionen moduliert. So gibt es 
Individuen mit niedriger, mittlerer und 
hoher Ängstlichkeit. Im Extremfall können 
insbesondere beim Menschen diese Emo-
tionen trotz Abwesenheit einer objektiven 
Bedrohung so stark ausgeprägt sein, dass 
Leidensdruck besteht und eine Angster-
krankung diagnostiziert werden kann. 
Das individuelle Angstniveau entwickelt 
sich im Laufe der Lebensgeschichte, wobei 
sowohl genetische als auch Umweltfaktoren 
an der spezifischen Ausprägung beteiligt 
sind (Gross und Hen 2004). 

Was die Rolle der Umwelt betrifft, 
scheint der Organismus besonders in den 
frühen Phasen seiner Entwicklung für 
äußere Einflüsse empfänglich zu sein, das 
heißt: während der pränatalen und frühen 
postnatalen Phase, wenn die neuronalen 
Schaltkreise des Gehirns noch weitgehend 
plastisch sind. Tatsächlich zeigen Untersu-
chungen an Mensch und Tier eine deutlich 
erhöhte Ängstlichkeit bei Nachkommen, 
deren Mütter während der Schwangerschaft 
beziehungsweise Trächtigkeit einer starken 
Belastung ausgesetzt waren. Auch negative 
Erfahrungen während der frühen Kind-
heit, wie Isolation, fehlende Zuwendung 
oder Missbrauch, korrelieren signifikant 
mit erhöhter Furcht und Angst sowie dem 
Auftreten von Angsterkrankungen im 
Erwachsenenalter. Deshalb konzentrierten 
sich die meisten Untersuchungen bisher auf 
die frühen Phasen der Entwicklung. Aller-
dings scheinen die Angstschaltkreise im 
Zentralnervensystem, die den präfrontalen 
Kortex und Teile des limbischen Systems 
wie den Hippocampus und die Amygdala 
beinhalten (vgl. Wotjak und Pape in dieser 
Ausgabe), ihre Plastizität bis ins Erwach-
senenalter beizubehalten. Entsprechend 
ist bei Mensch und Tier das Angstniveau 
auch in späteren Phasen des Lebens modi-
fizierbar. Dies zeigt sich beispielsweise in 
der Wirksamkeit von Psychopharmaka und 
Psychotherapien. 

Bezüglich der genetischen Grundlagen 
des Angstverhaltens sowie der Entstehung 
von Angsterkrankungen sind in den letzten 
Jahren eine Reihe von sogenannten Kan-
didatengenen beschrieben worden (vgl. 
Domschke in dieser Ausgabe). So existieren 
beispielsweise verschiedene Varianten des 
Serotonintransporter- sowie Tryptophan-
hydroxylase-2-, des Monoaminoxidase-A- 
oder des Katechol-O-Methyltransferase-
Gens, letztere kodieren für Enzyme mit 
wichtigen Funktionen im Neurotrans-
mitter-Haushalt des Gehirns. Die Träger 
bestimmter Varianten dieser Gene weisen 
beim Menschen ein erhöhtes Risiko auf, 
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Angsterkrankungen zu entwickeln. Ent-
sprechend führt die gentechnische Ma-
nipulation dieser Gene bei Nagetieren zu 
einer voraussagbaren Veränderung ihres 
angstähnlichen Verhaltens.

Das komplexe Zusammenspiel von 
genetischer Veranlagung und Umweltein-
flüssen während unterschiedlicher Phasen 
der Entwicklung für die Ausbildung des 
Angstphänotyps ist besonders gut für den 
Serotonintransporter-Genotyp verstanden 
(vgl. Domschke in dieser Ausgabe). Im 
Folgenden soll deshalb anhand dieses 
Beispiels gezeigt werden, wie Furcht und 
Angst im Laufe der Lebensgeschichte 
durch Gen-Umwelt-Interaktionen ausge-
formt werden. Außerdem wird diskutiert, 
wie sich aus einem an sich adaptiven 
Angstniveau eine Angsterkrankung entwi-
ckeln kann. Abschließend wird dargestellt, 
welche drängenden, offenen Forschungs-
fragen bezüglich des Zusammenhangs von 
Lebensgeschichte und Angstphänotyp be-
stehen. Für eine tiefergehende Behandlung 
des Zusammenspiels von Genotyp und Um-
welt bei der Entwicklung von Furcht und 
Angst im Laufe der Lebensgeschichte siehe 
beispielsweise die zusammenfassenden 
Artikel von Gross und Hen 2004, Canli 
und Lesch 2007, Heiming und Sachser 2010 
sowie Sachser et al. 2011. Eine Einführung 
in die neuropsychologischen Aspekte 
(Glotzbach-Schoon et al.) und genetischen 
Grundlagen der Angst (Domschke) sowie 
eine Übersicht über die neuronalen Schalt-
kreise des Furchtgedächtnisses (Wotjak 
und Pape) finden sich in dieser Ausgabe. 

