4. Entwicklung analytischer Anhaltspunkte. Erste empirische Phase

Transformationsprozesse und kann somit selbst als wissenschaftliche (Text-)Pra-
xis bezeichnet werden.

Im Folgenden werde ich vier Studien untersuchen. Dazu fasse ich zunichst
zentrale Inhalte zusammen und beschreibe den Untersuchungsvorgang. In einem
zweiten Abschnitt zeichne ich die Argumentationen der Studie nach und gehe den
zu Beginn dieses Kapitels vorgestellten Anhaltspunkten sowie folgenden Fragen
nach:

«  Welches Verstindnis von Epigenetik herrscht in der Studie?

. Welche Umwelteinfliisse werden untersucht und welche Rolle nehmen diese
ein? Welche Folgen (z.B. phinotypische Verinderungen) werden daraus abge-
leitet?

- Werden epigenetische Mechanismen als vermittelnd beschrieben oder welche
anderen Positionen >dazwischenc« gibt es?

«  Welche zeitlichen Dimensionen fallen zum Beispiel in Bezug auf Vererbbarkeit
oder Reversibilitit auf?

Dariiber hinaus werden weitere Besonderheiten und Auffilligkeiten zum Beispiel
beim methodischen Vorgehen oder in der Begriffswahl jeder Studie herausgestellt.
Keine Beriicksichtigung in meiner Analyse finden die Abbildungen der Studien.

4.2 Kaati et al.: Mortality determined by (grand-)parents’ nutrition

Die Studie »Cardiovascular and diabetes mortality determined by nutrition during
parents‘ and grandparents‘ slow growth period« wurde 2002 von Gunnar Kaati,
Lars Olov Bygren und Séren Edvinsson von der Universitit Umea (Schweden) im
European Journal of Human Genetics veroffentlicht und umfasst sechseinhalb Seiten.

4.2.1 Zusammenfassung der Studie

Die Forschungsfrage von Kaati et al. lautet, ob ein iibermifiiges Essen wihrend
einer bestimmten Phase vor der Pubertit — da Kinder hier nur wenig wachsen als
>slow growth period< (SGP) bezeichnet — dazu fithrt, dass das Risiko der Nach-
komm_innen, Herzkreislauferkrankungen und Diabetes zu bekommen und dar-
an zu sterben, erhoht ist. Antworten darauf finden sie in Daten zur Nahrungs-
mittelknappheit in der nord-schwedischen Region Overkalix. Diese weisen dar-
auf hin, dass die Unterernihrung minnlicher Heranwachsender wihrend der SGP
dazu fithrte, dass ihre Nachkomm_innen nur selten an Herzkreislauferkrankun-
gen starben. Die Enkel derer, die hingegen ausreichend Essen wihrend der SGP
zur Verfiigung hatten, starben hiufiger an Diabetes. Die Forscher_innen vermu-
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ten den Grund hierfiir in einem mit der Ernihrung verbundenen Mechanismus in
der minnlichen Erblinie (vgl. Kaati et al. 2002: 682).

Kaati et al. ziehen zahlreiche Untersuchungen heran, die den Zusammenhang
von Ernihrung und Wachstum sowie Gesundheit auf verschiedene Weise aufzei-
gen. Als ausschlaggebend fiir ihr eigenes Forschungsinteresse benennen sie die An-
nahmen von Anders Forsdahl, der 1977 erklirt hatte, dass Armut im Kinder- und Ju-
gendalter den Organismus auf wenig Energiezufuhr programmiere. Der steigende
Zugang zu Essen wiirde einige Herzkreislauferkrankungen erklaren (vgl. Forsdahl
1977 in Kaati et al. 2002: 682). Die Studie von Kaati et al. untersucht nur das Zusam-
menspiel zwischen der Ernihrung der Grof3eltern und der GréRe der Enkelkinder
und postuliert, dass epigenetische Vererbung fiir diesen Zusammenhang zentral
sei. »The mechanism could be a specific response to the grandparents’ nutritional
state, which directly modifies the setting of the gametic imprint on one or more
genes.« (ebd.)

