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1. Einleitung

Personlichkeit und Personlichkeitsmerkmale eines Menschen sind Ausdruck der fir
ihn charakteristischen Verhaltensweisen und Interaktionsmuster mit denen er
gesellschaftlich-kulturellen Anforderungen und Erwartungen zu entsprechen und
seine zwischenmenschlichen Beziehungen auf der Suche nach einer personlichen
Identitat mit Sinn zu fullen sucht (Fiedler 2001).

Dagegen werden Personlichkeitsstérungen nach dem diagnostischen und
statistischen Manual, 4. Revision (DSM-1V) durch Uberdauernde abweichende
Erlebens- und Verhaltensmuster in mindestens zwei der folgenden Bereiche definiert:
Kognition, Affektivitat, Impulskontrolle und Gestaltung zwischenmenschlicher
Beziehungen (Kriterium A). Die Abweichung muss tiefgreifend und unflexibel in
einem weiten Spektrum personlicher und sozialer Bereiche sein (Kriterium B). Das
uberdauernde stabile Muster muss in klinisch bedeutsamer Weise zu Leiden oder
Beeintrachtigungen in  beruflichen, sozialen oder weiteren  wichtigen
Funktionsbereichen fuhren (Kriterium C). Der Beginn muss in der Adoleszenz oder
im frihen Erwachsenenalter liegen (Kriterium D). Andere psychische Erkrankungen
(Kriterium E), direkte korperliche Wirkungen einer Substanz (z. B. Droge,
Medikament) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors (z. B. einer Hirnverletzung)
(Kriterium F) missen als mogliche Ursachen ausgeschlossen werden kénnen. Nach
DSM-IV kénnen die einzelnen spezifischen Personlichkeitsstérungen zu drei Clustern

zusammengefasst werden.

Die Pravalenz von Personlichkeitsstorungen wird in der Allgemeinbevolkerung
zwischen 5,9% und 22,5% angegeben (Torgersen et al. 2001). Die ungewichtete
Pravalenzrate von Personlichkeitsstorungen betragt in einer grol3en reprasentativen
Stichprobe aus der Allgemeinbevdlkerung (n=2053; Norwegen) 13,1% (Torgersen et
al. 2001).

Die Heriditat von Personlichkeitsstérungen wird mit 0.60, fur eigentimlich-
exzentrische Cluster A Personlichkeitsstérungen mit 0.37, fir emotional-launische
Cluster B Personlichkeitsstérungen mit 0.60 und fir angstlich-furchtsame Cluster C

Personlichkeitsstérungen mit 0.62 angegeben (Torgersen et al. 2000).



Multiple Gene mit kleinen Effekten auf die Merkmalsauspragungen werden nach dem
so genannten Quantitative Trait Loci (QTL) — Konzept angenommen. Gene leisten
dementsprechend einen quantitativen Beitrag zu dimensional angelegten
Personlichkeitsmerkmalen (Eley und Plomin 1997). In einem dimensionalen Modell
stellen Personlichkeitsstorungen Extremauspragungen dar. Komplexe Gen x Gen X
Umweltinteraktionen sind relevant fur die Atiologie (Caspi et al. 2002, Foley et al.
2004, Huang et al. 2004, Reif et al. 2007). Multiple Allele mit kleinen Effekten flihren
zu Anderungen der Konzentration oder Konformation von Proteinen, subtilen
morphologischen Veréanderungen, Verénderungen von cerebralen

Funktionssystemen und schlie3lich zu komplexen klinischen Phénotypen (siehe

Abbildung 1).

Abbildung 1: Neurobiologisches Stérungsmodell
(Lesch 2005)

S > -

..y
0"‘ ..’Q
.0 *
+ Verhalten %
L] -
L . Komplexe .
N funktionale .
» Interaktionen =

d
5 un

5 psycho- .
% pathologische «

' *s Dimensionen «
Gene Proteine Neurone Systeme % K

*
‘0. o “’
Multiple Allele Anderung der Subtile Reaktion auf
mit jeweils Konzentration morphologische Umweltreize
kleiner Wirkung oder Veranderungen u B
Konformation »Endophénotypen

Lesch, Eur J Pharmacol 2005

Serotonerge Kandidatengene bilden einen Fokus neurobiologischer Studien zu

Personlichkeitsmerkmalen. Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) ist an der Modulation

komplexer psychischer Prozesse und kognitiver Vorgadnge im zentralen Nervensystem

(ZNS) beteiligt, die sich in objektivierbaren psychischen Phanomenen wie

beispielsweise Stimmung, Affekt, Antrieb, Angst oder Zwangen auf3ern (Lesch et al.

1996).
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Monoaminooxidasen (MAO) sind mitochondriale Enzyme, die 5-HT zu 5-
Hydroxyindolylacetaldehyd abbauen. Monoaminoxidase A (MAOA) oxidiert bevorzugt
Serotonin und Noradrenalin, wahrend Monoaminoxidase B (MAOB) bevorzugt
Phenylethylamin oxidiert. Beide Isoformen kénnen Dopamin oxidieren.

Das ungefahr 60 kb und 15 Exone umfassende Gen der humanen MAOA ist auf
Chromosom Xp11.3 lokalisiert. Eine Punktmutation von Cytosin zu Thymin an Position
936 im Exon 8 von MAOA ist bei Mannern einer hollandische Familie mit milder
geistiger Retardierung und impulsiv-aggressivem Verhalten nach einer Untersuchung

von Brunner und Kollegen beschreiben (Brunner et al. 1993).

Eine polymorphe Region in der Promotorregion des MAOA-Gens (MAOA-LPR,
MAOA-uVNTR) weist 5 Allele mit 2, 3, 4 oder 5 Wiederholungen von 30 bp und 3
Wiederholungen von 30 bp mit einer sich anschlieRenden 18 bp Sequenz (3a) auf
(Deckert et al. 1999; Sabol et al. 1998). Die Allele 3a, 4 und 5 z&hlt man zur langen
() Allelgruppe. Die kurze (s) Allelgruppe besteht aus dem Allel 3 und dem in einer
Gruppe italienischer Patienten ermittelten Allel 2. Die Varianten mit 3- und 4-Repeats
sind am haufigsten vertreten (Huang et al. 2004b). Das 3-Repeat-Allel ist nach
Untersuchungen von Samochowiec et al. und Schmidt et al. assoziiert mit
dissozialem Verhalten, Impulsivitdt und Feindseligkeit bei alkoholabhéangigen
Méannern (Samochowiec et al. 1999; Schmidt et al. 2000), wahrend eine andere
Arbeitsgruppe diesen Befund nicht repliziert (Koller et al. 2003). In einer Studie von
Reif et al. weisen 45% der gewalttatigen, aber nur 30% der nicht gewalttatigen
Probanden das niedrig-aktive, kurze Allel von MAOA-LPR auf (Reif et al. 2007).

Diese Erkenntnisse flihren zu der Hypothese, dass eine Assoziation des 3-Repeat-
Allels von MAOA-LPR mit impulsivem, feindseligem und antisozialem Verhalten
besteht.


http://de.wikipedia.org/wiki/Mitochondrium�
http://de.wikipedia.org/wiki/Enzyme�

2. Theoretische Grundlagen

2.1 Neurotransmitter Serotonin

2.1.1 Biochemie

Bei der Serotoninsynthese (siehe Abbildung 2) erfolgt nach Aufnahme der
Aminosaurenvorstufe L-Tryptophan in die Prasynapse eine Katalyse durch die
Tryptophan-Hydroxylase zu 5-Hydroxytryptophan und weiter durch die 5-
Hydroxytryptophan-Decarboxylase in Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT). Das
Schlusselenzym  Tryptophan-Hydroxylase (TPH) ist unter physiologischen
Bedingungen nicht mit Tryptophan gesattigt (Lesch 1990). Terminierender Faktor bei
der Serotoninsynthese ist das Verhaltnis zwischen der Gesamtmenge an Tryptophan
zur verfigbaren Menge an freiem Substrat. Dabei konkurrieren zusatzlich neutrale
Aminosauren mit dem Substrat Tryptophan um den Transport durch die Blut-Hirn-
Schranke. TPH wird in serotonergen Neuronen der Raphekerne, in Pinealozyten der
Epiphyse sowie in enterochromaffinen Zellen des Gastrointestinaltraktes
synthetisiert. Beim Menschen konnen zwei Isoenzyme, TPH-1 und TPH-2,

nachgewiesen werden (Walther et al. 2003).

Der Abbau von Serotonin zu 5-Hydroxyindolylacetaldehyd erfolgt durch die MAOA,
die eine hohere Affinitdt zu diesem Neurotransmitter aufweist, als die Isoform MAOB.
5-Hydroxyindolylacetaldehyd wird im nachsten Schritt weiter zu 5-Hydroxytryptophol
und N-Acetylserotonin, hauptséchlich aber zu 5-Hydroxyindolessigsaure (5HIAA)
abgebaut, die schlie3lich renal eliminiert werden (Forth et al. 2001, Huther und
Ruther 2000) (siehe Abbildung 2).



Abbildung 2: Der Serotoninstoffwechsel
(Forth et al. 2001)
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2.1.2 Vorkommen

Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) gilt als einer der phylogenetisch altesten
Neurotransmitter. Beziglich der Ontogenese des menschlichen Gehirns wird eine
hohe Relevanz fiur Zellproliferation, Zellmigration sowie Differenzierung
nachgewiesen (Lauder, 1993). Serotonerge Autorezeptoren (insbesondere 5-HT1A)
sind auch von Bedeutung fur den selbst hemmenden Effekt von 5-HT auf Anzahl und
Lange serotonerger Neuronen wahrend der embryonalen Entwicklung (Rumajogee et
al. 2004).

5-HT, das in vielen verschiedenen Gewebearten nachgewiesen werden kann, ist zu

ca. 90% in den enterochromatischen Zellen des Gastrointestinaltraktes lokalisiert, wo



seine Freisetzung die Darmperistaltik stimuliert. Freies 5-HT wird weiterhin im Blut
durch einen aktiven Transportmechanismus in Thrombozyten aufgenommen und dort
gespeichert. Nach erneuter Freisetzung resultiert eine fur die Blutgerinnung
essentielle vasokonstriktorische Wirkung. Ferner lassen sich geringe Mengen von 5-
HT auch in peripheren Nervenendigungen, sympathischen Ganglien, im
Nebennierenmark, in Mastzellen und in basophilen Granulozyten nachweisen. Auf
das zentrale Nervensystem entfallen im Vergleich lediglich 0,1 % des gesamten im
Kdrper vorhandenen 5-HT (Huther und Rither 2000).

Im zentralen Nervensystem innervieren die in den Raphekernen des Hirnstamms
gelegenen serotonergen Neurone mit ihren langen und multipel verzweigten Axonen
nahezu alle Bereiche von Gehirn und Ruckenmark. Eine rostrale Gruppe, die aus
Nucleus centralis superior, Nucleus raphe dorsalis und Nucleus prosupralemniscus
besteht sowie in eine caudale Gruppe, zu der Nucleus raphe obscurus, Nucleus
raphe magnus, Nucleus raphe pallidus und Nucleus raphe ventricularis zéhlen,
werden unterschieden. Aus den Kerngebieten der rostralen Gruppe projizieren in
erster Linie aszendierende Neurone in andere Gebiete des Gehirns, so z. B. auf
Thalamus, Hypothalamus, Trochleariskern, Substantia nigra, Nucleus caudatus,
Nucleus accumbens, Putamen, Amygdala sowie zu Frontal- und
Temporallappenbereiche. Serotonerge Projektionen finden sich daher betont im
limbischen System und in den sensorischen Arealen des zentralen Nervensystems.
Im Hirnstamm existieren weiterhin Verbindungen zu den Trigeminus- und
Hypoglossuskernen sowie den dorsalen motorischen Vaguskernen. Auch werden
enge wechselseitige Verschaltungen zwischen den einzelnen Raphekernen
nachgewiesen. Aus der caudalen Gruppe der Ursprungskerne leiten primar
Projektionen zum Rlckenmark, speziell aus der Substantia gelatinosa, welche dem
Nucleus raphe magnus zugeordnet werden sowie aus den motorischen Kernen des
Vorderhorns. Dabei werden Uber die Substantia gelatinosa durch weitere
Zwischenschaltungen die Schmerzafferenzen beeinflusst (Forth et al. 2001, Huther
und Rather 2000, Baumgarten et al. 1997).

Nicht-serotonerge Neurone (z. B. noradrenerge, dopaminerge, GABAerge Neurone)
in den Raphekernen beeinflussen zum einen die Aktivitat der serotonergen Neurone.

Zum anderen moduliert auch das serotonerge System andere (noradrenerge,
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dopaminerge, glutamaterge, GABAerge, cholinerge) Transmittersysteme (Huther
und Rather 2000).

2.2 Monoamin-Oxidase A (MAOA)

Die Monoaminoxidase-A ist ein mitochondriales Enzym, das den Abbau

verschiedener biogener Amine katalysiert.