Serotonintransporter-Genotyp und 
Angstphänotyp 

Serotonin fungiert im Zentralnervensys-
tem als Neurotransmitter und ist ganz 
wesentlich an der Steuerung von Verhalten 
und Emotionen beteiligt. Ein Schlüsselele-
ment der Serotonin-vermittelten Signalü-
bertragung stellt der Serotonintransporter 
(SERT; häufig wird auch die Abkürzung 
5-HTT verwandt) dar. Dieses Protein 
transportiert das in den synaptischen Spalt 
abgegebene Serotonin zurück in die präsy-
naptische Nervenzelle und beendet damit 
die Signalübertragung. Anschließend 
wird das Serotonin wiederverwertet und 
steht für eine erneute Ausschüttung zur 
Verfügung (Canli und Lesch 2007; siehe 
Abbildung 1).

Im Jahre 1996 beschrieben Klaus-Peter 
Lesch und Kollegen beim Menschen un-
terschiedliche Varianten des SERT-Gens 
(Lesch et al. 1996). Demnach existiert 
ein Repeatlängen-Polymorphismus in der 

Promotorregion, sodass Personen Träger 
zweier kurzer Allele, zweier langer Al-
lele oder eines kurzen und eines langen 
Allels sein können. Das kurze Allel geht 
mit einer reduzierten Synthese von SERT 
einher. Träger eines oder zweier kurzer 
Allele weisen ein höheres Maß an basaler 
Ängstlichkeit auf als Träger zweier langer 
Allele. Interessanterweise findet sich ein 
entsprechender Gen-Polymorphismus 
auch in Populationen von Rhesusaffen und 
auch hier sind die Träger des kurzen Allels 
ängstlicher als Tiere mit langen Allelen.

Im Jahre 1998 wurde eine sogenannte 
SERT-Knockout-Maus mithilfe gentech-
nischer Verfahren hergestellt, bei der beide 
Allele des SERT-Gens inaktiviert sind 
(Bengel et al. 1998) und diese Tiere dann 
entsprechend kein SERT-Protein besitzen. 
Wird eine solche homozygote SERT-
Knockout-Maus mit Artgenossen gepaart, 
die zwei intakte Allele des SERT-Gens 
besitzen (sogenannte Wildtyp-Mäuse), so 
resultieren heterozygote SERT-Knockout-
Mäuse, die ein intaktes und ein inaktiviertes 
Allel aufweisen. Biochemische Untersu-

Abb. 1: Serotonintransporter (SERT) Polymorphismus. Das SERT-Gen (SLC6A4) befindet 
sich beim Menschen auf Chromosom 17. Das kurze Allel (rot) des Repeat-Polymorphismus 
in der Promotorregion geht im Vergleich zu dem langen Allel (grün) mit einer reduzierten 
Synthese von SERT mRNA und Protein einher, was wiederum in einer erhöhten Konzentra-
tion an Serotonin im synaptischen Spalt resultiert. Träger eines oder zweier kurzer Allele 
weisen ein höheres Maß an basaler Ängstlichkeit auf und entwickeln nach belastenden 
Lebenserfahrungen häufiger eine emotionale Störung bis hin zur Depression.
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chungen zeigten, dass die heterozygoten 
SERT-Knockout-Mäuse tatsächlich eine 
etwa 50% reduzierte und die homozygoten 
SERT-Knockout-Mäuse keinerlei SERT- 
Biosynthese aufwiesen. Die umfangreiche 
verhaltensbiologische Charakterisierung 
von Mäusen der drei verschiedenen Ge-
notypen erbrachte deutliche Unterschiede, 
insbesondere im angstähnlichen Verhalten 
(z.B. Jansen et al. 2010), wobei die homo-
zygoten SERT-Knockout-Mäuse den höch-
sten und die Wildtyp-Tiere den geringsten 
Grad an Ängstlichkeit aufwiesen. Die 
heterozygoten Mäuse zeigten häufig ein 
intermediäres Muster. Damit stand ein aus-

gezeichnetes Mausmodell zur Verfügung, 
um die Auswirkungen einer verringerten 
oder fehlenden Produktion von SERT auf 
das Verhalten und die zugrunde liegenden 
neuronalen und molekularen Mechanismen 
zu analysieren.

