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ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von Furcht und Angsterkrankungen stellt,
neben der Furchtkonditionierung, die Generalisierung der konditionierten Furcht einen
wesentlichen Mechanismus dar. Die der Generalisierung zugrunde liegenden
psychologischen und biologischen Prozesse sind jedoch beim Menschen bisher nur wenig

untersucht.

Ziel dieser Arbeit war, anhand eines neu entwickelten experimentellen Paradigmas
den Einfluss eines psychometrisch bestimmbaren angstspezifischen Faktors sowie der mit
Furcht und Angst assoziierten Genotypen Stathminl, COMT Vall58Met und BDNF
Val66Met auf die Furchtkonditionierung und Generalisierung konditionierter Furcht zu
untersuchen und somit mdgliche Risikofaktoren fiir die Entstehung von Angsterkrankungen
zu bestimmen. Hierfiir wurden N = 126 gesunde Versuchspersonen (n = 69 weiblich;
mittleres Alter M = 23.05, SD = 3.82) fiir die genannten Polymorphismen genotypisiert und
zu dngstlichen und affektiven Symptomen befragt. In einer Akquisitionsphase wurden den
Probanden zwei neutrale weibliche Gesichter présentiert (CS), von denen eines mit einem
Schrei sowie einem #dngstlichen Gesichtsausdruck (UCS) gepaart wurde. Der sich
anschlieende Generalisierungstest erfolgte anhand von vier Gesichtern, die in der
Ahnlichkeit zwischen den beiden CS schrittweise iibergingen. Die Furchtreaktion wurde
iiber die Bewertung von Valenz, Arousal und Kontingenzerwartung sowie iiber die

Hautleitfahigkeitsreaktion (SCR) erfasst.

Die Analyse der Fragebogen anhand einer Hauptachsenanalyse und anhand von
Strukturgleichungsmodellen erbrachte eine zweifaktorielle Losung, die die Konstrukte
Depression und Angst abbildete. Nur der Faktor Angst war mit einer verdnderten
Furchtkonditionierung und Furchtgeneralisierung assoziiert: Hoch Angstliche zeigten eine
starkere konditionierte Furchtreaktion (Arousal) und wiesen eine stirkere Generalisierung
der Valenzeinschitzung und Kontingenzerwartung auf. Fiir den Stathminl Genotyp ergaben
sich geschlechtsspezifische Effekte. Bei den ménnlichen Versuchspersonen zeigte sich in
Folge der Akquisition ein stirkerer Abfall der Valenz fiir den CS+ in der Gruppe der
Stathminl T Alleltrdger, die ebenfalls eine stidrkere Generalisierung der Furchtreaktion,
abgebildet in allen verbalen Maflen, aufwiesen. Ein gegenteiliger Befund ergab sich fiir die
Gruppe der Frauen, insofern eine mit dem Stathminl C Allel assoziierte hohere

Generalisierung der Valenz, des Arousals und der Kontingenzerwartung festgestellt werden
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konnte. Fiir den COMT Vall58Met Genotyp ergaben sich keine FEinfliisse auf die
Akquisition der konditionierten Furcht. Fiir Trager des COMT 158Val Allels zeigte sich
jedoch eine stirkere Generalisierung der Valenz und der Kontingenzerwartung. Auch fiir den
BDNF Val66Met Genotyp konnte keine Verdnderung der Furchtakquisition beobachtet
werden. Es ergaben sich jedoch Hinweise auf eine erhohte Generalisierung der
Kontingenzerwartung in der Gruppe der BDNF 66Val Homozygoten. Fiir keinen der
beschriebenen Faktoren konnte ein Einfluss auf die Furchtkonditionierung oder deren

Generalisierung anhand der SCR abgebildet werden.

Unsere Ergebnisse weisen auf einen psychometrisch erfassbaren Faktor und
genetische Einfliisse hin, die iiber den Prozess einer stirkeren Generalisierung der
konditionierten Furcht das Risiko flir die Entstehung von Angsterkrankungen erhéhen
konnen. Jedoch sollten die Befunde in groeren Stichproben repliziert werden. Neben der
frithzeitigen Identifikation von Risikofaktoren sollten in zukiinftigen Studien dariiber hinaus
wirksame Malnahmen zur Prdvention und Intervention entwickelt werden, um diesem

Risiko entgegen zu wirken.
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ABSTRACT

Besides fear-conditioning the generalization of conditioned fear plays a central role
in the pathogenesis and maintanance of fear and anxiety disorders. However, the basic

psychological and biological processes of generalization in humans are rarely investigated.

The aim of this work was the development of a new experimental paradigm to
investigate the influence of a psychometric anxiety-specific factor, as well as of the
genotypes Stathminl, COMT vall58met and BDNF val66met, that are associated with fear
and anxiety, on fear-conditioning and fear-generalization, and accordingly to identify
potential risk factors for the development of anxiety disorders. A sample of N =126 healthy
subjects (n = 69 female; mean age M = 23.05, SD = 3.82) were genotyped for the mentioned
polymorphisms and were assessed for anxious and affective symptoms. In an acquisition part
two neutral female faces were presented (CS), one of them was paired with a scream and an
anxious emotional expression (UCS). For the following generalization test four faces were
provided that transformed step-by-step in perceptual similarity between the CS. The fear
reaction was assessed by ratings of valence, arousal and contingency expectation as well as

by the measurement of skin conductance response (SCR).

The evaluation of the questionnaires by means of a factor analysis and by structural
equation models provided a two factor solution, representing the constructs depression and
anxiety. Variations in fear-conditioning and fear-generalization were solely associated with
the anxiety factor: High anxious subjects exhibited a stronger conditioned fear reaction
(arousal) and a stronger generalization in measures of valence and UCS-expectancy. Gender
specific effects were found for the stathminl genotype. Male carrieres of the T allele
exhibited a stronger decrease in ratings of CS+ valence as well as a stronger generalization
of the fear reaction indicated by all rating measures. The female subgroup showed contrary
results with an association of the stathminl C allele with higher generalization of valence,
arousal and UCS-expectancy. We found no influence of the COMT vall58met
polymorphism on the acquisition of conditioned fear. However, carriers of the COMT 158val
allele exhibited a stronger generalization of valence and UCS-expectancy. No changes in
fear acquisition were observed in relation to the BDNF val66met genotype, too. However,
we found evidence for a higher generalization of UCS-expectancy in the subgroup of BDNF
66val homozygotes. No influence of the above mentioned factors on fear-conditioning and

generalization could be represented by means of SCR measures.
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Our results point to a psychometric factor and genetic influences associated with an
elevated risk to develop anxiety disorders by the process of a stronger generalization of
conditioned fear. However, the results need to be replicated in larger samples. Beside an
early identification of risk factors, future studies should also develop effective prevention

and intervention procedures to counteract this risk.
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1 EINLEITUNG

Furcht und Angst sind adaptive Mechanismen, die iiber eine Aktivierung defensiver
physiologischer, kognitiver und verhaltensbezogener Reaktionen das Uberleben des
Organismus in gefahrlichen Situationen sichern sollen. Eine Angsterkrankung liegt dann vor,
wenn Furcht und Angst diese Funktion verlieren, indem sie in Bezug auf die Anforderungen
der Situation unangemessen und stark ausgeprégt sind und es durch die Furchtreaktion sowie
das Vermeidungsverhalten zu einer emotionalen Belastung oder einer Beeintrichtigung der
normalen Lebensfiihrung kommt (SaB, Wittchen & Zaudig, 1996). Angsterkrankungen
gehoren zu den héufig auftretenden psychischen Stérungen. In Deutschland leiden pro Jahr
14,5% der Erwachsenen (12-Monatspravalenz) an einer klinisch relevanten Angst (Jacobi et
al., 2002), was mit hohen, insbesondere indirekten Krankheitskosten einhergeht (Jacobi &
Wittchen, 2006).

Die Furchtkonditionierung spielt bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von
Angststorungen eine wesentliche Rolle (Mineka & Oechlberg, 2008). Beispielsweise erlebt
eine Person erstmals in einem Bus eine Panikattacke mit Herzrasen, Atemnot und Schwitzen,
begleitet von einem starken Angstgefiihl. Diese aversiven physiologischen Reaktionen
werden in einem assoziativen Lernprozess an das Busfahren gekoppelt, wodurch dieses zu
einem Hinweisreiz fiir Gefahr wird und die betroffene Person wird zukiinftig aufgrund der
Erwartung einer erneuten Panikattacke das Busfahren vermeiden. Die der Entstehung von
Furcht und Angst zugrunde liegenden Lernprozesse zeichnen sich dabei durch eine leichtere
Konditionierbarkeit und eine stirkere Furchtreaktion auf die konditionierten Reize, wie sie
bei Angstpatienten beobachtet werden konnen, aus (Craske et al., 2009; Orr et al., 2000).
Patienten weisen zudem eine beeintrachtigte Hemmung der konditionierten Furchtreaktion
auf, was zu einer hoheren Reaktionsbereitschaft auch auf Sicherheitssignale fiihrt (Lissek et
al., 2005). Zudem scheint die Generalisierung der konditionierten Furcht einen weiteren
wesentlichen Mechanismus in der Pathogenese der Angststorungen darzustellen (Lissek et
al., 2008, 2010). Dabei wird die Furchtreaktion nicht ausschlieBlich durch das urspriinglich
mit einer aversiven Erfahrung assoziierte Objekt ausgelost, sondern auch durch andere
Reize, die diesem &dhnlich sind. Und so wird die Person, die erstmals in einem Bus eine
Panikattacke erlebt hat, in Folge auch in anderen o6ffentlichen Verkehrsmitteln Furcht und
Angst zeigen. Erste Untersuchungen belegen, dass Patienten mit Angststorungen eine hohere

Generalisierungsneigung aufweisen (s. Lissek, 2012) und somit in ihrem Alltag mit mehr
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potentiellen Ausldsern fiir Angstreaktionen konfrontiert werden. Jedoch gibt es bisher nur
wenige Studien, die die Generalisierung der konditionierten Furcht systematisch beim

Menschen untersucht haben.

Die Lernerfahrung alleine ist nicht ausreichend, um die Entstehung von
Angsterkrankungen zu erkldren. So entwickeln nicht alle Individuen in Folge einer aversiven
Erfahrung Furcht und Phobien. Neben der biologischen Relevanz (Preparedness) des
Objektes oder der Situation (Ohman & Mineka, 2001), tragen auch individuelle
Lebenserfahrungen und dadurch bedingte Personlichkeitsmerkmale (z.B. Temperament,
Trait-Angst) zur Anfilligkeit fiir Angste bei (Mineka & Zinbarg, 2006). Einen stabilen
angstspezifischen Faktor Hyperarousal postulieren Clark und Watson (1991) in ihrem
Tripartite Modell von Angst und Depression. Bisher liegen jedoch keine Untersuchungen
vor, die einen Einfluss dieses Faktors auf die Furchtkonditionierung und die Generalisierung

konditionierter Furcht untersucht haben.

In den letzten Jahren besteht ein zunehmendes Interesse an genetischen
Einflussfaktoren auf die Entstehung von Furcht und Angst beim Menschen. Zwillingsstudien
legen einen genetischen Einfluss auf die Furchtkonditionierung nahe (Hettema, Annas,
Neale, Kendler & Fredrikson, 2003). Es gibt bisher jedoch verhdltnismiBig wenige
Untersuchungen, die den Einfluss spezifischer Genotypen auf die Furchtkonditionierung
systematisch bestimmt haben (s. Lonsdorf & Kalisch, 2011). Mit Beginn der vorliegenden
Arbeit lagen lediglich zwei Studien am Menschen vor, die die genetische Modulation der
Generalisierung konditionierter Furcht anhand spezifischer Paradigmen untersucht haben

(Hajcak et al., 2009; Torrents-Rodas et al., 2012).

Ein Ziel dieser Arbeit stellt die Untersuchung mdoglicher Einfliisse des
angstspezifischen psychometrischen Faktors Hyperarousal auf die Furchtkonditionierung
und die Generalisierung konditionierter Furcht dar. Hierfiir wurde anhand einer
Faktorenanalyse und anhand von Strukturgleichungsmodellen dieser Faktor bestimmt und
sein Einfluss auf die Akquisition der Furchtreaktion und deren nachfolgende Generalisierung
bestimmt. Zur Untersuchung genetischer Faktoren wurden drei funktionale Polymorphismen
ausgewihlt, die aufgrund theoretischer Uberlegungen und Befunden aus Tierstudien
potentielle Kandidaten fiir einen Einfluss auf die Furchtkonditionierung und deren
Generalisierung darstellen. Im Tiermodell konnte ein Einfluss von Stathmin auf die

Furchtkonditionierung und angstassoziiertes Verhalten nachgewiesen werden (Shumyatsky
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et al., 2005). Stathmin wird im hohen Malle in der Amygdala exprimiert, der zentralen
neuronalen Struktur fiir die Furchtkonditionierung, aber auch der Generalisierung. Erste
Befunde beim Menschen zeigten eine durch den Stathminl Genotyp beeinflusste Reaktion
auf emotionale Reize (Brocke et al., 2010). Fir den COMT Vall58Met Genotyp wurden
Assoziationen mit Angststorungen beschrieben (Domschke, Deckert, O'Donovan & Glatt,
2007). Zudem zeigte sich eine durch COMT Vall58Met vermittelte Modulation bei der
Verarbeitung emotionaler Reize (z.B. Domschke et al., 2008; Montag, Buckholtz, et al.,
2008). In einem Modell zur Generalisierung konditionierter Furcht nimmt der Hippokampus
eine zentrale Rolle ein (Lissek, 2012). Der BDNF Val66Met Genotyp, der u.a. im
Hippokampus exprimiert wird, stellt deshalb einen moglichen biologischen Einflussfaktor
auf die Generalisierungsneigung dar, was Bestitigung in ersten Untersuchungen findet
(Hajcak et al., 2009). Jedoch sind die vorliegenden Befunde zu den moglichen genetischen
Einfliissen auf die Furchtkonditionierung und deren Generalisierung insgesamt inkonsistent

bzw. fiir die spezifischen Fragestellungen dieser Arbeit noch nicht untersucht.