Das ungefahr 60 kb und 15 Exone umfassende Gen der humanen MAO-A ist auf
Chromosom Xp11.3 lokalisiert. Eine polymorphe Region in der Promotorregion des
MAOA-Gens (MAOA-LPR, MAOA-uVNTR) weist 5 Allele mit 2, 3, 4 oder 5
Wiederholungen von 30 bp und 3 Wiederholungen von 30 bp mit einer sich
anschlielenden 18 bp Sequenz (3a) auf (Deckert et al. 1999; Sabol et al. 1998). Die
Allele 3a, 4, 5 zahlen zur langen () Allelgruppe. Die kurze (s) Allelgruppe besteht aus
dem Allel 3 und dem in einer Gruppe italienischer Patienten ermittelten Allel 2. Die
Varianten mit 3- und 4-Repeats sind am haufigsten vertreten (Huang et al. 2004b).
Funktionale Studien zeigen, dass die MAOA-LPR-Sequenz Einfluss auf die
Transkription des MAOA-Gens und damit auch auf die Enzymaktivitdt nimmt (Sabol
et al. 1998, Deckert et al. 1999, Denney et al. 1999) (siehe Abbildung 4). Fur die
Varianten mit 3.5 oder 4 Kopien wird eine 2-10 Mal effizientere Transkription
nachgewiesen als fur die Allele mit 3 oder 5 Kopien (Sabol et al. 1998). Eine
Untersuchung von Jonsson et al. weist auf einen Zusammenhang zwischen
erhohtem Liguorspiegel fir das Serotoninabbauprodukt 5-Hydroxyindolessigsaure
bei Frauen mit mindestens einer Kopie des Allels mit phanotypisch effizienterer
MAOA-Aktivitat hin. Die Konzentration von Monoaminmetaboliten im Liquor wird als
indirekter Parameter fir den intrazerebralen Enzymumsatz von Monoaminen

verwendet (Jonsson et al. 2000).



Abbildung 3: Darstellung phénotypisch erhohter MAOA-Aktivitat bei genotypisch langen
Allelen mittels Luciferase-Aktivitat als Indikator
(Deckert et al. 1999)

relative
luciferase
repeat sequence:
ACCGGCACCGGCACCAGTACCCGCACCAGT
250 | p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001
050 |
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In verschiedenen Studien werden weitere Allelvariationen von MAOA untersucht.
Nahe Exon 1 weist eine polymorphe Region eine unterschiedliche Anzahl an
Wiederholungen von GT-Dinukleotiden und eines 23 bp-VNTR-Motivs auf (MAOA-
VNTR) (Hinds et al. 1992). Allele mit einer hoheren Anzahl von bp haben niedrigere
MAOA-Aktivitat als Allele mit einer geringeren Anzahl. Ein GT-Dinukleotid-Repeat-
Polymorphismus in der Nahe des zweiten Exons (MAOA-CA) hat 7 verschiedene
Allele mit 112-126 bp (Black et al. 1991). Zwei funktionale
Restriktionsfragmentlangenpolymorphismen (Fnu4HI 941 T - G, EcoRV) werden
beschrieben (Lim et al. 1994).



2.3 MAOA in Assoziation mit psychopathologischen Merkmalen

2.3.1 MAOA in Assoziation mit psychopathologischen Merkmalen bei Tieren

Mause mit einem Mangel an MAOA zeigen erhdhte Serotoninkonzentrationen im
Gehirn. Sie erweisen sich als anfalliger fur Stressoren, nehmen unnatirliche
Kdrperhaltungen ein und zeigen gesteigerte Schreckreaktionen sowie aggressives
Verhalten. Dabei kann gesteigerte Aggressivitat bei mannlichen Tieren anhand einer
deutlich hoheren Verletzungsrate beobachtet werden, sowohl unter den sich
vertrauten, als auch bei nachtraglich hinzugesetzten Tieren (Cases et al. 1995).
Cases und Kollegen untersuchen 1995 die Gehirne von MAOA Knock-out Mausen.
Bei Jungtieren werden in dieser Studie bis zu neunmal héhere Serotoninspiegel
nachgewiesen. Die Symptome Zittern, Schwierigkeiten beim Aufrichten und erhohte
Schreckhaftigkeit kdénnen durch die Gabe des Serotoninsyntheseinhibitors
Parachlorophenylalanin aufgehoben werden. Erwachsene mannliche Tiere zeigen

gesteigerte Aggressivitat (Cases et al. 1995).

Die MAOA-Transkription wird bei Rhesusaffen von einem homogenen
Polymorphismus gleicher Lange (rhMAOA-LPR) beeinflusst, der im stromaufwarts
gelegenen Regulatorabschnitt lokalisiert ist. Eine 2005 von Newman et al.
veroffentlichte Studie zeigt Hinweise auf einen Einfluss friher sozialer Erfahrungen
der Tiere auf die Auspragung genetisch determinierter MAOA-AKktivitat beziglich des
Verhaltens. Fir beide phénotypischen Auspragungen des Polymorphismus, also
sowohl fur die Variante mit hoher als auch fir die mit niedriger Enzymaktivitat,
konnen Gen x Umwelt Interaktionen nachgewiesen werden. Mannliche Tiere mit
genetisch determinierter niedriger MAOA-Aktivitdt, die von der eigenen Mutter
aufgezogen werden, zeigen gesteigerte Aggressivitat im Verhalten (Newman et al.
2005).

2.3.2 MAOA in Assoziation mit psychopathologischen Merkmalen beim

Menschen

Untersuchungen beim Menschen weisen darauf hin, dass MAOA fiir die Atiologie von
Impulsivitat, Aggressivitat, Abhangigkeit, affektiven Stérungen und Angststérungen

relevant ist.
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Brunner et al. beschreiben eine hollandische Familie mit mannlichen Probanden, die
unter Grenzbegabung leiden und abnorme impulsiv-aggressive Verhaltensweisen
wie Brandstiftung, versuchte Vergewaltigung und Exhibitionismus zeigen. Im 24-
Stunden-Sammelurin kann bei allen Individuen ein gestérter Monoaminmetabolismus
nachgewiesen werden. Die genetische Analyse zeigt, dass beim so genannten
Brunner-Syndrom eine Punktmutation von Cytosin zu Thymin an Position 936 im
Exon 8 des MAOA-Gens zum Kettenabbruch fuhrt und den isolierten vollstédndigen
Ausfall der MAOA bewirkt (Brunner et al. 1993).

Das Norrie-Istburg-Syndrom wird durch Minderbegabung, autistisches Verhalten,
motorische Hyperaktivitat und Parasomnien symptomatisch. Ursache ist eine x-
chromosomale Mikrodeletion, die auch das MAOA-Gen betrifft. Die ph&notypische
Auspragung ist vermutlich zumindest teilweise auf unzureichende MAOA-Aktivitat
zurtckzufihren (Sims et al. 1989, Murphy et al. 1990).

In einer von Samochowiec et al. durchgefiihrten Studie an 303 alkoholabh&ngigen
Mannern deutscher Abstammung, von denen 59 Probanden eine Komorbiditat mit
der antisozialen Personlichkeitsstérung aufweisen, kann ein Zusammenhang mit der
Variante niedriger Enzymaktivitat des Polymorphismus MAOA-LPR nachgewiesen
werden. 51 % der Alkoholiker mit antisozialer Personlichkeitsstorung tragen im
Vergleich zu 35 % der gesunden Kontrollgruppe (n = 185) das Allel mit 3 Kopien und
phanotypisch geringer Enzymaktivitat. Fir 244 Probanden mit Alkoholkrankheit, aber
ohne antisoziale Verhaltensauffalligkeiten, zeigt sich kein signifikanter
Zusammenhang mit dem MAOA-LPR. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die
MAOA-LPR-Variante mit 3 Wiederholungen bei Mannern eine héhere Anfalligkeit fur
antisoziales Verhalten begunstigt, als Alkoholkrankheit alleine (Samochowiec et al.
1999). Das Ergebnis wird von Schmidt et al. (=298 Manner mit Alkoholabhangigkeit;
n=66 Frauen mit Alkoholabhangigkeit; Deutschland) repliziert (Schmidt et al. 2000).
Koller et al kdnnen diesen Befund jedoch 2003 nicht replizieren (n=169 Manner mit
Alkoholabhéangigkeit; n=72 Kontrollen; Deutschland) (Koller et al. 2003).

Hinweise fir eine Rolle der MAOA bei der Entwicklung von
Abhangigkeitserkrankungen werden in verschiedenen Studien gefunden. 1995
zeigen Vanyukov et al. einen signifikanten Zusammenhang des MAOA-

Polymorphismus MAOCA-1 und Alkoholabhangigkeit bei Mannern (Vanyukov et al.
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1995). Hsu et al. weisen die Assoziation eines MAOA-
Restriktionslangenpolymorphismus (RFLP) und Alkoholabhéngigkeit in einer Gruppe
taiwanesischer Manner chinesischer Abstammung nach (Hsu et al. 1996).

Manuck et al. zeigen eine Assoziation der polymorphen Region des MAOA-Gens
(MAOA-LPR, MAOA-uVNTR) mit den Merkmalen Impulsivitat, Feindseligkeit und
Aggressivitat im Lebenslauf einer Gruppe von 110 mannlichen Probanden (Manuck
et al. 2000). In einer 2007 von Reif et al. durchgefiuhrten Untersuchung weisen 45%
der gewalttatigen, aber nur 30% der nicht gewalttatigen Probanden, das niedrig-
aktive, kurze Allel von MAOA-LPR auf (n=184 erwachsene mannliche forensische
Probanden; Deutschland) (Reif et al. 2007).

Aufmerksamkeitsdefizit- Hyperaktivitatsstorungen (ADHS) sind durch die drei
Symptomcluster Impulsivitat, Hyperaktivitdtt und Aufmerksamkeitsstorungen
gekennzeichnet. Eine Fall-Kontroll-Studie von Manor et al. untersucht 2002 die
Assoziation der |-Gruppe von MAOA-LPR mit ADHS im Vergleich mit Kontrollen
(n=110 mannliche Kinder mit ADHS; n=19 weibliche Kinder mit ADHS; n=202
mannliche Kontrollen; n=19 weibliche Kontrollen; Israel) (Manor et al. 2002). Dabei
kann in der kleinen Substichprobe mit Frauen ein besonders starker Effekt
nachgewiesen werden. Der Risikopolymorphismus zeigt eine Assoziation mit
Kommissionsfehlern bei neuropsychologischen Untersuchungen von
Aufmerksamkeit. Eine Studie von Lawson et al. kann 2003 in der Gesamtstichprobe
keine Assoziation nachweisen (n=171 Kinder; 6-16 Jahre; England) (Lawson et al.
2003). In einer Teilstichprobe betroffener Kinder mit komorbiden Stérungen des
Sozialverhaltens zeigt sich aber ein Zusammenhang mit dem 3-Repeat-Allel.

Eine signifikante Assoziation der I-Gruppe von MAOA-LPR mit ADHS wird in einem
familienbasierten Design von Manor et al. bestatigt (n=133 Trios; TDT; Israel)
(Manor et al. 2002). In einer &hnlich groRen familienbasierten Studie replizieren
Lawson et al. 2003 allerdings diesen Befund nicht (n=171 Kinder; 6-16 Jahre; TDT;
GroR3britannien) (Lawson et al. 2003). Ein 2001 von Jiang und Kollegen
beschriebener Zusammenhang zwischen MAOA-CA und ADHS (n=82 Familien;
TDT; China) (Jiang et al. 2001) wird in einer anderen Kohorte ebenfalls nicht
nachgewiesen (n=150 ADHS Kinder und deren Familien; TDT; Kaukasier; England)
(Payton et al. 2001).
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Weitere Untersuchungen zeigen Assoziationen der MAOA mit affektiven Stérungen.
Ho et al. weisen unter anderem einen Zusammenhang zwischen MAOA-VNTR sowie
MAOA-Fnu4H!I und bipolaren affektiven Erkrankungen nach. Es werden 139
Probanden mit unipolarer Depression und 131 bipolare Probanden untersucht. Bei
den Probanden mit bipolarer affektiver Stérung zeigt sich, insbesondere bei Frauen,
eine Assoziation mit Suizidversuchen in der Lebensgeschichte (Ho et al. 2000). 1999
wird von Furlong und Kollegen die Assoziation eines MAOA-Polymorphismus in
Intron 2 und an Position 941 der cDNA mit bipolaren affektiven Stérungen in einer
gemischtgeschlechtlichen Population japanischer und kaukasischer Abstammung
beschrieben (Furlong et al. 1999).

Schulze et al. untersuchen 146 an Depressionen erkrankte Probanden deutscher
Abstammung auf mogliche Zusammenhange mit Allelvariationen fur MAOA. Zum
Vergleich wird eine gesunde Kontrollgruppe mit 101 Probanden herangezogen. Die
Studie weist eine signifikante Haufigkeit langer Allele mit phanotypisch hoher
Enzymaktivitat bei Frauen mit rezidivierender depressiver Stérung nach. Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine genetisch determinierte Erhéhung der
MAOA-Aktivitat ein gesteigertes Risiko flr das Auftreten depressiver Erkrankungen
bei Frauen bedeutet (Schulze et al. 2000). In einer von Du et al. verdoffentlichten
Post-Mortem-Untersuchung an den Gehirnen von 44 Suizidenten mit
vordiagnostizierter depressiver Erkrankung wird eine Assoziation mit der
Allelvariation hoher Enzymaktivitat des MAOA-EcoRV-Polymorphismus bei Mannern
gefunden. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied zur gesunden Kontrollgruppe
mit gleichem ethnischen Hintergrund (n = 92) und weiblichen Suizidopfern. Diese
Studie gibt Hinweise auf einen mdglichen geschlechtsspezifischen Zusammenhang
zwischen genetisch determinierter MAOA-AKktivitat und einem erhdhten Risiko fur
Depression und Suizidalitat (Du et al.2002).