Das Zusammenspiel von 
SERT-Genotyp und Umwelt während 
früher Phasen der Entwicklung bei der 
Ausbildung des Angstphänotyps

Im Jahre 2003 veröffentlichten Avshalom 
Caspi und Kollegen deutliche Hinweise auf 
ein Zusammenspiel von SERT-Genotyp 

und belastenden Lebenserfahrungen bei 
der Entstehung depressiver Erkrankungen 
(Caspi et al. 2003). Träger von mindestens 
einem kurzen SERT- Allel zeigten im spä-
teren Leben mehr depressive Symptome 
und wurden häufiger als depressiv und su-
izidgefährdet diagnostiziert als Kontroll-
personen mit zwei langen Allelen. Dieser 
Effekt zeigt sich besonders deutlich, wenn 
die Personen in den Jahren zuvor mehrere 
gravierende Stresserfahrungen beispiels-
weise am Arbeitsplatz, in ihrer Beziehung, 
oder bezüglich ihrer finanziellen Situation 
gemacht hatten (siehe auch: Collier et al. 
1996). Diese epidemiologische Untersu-
chung trug ganz wesentlich zur Entwick-
lung einer hoch aktuellen Hypothese bei: 
Die Art und Weise wie Individuen auf 
Stressoren aus der Umwelt reagieren, 
hängt maßgeblich von ihrem Genotyp ab. 
Das hieße also: Emotionale Zustände und 
psychische Erkrankungen können aus Gen-
Umwelt-Interaktionen resultieren.

Mittlerweile liegt eine ganze Reihe von 
vergleichenden Untersuchungen insbeson-
dere am Menschen, an Rhesusaffen und an 
SERT-Knockout-Mäusen vor, die kaum ei-
nen Zweifel daran lassen: Das Zusammen-
spiel von SERT-Genotyp und negativen 
Erfahrungen während früher Phasen der 
Entwicklung beeinflusst signifikant den 
Angstphänotyp im Erwachsenenalter. So 
wurden beispielsweise SERT-Knockout-
Mäuse während der Trächtigkeit und 
Säugephase entweder in einer gefährlichen 
oder in einer sicheren Umwelt gehalten 
(Heiming und Sachser 2010). Die gefähr-
liche Umwelt wurde simuliert, indem in 
regelmäßigen Abständen die Einstreu un-
bekannter Mäusemännchen in das Gehege 
eingebracht wurde. Denn aus verhaltensö-
kologischen Untersuchungen war bekannt, 
dass die Kindestötung durch unbekannte 
Männchen eine wesentliche Gefahr für 
die neugeborenen Mäuse darstellt. Eine 
sichere Umwelt wurde entsprechend durch 
die Gabe von neutraler Streu simuliert. 
Hatten die Mütter während der Trächtig-
keit und Säugephase in einer gefährlichen 
Umwelt gelebt, so war das angstähnliche 
Verhalten ihrer Nachkommen stärker 
ausgeprägt als das der Mäuse, die in einer 
sicheren Umwelt aufgewachsen waren. In-
teressanterweise wurde dieser Effekt ganz 
entscheidend durch den SERT-Genotyp 
der Nachkommen moduliert: Waren bei-
de SERT-Allele inaktiviert, so zeigten 
die Tiere ein wesentlich höheres Maß an 
angstähnlichem Verhalten als wenn ein 
oder beide Allele intakt waren. Hatten die 
Mütter in einer sicheren Umwelt gelebt, 
so unterschieden sich Nachkommen mit 