Ziel dieser Arbeit ist, mogliche psychometrisch bestimmbare und genetische
Einflussfaktoren auf die Furchtkonditionierung und die Generalisierung konditionierter
Furcht zu untersuchen und somit Risikofaktoren fiir die Entstehung von Angsterkrankungen
zu bestimmen. Auf Grundlage eines experimentellen Designs zur Furchtkonditionierung
(Lau et al., 2008) wurde zur Untersuchung der genannten Fragestellungen ein neues
Generalisierungsparadigma entwickelt. Studien zur Generalisierung konditionierter Furcht
verwendeten bisher tiberwiegend einfache Stimuli wie geometrischer Figuren (Hajcak et al.,
2009; Lissek et al., 2008, 2010), die eine geringe okologische Validitit aufweisen. Fiir die
vorliegende Untersuchung wurden deshalb Gesichter, die in ihrer perzeptuellen Ahnlichkeit
variierten, als Stimulusmaterial verwendet und in einer Vorstudie deren Eignung fiir die

Bestimmung der Generalisierung konditionierter Furcht gepriift.

In der vorliegenden Arbeit werden zunéchst die Hypothesen vor dem theoretischen
Hintergrund hergeleitet. Es wird die klassische Furchtkonditionierung als zentraler
Lernmechanismus fiir die Entstehung von Furcht und Angsterkrankungen dargestellt. Dabei
wird auch auf spezifische Befunde bei Angstpatienten sowie auf die neuronalen Grundlagen
der Akquisition konditionierter Furcht eingegangen. Im Weiteren wird ein Uberblick iiber
die bisherigen empirischen Befunde zur Generalisierung konditionierter Furcht und die mit

Angst einhergehende Ubergeneralisierung gegeben sowie ein Modell zu den zugrunde
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liegenden neuronalen Prozessen vorgestellt. Als nédchstes wird Clark und Watson’s (1991)
Tripratite Modell von Angst und Depression und die hierzu vorliegenden Befunde
besprochen und die Zusammenhédnge des Faktors Hyperarousal mit Furcht und Angst
abgeleitet. SchlieBlich werden die Zusammenhédnge der drei Genotypen Stahminl, COMT
Vall458Met und BDNF Val66Met mit Furcht und Angst besprochen. Nach dem Abschnitt
zu den Methoden, in dem u.a. das neu entwickelte Generalisierungsparadigma beschrieben
wird, erfolgt die Darstellung der Ergebnisse entsprechend der Fragestellungen und
Hypothesen. Den Abschluss der Arbeit bilden die Diskussion der Ergebnisse und der

Ausblick auf weiterfiihrende Forschungsfragen.
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2 THEORETISCHER HINTERGRUND

2.1. Furchtkonditionierung

Die klassische Konditionierung stellt sowohl beim Tier als auch beim Menschen
einen zentralen Lernmechanismus dar, der an der Entstehung von Furcht und
Angsterkrankungen beteiligt ist (Bouton, Mineka & Barlow, 2001; Grillon, 2002; Lissek et
al., 2005, Mineka & Zinbarg, 2006). Bei der Furchtkonditionierung wird ein affektiv
neutraler Stimulus wiederholt mit einem aversiven Reiz (unkonditionierter Stimulus, UCS)
gepaart. Dabei finden als neutrale Stimuli hdufig Reize wie Lichter (z.B. Grillon & Ameli,
2001), Tone (z.B. Lipp, Siddle & Dall, 1998), geometrische Figuren (z.B. Lipp, Siddle &
Dall, 2003) oder Fotografien mit Gesichtern (z.B. Lau et al., 2008, 2011) Verwendung.
Neben einem schmerzhaften elektrischen Reiz, der sowohl in Tier- als auch Humanstudien
am hdufigsten als UCS eingesetzt wird, dienen auch laute Gerdusche, wie beispielsweise
Schreie (z.B. Lau et al., 2008, 2011) oder mit CO, angereicherte Atemluft (z.B. Forsyth &
Eifert, 1998) als UCS. In Folge eines assoziativen Lernprozesses wird der urspriinglich
neutrale Reiz zu einem konditionierten Stimulus (CS), der das nachfolgende Auftreten des
UCS vorhersagt und zu einer konditionierten Furchtreaktion fiihrt. Diese kann sich
ausdriicken als eine Verdnderung physiologischer Parameter (z.B. Anstieg der Herz- und
Atemfrequenz, erhohter Muskeltonus, Schwitzen), bestimmten Verhaltensweisen (z.B.
Freezing, Flucht, Vermeidung), einem Anstieg negativer Valenzen (gemessen durch verbale
MaBe oder als die Potenzierung der emotionalen Startle-Reaktion) und verdnderten

Erwartungen (Einschétzung der CS-UCS Kontingenzen).

Im Vergleich zu neutralen Reizen fithrt die Verwendung phylogenetisch
furchtrelevanter Stimuli wie Spinnen, Schlangen oder emotionaler Gesichtsausdriicke als CS
zu spezifischeren Effekten. So ldsst sich beispielsweise eine schnellere CS-UCS Assoziation
bilden, die sich in Folge als ldschungsresistenter erweist. Auch kann durch subliminal
prasentierte Reize eine konditionierte Furchtreaktion ausgeldst werden, ohne dass die CS-
UCS Kontingenzen bewusst werden miissen (Ohman & Mineka, 2001). Vor dem
Hintergrund ethischer Bedenken bei der Verwendung schmerzhafter elektrischer Stimuli als
UCS, insbesondere bei Kindern und Jugendlichen, entwickelten Lau et al. (2008) ein neues
Paradigma zur Furchtkonditionierung, bei dem ein weiblicher Schrei, gepaart mit einem
angstlichen Gesichtsausdruck, als UCS dienten. Neben den ethischen Gesichtspunkten und

dem Vorteil einer besseren Compliance der Versuchspersonen, stellt die Verwendung eines
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mit einem Schrei gekoppelten emotionalen Gesichtsausdrucks einen biologisch relevanten
und somit dkologisch validen Reiz fiir Bedrohung dar, der zu einer stirkeren und stabileren

Furchtkonditionierung fiihrt (Hamm, Vaitl & Lang, 1989).

Bei der Cue-Konditionierung erfolgt eine Assoziation zwischen einem einfachen, eng
umgrenzten Stimulus mit einem aversiven Ereignis. Demgegeniiber ist die
Kontextkonditionierung durch eine Koppelung komplexer, multimodaler sensorischer
Informationen mit einem UCS definiert. Bei Paradigmen zur Cue-Konditionierung lassen
sich im Wesentlichen zwei unterschiedliche experimentelle Designs unterscheiden: Die
einfache und die differentielle Konditionierung. Bei der einfachen Konditionierung, die
vorwiegend in Tierstudien Anwendung findet, wird ein einzelner Stimulus mit dem UCS
gepaart. Es wird dann die Reaktion auf diesen, in Folge konditionierten Stimulus, zwischen
verschiedenen experimentellen Gruppen verglichen oder es erfolgt ein intraindividueller
Vergleich der Reaktion auf den CS mit einer Baselinereaktion, die vor der Konditionierung
oder zwischen den Stimulusprisentationen erhoben wird (Mineka & Ohlberg, 2008). Im
Vergleich zu gesunden Kontrollen zeigen Patienten mit Angststorungen in Paradigmen zur
einfachen Konditionierung eine erhdhte konditionierte Furchtreaktion auf den CS (Lissek et
al., 2005). Bei der differentiellen Konditionierung wird zusétzlich zum Stimulus, der
zusammen mit dem UCS présentiert wird (CS+), ein weiterer Reiz ohne die Prisentation
eines UCS dargeboten (CS-). Die konditionierte Furcht bildet sich in Folge als die Differenz
zwischen den beiden CS ab, wobei die Reaktion auf den CS+ im Vergleich zum CS- stirker
ausgepragt ist. Durch die Konditionierung wird der CS+ zu einem Hinweisreiz fiir Gefahr,
wihrend der CS- ein Sicherheitssignal darstellt. Patienten mit Angsterkrankungen zeigen
sowohl fiir den CS+ als auch fiir den CS- eine erhdhte Furchtreaktion (Lissek et al., 2005).
Dadurch ergibt sich fiir Patienten zwar eine mit gesunden Kontrollen vergleichbare CS
Differenzierung, aber auch eine erhdhte Reaktionsbereitschaft fiir Furcht und Angst in

ungefdhrlichen alltéglichen Situationen.

Bei der Verarbeitung furchtrelevanter Informationen sowie bei den angstassoziierten
Lernprozessen sind verschiedene miteinander vernetzte Hirnregionen beteiligt, wie die
Amygdala, die Insula, das Cingulum, das Striatum, der Hippokampus, der sensorische
Kortex und der Préfrontalkortex (Phelps & LeDoux, 2005; Rauch, Shin & Phelps, 2006;
Rauch, Shin & Whright, 2003; Stein, Simmons, Feinstein & Paulus, 2007). Bei der

Furchtkonditionierung stellt die Amygdala die zentrale neuronale Struktur dar (Davis, 1992;
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Pare, Quirk & LeDoux, 2004; Sigurdsson, Doyere, Cain & LeDoux, 2007; Wilensky,
Schafe, Kristensen & LeDoux, 2006). Die fiir die Furchtkonditionierung relevanten Kerne
der Amygdala bilden sich aus dem lateralen, basalen und zentralen Nukleus (Davis, 1992;
Goosens & Maren, 2001; Wilensky et al., 2006). Die basolaterale Amygdala, bestehend aus
dem lateralen und basalen Kern, spielt die entscheidende Rolle fiir die Akquisition
konditionierter Furcht (Maren, 2001). Sie unterhélt Verbindungen zu sensorischen kortikalen
Arealen und zum Thalamus (Fendt & Fanselow, 1999; Sigurdsson et al., 2007). Uber diese
gelangen die Informationen iiber die konditionierten (CS) und unkonditionierten (UCS)
Stimuli zur BLA, wo sie verbunden und gespeichert werden (Goosens & Maren, 2001;
Wilensky et al., 2006). Entsprechend zeigen Lésionsstudien, wie die Akquisition und der
Ausdruck konditionierter Furcht durch eine Funktionsbeeintrichtigung der basolateralen
Amygdala gestort werden (Gale et al., 2004; Maren, 2001; Wilensky et al., 2006). Die
weitere Einleitung der Furchtreaktion erfolgt iiber den zentralen Nukleus der Amygdala , der
Informationen von der basolateralen Amygdala erhédlt und in verschiedene Regionen
weiterleitet, die die physiologische und verhaltensbezogene Furchtreaktion auslosen (Fendt
& Fanselow, 1999; Kalin, Shelton & Davidson, 2004). Dies sind beispielsweise der
Hypothalamus, der eine Verdnderung des Blutdruckes und der Hautleitfdhigkeit initiiert, der
Nukleus Reticularis Pontis Caudalis, der den Startle-Reflex steuert oder das
Periakquiduktale Grau, das mit Freezing assoziiert ist (Lang, Davis & Ohman, 2000). Neben
einer reinen Steuerung der Furchtreaktion ist der zentrale Nukleus liber Verbindungen zu
thalamischen und sensorischen Arealen, dhnlich wie die basolaterale Amygdala, zudem
direkt an der Akquisition konditionierter Furcht beteiligt (Pare et al., 2004; Sigurdsson et al.,
2007).