Dagegen kann in einer Studie von Syagailo et al. keine Assoziation zwischen MAOA-
LPR und der Suszeptibilitdt fur rezidivierende depressive Stdrungen, bipolare
Stérungen und Schizophrenie gefunden werden (n = 174 Patienten mit affektiven
Storungen; n = 258 Patienten mit Schizophrenie; Deutschland) (Syagailo et al. 2001).
In mehreren weiteren Studien gelingt es nicht, eine Verbindung zwischen MAOA-LPR
und Suizidalitat bei affektiven Erkrankungen nachzuweisen (Kunugi et al. 1999, Kirov
et al. 1999, Syagailo et al. 2001, Ono et al. 2002).
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Sowohl in einer deutschen als auch in einer italienischen Teilstichprobe weisen
weibliche Probanden, die von Panikstérungen betroffen sind, signifikant haufiger
lange Allele (3a, 4 und 5) auf als die Probandinnen der Kontrollstichprobe (n=209
Probanden mit Panikstérungen; n=190 Kontrollen; Italien, Deutschland) (Deckert et
al. 1999).

Verschiedene Untersuchungen beschaftigen sich mit der Rolle der MAOA bei
komplexen Gen x Umweltinteraktionen. Caspi et al beschreiben, das misshandelte
mannliche Kinder mit genetisch determinierter, erhdhter MAOA-AKktivitat weniger zur
Auspragung antisozialer Verhaltensweisen neigen als Individuen, die nicht Trager
dieser Allelvariation sind (Caspi et al 2002). Eine Studie von Foley et al zeigt, dass
eine verringerte  MAOA-Aktivitat nur in  Verbindung mit unginstigen
Entwicklungsbedingungen  wahrend der Kindheit das Risiko steigert,
Verhaltensstorungen zu entwickeln (Foley et al 2004). Huang et al zeigen die
Sensibilisierung méannlicher (nicht jedoch weiblicher) Individuen mit einer geringeren
Expression des MAOA-uVNTR Polymorphismus fiir die Ausbildung impulsiver
Charaktermerkmale nach frihkindlichen Missbrauchserlebnissen (Huang et al 2004).
Reif et al. zeigen Interaktionen der allelischen Variationen von MAOA-LPR und
unginstigen Entwicklungsbedingungen wéahrend der Kindheit bei der Entstehung von

gewalttatigem Verhalten (Reif et al 2007).

2.4 Personlichkeitsmodelle

Dimensionale und kategoriale Modelle werden unterschieden. Der dimensionale
Ansatz geht von einem Kontinuum  zwischen Personlichkeit  und
Personlichkeitsstérungen aus. Der kategorial-typologische Ansatz vergleicht
komplexe, fur das Krankheitsbild typische Verhaltensmuster und vergibt umfassende
Bezeichnungen. Der Patient erhalt demnach eine spezifische Diagnose, wenn er eine
gewisse Anzahl von Merkmalen einer Personlichkeitsstorung erfullt. Diese

kategoriale Erfassung wird im Klassifikationssystem von DSM-IV-TR angewendet.

Ein Denkansatz dabei ist, dass genetische Analysen psychischer Erkrankungen
Erfolg versprechender sind, wenn nach Genen gesucht wird, die Veranderungen von
Personlichkeitsmerkmalen beeinflussen (Benjamin 1998). In diesem Sinne richtet

sich die Suche nicht nach speziellen Genen, die fir differenzierte
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Personlichkeitsstérungen verantwortlich gemacht werden, sondern nach solchen, die
Auspragungen weitlaufigerer Verhaltensspielrdume beeintréchtigen. Dieser Ansatz
folgt dem Konzept der Quantitative Trait Loci (QTL), wonach multiple Gene mit
kleinen Effekten auf die Merkmalsaupragung angenommen werden (Plomin et al.
1999).

Sowohl der Tridimensional Personality Questionnaire TPQ als auch der Revised
NEO Personality Inventory NEO-PI-R basieren auf einem dimensionalen
Personlichkeitsmodell und erfassen somit die quantitative Auspragung von

Personlichkeitsmerkmalen.

2.5 Persdnlichkeitsstdérungen

2.5.1 Epidemiologie

Torgersen et al. untersuchen 2001 die Pravalenz von Personlichkeitsstorungen in
einer gemischtgeschlechtlichen reprasentativen Population norwegischer Probanden
(n = 2053). Diese Studie umfasst die groRte bislang untersuchte Fallzahl in der
Allgemeinbevdlkerung. Die Probanden gehdéren einer Altersgruppe von 18 bis 65
Jahren an. Die Diagnose der Personlichkeitsstérungen folgt dem strukturierten
klinischen Interview nach DSM-IlI-R. Die Ergebnisse zeigen, dass 13.4% der
untersuchten Probanden an einer Personlichkeitsstorung leiden. Am haufigsten
werden die selbstunsichere (5%), die schizoide (1.7%) und die paranoide
Personlichkeitsstbrung (2.4%) diagnostiziert (siehe Tabelle 1). Alleinstehende
Probanden aus unteren sozialen Schichten in Ballungsrdumen scheinen ein héheres
Erkrankungsrisiko aufzuweisen. Zum Vergleich werden die Ergebnisse von 10
friheren Studien vorgestellt, deren Fallzahlen signifikant niedriger (n = 133 — 799)
und damit nicht reprasentativ fur die Allgemeinbevolkerung sind (siehe Tabelle 2)
(Torgersen et al. 2001).
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Tabelle 1: Pravalenz von Persdnlichkeitsstérungen
(Torgersen et al. 2001)

Table 2. Total Unweighted and Weighted Prevalences of Personality Disorders (Percentages) for Men and Women

Women Men Unweighted Total
(n=1142) (n=911) (n = 2053)
I 1 T 1 I 1 Weighted,
Personality Disorder No. % = SE No. % = SE No. % = SE %
Paranoid 25 22104 el 23205 46 22103 24
Schizoid 12 11203 20 22+05 a2 16402 17
Schizetypal 7 DE202 5 0D5+02 12 06102 0.6
Eccentric 40 35205 40 dd+07 BO 39404 41
Antisocial 0 0.0 12 132041 12 06+0.2 0.7
Sadistic* 3 03202 1 0101 4 02101 0.2
Borderling 10 09203 - 0D4+02 14 07402 0.7
Histrionic 28 25405 1 12204 39 19403 20
Marcissistic a DE+03 8 09+03 17 0DB+02 D&
Dramatic 36 32205 26 29+06 62 30x04 a
Avoidant 57 50206 45 49107 102 50105 50
Dependent 23 20204 8 09+03 3 15403 15
Obsessive-compulsive 15 13203 24 26+05% 34 18+03 2.0
Passive-aggressive 10 09:03 22 22058 a2 16+03 1.7
Self-defeating® 13 11203 4 D402 17 08+02 0.8
Fearful 10 88208 88 9710 184 92106 9.4
Any personality disarder 144 12610 125 137 +11 269 131107 134

* Diagnostic categorias neading further study were subsumed under tha cluster they correlate most strongly with.
't Statistically significant sex differances < .05 with x° fest.

+ Statistically significant sex differances < .07 with x° test.

§ Slalistically significant sex differences < 001 with x* fest.

Tabelle 2: Pravalenz von Persénlichkeitsstérungen im Vergleich zwischen zehn Studien
(Torgersen et al. 2001)

Table 1. The Prevalence {Percentage) of Personality Disorders in 10 Community Studies™®

Study, y

1 Totals
Drake Zimmerman Reichet Blacketl Maieret Bodiund et Samuels et Moldin et Kiein et Lenzenweger

 —
etal,® 1998 etal,'” 1980 al," 1989 al,'? 1992 al," 1992 al,'* 1993 al,'*1994 al,’® 1994 al,'" 1995 etal,'*1997 Median Pooled

Mo. of participants 369 799 235 247 452 133 762 303 258 229 3786 3786
Location Boston, lowa lowa lowra Mainz, Urnes, Baltimare, New York, MNew York  New York

Mass Germany — Sweden Md Ny
Instrument Glin Int SIDP PDQ SIPD SCID-II SCID-screen  Clin Int PDE PDE FDE

DSi-ril oS-I DS\-it DSM-I DSM-I-R DSM-I-7 DSW-i DSM-IN-A DSM-I-A DSM-1-R
Persanality disorder

Paranoid 1.1 0.9 0.9 1.6 18 4.5 0.0 0.0 1.7 0.4 0.90 095
(0.0-45)

Schizoid 4.1 0.9 0.9 0.0 0.4 0.8 0.0 0.0 0.9 0.4 0.60 0.79
{0.0-4.1)

Schizotypal 2.4 2.9 5.1 3.2 0.7 0.0 0.1 o7 0.0 oo 0.70 1.533
{0.0-5.6)

Antisocial 0.8 33 0.4 0.8 0.2 0.8 1.5 2.6 2.2 0B 0.80 161
{0.2-3.3)

Borderline 0.5 1.6 0.4 32 1.1 38 0.4 20 1.7 0.0 1.35 1.24
{0.0-4.8)

Histrionic 38 an 21 3.2 13 45 21 03 1.7 1.9 2.10 272
{0.3-4.5)

Narcissistic 35 0.0 0.4 0.0 0.0 53 0.0 0.0 39 1.2 0.20 087
{0.0-5.3)

Avoidant 1.6 1.3 0.0 2.0 11 38 0.0 o7 5.2 0.4 1.20 1.22
(0.0-5.2)

Dependent 10.3 1.8 5.1 1.6 1.5 0.8 0.1 1.0 0.4 0.4 1.25 222
10.4-10.3)

Obsessive- 0.5 2.0 6.4 9.3 22 4.5 17 o7 2.6 oo 210 232
compulsive {0.0-9.3)

Passive- 78 33 0.0 10.5 1.8 00 01 1.7 1.7 0.0 1.70 2.59
agaressive (0.0-10.5)

Self-defeating . - . - L 08 - - 0.0 04 0.26
o {0.0-0.8)

Sadistic . 0.0 0.0 0.0

Any PD 225 7.9 1.1 22.5 10.0 18.8 5.9 73 14.8 6.7 14.50  13.50
(5.8-22.5)

*Chin Int indicates the climical inferview for DSM-III, SIDP, Structured Inferview for DSM-1II Personality Disorder (PD); POQ, Personality agnostic Questionnaire;
SCID-1l, Structured Clinical Intervievs for DSM-II Axis [l Personality Disorders; POE, Personalily Disorder Examination for DSM-I-R; alfipses. not applicable.
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2.5.2 Diagnostisches und statistisches Manual psychischer Stérungen

Nach dem diagnostischen und statistischen Manual psychischer Stoérungen, 4.
Revision (DSM-IV) werden Personlichkeitsstérungen entsprechend folgender
Kriterien (A-F) definiert: Ein Uberdauerndes Muster von innerem Erleben und
Verhalten, das merklich von den Erwartungen der soziokulturellen Umgebung
abweicht. Dieses Muster manifestiert sich in mindestens zwei der folgenden
Bereiche: Kognition, Affektivitat, Gestaltung zwischenmenschlicher Beziehungen,
Impulskontrolle. Das Muster ist stabil und langdauernd und sein Beginn ist zumindest
bis in die Adoleszenz oder ins frihe Erwachsenenalter zuriick zu verfolgen. Das
Uberdauernde Muster ist unflexibel und tief greifend in einem weiten Bereich
personlicher und sozialer Situationen. Das uberdauernde Muster fuhrt klinisch
bedeutsamerweise zu Leiden und Beeintrdchtigung in sozialen, beruflichen oder
anderen wichtigen Funktionsbereichen. Das Uberdauernde Muster lasst sich nicht
besser als Manifestation oder Folge einer anderen psychischen Stérung erklaren.
Das uberdauernde Muster geht nicht auf die direkte koérperliche Wirkung einer
Substanz oder eines medizinischen Krankheitsfaktors zuriick

Der DSM-IV fast die einzelnen spezifischen Personlichkeitsstorungen in drei
Gruppen  zusammen. Cluster  A: Diese  Gruppe versammelt alle
Personlichkeitsstbrungen, deren Auspragungen gemeinhin als ,sonderbar”,
~exzentrisch* oder ~-merkwirdig" bezeichnet warden. Paranoide
Personlichkeitsstérungen sind gekennzeichnet durch ein tief greifendes Misstrauen
und Argwohn gegenuber anderen, sodass deren Motive als boswillig ausgelegt
werden. Schizoide Personlichkeitsstorungen sind gekennzeichnet durch ein tief
greifendes Muster, das durch Distanziertheit in sozialen Beziehungen und eine
eingeschréankte Bandbreite des Geflhlsausdrucks im zwischenmenschlichen Bereich
gekennzeichnet ist. Schizotype Personlichkeitsstorungen sind gekennzeichnet durch
ein tiefgreifendes Muster sozialer und zwischenmenschlicher Defizite, das durch
mangelnde Fahigkeit zu engen Beziehungen oder akutes Unbehagen darin
gekennzeichnet ist. Weiterhin treten Verzerrungen der Wahrnehmung oder des

Denkens und eigentiimliches Verhalten auf.