Im Abschnitt »Materials and Methods« erliutern sie die Zusammensetzung ih-
res Materialkorpus: Aus den Daten zu Personen, die 1890, 1905 und 1920 in Overka-
lix geboren wurden, konnten sie die von 239 Proband_innen nutzen. Das schlief3t
jeweils die Daten der Eltern und Grof3eltern mit ein (vgl. ebd.). Todesursache und
-alter der Proband_innen haben sie offiziellen Statistiken entnommen. Kaati et
al. identifizieren 123 Proband_innen, die an Herzkreislaufbeschwerden gestorben
waren, und 19, die an Diabetes Mellitus starben. Diese bringen sie mit den Daten
zu Nahrungsmittelknappheit und Ernteausfall in Zusammenhang und halten fest:
Hatte der Vater wenig Zugang zu Nahrungsmitteln wihrend seiner SGP, war sein
Sohn vor Herzkreislauferkrankungen geschiitzt. Eine dhnliche Tendenz zeigte sich
auch bei Unterernihrung der Grofmutter. Zudem waren die Proband_innen davor
geschiitzt, wenn die Mutter wihrend ihrer SGP viel Nahrung zur Verfiigung hat-
te. Ahnliches zeigen sie fiir Personen, die an Diabetes starben, jedoch erhohte sich
deren Risiko, wenn die Groffmutter Nahrungsmittelknappheit ausgesetzt war (vgl.
ebd.: 685).

Die Autor_innen halten als zentrales Ergebnis fest, dass nahrungsbedingte
Umstinde transgenerationelle Effekte auf den Tod durch die minnliche Linie ha-
ben (vgl. ebd.: 687): Nahrungsmittelknappheit der (GroRR-)Viter wihrend ihrer SGP
fithrten zu weniger Herzkreislauf- und Diabetesrisiko bei den (Enkel-)Kindern.
Das Risiko war hingegen bei denjenigen hoch, deren (GroR-)Viter iiberernihrt
waren. Insgesamt wird die Fallzahl der Diabeteserkrankten aber als zu klein
bezeichnet, um sichere Aussagen treffen zu konnen (vgl. ebd.: 686). Eingerdumt
werden weitere unbekannte Effekte auf die Todesursachen der Proband_innen:
»Childhood experiences, social environment, circumstances of the adult life,
and psychological circumstances might have had a long-term influence on the
probands’ management of risks for cardiovascular disease. None of these possible
effects was taken into account.« (ebd.: 687)
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Es bleibe ungeklirt, ob nahrungsbedingte Modifikationen der DNA oder der
Histone eine Vererbungsfunktion einnehmen. Kaati et al. weisen darauf hin, dass
epigenetische Verinderungen bei Miusen gefunden wurden, es jedoch unklar sei,
ob epigenetische Vererbung wihrend der SGP stattfindet. Dass die Ernihrung Ei-
erstocke und Hoden von Beginn ihrer Entwicklung an im Fétus beeinflussen, sei
anerkannt, aber es sei zu wenig dariiber bekannt, um zu spekulieren, wie der Zu-
gang zu Nahrung wihrend der SGP epigenetische Einfliisse viterlicherseits erkla-
re. »Too little is known to speculate on how food availability during the SGP might
impact epigenetically on the maturing male germ line, but in mice new parental-
specific genomic imprints are introduced when sperm and oocytes begin to matu-
re.« (ebd.: 688) Ohne genaue Ursachen benennen zu kdnnen, beenden Kaati et al.
die Studie mit der Schlussfolgerung, man kénne von transgenerationellen Effekten
in der viterlichen Linie durch nahrungsbedingte Umstinde wihrend der SGP auf
das Risiko fir Herzkreislauferkrankungen und Diabetes bei ihren Nachkomm_in-
nen schliefRen.