Bei der Kontextkonditionierung leitet der Hippokampus Informationen an die
basolaterale Amygdala weiter, wo diese als Reprisentation des Kontextes mit dem UCS
verbunden werden (Rosen, Fanselow, Young, Sitcoske & Maren, 1998; Scicli, Petrovich,
Swanson & Thompson, 2004). Aber auch bei der Cue-Konditionierung ist der Hippokampus
beteiligt. So ist beispielsweise eine Trace-Konditionierung, bei der die Présentationen des
CS und UCS =zeitlich nicht kontingent erfolgen, nur mit einem intakten Hippokampus
moglich (McEchron, Tseng & Disterhoft, 2000). Aber auch bei der Delay-Konditionierung,
bei der der CS den UCS durch eine zeitliche Kontingenz unmittelbar vorhersagt, leisten
Teile des Hippokampus einen wesentlichen Beitrag (Bast, Zhang & Feldon, 2001; Zhang,
Bast & Feldon, 2001).
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Eine Erklarung fiir die erhdhte Furchtreaktion auch auf Sicherheitssignale (CS-) bei
Angstpatienten stellt eine beeintrachtigte Hemmung der konditionierten Furchtreaktion dar
(Gottfried & Dolan, 2004; Jovanovic et al., 2009; Rauch et al., 2006). Studien zeigen
beispielsweise eine gesteigerte Furchtreaktion, abgebildet durch eine Potenzierung des
emotionalen Startle-Reflexes, auf den CS- bei Angstpatienten bzw. hoch Angstlichen, jedoch
nicht bei Gesunden bzw. niedrig dngstlichen Kontrollen (Grillon & Ameli, 2001; Grillon &
Morgan, 1999). Auch wurde bei Angstpatienten eine erhohte Hautleitfahigkeitsreaktion (Orr
et al., 2000; Peri, Ben-Shakhar, Orr & Shalev, 2000) sowie eine hohere Einschitzung
subjektiver Angst (Hermann, Ziegler, Bierbaumer & Flor, 2002) auf den CS- beschrieben.
Auf der neuronalen Verarbeitungsebene zeigte sich entsprechend bei Angstpatienten mit
einer Posttraumatischen Belastungsstorung eine verdnderte Aktivierung im orbitofrontalen
und medialen Priafrontalkortex sowie im Hippokampus (Bremner et al., 2005; Rauch, Shin,
Whalen & Pitman, 1998; s. Rauch et al., 2006). Diese Areale sind als top-down
Kontrollmechanismen der Amygdala an der Regulation der Furchtreaktion beteiligt (Rauch
et al, 2006) und erhohen, in Folge einer beeintrichtigten Inhibition, die
Reaktionsbereitschaft auch auf Sicherheitssignale. Dies kann zudem eine Erkldrung fiir die

erhohte Generalisierungsneigung bei Angstpatienten darstellen (s. Abschnitt 2.2).

2.2 Die Generalisierung konditionierter Furcht

Dass eine konditionierte Reaktion nicht ausschlieBlich auf den urspriinglich mit dem
UCS gepaarten Stimulus erfolgt, sondern ebenfalls durch andere Reize, die Ahnlichkeiten
mit dem originalen CS aufweisen, ausgeldst werden kann, wurde bereits von Pavlov (1927)
beobachtet. Er beschrieb damit bereits einen Mechanismus, der in der Pathogenese von
Angsterkrankungen auftreten kann, ndmlich die Generalisierung der konditionierten
Furchtreaktion. Dabei bleibt die in Folge der Furchtkonditionierung mit einem Reiz
assoziierte aversive Valenz nicht auf diesen beschrinkt, sondern iibertrdgt sich durch
Generalisierungsprozesse auf weitere, dem urspriinglichen Reiz perzeptuell dhnliche, Stimuli
(Bouton et al., 2001; Mineka & Zinbarg, 2006). So erlebt beispielsweise eine Person
erstmals eine Panikattacke (UCS) wéhrend des Einkaufs in einem Supermarkt, der dadurch
zu einem Hinweisreiz flir Gefahr wird (CS+). Nun wird die Person in Folge die
konditionierte Furchtreaktion (z.B. Herzrasen, Schwitzen, Atemnot) nicht nur in diesem

einen Supermarkt erleben, sondern auch in anderen Supermirkten und Kaufthdusern, da diese
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durch ihre perzeptuelle Ahnlichkeit ebenfalls zu einem Hinweisreiz fiir Furcht und Angst
geworden sind, ohne dass diese zuvor direkt mit dem UCS assoziiert waren. Ebenso wie das
Furchtlernen wird die Generalisierung konditionierter Furcht generell als eine adaptive
Funktion angesehen. Sie ermdglicht eine schnelle Reaktion auf eine potentiell gefahrliche
Situation oder ein bedrohliches Objekt, die in Bezug zu einer Gefahr steht, ohne dass jedoch
eine aversive Erfahrung mit dieser neuen Situation oder dem Objekt gemacht werden muss.
Erfolgt jedoch die Furchtreaktion bereits auf harmlose Reize, rein aufgrund der Ahnlichkeit
zur urspiirglichen gelernten Gefahrensituation, geht die Funktionalitit verloren und fiihrt
vielmehr, iiber eine Anhdufung von Auslosern fiir Furcht und Angst, zu einer erhéhten

Beeintrachtigung und subjektivem Leid.

Ein erstes Experiment zur Furchtgeneralisierung beim Menschen erfolgte durch
Hovland (1937). Versuchspersonen wurden dabei mit Tonen unterschiedlicher
gleichabstdandiger Frequenzen konfrontiert, von denen einer (CS+) an einen elektrischen
Schock als UCS gekoppelt war. In einem darauffolgenden Generalisierungstest wurde die
konditionierte Furchtreaktion, gemessen anhand der Hautleitfdhigkeitsreaktion (SCR), dann
nicht nur durch den urspriinglich konditionierten Stimulus (CS+) ausgeldst, sondern auch
durch die anderen Tone, die zuvor nicht mit dem UCS gepaart waren. Dabei ergaben sich die
stairksten Reaktionen auf die in der Frequenz dem CS+ é&hnlichsten Tone, die dann
schrittweise als eine Funktion der Ahnlichkeit zum CS+ abnahmen. Der daraus resultierende
exponentielle Kurvenverlauf stellt einen typischen Generalisierungsgradienten dar, dessen
Verlauf und Form auch in aktuellen Untersuchungen zur Generalisierung konditionierter

Furcht beschrieben wird (z.B. Lissek et al., 2008, 2010).

Eine der ersten systematischen Untersuchungen zur Generalisierung konditionierter
Furcht beim Menschen in der jiingeren Vergangenheit erfolgte durch Lissek et al. (2008).
Den Versuchspersonen wurden dabei wihrend einer Akquisitionsphase ein grofler und ein
kleiner Kreis prisentiert, wovon einer der Kreise in 75% der Fille mit einem elektrischen
Schock als UCS gepaart wurde (CS+), wihrend fiir den Anderen (CS-) keine Koppelung mit
dem UCS erfolgte (die CS-UCS Zuordnung war fiir die einzelnen Versuchspersonen
randomisiert). In einem sich anschlieBenden Generalisierungstest wurden acht weitere
Kreise, in der GroBle zwischen CS+ wund CS- ab- bzw. zunehmend, als
Generalisierungsstimuli (GS) gezeigt, ohne dass diese von einem UCS gefolgt wurden. Der

als Furchtreaktion aufgezeichnete Startle-Reflex (FPS) sowie die Bewertung der CS-UCS-
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Kontingenzerwartungen wies dabei einen steil abfallenden Kurvenverlauf zwischen CS+ und
CS-, mit linearen und quadratischen Anteilen, auf. Dabei zeigte sich die stirkste
Furchtreaktion fiir die dem CS+ in der GréBe dhnlichsten Stimuluskategorie und verringerte
sich graduell, je weiter sich die GS vom CS+ unterschieden. In einer Folgestudie wurden die
Unterschiede in der Generalisierungsneigung zwischen Angstpatienten und gesunden
Kontrollen anhand dieses Paradigmas untersucht (Lissek et al., 2010). Dabei zeigten
Panikpatienten eine Generalisierung der konditionierten Furchtreaktion auf drei (schrittweise
in der Ahnlichkeit von CS+ abnehmend) von insgesamt vier Klassen an
Generalisierungsreizen, wihrend dies bei den gesunden Kontrollen nur auf eine, dem CS+
dhnlichsten, Generalisierungsklasse erfolgte (Lissek et al., 2010). Fiir die Patientengruppe
resultierte daraus ein flacherer, linearer Abfall des Generalisierungsgradienten im Vergleich
zu den gesunden Kontrollen. Diese Ubergeneralisierung (Overgeneralization, Lissek et al.,
2010) fiihrt dazu, dass auch Reize, die in ihrer Ahnlichkeit weiter vom konditionierten
Stimulus (CS+) entfernt sind, bereits zu einer, wenn auch schwicheren, Furchtreaktion
fiihren, auch wenn diese nie mit der aversiven Konsequenz (UCS) direkt assoziiert waren.
Der experimentelle Nachweis dieser stirkeren Generalisierungsneigung fand sich auch fiir
Patienten = mit  Generalisierter ~ Angststorung  (Lissek, 2012). Die  stdrkere
Generalisierungsneigung von Angstpatienten spiegelt sich ebenfalls in Paradigmen zur
differentiellen Konditionierung wider, in denen, wie in Abschnitt 2.1. bereits beschrieben,
eine generell erhohte Furchtreaktion auf Sicherheitssignale (CS-) beobachtet wurde (s.

Lissek et al., 2005).

Kopp, Schlimm und Hermann (2005) konnten zeigen, dass das Ausmaf} der
Generalisierung  furchtspezifisch ist. In einer Lernphase wurden Spinnen- und
Schlangenphobiker sowie gesunde Kontrollen auf jeweils eines von zwei Spinnen- oder
Schlangenbildern konditioniert. Die beiden Bilder (CS+, CS-) unterschieden sich durch die
GroBe des Hinterleibs (Spinne) bzw. die GroBe des Nackenschildes (Kobra). In einem
Generalisierungstest wurden den Probanden neben diesen Bildern weitere, in diesen
Merkmalen schrittweise ineinander iibergehende, Zwischenstufen (Morphs) présentiert.
Dabei ergab sich fiir die Spinnenphobiker eine stirkere Generalisierungsneigung, in Form
eines Peak-Shift, auf die Spinnenbilder, nicht aber auf die Schlangenbilder (hier war die
Reaktion mit der der Kontrollgruppe vergleichbar), wihrend sich dies filir die
Schlangenphobiker genau umgekehrt darstellte. Ein Peak-Shift ergibt sich als Folge des

Diskriminationslernens zwischen zwei intradimensional dhnlichen Stimuli, wenn die stirkste
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Reaktion (Peak) nicht mehr auf den CS+ erfolgt, sondern sich von diesem weg verschiebt.
Erfolgt diese Verlagerung der konditionierten Reaktion in Richtung des CS-, deutete dies auf
eine Generalisierung auf das Sicherheitssignal hin (Ghirlanda & Enquist, 2003).

Studien zur Furchtgeneralisierung nutzen iiberwiegend Verfahren der klassischen,
differentiellen Konditionierung. Vor dem eigentlichen Generalisierungstest wird dabei in
einer Akquisitionsphase ein neutraler Stimulus mit einem aversiven Reiz (UCS) gekoppelt
(CS+), wihrend ein weiterer Reiz ohne den UCS présentiert wird (CS-). Dabei kommen als
CS bisher iiberwiegend neutrale physikalische Stimuli, wie unterschiedliche geometrische
Formen (Vervliet, Vansteenwegen & Eelen, 2006), Tonfrequenzen (Hovland, 1937) und
GroBen einer bestimmten geometrischen Figur (Lissek et al., 2008, 2010) als neutrale
Stimuli zum Einsatz, die von einem elektrischen Schock als UCS gefolgt werden und eine
konditionierte Furchtreaktion hervorrufen. Die Untersuchung der Generalisierung erfolgt
dann anhand von Reizen, die in der Ahnlichkeit zwischen CS+ und CS- variieren. Unter
Verwendung derartiger Stimuli kann relativ einfach gezeigt werden, dass die
Generalisierung als eine Funktion der Ahnlichkeit entlang einer perzeptuellen physikalischen
Dimension der CS eintritt. Im Hinblick auf die Okologische Validitit ist aber davon
auszugehen, dass die fiir die Entstehung von Angsterkrankungen verantwortlichen
Lernprozesse in der Regel nicht mit derartigen Reizen erfolgen. Vielmehr spielen dabei
biologisch relevante Objekte wie Spinnen oder Gesichter eine entscheidendere Rolle (s.

Abschnitt 2.1).

Neben der beschriebenen Studie von Kopp et al. (2005), die eine Generalisierung auf
phobiespezifisches Bildmaterial untersuchte, gibt es erste Paradigmen, die menschliche
Gesichter als Stimulusmaterial verwenden (Dunsmoor, Mitroff & LaBar, 2009; Glenn et al.,
2012) und hierdurch die 0©kologische Validitit erhohen. Dunsmoor et al. (2009)
untersuchten, inwieweit die Furchtgeneralisierung durch die Intensitit des emotionalen
Ausdrucks eines Gesichtes beeinflusst wird. Die Versuchspersonen wurden in einer
Akquisitionsphase auf ein Gesicht mittlerer Furchtintensitit (55%) konditioniert, indem
dieses mit einem elektrischen Schock als UCS gekoppelt wurde. Als CS- diente das Gesicht
des gleichen Darstellers mit einem beinahe neutralen Emotionsausdruck (11%
Furchtintensitdt), das nicht mit dem UCS gepaart war. AnschlieBend wurden in einem
Generalisierungstest fiinf, in der emotionalen Intensitit zwischen 11% und 100% (maximaler

Ausdruck von Furcht) abgestufte, Gesichter des gleichen Darstellers présentiert. Es zeigte
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sich, ausgehend vom CS-, eine der zunehmenden Intensitét des Emotionsausdrucks folgende
schrittweise Erhohung der SCR auf die nichtkonditionierten Stimuli (GS). Dabei ergab sich
aber kein glockenformiger Verlauf mit der hochsten Furchtreaktion auf den CS+ mit einem
Abfall auf die benachbarten Generalisierungsreize (vgl. Ghirlanda & Enquist, 2003; Kopp et
al., 2005) sondern ein weiterer Anstieg mit dem hochsten Wert fiir die grofBite
Furchtintensitit (100%). Eine Mehrheit der Versuchspersonen identifizierte zudem diesen
Stimulus falschlicherweise als den CS+ und wies erhohte Reaktionszeiten auf diesen Reiz
auf. Es bildete sich somit eine Generalisierung der konditionierten Furchtreaktion auf einen
Stimulus hoherer emotionaler Intensitit. Glenn et al. (2012) untersuchten eine Gruppe 8 bis
13-jéhriger mit einer Variante eines Paradigmas zur Konditionierung von Kindern (Lau et
al., 2008). Nachdem die Kinder in einer Akquisitionsphase auf eines von zwei Gesichtern
mit neutralem Emotionsausdruck konditioniert wurden, wurde in einem anschlie3enden
Generalisierungstest zusétzlich eine Zwischenstufe der zuvor gezeigten Bilder als
Generalisierungsstimulus présentiert, der jeweils 50% Merkmalsanteile des CS+ und CS-
enthielt. Altere Kinder (> 10 Jahre) wiesen eine stirkere differentielle Furchtreaktion,
gemessen anhand des FPS, auf den CS+ im Vergleich zum CS- auf. Im Generalisierungstest
zeigten die dlteren Kinder einen linear ansteigenden Verlauf der Furchtreaktion vom CS-
iiber den GS zum CS+. Fiir die jiingeren Kinder (< 11 Jahre) konnte dieser fiir die
Generalisierung typische Verlauf nicht nachgewiesen werden. Im Vergleich zum GS ergab
sich fiir diese Gruppe sogar eine hohere Reaktion auf den CS- im Vergleich zum GS. Die
Autoren schlieBen aus den Ergebnissen, dass erst dltere Kinder in der Lage sind, bedrohliche
Reize von Sicherheitssignalen zu unterscheiden und die fiir Erwachsene typischen

Reaktionsmuster auf perzeptuell dhnliche Reize zeigen konnen.