Cluster B: In diesem Bereich werden alle Personlichkeitsstérungen

zusammengefasst, die als ,dramatisch®, ,emotional® oder ,launisch* beschrieben
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werden konnten. Histrionische Personlichkeitsstérungen sind gekennzeichnet durch
ein tiefgreifendes Muster (bermaltiger Emotionalitat oder Strebens nach
Aufmerksamkeit. Narzisstische Personlichkeitsstorungen sind gekennzeichnet durch
ein tief greifendes Muster von Grof3artigkeit (in Fantasie oder Verhalten), Bedurfnis
nach Bewunderung und Mangel an Empathie. Antisoziale Personlichkeitsstorungen
sind gekennzeichnet durch ein tiefgreifendes Muster von Missachtung und
Verletzung der Rechte anderer, das seit dem 15. Lebensjahr auftritt. Borderline-
Personlichkeitsstérungen sind gekennzeichnet durch ein tiefgreifendes Muster von
Instabilitat in den zwischenmenschlichen Beziehungen, im Selbstbild und in den

Affekten sowie deutliche Impulsivitat.

Cluster C: Der letzte Abschnitt berticksichtigt jene Personlichkeitsmerkmale, die zur
pathologischen Auspragung ,angstlich-furchtsamen” Verhaltens fiihren. Die damit
assoziierten Personlichkeitsstérungen waren die selbstunsichere, die dependente
und die zwanghafte Personlichkeitsstérung. Selbstunsichere
Personlichkeitsstérungen sind gekennzeichnet durch ein tief greifendes Muster von
sozialer Gehemmtheit, Insuffizienzgefilhlen und Uberempfindlichkeit gegeniiber
negativer Beurteilung. Dependente Personlichkeitsstorungen sind gekennzeichnet
durch ein tiefgreifendes und Uberstarkes Bedirfnis, versorgt zu werden, das zu
unterwirfigem und anklammerndem Verhalten und Trennungsangsten fuhrt.
Zwanghafte Personlichkeitsstérungen sind gekennzeichnet durch ein tief greifendes
Muster von starker Beschaftigung mit Ordnung, Perfektion und psychischer sowie
zwischenmenschlicher Kontrolle auf Kosten von Flexibilitat, Aufgeschlossenheit und

Effizienz.

Basierend auf den Diagnosekriterien des DSM-IV-TR, erfasst das ,Strukturierte
Klinische Interview fur DSM-IV-TR, Achse II“ (SCID-Il) das gesamte Spektrum der

Personlichkeitsstbrungen dieses Klassifikationssystems (Wittchen et al. 1997).
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2.6 Personlichkeitsmerkmale

2.6.1 NEO-PI-R

Das revidierte NEO-Personlichkeitsinventar (NEO-PI-R) (Costa und McCrae 1997)
basiert auf der Sedimentationshypothese und dem psycholexikalischem Ansatz. Die
Sedimentationshypothese nach Klages besagt, dass sich individuelle Unterschiede
menschlicher Personlichkeitsmerkmale in der Sprache niederschlagen. Bestimmte
Begriffe haben sich dabei im Laufe der Entwicklung als relevant erwiesen (Klages
1926). Nach dem psycholexikalen Ansatz werden die in Worterbiichern enthaltenen
personlichkeitsbeschreibenden Begriffe der angloamerikanischen Sprache analysiert
(John et al. 1988). Bei der Rekonstruktion von Personlichkeitsdimensionen wird
dabei auf eine Vereinheitlichung des Sprachgebrauchs bei der Beschreibung von
Personlichkeitseigenschaften abgezielt. Auch im deutschen Sprachgebrauch machen
Faktorenanalysen umfangreicher Sammlungen personlichkeitsbeschreibender
Adjektive, die Verwendung zur Selbst- bzw. Fremdbeurteilung von Probanden finden,
die Funf-Faktoren-Struktur anwendbar.

NEO-PI-R ist ein faktorenanalytisch konstruierter Fragebogen zur Selbstbeurteilung,
welcher 240 Items beinhaltet und die Hauptbereiche zwischenmenschlicher
Personlichkeitsunterschiede misst. Das Funf-Faktoren-Modell nach Costa und
McCrae kommt dabei zur Anwendung (Costa und McCrae 1992). Die Faktoren
Neurotizismus, Extraversion, Offenheit flr Erfahrungen, Gewissenhaftigkeit und
Vertraglichkeit werden erfasst. In Zwillingsstudien konnte eine hohe Erblichkeit fur die
Personlichkeitsmerkmale des NEO-PI-R nachgewiesen werden (Loehlin 1992,

Bouchard und Propping 1993).

Die Hauptskalen weisen eine weitere Differenzierung in 30 Unterbereiche auf.
Dadurch wird eine feinere Abstimmung bei der Messung von unterschiedlichen
Personlichkeitsmerkmalen ermdglicht. Neurotizismus erfasst die individuellen
Unterschiede emotionaler Stabilitat versus emotionale Labilitdt. Personen mit hohen
Werten fur Neurotizismus berichten Uber viele Sorgen. Sie geben an haufig
erschuttert, betroffen, beschamt, unsicher, verlegen, nervés, dngstlich oder traurig zu

reagieren. Folgende Subskalen werden dabei unterschieden: N1 Angstlichkeit, N2
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Reizbarkeit, N3 Depression, N4 Soziale Befangenheit, N5 Impulsivitdit und N6
Verletzlichkeit.

Personen mit hohen Punktwerten fir Extraversion beschreiben sich als gesellig,
selbstsicher, aktiv, gesprachig, energisch, heiter und optimistisch. Sie mobgen
Menschen, fiuhlen sich in Gruppen und auf gesellschaftlichen Versammlungen wohl,
lieben Aufregungen und neigen zu einem heiteren Naturell. Eine Unterteilung in 6
Subskalen wird dabei vorgenommen: E1 Herzlichkeit, E2 Geselligkeit, E3

Durchsetzungsfahigkeit, E4 Aktivitat, E5 Erlebnishunger und E6 Frohsinn.

Die Skala Offenheit fur Erfahrungen erfasst Interesse und Ausmal? der Beschéftigung
mit neuen Erfahrungen, Erlebnissen und Eindriicken. Personen mit hohen
Punktwerten geben haufig an ein reges Phantasieleben zu besitzen, ihre eigenen
positiven wie negativen Geflhle akzentuiert wahrzunehmen und an vielen
personlichen und offentlichen Vorgangen interessiert zu sind. Sie beschreiben sich
als wissbegierig, intellektuell, phantasievoll, experimentiervoll und kunstlerisch
interessiert. Der Bereich Offenheit wird wiederum in Subskalen unterteilt: O1
Offenheit fir Fantasie, O 2 Offenheit fur Asthetik, O3 Offenheit fur Geflihle, O4
Offenheit fur Handlungen, O5 Offenheit fir Ideen, O6 Offenheit des Normen- und

Wertesystems.

Die Grundlage der Dimension Gewissenhaftigkeit ist die Art der Selbstkontrolle, die
sich auf den aktiven Prozess der Planung, Organisation und Durchfihrung von
Aufgaben bezieht. Personen mit hohen Punktwerten beschreiben sich als zielstrebig,
ehrgeizig, fleiBig, ausdauernd, systematisch, willensstark, diszipliniert, zuverlassig,
pinktlich, genau und penibel. Folgende Subskalen werden aufgefuhrt: C1
Kompetenz, C2 Ordnungsliebe, C3 Pflichtbewusstsein, C4 Leistungsstreben, C5

Selbstdisziplin, C6 Besonnenheit.

Personen mit hohen Vertraglichkeitswerten begegnen anderen mit Verstandnis,
Wohlwollen und Mitgefiihl. Sie sind bemiht anderen zu helfen, und Uberzeugt, dass
diese sich ebenso hilfsbereit verhalten werden. Sie neigen zu
zwischenmenschlichem Vertrauen, Kooperativitat und Nachgiebigkeit. Sie haben ein

starkes Harmoniebedirfnis. Eine Untereilung in 6 weitere Subskalen wird
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vorgenommen: Al Vertrauen, A2 Freimutigkeit, A3 Altruismus, A4 Entgegenkommen,
A5 Bescheidenheit, A6 Gutherzigkeit.

Tabelle 3: Skalen und Subskalen des NEO-PI-R
(Costa und McCrae 1997)

Hauptskalen Facettenskalen

Neurotizismus (N) N1: Angstlichkeit
Neuroticism N2: Reizbarkeit

N3: Depression

N4: soziale Befangenheit
N5: Impulsivitat

N6: Verletzlichkeit

Extraversion (E) : Herzlichkeit
Extraversion . Geselligkeit

: Durchsetzungsfahigkeit
: Aktivitat

: Erlebnissuche

. positive Emotionen

Offenheit fur Erfahrungen (O) . Offenheit fuir Phantasie

Openness to experience : Offenheit fir Asthetik

: Offenheit fur Gefiihle
. Offenheit fiir Handlungen
: Offenheit fir Ideen

. Offenheit fiir Werte- und Normensysteme

Vertraglichkeit (A) : Vertrauen
Agreeableness : Freimatigkeit

. Altruismus

: Entgegenkommen
: Bescheidenheit

: Gutherzigkeit

Gewissenhaftigkeit (C) : Kompetenz
Conscientiousness : Ordnungsliebe

. Pflichtbewusstsein
. Leistungsstreben

: Selbstdisziplin

: Besonnenheit
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2.6.2 Tridimensional Personality Questionnaire TPQ

Das Tridimensional Personality Questionnaire (TPQ) basiert auf einem
psychobiologischen Persénlichkeitsmodell nach Cloninger et al. und beinhaltet 100
ltems. Drei Temperamentsdimensionen werden mit Hirnfunktions- und
Neurotransmittersystemen in  Verbindung gebracht (siehe Tabelle 4). Die
Dispositionssysteme werden als Stimulus-Response-Systeme interpretiert und in
einer dreidimensionalen Struktur dargestellt. In einer Feldstudie mit einer Fallzahl von
1019 Probanden konnte der Test in seiner internen Konsistenz und seiner
dreidimensionalen Struktur faktorenanalytisch bestatigt werden (Cloninger et al.
1991).

Dopamin wird mit der Verhaltensaktivierung des Menschen in Zusammenhang
gebracht, welche durch das Personlichkeitsmerkmal ,Suche nach neuen
Erfahrungen® (Novelty Seeking) des TPQ interpretiert wird. Gemeint ist hiermit ein
gesteigertes Interesse an Anregungen durch neue Reize und bislang unbekannte
Erlebnisse, bzw. Situationen.

Die ,Vermeidung von Schaden® (Harm Avoidance) ist das zweite
Personlichkeitsmerkmal des TPQ, welches malgeblich durch das serotonerge
System, als ein die Verhaltenshemmung modulierendes Transmittersystem,
beeinflusst werden soll. Diese Personlichkeitsdimension ist charakterisiert durch ein
ausgepragtes Vermeidungsverhalten gegentuber aversiven Reizen und subjektiv als

unangenehm empfundener Situationen oder Konsequenzen des eigenen Verhaltens.

Als drittes Merkmal erfasst das Testverfahren die Dimension ,Abh&angigkeit von
Belohnung* (Reward Dependence), welche Cloninger dem Neurotransmitter
Noradrenalin zuordnet. Noradrenalin soll dabei die Verhaltensbeibehaltung des
Menschen beeinflussen, also die kongenitale Tendenz zur Reaktion auf positive
Verstarkung im Sinne gesellschaftlicher Wertschatzung und Akzeptanz durch

Kontinuitat diesbeziglich Erfolg versprechender Verhaltensmuster.
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Tabelle 4: Temperamentsdimensionen des TPQ

(Cloninger et al. 1991)

Temperament

Hirnfunktions-

system

Neurotransmitter-

system

Stimuli

Verhaltensantwort

Novelty
Seeking
Suche nach neuen

Erfahrungen

Verhaltens-

aktivierung

Dopamin

Potentielle
Belohnung,
potentielle
Beendigung von
Bestrafung,

Monotonie

Exploration,
Annéherung,
aktive Vermeidung,
Flucht

Harm
Avoidance
Vermeidung

von Schaden

Verhaltens-

hemmung

Serotonin

Konditionierte
Stimuli far
Bestrafung,
Neuheit,
frustrierende
Nichtbelohnung,

Passive
Vermeidung,

Verhaltensléschung

Reward

Dependence

Abhéngigkeit

von Belohnung

Verhaltens-

beibehaltung

Noradrenalin

Konditionierte
Stimuli far
Belohnung oder
Beendigung von

Bestrafung

Aufrechterhaltung
des Verhaltens,
Widerstand gegen
Léschung
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3. Fragestellung und Hypothesen

3.1 Hinleitung

Die in Kapitel 2.3 vorgestellten Studien legen nahe, dass die allelischen Variationen
von MAOA Einfluss auf das Verhalten von Tieren und Menschen sowie auf die
Entstehung psychischer Erkrankungen haben. Die Ergebnisse geben stichhaltige
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen genetischen Varianten von MAOA und

impulsiv-aggressivem Verhalten.

Eine Untersuchung von Cases et al. weist 1995 erh6hte Aggressivitat im Verhalten
von mannlichen MAOA Knock-out Mausen nach (Cases et al. 1995). Méannliche
Rhesusaffen mit genetisch determinierter geringerer MAOA-AKktivitat verhalten sich in
Abhangigkeit von Umweltfaktoren aggressiver als vergleichbare Individuen einer

Kontrollgruppe (Newman et al. 2004).