Abb. 2: Der Einfluss einer widrigen Umwelt während früher Phasen der Entwicklung und 
des SERT-Genotyps auf das Verhaltensprofil der Nachkommen. Wirkt eine widrige Umwelt 
während der Trächtigkeit und Laktation auf den mütterlichen Organismus ein, so kommt 
es zu einer Veränderung der mütterlichen Hormone und des mütterlichen Verhaltens. 
Auf diese Weise werden die Gehirnentwicklung der Nachkommen und damit auch deren 
späteres Verhalten geformt. Im Prinzip kommt es so zur Anpassung der Nachkommen an 
die widrigen Bedingungen, unter denen die Mutter lebt. Allerdings wird dieser Prozess 
durch den SERT-Genotyp der Nachkommen moduliert. Geht der SERT-Genotyp mit einer 
reduzierten Produktion von SERT-Protein einher, so kann das Zusammenspiel von Genotyp 
und widriger Umwelt die Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung einer Angsterkrankung 
deutlich erhöhen (modifiziert nach Sachser et al. 2011 mit Genehmigung von Elsevier).
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unterschiedlichem SERT-Genotyp kaum 
bezüglich ihres Verhaltens.

Wie kann eine widrige Umwelt, in 
der die Mutter während der Trächtigkeit 
und Laktation lebt, das Verhalten der 
Nachkommen beeinf lussen? Während 
der Schwangerschaft/Trächtigkeit wirken 
Stressoren aus der Umwelt auf den mütter-
lichen Organismus ein und können zu einer 
veränderten Ausschüttung von Hormonen 
führen, insbesondere von Glukokorti-
koiden (z.B. Kortisol), Katecholaminen 
(z.B. Adrenalin) und Sexualsteroiden 
(z.B. Testosteron). Diese Hormone passie-
ren – zumindest teilweise – die Plazenta, 
gelangen in den Blutkreislauf des Fötus 
und beeinflussen das sich entwickelnde 
Zentralnervensystem (Sachser et al. 2011; 
siehe Abbildung 2). So führt beispielsweise 
bei trächtigen Mäuseweibchen die Gabe 
von Streu unbekannter Männchen zu 
einem akuten Anstieg von Stresshormonen 
(Glukokortikoiden). Andere Studien zei-
gen: Ist der Fötus hohen Konzentrationen 
von Glukokortikoiden ausgesetzt, so wird 
die Ausbildung von Rezeptoren für diese 
Stresshormone in der Amygdala dauerhaft 
beeinflusst, was bei Nagetieren mit einem 
ausgeprägten Angstphänotyp einhergeht.

Während der pränatalen Phase werden 
die Auswirkungen einer widrigen Umwelt 
also vor allem durch mütterliche Hormone 
vermittelt. Während der Säugephase sind 
die Anwesenheit und das Verhalten von 
Artgenossen von ausschlaggebender Be-
deutung. Dies betrifft insbesondere die 
Mutter, aber auch, je nach untersuchter 
Spezies, den Vater, die Geschwister oder 
die gesamte soziale Gruppe. So weisen 
zahlreiche Studien einen Zusammenhang 
zwischen der Häufigkeit und Intensität des 
mütterlichen Fürsorgeverhaltens einerseits 
und dem Verhaltensprofil, der Ängstlich-
keit und der Stressreaktivität der Nach-
kommen im Erwachsenenalter andererseits 
nach. Dabei ist das mütterliche Verhalten 
wiederum von der Umwelt abhängig, in 
der die Individuen leben. Ziehen die Mäu-
seweibchen ihre Nachkommen in einer 
gefährlichen Umwelt auf, so kommt es zu 
einer drastischen Verringerung des Für-
sorgeverhaltens im Vergleich zu Müttern, 
die mit ihrem Nachwuchs in einer sicheren 
Umwelt leben (Sachser et al. 2011).

Zusammengefasst besteht also eine 
kausale Beziehung zwischen der Umwelt, 
in der die Mutter während der Trächtigkeit 
und Säugephase lebt, und dem Ängstlich-
keitsprofil ihrer Nachkommen im Erwach-
senenalter. Dabei führt das Einwirken von 
Stressoren auf den mütterlichen Organis-
mus zu einer erhöhten Ängstlichkeit bei 

den Nachkommen. Eine solche Erhöhung 
der Ängstlichkeit sollte aber nicht per se 
als Verhaltensbeeinträchtigung, -störung 
oder gar -pathologie angesehen werden. 
Alternativ und in Einklang mit neueren 
evolutionsbiologischen Vorstellungen 
könnte es sich auch um sogenannte „ad-
aptive maternale Effekte“ handeln. Das 
heißt: Mütter beeinflussen über hormonelle 
Mechanismen und Verhaltensweisen das 
Verhaltensprofil ihrer Nachkommen so, 
dass diese möglichst gut an die vorherr-
schenden (oder vorhersagbaren) Um-
weltbedingungen angepasst sind (siehe 
Abbildung 2). So könnte es beispielsweise 
in einer gefährlichen Umwelt für das 
Überleben tatsächlich von Vorteil sein, sich 
weniger mutig und dafür etwas ängstlicher 
zu verhalten (Sachser et al. 2011). 