Es finden sich vergleichsweise wenige Studien beim Menschen, die die neuronalen
Grundlagen der Generalisierung konditionierter Furcht untersucht haben. Tiermodelle gehen
davon aus, dass der Hippokampus eine zentrale Rolle bei der Differenzierung zwischen
unterschiedlichen Reizen einnimmt (O’Reilly & Rudy, 2011) und diese Struktur somit das
Ausmal} der Generalisierung mit beeinflussen kann (Lissek, 2012). Beispielsweise konnte
eine Generalisierung der konditionierter Furchtreaktionen, in Folge einer Lésion des
Hippokampus (Wild & Blampied, 1972) oder damit verbundender Strukturen, wie dem
postrhinalen und perirhinalen Kortex, die bei der Reizdiffernzierung sowie Lern- und
Gedéachtnisprozessen beteiligt sind (Bucci, Saddoris & Burwell, 2002), beobachtet werden.

Zu einer verstirkten Generalisierung kam es ebenfalls nach Lésionen in sensorischen
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Arealen, die die Stimuluseigenschaften der CS und GS reprédsentieren, wie dem
auditorischen Kortex oder Teilen des Thalamus (Antunes & Moita, 2010; Teich et al., 1988).
Weniger {iber die Differenzierung direkt, als vielmehr iiber eine Inhibition der
Furchtreaktion auf einen dem CS+ &hnlichen Stimulus, nehmen auch Strukturen des
Priafrontalkortex (PFC) bei der Generalisierung eine Schliisselrolle ein. So fiihrten
beispielsweise Lisionen des medialen Orbitofrontalkortex zu einer Generalisierung von
Freezing von einem konditionierten Furchtkontext zu einem neuen Kontext, der nicht mit
einem Schock assoziiert war (Zelinski, Hong, Tyndall, Halsall & McDonald, 2010). Bei
Angstpatienten fiihrt eine verdnderte Aktivierung im orbitofrontalen und medialen PFC
sowie im Hippokampus iiber eine beeintrachtigte Inhibition zu einer erhohten
Reaktionsbereitschaft auch auf Sicherheitssignale (Bremner et al., 2005; Rauch et al., 1998;
s. Rauch et al., 2006).

Auf Grundlage der beschriebenen Tierstudien erstellte Lissek (2012) ein Modell zu
den neuronalen Grundlagen der Generalisierung konditionierter Furcht. In diesem Modell
wird angenommen, dass bei Prisentation der Stimuli (CS und die unterschiedlichen Stufen
der GS) der Thalamus die sensorischen Informationen an den Kortex weiter leitet, was zu
einer Reprédsentation der Stimuli im sensorischen Kortex fiihrt (Teich et al., 1988). Im
Hippokampus wird anschlieBend die kortikale Représentation des jeweils unmittelbar
prasentierten Stimulus (z.B. GS) mit dem zuvor konditionierten CS+, der als Gedé4chtnisspur
im Hippokampus gespeichert ist, hinsichtlich einer Ubereinstimmung abgeglichen
(Eichenbaum, Otto & Cohen, 1992). Bei ausreichender Ubereinstimmung der
Reprédsentationen der GS mit dem CS+ kommt es im Hippokampus zu einer
Mustervervollstindigung (Pattern Completion; Lissek, 2012), in Folge dessen er ein dem
CS+ zugeordnetes Aktivitaitsmuster aktiviert (Nakazawa, McHugh, Wilson & Tonegawa,
2004), was zu einer Auslosung der Furchtreaktion iiber die Amygdala und die anteriore
Insula fiihrt und der Generalisierung der konditionierten Furcht vom CS+ auf die GS
entspricht. Bei unzureichender Ubereinstimmung leitet der Hippokampus eine
Mustertrennung ein (Pattern Separation; Lissek, 2012). Dies hat eine Aktivierung des
medialen PFC zur Folge, iiber dessen Projektionen zur Amygdala eine Inhibition der
Furchtreaktion bewirkt wird und damit eine geringere Generalisierung der konditionierten

Furcht vom CS+ auf die GS resultiert.



Theoretischer Hintergrund 26

Teile dieses Modells wurden in ersten Bildgebungsstudien beim Menschen bestitigt.
Unter Anwendung eines Paradigmas zur Generalisierung der emotionalen Intensitdt (s.
Dunnsmoor et al., 2009) zeigte sich mit steigender Furchtintensitit des Emotionsausdrucks
eine zunehmende Aktivierung u.a. der Insula und der Amygdala, deren Umfang mit dem
generalisierten Kurvenverlauf der SCR korreliert war (Dunsmoor, Prince, Murty, Kragel &
LaBar, 2011). Ein umgekehrtes Reaktionsmuster liel sich fiir den ventromedialen PFC
bestimmen, fiir den eine zunehmende Aktivierung mit sinkender Ahnlichkeit der GS zum
CS+ auftrat (Greenberg, Carlson, Cha, Hajcak & Mujica-Parodi, 2012a, 2012b) und eine

Abschwichung der Furchtreaktion bewirkte.

2.3 Das Tripartite Modell von Angst und Depression

Angst und Depression werden phdnomenologisch als trennbare Storungsbilder
klassifiziert. Gleichzeitig besitzen sie eine hohe Komorbiditit (Mineka, Watson & Clark,
1998; Pine, Cohen, Gurley, Brook & Ma, 1998) und sind empirisch schwer zu
differenzieren. Fragebogendaten sprechen eher fiir Uberschneidungen von #ngstlichen und
depressiven Symptomen (Brady & Kendall, 1992; Clark & Watson, 1991; Seligman &
Ollendick, 1998). Messinstrumente fiir Angst und Depression korrelieren mit Werten
zwischen .45 und .70 (Clark & Watson, 1991), was auf eine schlechte diskriminative
Validitdt der verwendeten Verfahren hinweist. Dies konnte auf psychometrische und
taxonomische Probleme der verwendeten Skalen sowie der zugrunde liegenden Konstrukte
zuriickzufiihren sein. So treten beispielsweise Symptome wie Konzentrationsstorungen,
Schlafstorungen oder sorgenvolles Griibeln sowohl bei der Depression als auch bei der
generalisierten Angst auf (Borkovec, Ray & Stober, 1998; Gotlieb & Cane, 1989). Diese
gemeinsamen Eigenschaften finden sich entsprechend in Fragebdgen zur Erfassung dieser
Storungsbilder wieder, was zu den Korrelationen zwischen den verwendeten
Diagnostikinstrumenten beitragen konnte. Ein hdufig verwendeter Fragebogen im Bereich
der Angstforschung ist die Trait-Skala des State-Trait-Angstinventars (STAI, Laux,
Glanzmann, Schaftner & Spielberger, 1981). Inhaltlich betrachtet enthilt dieser jedoch auch
Items zur Erfassung von Stimmung, Selbstwert und Gefiihlen der Enttduschung, also
emotionaler Zustinde, die mehr fiir die Depression als fiir Angst charakteristisch sind.
Folglich ist fraglich, inwieweit dieses Messinstrument iiberhaupt eine klare Aussage im

Bezug auf Angste treffen kann, sondern vielmehr neben Angst auch Depression und andere
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negative Affekte misst (Bieling, Antony & Swinson, 1998; Mathews, Ridgeway &
Williamson, 1996).

Eine Uberschneidung der Items kann die Assoziation zwischen Angst und
Depression aber nicht vollstindig erkldren. Nach Ausschluss von Items, die gemeinsame
Merkmale erfassen, ergab sich nach wie vor ein Zusammenhang der verwendeten Verfahren
(Cole, Truglio. & Peeke, 1997; Stark & Laurent, 2001). Watson, Clark und Carey (1988)
gehen daher davon aus, dass Angst und Depression die gemeinsame unspezifische
Komponente Negativer Affekt teilen, welche eine Uberschneidung der beiden Konstrukte
erkldren kann. Negativer Affekt reprisentiert Gefithle von Aufregung und Anspannung und
wird als genereller Faktor fiir subjektiv erlebtes Leid angesehen, der einen weiten Bereich
negativer Emotionen wie Furcht, Trauer, Arger, Schuld und Ekel umfasst (Watson & Clark,
1984). Demgegeniiber steht Positiver Affekt, der das Gefiihl von Freude, Interesse, Wachheit
und Zuversicht beinhaltet (Watson & Clark, 1984). Diese Komponente ist
depressionsspezifisch, da Depression im Gegensatz zu Angst durch das Fehlen von
positivem Affekt bzw. durch Anhedonie gekennzeichnet ist (Clark & Watson, 1991; Watson,
Clark & Carey, 1988). Empirische Belege stiitzen dieses Modell dahingehend, dass negativer
Affekt sowohl mit Angst als auch mit Depression assoziiert ist, wohingegen positiver Affekt
negative Korrelationen ausschlielich mit depressiven, nicht aber mit &ngstlichen
Symptomen, aufweist (Ahrens & Haaga, 1993; Dyck, Jolly & Kramer, 1994; Watson, Clark
& Carey, 1988). Clark und Watson (1991) erweiterten dieses Modell um den
angstspezifischen Faktor Physiologisches Hyperarousal, der Zustinde korperlicher
Aktivierung wie Anspannung, Kurzatmigkeit, Schwindel und Benommenheit repréisentiert.
Das daraus resultierende Tripartite Modell (Clark & Watson, 1991) differenziert somit
zwischen Depression und Angst iiber einen depressionsspezifischen geringen positiven

Affekt und ein angstspezifisches physiologisches Hyperarousal.

Empirische Bestitigung findet das Tripartite Modell in einer Reihe von
Untersuchungen, in denen negativer Affekt als eine gemeinsame Komponente von
Depression und Angst, geringer positiver Affekt als Charakteristikum fiir Depression und
hohes physiologisches Arousal als Merkmal von Angst nachgewiesen wurden (Cook,
Orvaschel, Simco, Hersen & Joiner, 2004; Cox, Enns, Walker, Kjernisted, & Pitlubny, 2001;
Joiner, 1996; Marshall, Sherbourne, Meredith, Camp & Hays, 2003; Teachman, Siedlecki &
Magee, 2007; Tully, Zajac & Venning, 2009; Turner & Barrett, 2003; Watson, Clark et al.,
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1995). So fand sich fiir negativen Affekt eine starke Assoziation mit Fragebogenwerten
sowohl fiir Depression als auch fiir Angst, wihrend Depression nur durch einen geringen
positiven Affekt charakterisiert war (Cook et al., 2004; Crook, Beaver & Bell, 1998).
Gleichzeitig ergab sich neben einem starken positiven Zusammenhang zwischen Angst und
negativem Affekt nur ein geringer Zusammenhang mit positivem Affekt (Cook et al., 2004;
Lonigan, Hooe, David & Kistner, 1999). SchlieBlich konnten Joiner und Lonigan (2000)
zeigen, dass ein hoher negativer Affekt kombiniert mit einem niedrigen positiven Affekt
einen Risikofaktor fiir die Entstehung und Aufrechterhaltung von depressiven, nicht aber

angstlichen Symptomen darstellt.

Die Angstspezifitit der Komponente Hyperarousal konnte empirisch nicht konsistent
nachgewiesen werden (Buckby, Cotton, Cosgrave, Killackey & Yung, 2008; Burns &
Eidelson, 1998; Ollendick, Seligman, Goza, Byrd & Singh, 2003). Daher wurde der im
Tripartite Modell postulierte Faktor Hyperarousal in der Folge nicht mehr als ein
einheitliches Charakteristikum aller Angststorungen gesehen, sondern als eine spezifische
Komponente der Panikstérung (Brown, Chorpita & Barlow, 1998; Chorpita, 2002; Mineka
et al., 1998). Daraus folgt auch, dass dieser Faktor, anders als von Clark und Watson (1991)

postuliert, nicht zuverlidssig Angst von depressiven Symptomen trennen kann.