Angeborene Gendefekte mit fehlender oder verringerter MAOA-Aktivitat sind mit
impulsiv-aggressivem Verhalten bei Mannern assoziiert (Brunner et al. 1993, Sims et
al. 1989, Murphy et al. 1990). Erniedrigte MAOA-Aktivitat scheint die Ausbildung
antisozialer Personlichkeitsstérungen bei alkoholkranken Mannern zu begunstigen
(Samochowiec et al. 1999). Reif und Kollegen zeigen 2007 in einer Studie an
straffalligen Manner, dass 45% der gewalttatigen Probanden, im Vergleich zu 30%
der nicht gewalttatigen, das kurze Allel von MAOA-LPR mit niedriger Enzymaktivitat
tragen (n=184 erwachsene mannliche forensische Probanden; Deutschland) (Reif et
al. 2007). Von Umweltfaktoren abhangige Assoziationen des niedrig aktiven MAOA
Allels mit gewalttatigem und impulsivem Verhalten werden in verschiedenen Studien
beschrieben (Caspi et al. 2002, Foley et al. 2004, Huang et al. 2004). Lawson et al.
weisen 2003 in einer Teilstichprobe eine Assoziation von Kindern mit ADHS und
komorbider Stérung des Sozialverhaltens mit dem 3-Repeat-Allel des MAOA-VNTR

nach (Lawson et al. 2003).

Mehrere Studien beschreiben, teils geschlechtsspezifische, Assoziationen von
MAOA-Polymorphismen mit affektiven Erkrankungen oder Suizidalitat (Ho et al.
2000, Schulze et al. 2000, Du et al. 2002, Furlong et al. 1999).
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3.2  Fragestellung

Assoziationen zwischen impulsiv-aggressivem Verhalten und erniedrigter MAOA-
Aktivitdat, bzw. niedrig aktiven Allelvariationen von MAOA-LPR, koénnen in
unterschiedlichen klinischen und nicht klinischen Stichproben nachgewiesen werden
(Brunner et al. 1993, Sims et al. 1989, Murphy et al. 1990, Manuck et al. 2000, Du et
al. 2002, Ho et al. 2000, Samochowiec et al. 1999, Caspi et al. 2002, Foley et al.
2004, Huang et al. 2004). In verschiedenen Populationen zeigen sie dabei
unterschiedliche Geneffekte, bzw. Gen x Umweltaktionen. Wir méchten den Befund
daher erstmalig in einer Stichprobe mit Probanden Uberprifen, die von

Personlichkeitsstérungen betroffen sind.

3.3 Hypothesen

Die zu Uberprifenden Hypothesen lauten:
Der niedrig aktive Genotyp von MAOA-LPR ist assoziiert mit
Hypothese 1.  Cluster-B-Personlichkeitsstorungen (DSM-1V)
Hypothese 2:  Antisozialen Personlichkeitsstérungen (DSM-1V)
Hypothese 3.  Niedrigen Werten fur Vertraglichkeit, Gewissenhaftigkeit

und Neurotizismus (NEO-PI-R)
Hypothese 4. Hohen Werten fur ,Suche nach neuen Erfahrungen” (TPQ)
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4. Methoden und Materialien
4.1 Diagnosestellung und Probandenauswahl
4.1.1 Untersuchungsinstrumente

Die einzelnen spezifischen Personlichkeitsstérungen werden nach dem strukturierten
klinischen Interview nach DSM-IV (SCID Il) diagnostiziert. Die einzelnen spezifischen
Personlichkeitsstérungen werden zu Clustern zusammengefasst. Patienten, die nicht

einem einzelnen Cluster zugeordnet werden, werden ausgeschlossen.

Personlichkeitsmerkmale werden mit dem korrigierten NEO Personality Inventory
(NEO-PI-R) (Costa und McCrae 1997) und dem Tridimensional Personality
Questionnaire (TPQ) (Cloninger et al. 1993) untersucht.

Die Diagnosen der Personlichkeitsstorungen, inklusive allen psychometrischen
Tests, werden von einem einzigen erfahrenen Facharzt fir Psychiatrie und

Psychotherapie gestellt.

4.1.2 Probanden

Zwischen Dezember 2000 und August 2002 werden im Klinikum fir Psychiatrie und
Psychotherapie der Universitdt Wirzburg, stationar und ambulant, Patienten auf
Personlichkeitsstérungen hin untersucht. Wir haben uns bei den statistischen
Analysen auf die Fallgruppe personlichkeitsgestorter Patienten konzentriert, da wir
davon ausgehen, dass Allelvariationen, die menschliches Verhalten beeinflussen, in
Proben von betont auffalligen Individuen leichter ausfindig zu machen sind.
Einschlusskriterien sind die Diagnosekriterien des DSM-IV und ein Alter von
mindestens 19 bis hdchstens 60 Jahren. Schizophrene Episoden oder anderweitige
psychotische Erkrankungen im Lebenslauf, sowie somatische Beeintrachtigungen,
die einen signifikanten Einfluss auf die pramorbide Personlichkeit haben, werden als
Ausschlusskriterien definiert.

Die Kontrollgruppe setzt sich aus Studenten der Universitdt Dresden zusammen.
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Die Studie ist von der Ethikkommission der Universitat Wirzburg genehmigt. Nach
Erlauterung von Ablauf, Verfahrensweisen und Zielen des Projektes wird von jedem

Probanden eine schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt.

Die MAOA-LPR-Sequenz wird bei 566 Patienten analysiert, wobei 333 Probanden
weiblichen und 233 Probanden ménnlichen Geschlechts sind. Das durchschnittliche
Alter liegt bei 35.5 Jahren mit einer Standardabweichung von 12.7. Die
Kontrollgruppe setzt sich aus insgesamt 281 Probanden zusammen, wobei es sich
um 209 Frauen und 72 Manner mit einem Durchschnittsalter von 22.4 Jahren

handelt. Die Standardabweichung betréagt 5.7 Jahre.

Aul3er sechs Probanden aus der Kontrollgruppe, bei denen mindestens ein Elternteil
aus einem nicht europaischen Land stammt, gehéren alle untersuchten Individuen

einer européaischen Volksgruppe an.

4.2 Genetische Analyse

4.2.1 Extraktion der DNA-Proben

Fur die DNA-Isolierung werden zunachst 10 ml frisches Blut des Probanden mit 30
ml Lysispuffer (155 mM NHsCL, 10 mM KHCOs, 0.1 mM EDTA) in ein
Falconrohrchen pipettiert, vorsichtig vermischt und 15 Minuten auf Eis gelegt.
Anschliel3end erfolgt eine 15-minitige Zentrifugation bei 1500 rpm und 4° Celsius.
Dann wird der Uberstand abgekippt und auf Filterpapier abgetropft. Das Zellmaterial
wird nun mit 10 ml Kernlysispuffer (10 mM Tris-HCI pH 8.0, 400 mM NaCl, 2 mM
Na2EDTA-Puffer pH ca. 8.2), 650 ul 10%iger SDS-Losung und 500 ul Pronase E

gemischt und Gber Nacht bei 37° Celsius inkubiert.

Im nachsten Schritt werden 3.5 ml gesattigte 6 M NaCl-Losung hinzugegeben und
die Mischung unmittelbar danach kraftig geschuttelt. Darauf erfolgen zwei bis vier
weitere Zentrifugationen Uber jeweils 20 Minuten bei 4000 rpm und Raumtemperatur.

Zum Uberstand werden 7.5 ml 2-Propanol hinzugefiigt.

Der DNA-Strang wird nun mit einer 10 ul Pipette aspiriert, in ein autoklaviertes

Nuncréhrchen gegeben und kurz antrocknen gelassen. Dann werden 500 ul TE-
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Puffer (10 mM Tris-HCI pH 8.0, 1 mM EDTA) zugegeben und die DNA von der Wand

des Rohrchens gelost.

Die fertigen Proben werden dauerhaft bei -4° Celsius, zwischenzeitlich auch bei +4°

Celsius gelagert.

4.2.2 Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Der MAOA-LPR wird mit Hilfe einer Polymerase-Kettenreaktion genotypisiert, die
einem veranderten Protokoll nach Deckert folgt (Deckert et al. 1999). Fur die
Amplifikation der PCR-Fragmente aus Probanden-DNA werden die Primer MAOA-F-
JWR (5-AGCCTGACCGTGGAGAAGG) und MAOA-REV2 (5'-
GGACCTGGGCAGTTGTGC) verwendet, deren Sequenzen den etwa 1.1 kb
stromaufwarts des ATG-Codon gelegenen Polymorphismus flankieren.

Die PCR lauft als Touch-Down-PCR in folgenden Schritten ab:

e Start bei 95° Celsius tber 3 Minuten

e 940 Celsius uber 40 Sekunden

e Abkihlung von 70° auf 63° Celsius Uber 40 Sekunden
72° Uber 40 Sekunden

In 35facher Wiederholung:

94° Celsius tber 40 Sekunden

63° Celsius tber 40 Sekunden

72° Celsius tber 40 Sekunden

Letzter Schritt: 72° Celsius tber 5 Minuten

YV V V

Die Zusammenstellung des PCR-Mix folgt folgendem Protokoll:

e 2.5 ul Goldstar 10x Puffer (500 mM KCI, 100 mM Tris-HCI pH 8.3, 0.25% (v/v)
Tween 20, 0.25 mg/ml BSA, 10 mM MgCl2)

e 1.2 ul2.5mM MgCl2

1 ul Nukleotide, jedes 2.5 mM

1 yl MAOA-F-JWR 10 pM/pl

1 ul MAOA-REV2 10 pM/pl
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e 1 ul Proben-DNA mit je 50 ng DNA
e 0.4 ul0.5U Tag-Polymerase
e 16.5 ul H20

Folgende PCR-Produkte werden durch Gelelektrophorese aufgetrennt:

e 258 bp/3 repeats
e 276 bp/3.5 repeats
e 288 bp/4 repeats
e 308 bp/5 repeats

Die Auftrennung erfolgt mittels eines 3%igen Agarosegels, das mit 2 l
Ethidiumbromid/2100 ml Gel angefarbt wird. Die PCR-Produkte werden vor der
Elektrophorese mit Blaupuffer (0.25% Bromphenolblau, 0.25% Xylen Cyanol FF, 30%
Glycerol in Wasser) angefarbt und die Elektrophoresekammer mit TAE-Puffer (40
mM Tris-Acetat, 1 mM EDTA pH 8.0) geflllt. Als Marker wird eine auf 100 bp
geeichte Leiter verwendet.

Die Auswertung erfolgt mit Hilfe eines Ultraviolett-Transilluminators und der Software
Quantity One von Bio-Rad. Die Ausdrucke der Aufnahmen werden mit einem

Thermosublimationsdrucker vorgenommen (siehe Abbildungen 4 und 5).
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Abbildung 4: Darstellung der Gelelektrophorese einer PCR des MAOA-LPR bei Probanden mit
diagnostizierten Persénlichkeitsstérungen
(Jacob et al. 2005)

In der Kammer links auBen im Bild lauft die 100 bp Leiter, wobei die etwas deutlicher abgezeichnete
Bande 500 bp markiert. Darunter folgen die Banden mit je 400, 300 und 200 bp. In der Kammer rechts
aul3en lauft die Leerprobe, die Kammer daneben wird frei gelassen. Die Polymorphismen von links
nach rechts: 3.5 (276 bp), 4 (288 bp), 4 (288 bp), 3+5 (258 bp + 308 bp), 3 (258 bp), 4 (288 bp), 4
(288 bp), 4 (288 bp), 4 (288 bp), 4 (288 bp), 4 (288 bp), 4 (288 bp), 3+4 (258 bp + 288 bp).
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Abbildung 5: Darstellung der Gelelektrophorese einer PCR des MAOA-LPR bei Probanden mit
diagnostizierten Personlichkeitsstérungen
(Jacob et al. 2005)

Darstellung des selben Gels wie in Abbildung 3: Die Belichtung wird veréndert, um den 3er repeat
(258 bp) in der 5. Kammer von links hervorzuheben, der unterhalb eines 5er Repeats (308 bp)

gelaufen ist.