Wenn es sich bei der erhöhten Ängst-
lichkeit der Nachkommen, hervorgerufen 
durch eine widrige Umwelt in frühen 
Phasen der Entwicklung, um eine stam-
mesgeschichtlich alte Anpassung handelt, 
dann stellt sich die Frage, unter welchen 
Bedingungen sich aus diesem im Prinzip 
adaptiven und sinnvollen Prozess für 
bestimmte Individuen eine Verhaltensstö-
rung bzw. Erkrankung entwickeln kann. 
Eine Antwort, die auf einer Vielzahl an 
mittlerweile durchgeführten Untersu-
chungen am Menschen, an Rhesusaffen 
sowie an SERT-Knockout-Mäusen und 
-Ratten basiert, lautet: Wenn eine widrige 
Umwelt in frühen Phasen der Entwicklung 
auf Individuen eines Genotyps einwirkt, 
der mit einer verringerten Expression von 
SERT verbunden ist (Lesch 2011; siehe 
Abbildung 2).

Das Zusammenspiel von SERT-
Genotyp und sozialen Erfahrungen im 
Erwachsenenalter bei der Ausbildung 
des Angstphänotyps

Der überwiegende Teil der Untersuchungen 
des Einflusses der Umwelt auf den Angst-
phänotyp konzentrierte sich bisher auf die 
frühen Phasen der Entwicklung. Studien an 
Nagetieren zeigen aber bereits seit Langem: 
Erfahrungen können auch im Erwachse-
nenalter deutliche Auswirkungen auf das 
Angstniveau haben. So führt das Leben 
in einer räumlich angereicherten Umwelt 
mit vielen Versteck-, Kletter- und Erkun-
dungsmöglichkeiten zu einem Absenken der 
Ängstlichkeit. Die Erfahrung, ein Verlierer 
in einer aggressiven Auseinandersetzung 
zu sein, ist hingegen mit einer Zunahme 
des angstähnlichen Verhaltens verbunden. 

Aufbauend auf diesen Befunden wurde 
kürzlich mithilfe des SERT-Knockout- 

Mausmodells überprüft, ob die Verän-
derung des Ängstlichkeitsprofils durch 
soziale Erfahrungen auch im Erwachse-
nenalter durch den SERT-Genotyp modu-
liert werden kann (Jansen et al. 2010). In 
dieser Untersuchung machten erwachsene 
Männchen aller drei SERT-Genotypen – 
mit zwei intakten Allelen, mit einem oder 
keinem intakten Allel – bei kurzfristigen 
Zusammentreffen mit Artgenossen entwe-
der die Erfahrung, ein Gewinner oder ein 
Verlierer zu sein. Überraschenderweise 
führte sowohl die Gewinner- als auch die 
Verlierererfahrung zu einer Zunahme des 
angstähnlichen Verhaltens. Während sich 
bei den Gewinnern Individuen der drei 
Genotypen jedoch nicht bezüglich ihres 
Angstniveaus unterschieden, kam es bei 
den Verlierern zu einer deutlichen Diffe-
renzierung: Die SERT-Knockout-Mäuse 
mit zwei inaktivierten Allelen waren si-
gnifikant ängstlicher als Mäuse der beiden 
anderen Genotypen. Wie in frühen Phasen 
der Entwicklung wird demnach auch im 
Erwachsenenalter die Art und Weise, 
wie Individuen auf Stressoren reagieren, 
maßgeblich von ihrem SERT-Genotyp 
beeinflusst. 