In Bezug auf das Konstrukt Hyperarousal zeigte sich, dass Personen mit hoher State-
Angst, einem Symptomkomplex der diesem Faktor anndhernd entsprechen konnte, eine
geringere Habituation der SCR auf neue Stimuli aufwiesen (Lader & Wing, 1964), was zu
einer stirkeren konditionierten Furchtreaktion sowie einer beeintrachtigten Inhibition dieser
auf Sicherheitssignale fiihren kann (s. Lissek et al., 2005). Jedoch liegen bisher keine
empirischen Untersuchungen vor, die den Einfluss eines, wie im Tripartite Modell
postulierten, spezifischen Angstfaktors auf die der Entstehung von Furcht und Angst
zugrunde liegenden Lernmechanismen untersucht haben. Bisherige Studien stiitzen sich bei
der Bestimmung psychometrisch erfassbarer Risikofaktoren {iberwiegend auf unspezifische
Messinstrumente oder Faktoren (z.B. Trait-Angst, Neurotizismus, Negativer Affekt). So
weisen beispielsweise Individuen mit hohen Werten fiir diese Traits bei der Bewertung
emotionaler Gesichter eine erhdhte Aktivitdt in der Amygdala und Insula auf (Etkin et al.,
2004; Stein et al., 2007). Zudem zeigte sich in Paradigmen zur Furchtkonditionierung, dass
eine hohere Trait-Angst mit einer schnelleren und stirkeren Akquisition konditionierter

Furcht einherging (Zinbarg & Mohlman, 1998). Bildgebungsuntersuchungen zur
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Furchtkonditionierung konnten entsprechend zeigen, dass eine hohere Trait-Angst sowohl
mit einer stirkeren Amygdalaaktivitit, wie auch beeintrachtigten Kontrollmechanismen
konditionierter Furcht, vermittelt iiber den PFC, assoziiert war (Barrett & Armony, 2009;
Indovina, Robbins, Nunez-Elizalde, Dunn & Bishop, 2011; Sehlmeyer et al., 2011) und
somit sowohl die Akquisition als auch die Extinktion konditionierter Furcht beeinflussen

kann.

2.4 Stathminl

Stathmin ist ein Phosphoprotein, das die Strukturierung und den Abbau von
Mikrotubuli innerhalb einer Zelle reguliert (Belmont & Mitchison, 1996; Curmi et al. 1997).
Mikrotubuli sind aus Proteinen bestehende strukturelle Komponenten der Zelle, die als Teil
des Cytoskeletts diese stabilisieren und u.a. fiir Transportvorginge innerhalb der Zelle
mitverantwortlich sind (Hirokawa & Takemura, 2005). Es wird zudem angenommen, dass
sie die synaptische Aktivitit beeinflussen, indem sie in den Transport verschiedener
Molekiile in die Ndhe von Synapsen eingebunden sind. Bei Stathmin Knockout Méusen
findet sich im Vergleich zum Wildtyp eine erh6hte Anzahl an Mikrotubuli in der Amygdala,
was eine Herabsetzung der Dynamik der Mikrotubuli in dieser Struktur bedeutet
(Shumyatsky et al., 2005). Dabei zeigen sich keine morphologischen Verdanderungen bei den
Knockout Miusen, ebenso wenig wie eine unmittelbar verinderte synaptische Ubertragung
(Shumyatsky et al., 2005). Im Vergleich zum Wildtyp wurde in Zellen der lateralen
Amygdala der Stathmin Knockout Miause jedoch eine herabgesetzte Langzeitpotenzierung
festgestellt (Shumyatsky et al., 2005). Diese stellt auf der zelluldren Ebene ein MaB fiir die
synaptische Plastizitit und somit fiir Lernen dar, indem die synaptische Ubertragung

dauerhaft erhoht wird.

Stathmin wird uv.a. stark im lateralen Kern der Amygdala exprimiert sowie in damit
verbundenen thalamischen und kortikalen Strukturen (Shumyatsky et al., 2002, 2005) und
stellt somit einen geeigneten Kandidaten fiir die Untersuchung von Einfliissen auf Angst und
Furchtlernen dar. Entsprechend konnte bei Stathmin Knockout Maiusen eine
Beeintrachtigung der Akquisition konditionierter Furcht festgestellt werden, die sich durch
ein geringeres Freezing ausdriickte (Shumyatsky et al., 2005). Auch zeigten die Miuse eine
geringere Angstreaktion und ein reduziertes Vermeidungsverhalten im Open Field Test und

der Elevated Plus Maze (Shumyatsky et al., 2005). Weibliche Stathmin Knockout Miuse
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wiesen zudem in natiirlichen Gefahrensituationen ein eingeschrinktes Schutz- und
Fiirsorgeverhalten fiir die Nachkommen auf sowie im Sozialverhalten eine Anndherung an
mit Gefahr assoziierte Eindringlinge, was fiir eine reduzierte Angst bei diesen Tieren spricht

(Martel, Nishi & Shumyatsky, 2008).

Beim Menschen liegen bisher nur wenige Untersuchungen zu Stathmin im Bereich
Furcht und Angsterkrankungen vor. Die bisherigen Studien beziehen sich dabei auf die
beiden funktionalen Einzelnukleotidpolymorphismen rs182455 (SNP1) und rs213641
(SNP2) des menschlichen Stathminl Gens (STMNI). Diese beiden SNPs, die nahe der
transskriptionalen Kontrollregion lokalisiert sind, tragen vermutlich zu Unterschieden in der
Amygdalaktivitdt und damit der Akquisition und dem Ausdruck von Furcht und Angst bei.
So beschreiben beispielsweise Brocke et al. (2010) einen geschlechtsabhingigen Einfluss der
beiden Stathminl Polymorphismen auf die Verarbeitung emotionaler Reize. Fiir das STMN1
C Allel (SNP1) homozygote Frauen wiesen beim Betrachten emotionaler Bilder insgesamt,
iiber alle Bedingungen hinweg (negativ, neutral, positiv), eine hohere Startle-Reaktion im
Vergleich zu STMNI C homozygoten Minnern auf. Nicht nachgewiesen wurde eine
zwischen den STMNI Varianten unterschiedlich stirkere Startle-Reaktion fiir die
unangenehmen Bilder. Fiir den SNP2 ergaben sich entsprechende Ergebnisse mit insgesamt
erhohten Startle-Reaktionen der STMNI T homozygoten Frauen im Vergleich zu den
STMNI1 T homozygoten ménnlichen Versuchspersonen. Eine Interaktion mit der verbalen
Bewertung der Bilder zeigte sich fiir die STMNI C homozygoten (SNP1) weiblichen
Versuchspersonen, insofern sie die negativen Bilder signifikant hoher erregend einschitzten.
Fir die STMNI T homozygoten Frauen (SNP2) ergab sich ein Trend fiir eine hohere
Arousalbewertung der negativen Bilder. Die Versuchspersonen durchliefen zudem einen
standardisierten Stresstest. Mannliche STMNI T Alleltrager (SNP1, SNP2) zeigten dabei in
Folge der Stressinduktion einen stidrkeren Cortisolanstieg im Vergleich zu weiblichen T-
Alleltrdgern (Brocke et al., 2010). Der Stathminl Genotyp moduliert, neben der Reaktion auf
emotionale Reize, auch die durch den PFC vermittelte kognitiv-affektive Verarbeitung. Auf
der Verhaltensebene ergab sich fiir weibliche homozygote STMNI T Alleltrager (SNP1) eine
signifikant erhohte Hemmung in einem GoNogo Paradigma, was fiir eine hohere Aktivierung
im medialen PFC spricht (Ehlis et al., 2011). In einem emotionalen Stroop-Test, den die
Versuchspersonen ebenfalls durchliefen, zeigten nur die fiir das STMNI T Allel
homozygoten Probanden im Vergleich zu STMNI C Alleltrdgern in den evozierten

Potenzialen eine Modulation der P300, mit wiederum einem stirkeren Effekt fiir die
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weiblichen Versuchspersonen, was eine bessere affektive Kontrolle wéhrend der Aufgabe

belegt (Ehlis et al., 2011).

2.5 COMT Vall58Met

Genvarianten, die mit dem serotonergen und noradrenergen Neurotransmittersystem
in Zusammenhang stehen, nehmen in der Athiologie und Pathogenese von Angst und
Angststorungen eine zentrale Rolle ein (Charney, 2003; Domschke & Reif, 2012; Ressler &
Nemeroff, 2000). Uber seinen Einfluss auf die Metabolisierung von Katecholaminen (Bilder,
Volavka, Lachman & Grace, 2004; Weinshilboum, Otterness & Szumlanski, 1999) stellt das
Catechol-O-Methyltransferase (COMT) Gen, das auf Chromosom 22ql1.2 lokalisiert ist,
einen geeigneten Kandidaten dar, den gentischen Einfluss auf psychische Stérungen zu
untersuchen. Der funktionale Einzelnukleotidpolymorphismus rs4680 in der codierenden
Sequenz des menschlichen COMT Gens fiihrt zu einem Wechsel der Aminosdure von Valin
(Val) zu Metheonin (Met) an Position 158 (Vall58Met). Das COMT 158Val Allel geht im
Vergleich zum COMT 158Met Allel mit einer etwa vierfach erhdhten Enzymaktivitét einher,
was zu einer Reduktion peripherer und insbesondere préfrontal-kortikaler und
hippokampaler Dopaminspiegel fiihrt (Chen, Lipska et al., 2004; Lachman et al., 1996;
Matsumoto et al., 2003), also Regionen, die mit der Steuerung und Generalisierung von
Furchtreaktionen assoziiert sind. Dies findet Bestitigung in Bildgebungsuntersuchungen, die
eine verdnderte Verarbeitung emotionaler Reize in angstassoziierten kortikalen und
subkortikalen Hirnregionen als eine Funktion des COMT Vall58Met Genotyp nachweisen
(Domschke et al., 2008; Drabant et al., 2006; Kempton et al., 2009; Smolka et al., 2005). Bei
der Prdsentation von Gesichtern mit dngstlichem Emotionsausdruck zeigte sich
beispielsweise in einer Gruppe von Patienten mit Panikstorung eine erhohte Aktivitit der
rechten Amygdala, wenn die Probanden Triger mindestens eines COMT 158Val Allels
waren (Domschke et al., 2008). Auch konnte in der gleichen Untersuchung eine mit dem
COMT 158Val Allel assoziierte Aktivierung im orbitofrontalen und ventromedialen PFC, die
iiber Projektionen zur Amygdala einen regulierenden Einfluss auf die Emotionsverarbeitung
ausiliben, auf emotionale Gesichter beobachtet werden. In einer Aufgabe zur Diskrimination
zwischen dngstlichen und neutralen Gesichtern ergab sich eine hohere Amygdalaaktivierung

fiir Probanden homozygot fiir das COMT 158Val Allel (Kempton et al., 2009).



Theoretischer Hintergrund 32

Im Gegensatz dazu konnten Drabant et al. (2006) in einer Stichprobe gesunder
Probanden zeigen, dass das COMT 158Met Allel mit einer erhohten Aktivitdt und
Konnektivitdt kortikolimbischer Strukturen einherging. Im Speziellen wurde nachgewiesen,
dass COMT 158Met Homozygote im Vergleich zu COMT 158Val Homozygoten beim
Betrachten emotionaler Gesichter eine erhohte Aktivitit im Hippokampus und
ventrolateralen PFC aufwiesen. Auch bestand fiir diese Gruppe eine erhohte Konnektivitit
zwischen Amygdala, Hippokampus und PFC. Smolka et al (2005) stellten zudem fest, dass
bei der Konfrontation mit negativen Bildern (aus dem International Affective Picture System
IAPS) die Hohe der Aktivitit im Hippokampus, in der Amygdala, im Thalamus sowie im
ventromedialen und dorsolateralen PFC mit der Anzahl der COMT 158Met Allele assoziiert
war. Auch wurde eine verdnderte Verarbeitung emotionaler Reize in Form einer héheren
Potenzierung des Startle-Reflexes in Abhéngigkeit vom COMT Vall58Met Genotyp
beschrieben, insofern Versuchspersonen homozygot fiir das COMT 158Met Allel auf
negative Bilder eine hohere Startle-Reaktion zeigten (Montag, Buckholtz et al., 2008). Fiir
eine stirkere emotionale Verarbeitung negativer Reize bei Trigern des COMT 158Met-
Allels und somit fiir ein erhohtes Risiko eine Angsterkrankungen zu entwickeln, spricht
ebenfalls ein Befund, der eine gestorte Fahigkeit zur Loschung konditionierter
Furchtreaktionen beschreibt (Lonsdorf et al, 2009). Dabei wurde in einem Paradigma zur
differentiellen Konditionierung einer Stichprobe gesunder junger Erwachsener Bilder mit
Gesichtern prasentiert, von denen eines mit einem elektrischen Schock gepaart wurde (CS+).
In einer darauf folgenden Extinktionsphase sahen die Probanden die gleichen Gesichter,
diesmal jedoch ohne den aversiven Reiz. Wihrend die Akquisition der konditionierten
Furchtreaktion nicht durch Varianten des COMT Vall158Met Genotyp beeinflusst war und in
allen Gruppen eine vergleichbare Furchtreaktion hervorgerufen wurde, zeigte sich fiir
Probanden homozygot fiir das COMT 158Met Allel im Vergleich zu den COMT 158Val
Tragern nach erfolgter Extinktion weiterhin eine erhohte Startle-Reaktion auf den CS+. Die

zuvor gelernte Furchtreaktion wurde in dieser Gruppe somit weiter aufrechterhalten.