4.3 Materialliste

4.3.1 Enzyme, Oligonukleotide, Chemikalien

>

Nukleotide:

dNTP (100 mM; dGTP, dATP, dTTP, dCTP) Genecraft, Mlnster

Primer:
Tag-DNA-Polymerase:

Agarose:

N,O-Bis-(trimethylsilyl)-acetamid (BSA):

Bromphenolblau:
100 bp DNA-Leiter:
Ethanol:
Ethidiumbromid:

Ethylendiamintetraacetat (EDTA):

Glycerol:

Isopropanol:
Kaliumchlorid (KCI):

Kaliumhydrogencarbonat (KHCO3):

SDS:

MgClz:

Ammoniumchlorid (NH4Cl):
Tris-Acetat, -Borat, -HCI:
Tween 20:

Wasser:

Xylen Cyanol FF:

Protease:

MWG-Biotech AG, Ebersberg
Eurogentec, Seraing, Belgien
Biozym, Rockland, USA
Applichem, Darmstadt
Merck, Darmstadt
Peglab, Erlangen
Baker, Deventer, Holland
Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Steinheim
Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Steinheim
Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Steinheim
Merck, Darmstadt
Applichem, Darmstadt
Applichem, Darmstadt
Applichem, Darmstadt
Applichem, Darmstadt
Applichem, Darmstadt
Merck, Darmstadt
Applichem, Darmstadt
Applichem, Darmstadt
Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Steinheim

Applichem, Darmstadt
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4.3.2 Gerate

V VvV ® VvV Vv Vv ¢

vV V.V ® VYV V V Vv Vv *

Biometra T-Gradient Thermocycler:
Biometra UNO Il Thermoblock:
Spannungsgerat: Power Supply:
Ultraviolett Transilluminator:
Zentrifugen:

Mikroliter:

Rotanta 96RS:

Megafuge 1.0R:

Waagen:

Toledo:

PM 300:

Heizrihrplatte:

Wasserbad:

Haushaltsfolie:
Elektrophorese:

Gelklammern:

Kamme:

Spacer:

Spatel:

Klammern:

Reaktionsgefalle:

PCR Softtubes 0,2 ml:

Safe Lock 1,5 ml:
Spitzbodenréhrchen 15 ml, 50 ml:
Filterspitzen:

FlieRBpapier (0,3 mm):

Pipetten:
Thermosublimationsdrucker:
Software Microsoft Word 2000:

Biometra, Gottingen
Biometra, Gottingen

LKB, Bromma, Schweden
UVP, Upland, CA

Hettich, Tuttlingen
Hettich, Tuttlingen

Heraeus Instruments GmbH, Osterode

Mettler, Giel3en

Mettler, Giel3en

Gesellschaft fir Laborbedarf,
Wirzburg

Gesellschaft fir Laborbedarf,
Burgwedel

Wentus Kunststoff GmbH, HOxter

Peglab, Erlangen
Peglab, Erlangen
Peglab, Erlangen
Peglab, Erlangen
Peglab, Erlangen

Biozym, Oldendorf

Eppendorf, Hamburg

Sarstedt, Numbrecht

Greiner Labortechnik, Frickenhausen
Schleicher & Schuell, Dassel
Eppendorf, Hamburg

Sony Deutschland, KdIn

Microsoft Deutschland,
UnterschleiBheim
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4.4 Statistische Analyse

Fur die statistische Analyse werden die MAOA-LPR Allele nach ihrer Funktionalitat
kodiert, wobei die Variante mit 3 repeats eine geringe (low activity, 1) und alle
langeren repeats (3.5 und mehr) hohe Enzymaktivitdt (high activity, h) zur
Auspragung bringen (Deckert et al. 1999, Denney et al. 1999). Die Haufigkeit der
Variante mit 3 repeats wird mit den langeren Varianten von 3.5, 4 und 5 repeats,
sowohl bei den Probanden, als auch in der Kontrollgruppe verglichen. Eine
Testperson mit einem 2er repeat muss dabei von der Studie ausgeschlossen
werden, da keine ausreichenden Informationen Uber die funktionalen Auswirkungen

dieser Variante vorliegen.

Hemi- und Homozygote Testpersonen mit der Variante geringer Aktivitat (I/- und /1)
werden zur Gruppe L zusammengefasst, wahrend mannliche und weibliche
Individuen mit mindestens einer Kopie der Variante mit hoher Aktivitat (h/-, I/h und

h/h) der Gruppe H zugeordnet werden.

Obwohl eines der beiden X-Chromosomen bei Frauen normalerweise deaktiviert ist,
kommt es nicht selten vor, dass manche Regionen auf diesem Chromosom davon
ausgenommen bleiben. Aufgrund der Tatsache, dass eine solche unvollstandige
Inaktivierung des zweiten X-Chromosoms auch das MAOA-Gen (und damit auch die
low-activity Variante) betreffen kann (Brunner et al. 1993), werden die genotypischen

Haufigkeiten zwischen den Gruppen L und H bei Frauen unter Vorbehalt verglichen.

Der erwartete Zusammenhang zwischen der low-activity Variante des MAOA-LPR
und Cluster B Personlichkeitsstorungen wird mit dem Chi-Quadrat Test untersucht.
Da die Uberprifung dieser Annahme auf genetischer Ebene erfolgt, wird der Alpha
Level nach Bonferroni, aufgrund mehrfacher Vergleiche, auf a‘ = a/2 = .025
festgelegt.

Um die Hypothese der Geschlechterabhangigkeit zu Uberprifen, werden drei Chi-
Quadrat Tests miteinander verknipft. Bei den Frauen werden zwei Tests auf
genetischer Ebene durchgefuhrt, bei den Mannern nur einer, da hier der Genotyp des
MOA-LPR der Allelvariation entspricht. Der Alpha Level wird hierbei auf a' = .017
festgelegt.
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Der Zusammenhang zwischen MAOA-LPR und dem Personlichkeitsmerkmal ,Suche
nach neuen Erfahrungen® des TPQ sowie den Charakteristika Neurotizismus,
Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit des NEO werden mit der Methode der
Varianzanalyse (ANOVA) untersucht. Die zu erwartenden Ergebnisse dieser
Untersuchung werden als vier unabhangige Hypothesen betrachtet, weshalb kein

Alpha Level festgelegt wird.

Die feineren Differenzierungen innerhalb der einzelnen Personlichkeitsdomanen
sowie alle Probanden, bei denen ausschliel3lich eine einzige Personlichkeitsstérung
diagnostiziert werden kann, werden mit einem Post-Hoc-Einzelvergleich untersucht.

Die hierfur festgelegten Alpha Level werden im Kapitel ,Ergebnisse” erwahnt.

Alle Persdnlichkeitsdoménen mit ihren weiteren Aufteilungen werden beziglich Alter
und Geschlecht residualisiert und z-standardisiert. Um die Wahrscheinlichkeit
einschatzen zu konnen, mit der ein Effekt bei der jeweils untersuchten Probe
entdeckt wird, wird die Post-Hoc-Machtigkeitsanalyse mit GPOWER (Erdfelder et al.
1996) durchgefihrt.

Sofern nicht anders angegeben, werden Probanden, die ausschliel3lich an einer
Personlichkeitsstorung des Cluster A leiden (N = 10), von weiteren Untersuchungen
ausgeschlossen. Ebenso Probanden mit Personlichkeitsstorungen  aus
verschiedenen Clustern (N = 198). Erstere auf Grund der geringen Anzahl, letztere

um die Transparenz bezuglich der Diagnosen zu erhalten.

Als Mal3 fur die Einflussgrof3e werden der Phi-Koeffizient (Chi-Quadrat-Test) und n?
(ANOVA) gewahlt.
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5. Ergebnisse

5.1 Hypothese 1: Assoziation des niedrig aktiven Genotyp von MAOA-LPR
mit Cluster-B-Persdnlichkeitsstérungen (DSM-1V)

Es wird ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem MAOA-LPR-Genotyp und
Cluster-B-Personlichkeitsstorungen nachgewiesen (x* = 7.77, p = .005, df = 1). 26.0
% der Cluster-B Probanden sind, im Vergleich zu 16.4 % in der Kontrollgruppe, hemi-
oder homozygot fur die Variante mit geringer Aktivitat (I/- und I/l, zusammengefasst
als Gruppe L) (siehe Tabelle 1, oberer Abschnitt). Der untere Abschnitt von Tabelle 1
veranschaulicht die Haufigkeiten von Allelen und Genotypen bei den verschiedenen

Personlichkeitsstérungen des Cluster B.

Tabelle 5: Genotypen- und Allelhaufigkeiten
(Jacob et al. 2005)

6 Allele Genotypen
3 [35 4 5 3 35+4+5 1] I/h + hih
(I, %) (h, %) (Gruppe L, %) (Gruppe H, %)
Cluster B Manner 48 1 67 |1 48 (41) 69 (59) p=.148
Frauen 118 | 1 203 |6 118 (36) 210 (64) p =.980 25 (15) 139 (85) p =.286
(n=281) Total 166 | 2 270 |7 166 (37) 279 (63) p=.484 73 (26) 208 (74) p =.005
Kontrollgruppe Ménner 22 0 50 0 22 (31) 50 (69)
(n=281) Frauen 150 | 3 260 |5 150 (36) 268 (64) 24 (11) 185 (89)
n=
Total 172 | 3 310 |5 172 (35) 318 (65) 46 (16) 235 (84)

Cluster-B-Personlichkeitsstorungen

Histrionisch Manner 31 1 37 |1 31 (44) 39 (56) p=.091
(n =203) Frauen 100 | 1 160 |5 100 (38) 166 (62) p=.651 22 (17) 111 (83) p=.181
Total 131 | 2 197 |6 131 (39) 205 (61) p=.255 53 (26) 150 (74) p =.009
Manner 14 0 26 0 14 (35) 26 (65) p=.629
NarziRtisch Frauen 12 0 17 |1 12 (40) 18 (60) p = .650 2 (13) 13 (87) p = .540
(n =55) Total 26 0 43 |1 26 (37) 44 (63) p=.738 16 (29) 39 (71) p=.026
Manner 2 0 0 0 2 (100) 0(0)
Borderline Frauen 4 0 22 0 4 (15) 22 (85) 0 (0) 13 (100)
(n=15) Total 6 0 22 0 6 (21) 22 (79) 2 (13) 13 (87)
Manner 1 0 4 0 1(20) 4 (80)
Antisozial Frauen 2 0 4 0 2 (33) 4 (67) 1(33) 2 (67)
(n=8) Total 3 0 8 0 3(27) 8(73) 2 (25) 6 (75)

Haufigkeiten von Allelen und Genotypen der mit MAOA zusammenhangenden polymorphen Region
(MAOA-LPR) bei Probanden mit Cluster-B-Personlichkeitsstérungen im Vergleich mit der
Kontrollgruppe. Hemi- und homozygote Probanden mit der Variante geringer Enzymaktivitat werden
der Gruppe L zugeordnet, Probanden mit wenigstens einer Kopie der Variante mit hoher Aktivitat der

Gruppe H.
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Der Effekt fur die Assoziation ist gering (phi = .12). Der Vergleich der
Allelhaufigkeiten ergibt keinen signifikanten Unterschied (37% der Cluster-B-
Probanden gegenuber 35% der Probanden aus der Kontrollgruppg = .49, p =
484, df = 1). Die Haufigkeiten der Genotypen weisen keine signifikante Abweichung
vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht auf (jedes p > .12), weder bei den Probanden,
noch innerhalb der Kontrollgruppe. In der Gruppe der Frauen kénnen ebenfalls keine
Unterschiede beobachtet werden (Allele: N = 746, x* = .00, p = .980, df = 1,
Genotypen: N = 373, x* = 1.14, p = .286, df = 1). Der 3er-repeat mit konsekutiv
niedrigerer Aktivitat ist in der Gruppe der Manner haufiger vertreten, jedoch ist dieser
Unterschied zu gering, um ein signifikantes Niveau zu erreichen (N = 189, x* = 2.10,
p =.148, df = 1).

Im néchsten Schritt wird die Spezifitat mittels Post-Hoc-Analysen bewertet. Ein
Vergleich zwischen den Genotypen von Cluster-C Probanden und Probanden der
Kontrollgrupe zeigt keine Korrelation (N = 357, x* = .16, p = .689, df = 1). Bei der
Zuordnung des Genotypes I/h zur Gruppe L kann, zwischen Probanden und
Kontrollgruppe, kein Unterschied bezuglich der Haufigkeit der Variante mit geringer
Aktivitat (3er Repeat) festgestellt werden (50% gegeniber 53%, x* = .35, p = .555, df
=1).

5.2 Hypothese 2: Assoziation des niedrig aktiven Genotyp von MAOA-LPR

mit Antisozialen Persdnlichkeitsstérungen (DSM-IV)

Eine separat durchgefuhrte Analyse bei allen Probanden mit diagnostizierter
antisozialer Personlichkeitsstorung zeigt keine signifikante Korrelation mit dem
niedrig aktiven Genotyp des MAOA-LPR (N =52, y2= .03, p =.867, df = 1).

Mit Ausnahme der Borderline-Personlichkeitsstorung ist bei allen Subtypen ein etwas
hoherer Prozentsatz der Gruppe L vertreten. Aufgrund der geringen Fallzahl bei den
Probanden mit Borderline-Personlichkeitsstorung (N = 10, ohne Komorbiditat), ist

eine Untersuchung bezlglich mdglicher Korrelation nicht sinnvoll.

In  einer Post-Hoc-Analyse werden auch Probanden mit Borderline-
Personlichkeitsstérung und Komorbiditdt beziglich des MAOA-LPR-Genotypes

untersucht und mit der Kontrollgruppe verglichen, womit sich die Fallzahl auf N = 18
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erhoht. Diese Untersuchung zeigt jedoch keine Korrelation beztglich des Genotypes
(x*=.00, p=.947,df = 1).

5.3 Hypothese 3: Assoziation des niedrig aktiven Genotyp von MAOA-LPR
mit niedrigen Werten far Vertraglichkeit, Gewissenhaftigkeit und
Neurotizismus (NEO-PI-R)

Bei den untersuchten Probanden kann im Vergleich mit der Kontroligruppe keine
signifikante Korrelation zwischen dem MAOA-LPR-Genotyp und den Charakteristika
Vertraglichkeit, Gewissenhaftigkeit und Neurotizismus des NEO-PI-R festgestellt
werden. Die Wabhrscheinlichkeit, geringfugige Effektg? (= 0.1) innerhalb der
untersuchten Proben (N = 639, a = .05) zu erfassen liegt bei 71%uFmittelstarke
Effekte betragt sie 100% (n? = .06).