Diese Erkenntnis konnte in Pawlow‘schen 
Furchtkonditionierungsexperimenten 
bestätigt werden (Narayanan et al. 2011; 
vgl. Wotjak und Pape in dieser Ausgabe). 
Bereits bevor die Mäuse eine Verlierer-
erfahrung gemacht hatten, unterschieden 
sich die drei SERT-Genotypen deutlich in 
Aspekten ihrer Furchtextinktion (genauer: 
dem Abruf ‚retrieval‘ des Extinktionsge-
dächtnisses; vgl. Wotjak und Pape in dieser 
Ausgabe), das heißt: Individuen mit zwei 
inaktivierten SERT-Allelen lernten we-
sentlich schlechter als Artgenossen mit ein 
oder zwei intakten Allelen, dass ein Ort, 
an dem sie zuvor einem Stressor ausgesetzt 
waren, nun sicher ist. Die vorherige Erfah-
rung, ein Verlierer zu sein, führte bei allen 
drei Genotypen zu einer Verschlechterung 
des Extinktionslernens. Aber wiederum 
war dieser Effekt SERT-Genotyp abhän-
gig: Individuen mit zwei intakten SERT-
Allelen lernten schneller und nachhaltiger, 
dass der zuvor gefährliche Ort nun sicher 
ist als Artgenossen mit zwei inaktivierten 
SERT-Allelen. Mäuse mit einem intakten 
und einem inaktivierten SERT-Allel ver-
hielten sich intermediär. 

Zugrundeliegende Mechanismen

Es stellt sich die Frage, warum Individuen, 
die in frühen Phasen der Entwicklung und/
oder im Erwachsenenalter belastenden 
Umweltbedingungen ausgesetzt waren, 
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ein höheres Risiko für Angsterkrankungen 
aufweisen, wenn sie aufgrund ihres Ge-
notyps eine verminderte Zahl von SERT-
Proteinen besitzen. Momentan werden vor 
allem drei Faktoren diskutiert (Heiming 
und Sachser 2010): 

Erstens ist eine reduzierte Menge an 
SERT-Proteinen bei Mensch und Tier 
mit einer erhöhten Sensitivität gegenüber 
Stressoren aus der Umwelt verbunden. 
Diese zeigt sich beispielsweise in stärkeren 
hormonellen Stressreaktionen auf densel-
ben Stimulus hin oder in einer stärkeren 
neuronalen Aktivität der Amygdala als 
Antwort auf Furcht auslösende Reize. 

Zweitens hat eine reduzierte Anzahl 
an SERT-Proteinen signifikante Auswir-
kungen auf das Furchtgedächtnis: Durch 
das beeinträchtigte Auslöschen von ne-
gativen Ereignissen könnte es leichter 
zur Ausbildung von dauerhaften Furcht-
Assoziationen kommen. Für diese These 
spricht, dass eine lebenslang reduzierte 
SERT-Expression mit einer veränderten 
neuronalen Morphologie (z.B. Dichte von 
Dendriten und dendritischer Dornfortsätze) 
in genau den Schlüsselregionen der korti-
ko-limbischen Schaltkreise einhergeht, die 
für die Verarbeitung von Emotionen, wie 
Furcht und Angst, verantwortlich sind (z.B. 
präfrontaler Kortex, spezifische Kernge-
biete der Amygdala) (Nietzer et al. 2011; 
vgl. Wotjak und Pape in dieser Ausgabe). 
Ferner spiegelt sich das für ein bestimmtes 
Individuum typische Extinktionslernen, 
welches durch den SERT-Genotyp und 
die negativen Erfahrungen während der 
Lebensgeschichte entstanden ist, direkt 
in der Synchronisation von oszillierenden 
Hirnströmen zwischen der Amygdala und 
dem präfrontalen Kortex wieder (Nara-
yanan et al. 2011). (Genau genommen 
handelt es sich bei diesen Hirnströmen um 
Theta-Wellen, die ein neuronales Kommu-
nikationselement zwischen verschiedenen 
Hirnstrukturen darstellen. Hierbei korreli-
ert ein höheres Maß an Synchronisation mit 
einem verschlechterten Extinktionslernen.)

Drittens gibt es zunehmend Hinweise, 
dass eine reduzierte SERT-Expression mit 
einer beeinträchtigten Fähigkeit einher-
geht, sich aktiv mit Stressoren auseinander-
zusetzen. Dieses Defizit kann dazu führen, 
dass sich die Individuen der belastenden 
Situation länger passiv aussetzen als es 
nötig wäre. Zusammengefasst könnte die 
kombinierte Wirkung dieser drei Faktoren 
erklären, warum Genotypen mit einer re-
duzierten SERT-Expression einem erhöhten 
Risiko ausgesetzt sind, unter widrigen 
Umweltbedingungen Angsterkrankungen 
zu entwickeln.