Eine Reihe von Assoziationsstudien beschreiben Zusammenhidnge zwischen dem
COMT Vall58Met Genotyp und Angststorungen mit insgesamt jedoch inkonsistenten
Befunden (s. Domschke et al., 2007; s. Zintzaras & Sakelaridis, 2007). Es zeigte sich
einerseits, dass das COMT 158Val Allel bei weiblichen Panikpatienten liberreprisentiert war
(Domschke et al., 2004; Hamilton et al., 2002; Rothe et al., 2006). Auch wurde es mit einem
erhohten Risiko fiir phobische Angste in Verbindung gebracht (McGrath et al., 2004).
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Andererseits ergaben sich gegenteilige Assoziationen zwischen dem weniger aktiven COMT
158Met Allel und der Panikstorung (Woo, Yoon & Yu, 2002, Woo et al., 2004). Wiederum
andere Studien fanden keine Zusammenhdnge zwischen dem COMT Vall58Met
Polymorhismus und Angststorungen (Ohara, Nagai, Suzuki, Ochiai & Ohara, 1998;
Samochowiec et al., 2004).

2.6 BDNF Val66Met

Der Brain Derived Neurotrophic Factor BDNF ist ein Wachstumsfaktor aus der
Gruppe der Neurotrophine, der in grofen Teilen des Gehirns exprimiert wird. Fiir die
neuronale Plastizitdt und Lernprozesse nimmt er sowohl im Tiermodell als auch beim
Menschen eine zentrale Rolle ein (Braham & Messaoudi, 2005; Egan et al., 2003; Hariri et
al., 2003; Korte et al., 1995; Poo, 2001; Thoenen, 1995; Tyler, Alonso, Bramham & Pozzo-
Miller, 2002) und entsprechend finden sich hohe Konzentrationen in Regionen die mit
Lernen und Gedéchtnis assoziiert sind, wie der Amygdala und dem Hippokampus. Ein
funktionaler Einzelnukleotidpolymorphismus (rs6265) des menschlichen BDNF Gens fiihrt
zu einem Austausch der Aminosdure Valin (Val) durch Metheonin (Met) an Position 66

(Val66Met; Bath & Lee, 2006; Egan et al., 2003; Thoenen, 1995).

Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass das BDNF Met Allel mit einer
beeintrichtigten Gedichtnisfunktion einherging, was durch eine geringere Aktivierung des
Hippokampus erkldrt werden konnte (Dempster et al., 2005; Egan et al., 2003; Hariri et al.,
2003). Auf zelluldrer Ebene ergab sich fiir das BDNF Met Allel entsprechend eine reduzierte
Sekretion des Neurotrophins BDNF (Chen, Patel et al., 2004; Chiaruttini et al., 2009; Egan
et al., 2003). Auch morphologisch zeigten sich Unterschiede insofern das BDNF Met Allel
mit einem geringeren Volumen des Hippokampus assoziiert war (Chen et al., 2006; Frodl et
al., 2007). Die mit dem BDNF Genotyp einhergehende Verdnderung in der synaptischen
Funktionalitit, durch die verringerte BDNF Expression des Met Allels sowie die
anatomischen Verdnderungen, filhren zu einer erhdhten Vulnerabilitit fiir kognitive und
affektive  Dysregulationen, was in Folge dngstliche Verhaltensweisen und

Angsterkrankungen begiinstigen kann (Chen et al., 2006; Gilbertson et al., 2002, 2006).

Auf behavioraler Ebene konnte eine Beeintrachtigung des hippokampusabhingigen

Kontextlernens bei Méusen, die Triger des BDNF Met Allels waren, im Vergleich zum
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Wildtyp nachgewiesen werden (Chen et al., 2006; Liu, Lyons, Mamounas & Thompson,
2004) und auch die amygdalaabhingige Furchtkonditionierung (Cue-Konditionierung) zeigte
sich durch den BDNF Genotypen beeinflusst (Monfils, Cowansage & LeDoux, 2007; Ou &
Gean, 2006; Rattiner, Davis, French & Ressler, 2004; Rattiner, Davis, & Ressler, 2005;
Ressler & Davis, 2003). Wéhrend der Furchtkonditionierung wird BDNF in der Amygdala
exprimiert (Chhatwal, Stanek-Rattiner, Davis & Ressler, 2006; Jones, Stanek-Rattiner, Davis
& Ressler, 2007) und speziell die Expression in der basolateralen Amygdala legt nahe, dass
BDNF die Akquisition der konditionierten Furchtreaktion beeinflussen kann (Ou & Gean,
2006; Rattiner, Davis, French & Ressler, 2004; Rattiner, Davis & Ressler, 2004; s. Abschnitt
2.1). Eine Modulation der neuronalen Aktivitit durch BDNF erfolgt zudem innerhalb des
medialen Préfrontalkortex (Graybeal et al., 2011; Pattwell et al., 2012), wodurch die

Steuerung emotionaler Netzwerke und insbesondere der Amygdala beeinflusst ist.

Assoziationsstudien weisen auf einen Zusammenhang zwischen dem BDNF 66Met
Allel und Angst (Frielingsdorf et al., 2010) sowie angstbezogenen Personlichkeitsmerkmalen
(Montag, Basten, Stelzel, Fiebach & Reuter, 2010) hin. Gesunde Triager des BDNF 66Met
Allels wiesen in Folge einer Konfrontation mit emotionalen Reizen und bei fronto-
hippokampal gesteuerten Informationsverabeitungsprozessen eine verdanderte Aktivitit in der
Amygdala, im PFC und im Hippokampus auf (Montag, Reuter, Newport, Elger & Weber,
2008; Schofield et al., 2009). Lau et al. (2010) fanden diese durch BDNF modulierte
Aktivierung in einer Patientengruppe mit affektiven Erkrankungen, nicht aber bei gesunden
Kontrollen. Dabei wiesen in der Patientengruppe Trager des BDNF 66Met Allels eine hohere
neuronale Aktivierung der Amygdala und des Hippokampus bei der Bewertung emotionaler

Gesichter im Vergleich zu BDNF 66Val Homozygoten auf.

Studien zur Furchtkonditionierung zeigen inkonsistente Ergebnisse. In einer groB3en
Stichprobe konnte kein Einfluss des BDNF Val66Met Genotyp auf die Akquisition
konditionierter Furcht nachgewiesen werden (Torrents-Rodas et al., 2012). In einem
Paradigma zur differentiellen Konditionierung betrachteten gesunde Versuchspersonen
Bilder mit Gesichtern von denen eines (CS+) mit einem elektrischen Schock gepaart wurde
(Lonsdorf et al., 2010). Nach 24 Stunden sahen die Probanden die gleichen Bilder, ohne
elektrischen Schock (Extinktion). Dabei fand sich bei Triagern des BDNF 66Met Allels im
Vergleich zu den BDNF 66Val Homozygoten eine eingeschrinkte Potenzierung der

emotionalen Startle Reaktion auf den CS+, sowohl in der spiten Phase der Akquisition als



Theoretischer Hintergrund 35

auch in der friihen Phase der Extinktion. Ahnliche Effekte beschreiben Hajcak et al (2009),
die eine beeintrachtigte CS-Differenzierung fiir Trager des BDNF 66Met Allels im Vergleich
zu BDNF 66Val Homozygoten, ausgedriickt durch eine fehlende Potenzierung der
emotionalen  Startle-Reaktion, beschreiben. Diese Ergebnisse deuten auf eine
Beeintrachtigung der amygdalaabhéngigen Furchtkonditionierung und somit auf einen
protektiven Einfluss des BDNF 66Met Allels hin. Im Gegensatz dazu konnten Soliman et al.
(2010), ebenfalls in einem Paradigma zur differentiellen Konditionierung, keinen Einfluss
des BDNF Val66Met Genotyp auf die Akquisition der Furchtreaktion, gemessen anhand der
SCR, feststellen. Hier zeigte sich in der Extinktionsphase jedoch eine verlangsamte
Loschung der konditionierten Furchtreaktion, was auf ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung

von Furcht und Angsterkrankungen des BDNF 66Met Allels hinweist.

Durch die hohe Expression von BDNF im Hippokampus ist anzunehmen, dass der
BDNF Val66Met Genotyp, neben der amygdalaabhéngigen Furchtkonditionierung, auch
deren Generalisierung beeinflussen kann, da diese Struktur hierbei eine zentrale Rolle
einnimmt (Lissek, 2012). Bisher liegen jedoch kaum Studien vor, die diese Fragestellung
explizit untersucht haben. In einem Paradigma zur Generalisierung konditionierter
Furchtreaktionen wurden den Versuchspersonen sieben unterschiedlich grole Rechtecke
prasentiert (Hajcak et al., 2009). Das Rechteck mittlerer Grofe (CS+) wurde mit einem
elektrischen Schock als UCS gepaart. Die weiteren Rechtecke, die in ihrer GroBe ausgehend
vom CS+ in 20%-Schritten zu- bzw. abnahmen, dienten als Generalisierungsstimuli und
wurden ohne UCS présentiert. Versuchspersonen homozygot fiir das BDNF 66Val Allel
zeigten sowohl in der physiologischen Furchtreaktion (FPS), als auch in der Einschédtzung
der CS-UCS Kontingenzen, einen fiir die Generalisierung typischen steilen Anstieg, je mehr
sich die GroBe der GS dem CS+ anndherte. Bei Tragern des BDNF 66Met Allels konnte
dieser Gradient nicht festgestellt werden und diese Gruppe wies zudem die bereits
beschriebenen Defizite in der differentiellen Furchtkonditionierung (s. Lonsdorf et al., 2010)
auf, insofern keine Unterschiede zwischen dem CS+ und dem undhnlichsten GS (entspricht
dem CS-) auftraten. Eine weitere Studie (Torrents-Rodas et al., 2012) untersuchte den
moglichen Einfluss des BDNF Val66Met Genotyp auf die Generalisierung konditionierter
Furcht anhand des von Lissek et al. (2008) etablierten Paradigmas mit Kreisen
unterschiedlicher Grofle. Hier ergab sich jedoch weder in der Startle-Reaktion noch in der

SCR und der Einschitzung der CS-UCS Kontingenzerwartung ein Nachweis fiir eine
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verdnderte Generalisierung konditionierter Furcht in Abhéngigkeit vom BDNF Val66Met
Genotyp.

2.7 Zusammenfassung der Befundlage und Ziele der vorliegenden Arbeit

Bei der Entstehung von Furcht wund Angsterkrankungen stellt die
Furchtkonditionierung einen wesentlichen Lernmechanismus dar. Patienten mit
Angststorungen weisen eine hohere und stabilere konditionierte Furchtreaktion auf. Fiir die
Furchtkonditionierung spielt die Amygdala eine zentrale Rolle, iiber die die
Assoziationsbildung zwischen dem konditionierten Reiz und dem aversiven Stimulus
stattfindet. Des Weiteren trigt die nachfolgende Generalisierung der konditionierten Furcht
dazu bei, dass die konditionierte Furcht sich von dem urspriinglichen angstassoziierten
Stimulus auf andere Reize ausweitet und das Individuum in Folge mit einer grolen Anzahl
an potentiellen Angstauslosern in seiner Umwelt konfrontiert ist. Und so zeigen
beispielsweise Angstpatienten neben einer erhdhten konditionierten Furchtreaktion auch eine
stirkere Generalisierung der konditionierten Furcht auf andere, dem konditionierten
Stimulus dhnliche, Reize. Fiir die Generalisierung der konditionierten Furcht zeichnen sich
auf neuronaler Ebene die Amygdala, Teile des Préfrontalkortex und insbesondere der
Hippokampus mit verantwortlich. Dabei erfolgt im Hippokampus ein Abgleich der einzelnen
Reize und fithrt im Weiteren, wenn eine hohe Ahnlichkeit zum konditionierten Stimulus
besteht, zur einer Aktivierung der Furchtreaktion tiber die Amygdala, oder im Fall einer
schlechten Passung zu einer Hemmung der Reaktion durch den PFC. Sowohl genetische als
auch psychologische Faktoren sind bei der Pathogenese von Furcht und Angsterkrankungen
beteiligt. Jedoch ist deren spezifischer Einfluss auf die Furchtkonditionierung und

insbesondere die Furchtgeneralisierung bisher nur unzureichend untersucht.

Aus dem Tripartite Modell von Clark und Watson (1991) lésst sich ableiten, dass die
Differenzierung von Angst und Depression iiber spezifische Faktoren, insbesondere durch
geringen positiven Affekt und physiologisches Arousal, verbessert werden kann. Wihrend
der Zusammenhang zwischen geringem positivem Affekt und Depression in einer Reihe von
Untersuchungen empirische Bestdtigung findet, konnte die Angstspezifitit der Komponente
Hyperarousal nicht konsistent nachgewiesen werden. Jedoch gibt es Hinweise, dass mit
diesem Faktor assoziierte Mal3e, wie die State-Angst, mit einer stirkeren Verarbeitung (z.B.

in Form einer erhohten Aktivitit der Amygdala und Insula) emotionaler Reize einhergehen
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und der Faktor Hyperarousal somit einen Risikofaktor fiir Angst und Furchtlernen darstellen
konnte. In der vorliegenden Arbeit soll auf Grundlage von Fragebogen dieser Faktor
bestimmt werden und sein Einfluss auf die Furchtkonditionierung und die Generalisierung
konditionierter Furcht untersucht werden. Hierdurch liele sich ein einfach zu bestimmender

Risikofaktor fiir die Entstehung von Furcht und Angsterkrankungen ableiten.