4.2.2 Die Ernahrung von GroBeltern beeinflusst Erkrankungen bei Enkeln

Nach der Darstellung zentraler Inhalte der Studie, diskutiere ich nun einige As-
pekte, die in der Bearbeitung auffielen und mir Ankiinpfungspunkte fiir weitere
Auseinandersetzungen bieten. Kaati et al. weisen auf einen statistischen Zusam-
menhang von Nahrungsmittelverfiigbarkeit und Krankheitsrisiko in den folgenden
Generationen hin. Die Griinde hierfiir bleiben jedoch ungeklirt, wie die Wissen-
schaftler_innen einraumen: »Therefore, this finding is not easy to interpret. Many
other environmental influences might have been at work as nutrition is coherent
with other determinants such as infections.« (ebd.) Angenommen wird, eine mog-
liche Ursache in epigenetischer Vererbung finden zu kénnen. Betont werden trans-
generationelle Effekte, die hier aber ausschlieflich auf statistischen Korrelations-
analysen beruhen. Es werden statistische Daten wie Geburten- und Todesraten ge-
nutzt, um Aussagen iiber das Auftreten von Erkrankungen treffen zu kénnen. Die
Autor_innen begeben sich auf die Suche nach Erklirungen in umweltepigenetische
Forschung hinein, ohne epigenetische Mechanismen selbst untersucht zu haben.
Insgesamt zeichnet sich die Studie von Kaati et al. also durch Analysen statistischer
Daten aus, die gemif} quantitativer Forschungspraxis versuchen, Phinomene in
Verbindung zu bringen und Kausalititen aufzuzeigen. Die statistischen Zusam-
menhinge reichen als Erklirung jedoch nur so weit, bis es darum geht, Ursachen
und Griinde zu suchen, die im Bereich des Biologischen und von korperlichen Pro-
zessen vermutet werden, iiber die eine Regressionsanalyse jedoch keine Auskunft
geben kann.

Wie verstehen die Forscher_innen auf dieser Grundlage Epigenetik? Den Be-
griff an sich verwenden sie ausschliefilich in Bezug auf Vererbung: »epigenetic in-
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heritance« (ebd.: 683, 687). Im letzten Teil der Studie »Analogies as to mechanisms«
sprechen die Autor_innen zwei bekannte Prozesse epigenetischer Verinderung an,
die DNA-Methylierung und die Modifikation des Histoncodes. Beides haben sie
jedoch nicht selbst untersucht. Sttattdessen berufen sie sich auf Studien, die die
Bedeutung von geprigten Genen fiir transgenerationelle Effekte aufzeigen. Kaati
et al. betonen in ihrer vorsichtigen Vermutung beziiglich epigenetischer Mechanis-
men immer wieder die Vererbbarkeit und fragen, ob in den Fillen von Overkalix
epigenetische Vererbung vorliegt und ob durch die Erndhrungsweisen der Grof3el-
tern die Krankheitsdisposition ihrer Enkel_innen mittels epigenetischer Prozesse
wie Methylierung der DNA oder Histonmodifikation beeinflusst wird.

Die Autor._innen interessieren sich fir transgenerationelle Effekte, konnen aber
nicht eindeutig die Einflussfaktoren benennen, die epigenetische Vererbungsme-
chanismen steuern. Fokussiert wird die Rolle vorhandener Nahrung und die Menge
konsumierter Nahrungsmittel. Es werden weitere Umwelteinfliisse genannt (vgl.
ebd.: 687), doch nicht explizit mit Epigenetik in Verbindung gebracht. Was zu-
nichst ausfithrlich erklirt wird, ist die Operationalisierung des Faktors Nahrungs-
mittelzugang. Jedoch werden hier keine Mengenangaben iiber vorhandene Nah-
rungsmittel definiert oder Arten von Lebensmitteln benannt, sondern der Zugang
zur Nahrung in gut, moderat und arm differenziert sowie zu allen untersuchten
Jahren die jeweiligen vorhandenen Ressourcen beschrieben. Einmal wird dies auch
zusammengefasst als »nutrition-related circumstances of the social environment«
(ebd.). Ein Zusammenhang zwischen Nahrungsaufnahme, epigenetischen Mecha-
nismen und Diabetesrisiko wird postuliert, seine genauen Wechselwirkungen und
die beteiligten Prozesse sind jedoch nicht bekannt.