Lebensgeschichte und Angstphäno-
typ: aktuelle Forschungsfragen

Traditionell wurde angenommen, dass vor 
allem negative Erfahrungen in frühen Pha-
sen der Entwicklung das Risiko erhöhen, 
im Erwachsenenalter Angsterkrankungen 
zu entwickeln. Im Laufe der Jahre wurde 
diese Perspektive erweitert, und es wurden 
auch Umwelteinflüsse in späteren Phasen 
des Lebens mit in den Blick genommen. 
So postuliert die Double-Hit-Hypothese, 
dass die kombinierte Wirkung von einem 
frühen („first hit“) und einem späteren 
negativen Lebensereignis („second hit“), 
beispielsweise während der Adoleszenz, 
die Anfälligkeit für psychische Erkran-
kungen erhöht. Die Allostatic-Load-
Hypothese geht noch einen Schritt weiter 
und betrachtet die Akkumulierung von 
negativen Ereignissen über die gesamte 
Lebensgeschichte als den wesentlichen 
Risikofaktor für die Entstehung von 
Krankheiten. All diesen Hypothesen liegt 
eine gemeinsame Annahme zugrunde: Je 
mehr negative Lebensereignisse, desto 
höher ist das Risiko, eine Psychopathologie 
zu entwickeln.

Kürzlich wurde jedoch eine alternative 
Sichtweise vorgeschlagen: Die Anfällig-
keit für Krankheiten soll dann am höchsten 
sein, wenn eine Diskrepanz besteht zwi-
schen der Umwelt, in der das Individuum in 
frühen Phasen der Entwicklung „geprägt“ 
beziehungsweise „programmiert“ wurde 
und der Situation, in der es sich im späteren 
Leben wiederfindet. Entsprechend dieser 
Match-Mismatch-Hypothese wird das 
Risiko für psychiatrische Erkrankungen 
durch den Grad an Übereinstimmung 
(„match“) beziehungsweise Diskrepanz 
(„mismatch“) zwischen früher und späterer 
Umwelt bestimmt. Ein besonders hohes 
Maß an Ängstlichkeit beziehungsweise 
eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für eine 
Angsterkrankung sollte beispielsweise 
dann resultieren, wenn ein Individuum 
in frühen Phasen der Entwicklung sehr 
positive Lebensumstände erfährt, sich 
im Erwachsenenalter aber unter extrem 
widrigen Bedingungen wiederfindet, das 
heißt: einen starken „mismatch“ erlebt. Es 
gibt also unterschiedliche Hypothesen be-
züglich des Zusammenhangs zwischen der 
Lebensgeschichte und der Entwicklung des 
Angstphänotyps. Was dringend fehlt, sind 
entscheidende Experimente und Datenana-
lysen, die es ermöglichen, zwischen diesen 
alternativen Vorstellungen zu entscheiden.

Daneben vertritt eine größer werdende 
Zahl an Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern, dass nicht die Akkumulation 

negativer Ereignisse über die Lebensge-
schichte und auch nicht die Diskrepanz 
zwischen früher und späterer Umwelt 
der ausschlaggebende Faktor ist, sondern 
die Resilienz des Individuums. Hierunter 
wird die Fähigkeit verstanden, nach der 
Erfahrung von stark belastenden Lebens-
ereignissen das seelische Gleichgewicht 
aufrecht zu erhalten beziehungsweise es 
wiederzuerlangen. Entsprechend geht 
eine stark ausgeprägte Resilienz mit einer 
verringerten Wahrscheinlichkeit einher, 
Angsterkrankungen zu entwickeln. Eine 
schwache Ausprägung dieses Merkmals 
ist hingegen mit einer erhöhten Wahr-
scheinlichkeit verbunden. Inwieweit die 
Resilienz eines Individuums durch seinen 
Genotyp, durch die Erfahrungen während 
der Lebensgeschichte oder durch das Zu-
sammenspiel beider Faktoren bestimmt 
wird, ist bisher allerdings nicht bekannt. 
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