Uber ihre Wirksamkeit in Hirnarealen, die mit dem Furchtlernen und der
Generalisierung konditionierter Furcht assoziiert sind, wie die Amygdala, der Hippokampus
und der PFC sowie ihren Assoziationen mit Angst und emotionalen Verarbeitungsprozessen
wurden drei funktionale Polymorphismen als potentielle biologische Risikofaktoren fiir die
Pathogenese von Furcht und Angsterkrankungen ausgewahlt: Stathminl, COMT Vall58Met
und BDNF Val66Met.

Stathmin, das stark in der Amygdala exprimiert wird, wurde im Tiermodell mit einer
beeintriachtigten Akquisition konditionierter Furcht sowie einem geringeren dngstlichen
Verhalten in Verbindung gebracht. Erste Untersuchungen beim Menschen weisen darauf hin,
dass das T Allel des Stathminl Gens bei Frauen, iiber eine geringere physiologische
Reaktion bei der Verarbeitung emotionaler Reize und iiber eine stirkere affektive Kontrolle
und Inhibition, einen protektiven Faktor darstellt, wéhrend es bei Minnern iiber eine

Aktivierung der hormonellen Stressachse ein erhohtes Risiko darstellen konnte.

Assoziationsstudien weisen Zusammenhdnge zwischen Varianten des COMT
Vall58Met Genotyp und Angsterkrankungen (Panikstorung, Phobien) nach, mit insgesamt
jedoch inkonsistenten Befunden. Auch gibt es gegenteilige Aussagen dariiber, welches Allel
mit einer stirkeren neuronalen Verarbeitung emotionaler Reize einhergeht. In gesunden
Stichproben weist dabei eine Mehrheit der Studien auf einen Zusammenhang des niedrig
aktiven COMT 158Met Allels mit einem erhdhten Risiko fiir Furcht und Angsterkrankungen
hin. COMT Val158Met wird in hohem Mafle im PFC exprimiert, der sich fiir die Kontrolle
der Furchtreaktion verantwortlich zeichnet und es somit zu einer COMT 158Met vermittelten
stirkeren Furchtreaktion, einer beeintrichtigten Léschung und einer Ubergeneralisierung der

konditionierten Furcht kommen kann.

Ein funktionaler Einzelnukleotidpolymorphismus des BDNF Gens wird mit
morphologischen und funktionalen Verdnderungen in Hirnarealen in Zusammenhang

gebracht, die fiir Lernen und Gedéchtnis zustéindig sind und fiihrt in Folge zu einer erhdhten
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Vulnerabilitat flir affektive Dysregulation und somit Furcht und Angsterkrankungen.
Assoziationsstudien zeigen einen Zusammenhang zwischen dem BDNF 66Met Allel und
Angst. Uber eine mit dem BDNF 66Met Allel einhergehende héhere neuronale Aktivierung
im Hippokampus und der Amygdala ist ein Einfluss auf die Aquisition der konditionierten
Furchtreaktion und deren Generalisierung anzunehmen. Erste Befunde zeigen fiir Triager des
BDNF 66Met Allels eine Beeintrachtigung der amygdalaabhangigen Furchtkonditionierung,
was jedoch nicht konsistent nachgewiesen werden konnte. Zu einem moglichen Einfluss des
BDNF Gens auf die Generalisierung konditionierter Furcht liegen kaum systematische
Untersuchungen vor. Nur die Ergebnisse einer Studie legen eine erhohte Vulnerabilitit fiir
Generalisierungseffekte, iiber eine gestorte Differenzierungsfihigkeit, fiir Trager des BDNF
66Met Allels nahe. Eine weitere Studie konnte keine Zusammenhénge zwischen dem BDNF

Val66Met Genotyp und der Generalisierung konditionierter Furcht nachweisen.

Zusammenfassend ist das Ziel dieser Arbeit zum einen, einen psychometrisch einfach
zu erhebenden angstspezifischen Risikofaktor zu bestimmen und erstmals seinen Einfluss
auf die Generalisierung konditionierter Furcht zu untersuchen. Zum anderen geht es darum,
genetische Risiken fiir die Entstehung von Furcht und Angst weiter zu spezifizieren. Eine
Modulation der Generalisierung konditionierter Furcht durch Stathminl und COMT
Vall58Met ist bisher noch nicht untersucht und die wenigen bisher vorliegenden Befunde

zum BDNF Val66Met Genotyp erwiesen sich als nicht konsistent.
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3 FRAGESTELLUNG UND HYPOTHESEN

Die vorliegende Arbeit entstand im Rahmen des Sonderforschungsbereichs
Transregio 58 ,,Furcht, Angst, Angsterkrankungen®“ (SFB-TRR 58, Projekt Z2). Ziel ist es,
den Einfluss eines anhand von Fragebogen extrahierten angstspezifischen Faktors sowie
dreier mit Angst assoziierter Genvarianten auf die Furchtkonditionierung und die
Generalisierung konditionierter Furcht zu untersuchen und somit psychologische und
biologische Risikofaktoren fiir die Pathogenese von Furcht und Angsterkrankungen zu

bestimmen.

Neben der Hautleitfdhigkeitsreaktion als psychophysiologisches Mal3 werden die
verbalen Angaben der Versuchspersonen zur Valenz, dem Stresserleben (Arousal) und der
CS-UCS-Kontingenzerwartung als abhingige Variable (AV) herangezogen. Eine hdhere
Furchtreaktion spiegelt sich dabei wider in einer negativeren Valenzbewertung, einer
hoheren Einschdtzung von Arousal und Kontingenzerwartung sowie einer Erhéhung der
SCR. Eine stirkere Generalisierung liegt vor, wenn sich ausschlieBlich lineare Anteile im
Verlauf der AVs zeigen (flacher Generalisierungsgradient) im Vergleich zu steilen Verldufen
mit sowohl linearen als auch quadratischen Anteilen, die fiir eine geringere
Generalisierungsneigung sprechen. Des Weiteren ist die Generalisierung der konditionierten
Furchtreaktion durch eine signifikante Differenz des jeweiligen GS zum CS- definiert, wobei
die Generalisierung stirker ist, je mehr schrittweise in der Ahnlichkeit zum CS+

abnehmende GS diese Differenz aufweisen.

Da fiir die Untersuchung der Generalisierung konditionierter Furcht ein neues
Paradigma (s. Abschnitt 4.2) entwickelt wurde, bezieht sich die erste Fragestellung auf

dessen Anwendbarkeit;

1. Es werden in allen AVs die fiir die differentielle Furchtkonditionierung und

Generalisierung typischen Verldufe erwartet:

a, Wihrend sich in allen AVs keine Unterschiede in der Praaquisitionsphase ergeben,
wird in Folge der Konditionierung ein differentieller Verlauf der Furchtreaktion
erwartet. Diese zeigt sich in einer im Vergleich zum CS- erhohten Furchtreaktion

auf den CS+ hin.
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b, Im Generalisierungstest ergibt sich ein typischer steiler Verlauf der AVs mit
signifikanten quadratischen und linearen Anteilen, sowie mindestens eines

signifikanten Unterschieds des zum CS+ dhnlichsten GS im Vergleich zum CS-.

2. Die Bestimmung der Tripartite Faktoren (s. Abschnitt 2.3) erfolgt in einem explorativen
Ansatz. Es wird davon ausgegangen, dass die verwendeten Fragebdgen zu Angst und
Depression mittel bis hoch korrelieren. Erwartet wird die Extraktion von mindestens zwei
diskriminativen depressions- und angstspezifischen Faktoren. Beide Faktoren korrelieren
hoch mit der Skala Negativer Affekt des PANAS. Nur der depressionsspezifische Faktor
korreliert hoch negativ mit der Skala Positiver Affekt des PANAS. Im Weiteren wird der
angstspezifische Faktor mit den AVs der experimentellen Untersuchung in Beziehung

gesetzt. Hierflir ergeben sich folgende Hypothesen:

a, Wihrend sich in der Praakquisition keine Unterschiede zwischen hoch und niedrig
Angstlichen zeigen, weisen die hoch Angstlichen im Vergleich zu den niedrig
Angstlichen in Folge der Akquisition eine stirkere konditionierte Furchtreaktion auf
den CS+ hin auf. Zudem wird eine hoher Furchtreaktion der hoch Angstlichen auf
den CS- hin erwartet und somit keine Unterschiede in der differentiellen

Konditionierung zwischen hoch und niedrig dngstlichen.

b, Im Generalisierungstest weisen die hoch Angstlichen im Vergleich zu den niedrig

Angstlichen eine stirkere Generalisierungsneigung auf.

3. Fiir das Stathminl Gen ist aufgrund der Vorbefunde davon auszugehen, dass das T Allel
einen protektiven Faktor, liber eine stirkere Affektkontrolle und geringere emotionale
Reagibilitddt, darstellt. Es wird erwartet, dass die Effekte geschlechtspezifisch und in der

Gruppe der Frauen stirker ausgeprégt sind.

a, Es wird somit erwartet, dass Trager des Stathminl T Allels im Vergleich zu C
Alleltrdgern in der Akquisition eine geringere konditionierte Furchtreaktion auf den
CS+ hin aufweisen und ebenso, liber eine stirkere Hemmung, eine geringere

Furchtreaktion auf den CS- zeigen.

b, Fiir den Generalisierungstest sollte bei Trigern des Stathminl T Allels, tliber eine
bessere  Inhibition der konditionierten = Furchtreaktion, eine  geringere

Generalisierungsneigung im Vergleich zu Stathminl C Alleltrdgern auftreten.
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4. Fiir den COMT Vall58Met Genotyp wird erwartet, dass das Met Allel mit einem erh6hten
Risiko fiir Furcht und Angst einhergeht. Als Hypothesen ergeben sich somit:

a, Wiahrend sich in der Prdakquisition keine Unterschiede zwischen den einzelnen
Allelgruppen zeigen, weisen Triager des COMT 158Met Allels eine stédrkere
konditionierte Furchtreaktion auf den CS+ hin auf. Zudem wird eine hdhere
Furchtreaktion der COMT 158Met Alleltrager auf den CS- hin erwartet und somit
keine Unterschiede in der differentiellen Konditionierung zwischen den

Allelgruppen.

b, Im Generalisierungstest weisen die Triager des COMT 158Met Allels eine stirkere

Genealisierung auf.

5. Aufgrund der gegensitzlichen Vorbefunde ist unklar welches Allel des BDNF Vall66Met
Genotyp tiber seinen Einfluss auf die Furchtkonditionierung und -Generalisierung einen

Risikofaktor fiir Furcht und Angsterkrankungen darstellt. Als Hypothesen ergeben sich:

a, Triager des BDNF 66Val Allels zeigen in Folge der Akquisition eine erhohte
konditionierte Furchtreaktion im Vergleich zu BDNF 66Met Alleltragern.

b, Aufgrund einer beeintrichtigten Differenzierungsfihigkeit weisen Trager des

BDNF 66Met Allels eine stirkere Generalisierungsneigung auf.
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4 METHODE

4.1 Technische Ausstattung

Die Steuerung des Experiments und die Aufzeichnung der physiologischen Daten
erfolgten iiber jeweils einen feststehenden Computer (FSC Esprimo P7935 E80+, IntelCore
2 Duo E8400, 2GB DDR2). Die visuellen Stimuli wurden iiber einen 19“ Monitor
prasentiert, der sich in einem Abstand von 60cm auf Augenhdhe der Versuchsperson befand.
Der unkonditionierte Stimulus (UCS) wurde mittels eines Yamaha AX-397 Verstirkers auf
eine Lautstirke von 95dB verstirkt und iiber einen geschlossenen Sennheiser® On-Ear
Kopthorer (HP 25 SP) dargeboten. Der Ablauf des Experiments sowie die Aufzeichnung der
verbalen MaBle wurde durch die Software Presentation (Version 14.2, Neurobehavioral
Systems, Albany, CA) gesteuert. Fiir die Messung der Hautleitfdhigkeitsreaktion wurden
zwei 4 mm Ag/AgCl Napfelektroden mit einem Klettverschluss am jeweils mittleren Glied
des Zeige- und Mittelfingers der linken Hand befestigt. In beide Elektroden war eine 0,5%
NaCl EDA-Paste (TD-246, PAR Medizintechnik, Berlin) eingebracht. Die Aufzeichnung der
SCR erfolgte iiber ein MP-150 BIOPAC® System (BIOPAC Systems Inc., Goleta, CA) und
der Software AcqKnowledge® (V 3.7.3, BIOPAC Systems Inc., Goleta, CA). Die
physiologischen Daten wurden anschlieBend offline mit der Software Ledalab (Version
3.4.3; Benedek & Kaernbach, 2010) und Matlab® ausgewertet. Die statistischen
Auswertungen erfolgten mit den Programmen SPSS (IBM SPSS Statistics fiir Windows,
Version 21, IBM Corp., Armonk, NY, USA) und AMOS (Version 4.0, Arbuckle & Wothke,
1999).