Auffillig sind der Einstieg in die Studie und die Erzihlung, mit der das vor-
angestellte Abstract beginnt: »Overfeeding and overeating in families are traditi-
ons that are often transferred from generation to generation.« (ebd.: 682) In der
Untersuchung von Kaati et al. geht es zwar um Effekte bestimmter Ernihrungs-
weisen oder Nahrungsmengen auf nachfolgende Generationen. Jedoch ist nicht
Gegenstand der Studie, inwiefern Verhaltensweisen wie »overfeeding and overea-
ting« weitergeben werden, sondern wie aufgrund von Unterernihrung oder ausrei-
chender Nahrungseinnahme durch noch ungeklirte, eventuell epigenetische Me-
chanismen das Risiko fir bestimmte Krankheiten in den nichsten Generationen
begiinstigt wird. In der Annahme, dass jene Verhaltensweisen »transferred« wer-
den, wird nahegelegt, dass auch fiir soziale Phinomene wie Traditionen biologi-
sche Mechanismen der Vererbung gelten. Jene zunichst als Traditionen bezeichne-
ten Verhaltensweisen werden schlieflich als »adaptions to the social environment«
(ebd.) bezeichnet. Neige ein Mensch also nicht aufgrund seiner familiiren Traditi-
on oder biologischen Veranlagung zu der Tendenz, sich zu tiberessen, so kénne es
sich hierbei auch um Anpassung an die soziale Umwelt handeln. Beide Argumenta-
tionsweisen sind Versuche der Autor_innen, das Uberessen zu erkliren. Und beides
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passiert nicht ohne rhetorische Nihe zu biologischen Phinomenen und Ursachen.
Werden Verhaltensweisen mit Vererbung oder Anpassung erklirt, entsteht mei-
nes Erachtens das Bild eines determinierten und durch seine Biologie bestimmten
Menschen. Seine Handlungsméglichkeiten erscheinen wenig selbstgesteuert und
soziale Aspekte als in die Sphire biologischer Phinomene und Erklirungen iiber-
setzt.

An anderer Stelle werden weitere soziale Effekte erwihnt, wie zum Beispiel
»probands‘ own nutrition, [...], [c]hildhood experiences, social environment, cir-
cumstances of the adult life, and psychological circumstances«, um darauf hinzu-
weisen, dass diese das »management of risks for cardiovascular disease« (ebd.: 687)
der Proband_innen ebenfalls beeinflusst haben kénnen. Wihrend es zuvor zum Teil
nach Prigung und Vererbung von Krankheitsdispositionen klang, wird hier vom
Management des Risikos gesprochen. Unklar ist, ob damit weiterhin an der Vor-
stellung determinierten Verhaltens festgehalten wird oder Management im Sinne
bewusster, aktiver Lenkungen und strategischer Eingriffsmoglichkeiten aufgefasst
werden kann.

Diese biomedizinische Studie interessiert sich also stark fiir den Einfluss der
dueren Umwelt und das Zusammenspiel binir gedachter Pole wie Kérperauflen
und Kérperinnen. Mit der Offnung hin zur kérperiuferen Umwelt schwinden ih-
re Moglichkeiten eindeutiger Aussagen iiber Zusammenhinge und Kausalititen.
So formulieren Kaati et al. selbst Unsicherheiten und Wissensliicken, betonen zu-
gleich aber ihre Vermutung, dass epigenetische Mechanismen hier relevant sind
und auch tiber mehrere Generationen hinweg weitergegeben werden.

4.3 McGowan et al.: rRNA hypermethylation in suicide brain

Die zehn Seiten umfassende Studie »Promoter-Wide Hypermethylation of the
Ribosomal RNA Gene Promoter in the Suicide Brain« ist 2008 in der Online-
Zeitschrift PLoS ONE erschienen. Sieben Forscher innen der McGill Universitit
in Quebec (Kanada) untersuchten darin gemeinsam mit den bekannten Epige-
netikern Moshe Szyf und Michael Meaney die Gehirne von Suizidopfern, die alle
mannlich waren.

4.3.1 Zusammenfassung der Studie

Die Autor_innen des Papers priifen die Hypothese, dass die rRNA im menschli-
chen Hippocampus von Suizidopfern, die in ihrer Kindheit Missbrauch oder Ver-
nachlissigung erlebt hatten, anders methyliert und expressiert sein kénnte als bei
Menschen, die plotzlich gestorben waren und keine Missbrauchserfahrungen er-
litten hatten. Daftir untersuchten sie bestimmte Abschnitte der DNA, die CpG-
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