Davon ausgehend, dass tatsachlich Zusammenhénge bestehen, ist die
Wahrscheinlichkeit, sie in dieser Studie zu erfassen, hinreichend hoch. Eine
Erhbhung der Machtigkeit fuar geringfiigige Einflisse auf 83%, durch das
Miteinbeziehen von Komorbiditaten mit weiteren Personlichkeitsstorungen, fihrt zu
gleichen Ergebnissen (N = 847, alle p > .08, n? < .004).

In Post-Hoc-Analysen mit einem Alpha-Level von a = .008irf die jeweils sechs
Aufteilungen der Merkmale Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit des NEO-PI-R,
kann ebenfalls keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden (alle p > .03, n? <
.008).

Fur die histrionische (N = 203) und die narzisstische (N = 55) Personlichkeitsstérung
sowie fur die Kontrollgruppe (N = 281), werden Post-Hoc Analysen durchgefihrt, um
mogliche Zusammenhange mit diesen Subtypen zu untersuchen. Fir eine Analyse
der beiden verbleibenden Subtypen sind die Fallzahlen jedoch zu gering. Aus diesem
Grund werden fur jede Personlichkeitsdomane drei Tests durchgefihrt, wobei der
Alpha Level auf a = .017 festgelegt wird. Fir die histrionische Personlichkeit sstérung
ergibt sich ein deutlicher Zusammenhang mit dem Charakteristikum
Gewissenhaftigkeit des NEO-PI-R (p = .009, n? = .033) (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Mittel- und Standardfehler fur das Persénlichkeitsmerkmal Gewissenhaftigkeit

(Jacob et al. 2005)

Conscientiousness
1.0

0.5 - I
0.0 — I

0.5 —

Age/gender-residualized
and z-standardized means

-1.0 T I
L group H group

Mittel- und Standardfehler fur das Personlichkeitsmerkmal Gewissenhaftigkeit des NEO-PI-R (B; p =
.009, n? = .033) bei Probanden mit histrionischer Personlichkeitsstérung, die hemi- oder homozygot fur
die Variante mit geringer Enzymaktivitat sind (I/- und I/, Gruppe L; N = 53) sowie fiur alle Probanden mit

wenigstens einer Kopie der Variante mit hoher Enzymaktivitat (h/-, I/h und h/h, Gruppe H; N = 150).
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Bei den Probanden mit narzisstischer Personlichkeitsstorung zeigen die Trager des L-
Genotyps, im Vergleich zu Probanden aus der Gruppe H, eine geringere Korrelation
mit dem Merkmal Vertraglichkeit (p = .002, n? = .16) (siehe Abbildung 7).

Abbildung 7: Mittel- und Standardfehler fur das Persénlichkeitsmerkmal Vertraglichkeit
(Jacob et al. 2005)
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Mittel- und Standardfehler fur das Personlichkeitsmerkmal Vertraglichkeit des NEO (p =.002,n? = .16)
bei Probanden mit narzisstischer Personlichkeitsstérung, die hemi- oder homozygot fir die Variante
mit geringer Aktivitat (I/- und I/l, Gruppe L; N = 16) sind sowie flr Probanden mit wenigstens einer

Kopie der Variante mit hoher Aktivitat (h/-, I/lh und h/h, Gruppe H; N = 39).
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5.4 Hypothese 4: Assoziation des niedrig aktiven Genotyp von MAOA-LPR

mit hohen Werten fir ,Suche nach neuen Erfahrungen“ (TPQ)

Unsere Studie kann im Vergleich zwischen Kontrollgruppe und untersuchten
Probanden keine Assoziation des MAOA-LPR-Genotyp mit dem
Personlichkeitsmerkmal ,Suche nach neuen Erfahrungen* des nachweisen (alle p >
.05, n? < .006).

Fur die histrionische (N = 203) und die narzisstische (N = 55) Personlichkeitsstérung
sowie fur die Kontrollgruppe (N = 281), werden Post-Hoc Analysen durchgefiihrt, um
maogliche Zusammenhange mit diesen Subtypen zu untersuchen. Fir eine Analyse
der beiden verbleibenden Subtypen sind die Fallzahlen jedoch zu gering. Aus diesem
Grund werden fur jede Personlichkeitsdomane drei Tests durchgefiihrt, wobei der
Alpha Level auf a = .017 festgelegt wird. Rir die histrionische Personlichkeitsstérung
ergibt sich, dass der MAOA-LPR-Genotyp der Gruppe L nur geringfiigig mit dem
Personlichkeitsmerkmal ,Suche nach neuen Erfahrungen® korreliert (p = .005, n? =
.039) (siehe Abbildung 8).

Mittels Post-Hoc-Analysen, deren Alpha-Level fir die vier Unterpunkte des
Personlichkeitsmerkmals ,Suche nach neuen Erfahrungen“ des TPQ aof= .013
kann ebenfalls keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden (alle p > .03, n? <
.008).
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Abbildung 8: Mittel- und Standardfehler fur das Persénlichkeitsmerkmal ,Suche nach neuen
Erfahrungen*
(Jacob et al. 2005)
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Mittel- und Standardfehler fir das Persénlichkeitsmerkmal ,Suche nach neuen Erfahrungen” des TPQ
(A; p = .005, n* = .039) bei Probanden mit histrionischer Personlichkeitsstorung, die hemi- oder
homozygot fir die Variante mit geringer Enzymaktivitat sind (I/- und I/l, Gruppe L; N = 53) sowie flr
alle Probanden mit wenigstens einer Kopie der Variante mit hoher Enzymaktivitat (h/-, I/h und h/h,
Gruppe H; N = 150).
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6. Diskussion

6.1 Hypothese 1: Assoziation des niedrig aktiven Genotyp von MAOA-LPR
mit Cluster-B-Persdnlichkeitsstérungen (DSM-1V)

Das Hauptergebnis der Studie ist eine Assoziation des niedrig aktiven 3-repeat Allels
von MAOA-LPR-Variante mit Cluster-B-Personlichkeitsstérungen. Im Vergleich
tragen etwa 10% mehr betroffene als gesunde Probanden aus der Kontrollgruppe

wenigstens eine Kopie der niedrig aktiven Allelvariation.

Die Cluster B Personlichkeitsstbrungen umfassen neben der antisozialen
Personlichkeitsstérung die histrionische, die narzisstische und die Borderline-
Personlichkeitsstérung. Unsere Ergebnisse ergdnzen die Resultate vorhergehender
Untersuchungen, in denen niedrig aktive Allelvariationen der MAOA mit aggressivem
und impulsivem Verhalten in Verbindung gebracht werden (Brunner et al. 1993, Sims
et al. 1989, Murphy et al. 1990, Manuck et al. 2000, Du et al. 2002, Ho et al. 2000,
Samochowiec et al. 1999, Caspi et al. 2002, Foley et al. 2004, Huang et al. 2004).
Nach einer Studie von Lawson et al., der eine Population 171 an ADHS erkrankter
Kinder englisch-kaukasischer Abstammung untersucht, besteht in einer
Teilstischprobe ein signifikante Assoziation zwischen betroffenen Probanden mit
komorbider Stérung des Sozialverhaltens und dem 3 repeat Allel (Lawson et al.
2003). In der Gesamtstichprobe sowie weiteren Untersuchungen besteht keine
Assoziation zwischen ADHS und den allelischen Variationen von MAO-LPR (Payton
et al. 2001).

Weitere Untersuchungen mit ausreichender StichprobengrofRe werden daher
erforderlich sein, um Aufschluss Uber die Zusammenhénge zwischen genetisch
determinierter MAOA-Aktivitat, ADHS und komorbiden Persodnlichkeitsstérungen zu

geben.

Die von uns erhobenen Daten legen ferner nahe, dass der Einfluss von
Allelvariationen der MAOA und ihrer Aktivitat auf Cluster-B-Personlichkeitsstérungen

geschlechterunabhéngig ist. Zwar ist die MAOA-LPR-Variante mit 3 repeats in der
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Gruppe der Manner haufiger vertreten, der Unterschied ist jedoch zu gering, um ein

signifikantes Niveau zu erreichen.

Andere Untersuchungen geben dagegen Hinweise auf geschlechtsspezifische
Zusammenhange. Bei Mannern, die hemizygot fur eine zum Kettenabbruch flihrende
Mutation im MAOA-Gen sind, konnen eine ausgepragte Storung des
Monoaminmetabolismus, leichte geistige Retardierung und Phasen impulsiver
Aggressivitat beobachtet werden (Brunner et al. 1993). Bei Frauen hingegen wird die
Expression dieser Merkmale Uber die Kopie des MAOA-Gens auf dem zweiten X-

Chromosom kompensiert.

6.2 Hypothese 2: Assoziation des niedrig aktiven Genotyp von MAOA-LPR
mit antisozialen Personlichkeitsstorungen (DSM-1V)

Eine Assoziation zwischen der niedrig aktiven Allelvariation des MAOA-LPR und

antisozialen Personlichkeitsstérungen liegt nicht vor.

Samochowiec et al. weisen 1999 eine signifikante Assoziation zwischen der
antisozialen Personlichkeitsstorung bei alkoholkranken Mannern und der MAOA-
Allelvariation mit ph&notypisch niedriger Enzymaktivitatt nach. Die Fallzahl
komorbider Individuen in dieser Studie ist jedoch ebenso gering (h = 59)
(Samochowiec et al. 1999). Weitere Hinweise fir antisoziales Verhalten in
Assoziation mit MAO-Aktivitat liefert 2002 eine Studie von Longato-Stadler et al. Bei
der Untersuchung einer Population krimineller Manner mit Cluster A und B
Personlichkeitsstorungen weisen die Probanden im Vergleich zur Kontrollgruppe eine
signifikant geringere MAO-Aktivitdt in Thrombozyten auf (Longato-Stadler et al.
2002).

Eine Ursache flr das Fehlen einer Assoziation kann die geringe Fallzahl bei der
separaten Analyse der Probanden mit antisozialer Personlichkeitsstorung nach DSM-
IV sein (n = 52). Als weiterer Grund konnte die schwierige Beurteilung des Phanotyps
bei dieser Probandengruppe mittels Selbstbeurteilung und standardisiertem

klinischen Interview erwogen werden.
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6.3 Hypothese 3: Assoziation des niedrig aktiven Genotyp von MAOA-LPR
mit  niedrigen Werten fur Vertraglichkeit, Gewissenhaftigkeit und
Neurotizismus (NEO-PI-R)

Die Hypothese einer Assoziation der Merkmale Vertraglichkeit, Gewissenhaftigkeit
und Neurotizismus des NEO-PI-R mit Tragern der Allelvariation mit phanotypisch
niedriger Enzymaktivitat wird nicht bestétigt. In der vorliegenden Studie kann kein
Zusammenhang zwischen Allelvariationen der MAOA-Aktivitat und
Personlichkeitsmerkmalen nachgewiesen werden, die mit aggressivem Verhalten in

Verbindung gebracht werden.

Der Bereich Vertraglichkeit des NEO-PI-R wird mit Feindseligkeit im
zwischenmenschlichen Interaktionsfeld in Verbindung gebracht. Geringe Werte in
diesem Bereich werden als prognostisch relevanter Faktor fir Aggressivitat diskutiert
(Gleason et al. 2004).

Eine metaanalytische Untersuchung von Miller und Lynam beschreibt einen
hochsignifikanter Effekt bezlglich der Korrelation von antisozialem Verhalten und
dem NEO-Merkmal Neurotizismus (Miller und Lynam 2001). In aktuellen Studien
ergeben sich weiterhin Hinweise auf einen geschlechtsspezifischen Zusammenhang
zwischen MAOA-Allelvariationen mit phanotypisch hoher Enzymaktivitdit und dem
NEO-PI-R-Merkmal Neurotizismus. Eley und seine Mitarbeiter berichten, dass
Manner mit der Variante hoher Aktivitat eine erhdhte Anfélligkeit fir das Merkmal

Neurotizismus des NEO-PI-R aufweisen (Eley et al. 2003).

Ein moglicher Grund dafir kdnnte sein, dass Verhaltensauffalligkeiten dieser Art
wahrscheinlich auch auf neuroadaptive Verdnderung zurickzufuhren sind, deren
Ursache in einem veranderten Monoaminmetabolismus wahrend der frihen
Entwicklungsphase des Gehirns liegt. Eine medikamentése Hemmung der MAOA hat
zwar einen antidepressiven Effekt, nimmt aber keinen Einfluss auf das
Aggressionspotential. Die bei gezielter Ausschaltung der MAOA eintretenden
Konsequenzen hinsichtlich des Verhaltens unterstiitzen ferner die These, dass der
aggressive Phanotyp die Folge einer Null-Mutation im menschlichen MAOA-Gen sein
konnte (Cases et al. 1995, Seif und De Maeyer 1999).
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Verschiedene  signifikante  Zusammenhédnge bei einzelnen  spezifischen
Personlichkeitsstérungen zeigen in der vorliegenden Studie keine vollstandige

Ubereinstimmung mit den a priori Hypothesen.

Bei Probanden mit narzisstischen Persoénlichkeitsstérungen ist hypothesenkonform
der niedrig-aktive Genotyp mit niedrigeren Werten fur Vertraglichkeit (NEO-PI-R)
assoziiert, der einer der starksten Préadiktoren fur Aggression ist (Gleason et al.
2004). Dagegen zeigen Probanden mit histrionischer Personlichkeitsstérung und
dem MAOA-Genotyp mit phanotypisch geringer Enzymaktivitat eine starke
Auspragung bezlglich des NEO-Merkmals ,Gewissenhaftigkeit®, welches zu den
nicht-impulsiven und nicht-aggressiven Verhaltensmerkmalen z&hlt. Diesbezuglich
betonte Selbsteinschatzungen konnen daher entsprechend belastet und mit
Vorbehalt zu bewerten sein. Zukunftige Studien sollen die Dichotomisierung von
defensiver Aggression (impulsiv-reaktiver-feindlich-affektiver Subtyp) und offensiver
Aggression (kontrollierter-proaktiver-instrumentell-angreifender Subtyp)
berlicksichtigen, die maoglicherweise auf unterschiedlichen neurobiologischen
Mechanismen basieren (Reif et al. 2007).

6.4 Hypothese 4: Assoziation des niedrig aktiven Genotyp von MAOA-LPR
mit hohen Werten fir ,Suche nach neuen Erfahrungen“ (TPQ)

Unsere Studie kann keine Assoziation des TPQ-Merkmals ,Suche nach neuen
Erfahrungen* mit dem MAOA-LPR nachweisen. Das Merkmal ,Suche nach neuen
Erfahrungen® des TPQ wird mit Verhaltensaktivierung, Erlebnishunger und
Spontanitdt und in Verbindung gebracht. Eine starke Auspragung des TPQ-
Charakteristikums ,Suche nach neuen Erfahrungen* wird auch diskutiert, mit
impulsiven Personlichkeitsmerkmalen zu korrelieren (Cloninger et al. 1991). Unsere
Resultate sind aber mit einer anderen aktuellen Studie von Yu et al. vereinbar. Eine
2005 an Frauen einer chinesischen Population (n = 370) durchgefihrte
Untersuchung zeigt keine Assoziation des MAOA-uVNTR mit dem TPQ-Merkmal

~suche nach neuen Erfahrungen” (Yu et al. 2005).

Eine Post-Hoc-Analyse bei Probanden mit histrionischer Persénlichkeitsstérung und

phanotypisch geringer MAOA-AKktivitat zeigt in unserer Untersuchung ferner auch nur
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eine geringfigige Korrelation mit dem TPQ-Merkmal ,Suche nach neuen

Erfahrungen®.

6.5 Limitierungen

Einer der Grinde, warum das Verhaltnis zwischen dem MAOA-LPR und impulsiv-
aggressivem sowie antisozialem Verhalten weiterhin umstritten bleibt, kann in der
Beurteilung des Phénotyps liegen (z. B. Selbsteinschatzung, standardisiertes
Interview, Diagnosegrundlage). Wahrend sich in vorhergehenden Studien eine
negative  Assoziation mit Aggressivitdt, Impulsivitdt und reizassoziierten
Personlichkeitsmerkmalen in verschiedenen klinischen, forensischen und gesunden
Populationen zeigt, kdnnen keine signifikanten Abweichungen beobachtet werden,
wenn die Personlichkeitsdiagnostik auf dem Temperament- und Charakterinventar,
dem Uberarbeiteten NEO-Personlichkeitsinventar  und  der  Karolinska
Personlichkeitsskala beruht (Garpenstrand et al. 2002). Bei Untersuchungen mittels
des Buss-Durkey-Hostility-Inventars, des Behavioral Inhibition System/Behavioral
Activation System und dem Uberarbeiteten Eysenck Personality Questionnaire
(Manuck et al. 2000, Jorm et al. 2000) zeigen genetische Haufigkeiten des MAOA-
LPR ebenfalls keine Abweichungen. Uber einen Zusammenhang zwischen
Genotypen des MAOA-LPR und zwei der drei Dimensionen der Impulsivitdtsskala
von Barrat wird weiterhin von Manuck und Kollegen berichtet (Manuck et al. 2000). In
einer Gesellschaftsstudie mit einer Probandenzahl von 110 ménnlichen Individuen
lagen die Werte fir veranlagte Aggressivitat und Impulsivitat der Probanden mit der
Variante geringer Aktivitdt des MAOA-LPR in einem durchschnittlichen, aber doch
signifikant niedrigeren Bereich als die von Tragern der Allele fur die Variante mit
hoher Aktivitat (Manuck et al. 2000).

Vorausgehende und aktuelle Studien sind mdglicherweise wegen ihrer
Beschrankung auf einen zu begrenzten Aspekt der Psychopathologie nicht
ausreichend aussagekraftig oder ihre Ergebnisse sind von Komorbiditaten der
Personlichkeitsstérungen beeinflusst. Eine geringe Stichprobengrole,
Schwachpunkte in der Stichprobenauswahl, epigenetische Faktoren und
Stratifikationseffekte kénnen weiterhin zu falschen Ergebnissen fuhren. Komplexe
Interaktionen mit Umweltfaktoren und weiteren genetischen Effekten, die zum Risiko

fur die Entstehung solcher Erkrankungen beitragen, sind zu bericksichtigen.
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Letztendlich finden sich immer mehr Beweise fur ein Zusammenwirken von
genetischen Faktoren und Umwelteinflissen. Kindesmisshandlung scheint das
genetische Risiko fur antisoziales Verhalten, Aggressivitat und Gewalt im
Erwachsenenalter zu beeinflussen, welches durch einen MAOA-Alleldefekt geférdert
wird (Caspi et al. 2002).

Bei Tragern der MAOA-LPR-Variante mit phanotypisch geringer Aktivitat konnte
gezeigt werden, dass die Anwesenheit signifikanter Stressoren erforderlich ist, um
das Gleichgewicht in Richtung psychopathologischer Entwicklung zu verschieben.
Der Genotyp soll auch die Auspragung impulsiver Charaktermerkmale bei
Erwachsenen mit Missbrauchserlebnissen in der Lebensgeschichte férdern, was auf
eine komplexe Interaktion zwischen x-chromosomal vermittelten genetischen

Determinanten und Umweltfaktoren hinweist (Huang et al. 2004).

Ebenso zeigt sich, dass geringe MAOA-AKktivitat nur in Verbindung mit unginstigen
Umgebungsfaktoren wahrend der Kindheit das Risiko fur ein Auftreten von

Verhaltensstorungen steigert (Foley et al. 2004).

Reif et al. untersuchen 2007 den Zusammenhang zwischen zwei Polymorphismen im
serotonergen Stoffwechselsystem (MAOA und 5 HTT) und gewalttatigem Verhalten
in Abhangigkeit von unginstigen Entwicklungsbedingungen wéhrend der Kindheit.
Dabei zeigt sich, dass 45% der gewalttatigen Probanden (im Vergleich zu 30% der
Nichtgewalttatigen) das mit niedriger Enzymaktivitdt assoziierte MAOA-Allel tragen
(Reif et al. 2007).

Ahnlich den Ergebnissen beim Menschen, steigt die Aggressivitat auch im Verhalten
von Primaten, wenn gleichermal3en die Enzymaktivitdt der MAOA gering ist und die
Tiere frihzeitig aggressivem sozialem Verhalten ausgesetzt werden. Aktuell kann die
Bedeutung des Zusammenwirkens zwischen x-chromosomal getragenen
genetischen Einflissen und Umweltfaktoren, bezuglich des
Sensibilisierungsprozesses gegeniber Aggression, im Experiment mit Rhesusaffen
bestatigt werden. Dabei wird nahe gelegt, dass die durch MAOA-Allelvariationen
determinierte Auspragung des Verhaltens fir den Einfluss sozialer Erfahrungen
wahrend der frihen Entwicklungsphase sensibilisiert und das Endresultat vom

sozialen Umfeld abhangen kdnnte (Newman et al. 2004).



48

Die Bedeutung umweltbedingter Stressoren, die auf neuronale Regelkreise einwirken
und den Einfluss der MAOA-Allelvariationen auf das Verhalten unterstitzen, wird
dadurch hervorgehoben, dass die Auswirkung des Genotyps auf die Merkmale
Impulsivitat und Aggressivitat nicht bestandig ist.

Unserer Ergebnisse zeigen, dass der MAOA-LPR einen Risikofaktor fur die
Entstehung von Personlichkeitsstérungen darstellt. Damit konnte dieser
Polymorphismus ein wesentliches Element fiir das Verstandnis der Atiologie dieser
Erkrankungen sein. Um die komplexen Interaktionen zwischen MAOA-LPR und
verschiedenen Umwelteinflissen zu erforschen, werden weitere Studien erforderlich
sein. Eine tragende Rolle bei der Modifikation genetischer Faktoren, die das Risiko
fur die Entstehung komplexer Verhaltensstérungen modifizieren, konnen auch frihe
Kindheitserfahrungen spielen. Daher werden sowohl klinische als auch

aul3erklinische Untersuchungen erforderlich sein.

Die Berucksichtigung von beiderseits genetischen Determinanten und
Umweltfaktoren hat das Streben nach dimensionalen Annaherungen in der
Verhaltensgenetik vorangetrieben. Entsprechend dem QTL-Konzept erscheint es
sinnvoll, die Suche auf Polymorphismen in kodierenden und regulatorischen
Regionen der Kandidatengene entsprechender neuronaler Regelkreise zu
fokussieren (Plomin et al. 1994). Weiterhin konnte es bei der Identifikation
psychopathologisch relevanter Gene einfacher sein, nach Faktoren zu suchen, die
die Personlichkeit des Menschen auch unabhéangig eines Krankheitswertes
beeinflussen. Komplexe Merkmale missen dabei nicht notwendiger Weise einzelnen

Genen zugeordnet sein oder zwingend eine Erkrankung auslosen (Benjamin 1998).

Unsere Ergebnisse unterstiitzen weiterhin die These, dass durch Allelvariationen
determinierte  MAOA-Aktivitat das Gleichgewicht zwischen hyper- (impulsiv-
aggressiv) und hyporeaktiven (&ngstlich-depressiv) Merkmalen beeinflusst und das
unterschiedliche genetische Effekte in Abhangigkeit von Umweltfaktoren in
verschiedenen normalen und klinischen Populationen wirksam sein kdénnen. Ein
Ungleichgewicht an dieser Stelle, in Verbindung mit dem Zusammenwirken x-
chromosomal vermittelter genetischer Faktoren und Umwelteinflissen, tragt aller
Wabhrscheinlichkeit nach zum Risiko fur das Auftreten von Cluster-B-

Personlichkeitsstérungen bei.



49

Weitere Untersuchungen mit ausreichender StichprobengroRe werden erforderlich
sein, um Aufschluss Uber die Zusammenhange zwischen genetisch determinierter

MAOA-Aktivitat, Umwelteinflissen und deren Auswirkungen auf die Entwicklung von
Personlichkeitsstbérungen zu geben.
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7. Zusammenfassung

In mehreren klinischen und aul3erklinischen Populationen werden die allelischen
Variationen der Monoaminoxidase-A mit aggressivem, angstlichem und abhangigem
Verhalten in Verbindung gebracht. In unserer Studie haben wir den Einfluss von
Allelvariationen der Monoaminoxidase-A auf aggressivitatsassoziierte
Personlichkeitsmerkmale und die Erkrankungswahrscheinlichkeit fir Probanden mit
Personlichkeitsstérungen untersucht. Die Hypothese  ist, dass ein
geschlechtsspezifischer Zusammenhang zwischen der Allelvariation mit konsekutiv
geringerer Enzymaktivitat und Cluster-B-Personlichkeitsstérungen nach DSM-VI,
antisozialen Personlichkeitsstorungen, sowie den Personlichkeitsmerkmalen ,Suche
nach neuen  Erfahrungen® (TPQ), Neurotizismus, Vertraglichkeit und
Gewissenhaftigkeit bestehen konnte (NEO-PI-R).

Der MAOA-LPR-Genotyp zeigt eine signifikante Korrelation mit Cluster-B-
Personlichkeitsstorungen nach DSM-IV. Dabei sind 26% der Probanden mit einer
Personlichkeitsstérung aus dem B-Cluster homo- oder hemizygot fur den MAOA-
Genotyp, der zur Auspragung einer Variante mit geringer Enzymaktivitat fuhrt. Im
Vergleich weisen dagegen nur 16.4% der Probanden aus der Kontrollgruppe diesen
Genotyp auf. Zusammenhénge zwischen Allelvariationen der MAOA-Aktivitdt und
Personlichkeitsmerkmalen, die mit impulsivem und aggressivem Verhalten in
Verbindung gebracht werden, erweisen sich als unbestdndig. Eine Korrelation mit

Cluster-C-Personlichkeitsstérungen kann nicht nachgewiesen werden.

Unsere Ergebnisse zeigen einen Zusammenhang zwischen Hemi- und Homzygotitat
der MAOA-LPR-Variante mit konsekutiv geringer Enzymaktivitdt und Cluster-B-
Personlichkeitsstbérungen. Fir den Einfluss der mit geringerer MAOA-Aktivitat
einhergehenden Variationen des Genotyps auf Aggression, Impulsivitdt und
gewalttatiges Verhalten beim Menschen gibt es Hinweise (Shih et al. 1999). Immer
haufiger werden Beweise fur ein Zusammenwirken von genetischen Determinanten
und Umwelteinflissen gefunden. Unsere Erkenntnisse unterstiitzen weiterhin die
These, dass die genetische Determination der MAOA-AKktivitdt auch in bestimmtem
Mafl3e zur Auspragung des Gleichgewichts zwischen hyper- (impulsiv-aggressiv) und

hyporeaktivem (&ngstlich-depressiv) Verhalten beitragt.
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