4.2 Experimentelles Design
4.2.1 Stimuli

4.2.1.1 Konditionierungsparadigma

Das Paradigma zur Untersuchung der Akquisition der konditionierten Furchtreaktion
orientierte sich an einer von Lau et al. (2008) erstmals beschriebenen experimentellen
Untersuchung  zur  differentiellen  Furchtkonditionierung. Dabei  wurden den
Versuchspersonen zwei weibliche Gesichter mit emotional neutralem Gesichtsausdruck

einzeln présentiert. Eines dieser Gesichter, der spitere CS+, wurde mit einem UCS



Methode 43

gekoppelt, das andere Gesicht, der spétere CS-, wurde nie mit den UCS gepaart. Als UCS
dienten der CS+ Darsteller, mit einem &ngstlichen emotionalen Ausdruck, sowie die
gleichzeitige Prédsentation eines 95dB lauten weiblichen Schreis, der iiber einen Kopfhorer

prasentiert wurde.

Fiir die vorliegende Untersuchung wurden drei Gesichter aus dem NimStim Set of
Facial Expression (Tottenham et al., 2009; Neutraler Emotionsausdruck: Gesicht Nr.
01F NE C, 03F NE C, 10F NE C; Angstlicher Emotionsausdruck: Gesicht Nr.
01F FE O, 03F FE O, 10F FE O) ausgewdhlt. Hiervon wurden immer zwei Gesichter
randomisiert dem CS+ und CS- zugeordnet. Der Schrei wurde aus den International
Affective Digitized Sounds (IADS; Bradley & Lang, 1999; FemScream2, Nr. 276) gewéhlt

und auf die Dauer von 1,5 Sekunden gekiirzt.

4.2.1.2 Generalisierungstest

Fiir den Generalisierungstest wurden vier Generalisierungsstimuli mit der Software
SquirlzMorph (Version 2.0, Xiberpix, Freeware) erstellt. Dabei wurden in den als CS
verwendeten Gesichtern identische Merkmale wie die Form der Augen, der Nase, des
Mundes und die Kopfform mit Fixpunkten markiert. Das Programm erzeugte anschliefend
eine zuvor festgelegte Anzahl an Morph-Bildern, die in der Ahnlichkeit von dem einen zu
dem anderen Gesicht iibergingen. Auf diese Weise wurden vier Generalisierungsstimuli
erzeugt (s. Abbildung 1) indem eine Uberblendung zwischen den beiden urspriinglichen
Bildern in 20%-Schritten erfolgte. Dabei wies der GS1 die hdchste Ahnlichkeit mit dem CS+
und der GS4 die hdchste Ahnlichkeit mit dem CS- auf.

GS1 GS2

Abbildung 1. Konditionierte Stimuli (CS+/CS-) und schrittweise transformierte
Generalisierungsstimuli (GS1 bis GS4).
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4.2.2 Ablauf des Experiments

Das Experiment war in die folgenden Phasen aufgeteilt: Praakquisition, Akquisition,
und Generalisierungstest (s. Abbildung 2). In jeder dieser Phasen wurden die entsprechenden
Bilder (CS und GS) jeweils fiir eine Dauer von 7 Sekunden présentiert. Die CS+/CS-
Zuordnung erfolgte fiir jede Versuchsperson randomisiert. Die Bildfolge war insofern
randomisiert, als dass kein identischer CS oder GS mehr als zweimal in Folge préisentiert
wurde. Zwischen den Bildprédsentationen erschien ein Fixationskreuz auf dem Bildschirm fiir
eine zwischen 10 und 14 Sekunden randomisierten Dauer. Wéhrend der Praakquisition sahen
die Probanden vier CS+ und vier CS- (8 Trials) ohne dass der UCS prisentiert wurde.
Wihrend der Akquisition erfolgte die Prisentation von 12 CS+ und 12 CS- wobei neun der
CS+ unmittelbar durch den UCS gefolgt wurden (75% Verstiarkung). Die Dauer der UCS-
Prisentation betrug 1,5 Sekunden. Im sich anschlieenden Generalisierungstest wurden 12
CS+ und 12 CS- présentiert sowie jeweils 12 der vier Generalisierungsstimuli (72 Trials).
Um eine vorzeitige Loschung der konditionierten Furchtreaktion zu verhindern, wurde

wihrend des Generalisierungstests die Hilfte der CS+ nochmals mit dem UCS gepaart (50%

Verstirkung).
Pra-
Akquisition Akquisition Generalisierungstest
8 Trials (4CS+/4CS-) 24 Trials (12€5+/12C5-) 72 Trials {12C5+/12C5-/48GS)

AL

CS+
7Sekl_1ndén 75e'|§11ndlen 1,5 Sekuden 7 Sekunden 1,5 Sekunden 7 Sekunden 7 Sekunden
+Schrei CS+ + Schrei GS1 GS2
7 Sekunden 7 Sekunden 7 Sekunden 7 Sekunden 7 Sekunden
GS3 G54 CS-
Rating: 8CS | 8CsS | 8CS | 8CSs 12CS8/24 GS 12C8/24 GS

Abbildung 2. Experimentelles Design.
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Im Anschluss an die beschriebenen experimentellen Phasen sowie nach jeweils 8
Trials wéhrend der Akquisition bzw. 36 Trials wéhrend des Generalisierungstests waren die
Versuchspersonen aufgefordert die Bilder nacheinander hinsichtlich Valenz (Wie
unangenehm bzw. angenehm war das eben dargebotenen Bild?), Arousal (Wieviel
Stress/Anspannung/Erregung loste das Bild bei Ihnen aus?) und der Kontingenzerwartung
(Wie wahrscheinlich ist es, dass nach diesem Bild ein Schrei zu héren sein wird?) zu
bewerten (s. Abbildung 2). Hierfir wurde das entsprechende Bild fiir drei Sekunden
présentiert, gefolgt von einer 9-stufigen Likert Skala fiir die Valenz (1 = sehr unangenehm
bis 9 = sehr angenehm) und das Arousal (1 = sehr ruhig bis 9 = sehr aufregend) sowie einer
11-stufigen Likert Skala (0% bis 100%) fiir die Kontingenzerwartung. Fiir die Bewertung
konnten die Probanden einen roten Pfeil unterhalb der jeweiligen Skala mithilfe der
Keyboardtasten auf einen ihrer Einschitzung entsprechenden Wert einstellen. Der Startpunkt

des Pfeils war randomisiert.

4.3 Vorstudie

Da zum Durchfiihrungszeitpunkt der Untersuchung noch keine Erfahrungen zur
Verwendung von Gesichtern als Generalisierungsstimuli vorlagen, wurde das fiir diese
Studie erzeugte Bilderset an einer gesunden Stichprobe (N = 15; 93% weiblich; Alter =
21.00 (SD = 2.42)) gepriift, die das unter 4.2 beschriebene Paradigma durchlief. Dabei fand
sich im Generalisierungstest fiir die Valenz ein signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(2.80,
39.14) = 24.79, p < .001), mit signifikanten linearen (F(1, 14) = 51.37, p < .001) und
quadratischen (F(1, 14) = 13.99, p = .002) Anteilen im Kurvenverlauf (s. Abbildung 3-A).
Um festzustellen, welche der Stimuli zu einer generalisierten Furchtreaktion fiihrten, wurden
t-Tests fiir verbundene Stichproben mit dem CS- als Referenzbedingung durchgefiihrt. Dabei
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zum GS1 (#14) = 4.08, p = .001) sowie zum GS2
(#(14) = 2.16, p = .048) und belegt somit eine Generalisierung auf die beiden Stimuli mit der
hochsten Ahnlichkeit zum CS+. Alle weiteren Differenzen erwiesen sich als nicht signifikant
(alle p > .05). Die Bewertung des Arousals wies ebenfalls einen signifikanten Haupteffekt
Stimulus auf (F(5, 70) = 34.80, p < .001), mit signifikanten linearen (F(1, 14) = 92.56, p <
.001) und quadratischen (F(1, 14) = 11.55, p = .004) Anteilen im Kurvenverlauf (s.
Abbildung 3-B). Auch hier zeigte sich im Vergleich zum CS- ein signifikanter Unterschied
des GS1 (#(14) = 5.81, p < .001) sowie des GS2 (#(14) = 2.74, p = .016) und keine
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signifikanten Abweichungen der weiteren Generalisierungsstimuli (alle p > .05). Fiir die
Kontingenzerwartung ergab sich ein signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(2.10, 29.42) =
30.77, p < .001), mit signifikanten linearen (F(1, 14) = 80.13, p <.001), quadratischen (F(1,
14) = 7.68, p = .015) und kubischen (F(1, 14) = 15.07, p = .002) Anteilen im Kurvenverlauf
(s. Abbildung 3-C). Im Vergleich zum CS- als Referenz ergaben sich signifikante
Unterschiede zum GS1 (#(14) = 4.30, p =.001), zum GS2 (#(14) = 3.24, p = .006) sowie zum
GS3 (#(14) =2.83, p=.013).
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Abbildung 3. Ergebnisse des Generalisierungstests aus der Vorstudie.

Bewertung von Valenz (A), Arousal (B) und Kontingenzerwartung (C). CS = konditionierte
Stimuli, GS1 - GS4 = Generalisierungsstimulus 1 bis 4. Mittelwerte, Standardfehler.
Kontingenzerwartung in %.

Somit stimmen die Ergebnisse der Voruntersuchung mit Befunden iiberein, die unter
Verwendung von geometrischen Formen als Stimulusmaterial vergleichbare Kurvenverldufe
mit linearen und quadratischen Anteilen sowie eine Generalisierung der dem CS+
dhnlichsten Stimuli durch eine signifikante Differenz zum CS- beschreiben (Lissek et al.

2008, 2010).
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Tabelle 1. Soziodemographische Merkmale der Gesamtstichprobe.

Demographisches Merkmal N %
Geschlecht

ménnlich 57 45.2
weiblich 69 54.8
Durchschnittsalter (M/SD) 23.05 (3.82)

Familienstand

ledig 123 97.6
verheiratet 2 1.6
verwitwet/geschieden/getrennt 1 0.8
Hochster erreichter Schulabschluss

Hauptschule - -
Realschule 3 24
Abitur/Fachabitur 113 89.7
(Fach-)Hochschulabschluss 10 7.9
Berufliche Tatigkeit

berufstitig (selbstindig/angestellt) 4 3.2
Schiiler 3 24
Student 117 92.9
in Berufsausbildung 17 1.5
arbeitslos/arbeitssuchend 1 0.8
Zivil-/'Wehrdienst/soz. Jahr 1 0.8

4.4 Stichprobenbeschreibung

Die Probanden entstammen einer grolen (N = 512) Stichprobe gesunder junger

Erwachsener, die an der Universitdit Wiirzburg im Rahmen des Sonderforschungsbereichs

Transregio 58 ,,Furcht, Angst, Angsterkrankungen* (SFB-TRR 58, Projekt Z2) rekrutiert

wurden. Hiervon nahmen N = 126 Personen an der vorliegenden Untersuchung teil. In einem

telefonischen Interview wurden potenzielle Teilnehmer vorab zu den generellen
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Einschlusskriterien befragt. Diese waren, neben der mitteleuropdischen Herkunft (bis in die
3. Generation zuriickreichend), flieBende Deutschkenntnisse und Rechtshindigkeit.
Ausschlusskriterien stellten eine gegenwirtige oder zuriickliegende psychische Stérung
(DSM-1V, Achse I), korperliche Erkrankungen, die Einnahme zentralnervos wirksamer
Medikamente, Schwangerschaft, der Konsum illegaler Drogen, der Konsum von mehr als
140g Alkohol pro Woche (entsprechend etwa 15 Glas Bier) und mehr als 20 Zigaretten
taglich dar. Der Ausschluss einer psychischen Achse-I-Stérung erfolgte anhand der
deutschen Version des Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I., Lecrubier et
al., 1997), einem strukturierten klinischen Interview zu den Diagnosekriterien des DSM-IV.
Alle Teilnehmer wurden schriftlich und miindlich tiber den Ablauf und den Zweck der
Studie aufgeklédrt und gaben ihr schriftliches Einverstdndnis (s. Anhang D). Die Teilnahme
wurde mit einer Aufwandsentschiddigung von 50 Euro entlohnt. Die Genehmigung der

Untersuchung erfolgte durch die Ethikkommission der Universitidt Wiirzburg (AZ: 146/10)

Die soziodemografischen Charakteristika der Stichprobe sind in Tabelle 1 dargestellt.
Weiblichen Geschlechts waren 54.8% der Versuchspersonen. An der Untersuchung
beteiligten sich iiberwiegend Studenten (92.9%). Die Versuchspersonen waren zwischen 19

und 53 Jahre alt (M = 23.05, SD = 3.82).

4.5 Fragebogen

Angstsensitivitdtsindex-3 (ASI-3, Taylor et al., 2007). Die deutsche Version des
Anxiety Sensitivity Index 3 von Kemper, Ziegler und Taylor (2009) misst mit 18 Items die
Reaktion auf korperliche und kognitive Angstsymptome (z.B. Es macht mir Angst, wenn
mein Herz schnell schligt. Es macht mir Angst, wenn ich mich nicht auf eine Aufgabe
konzentrieren kann). Die Beantwortung erfolgt anhand einer fiinfstufigen Skala von 0
(stimme gar nicht zu) bis 4 (stimme vollig zu). Das Konstrukt Angstsensitivitit weist einen
starken Zusammenhang mit Paniksymptomen auf und stellt einen Risikofaktor fiir
zukiinftige Panikattacken dar (Reiss, 1991; Reiss, Peterson, Gursky & McNally, 1986;
Schmidt, Lerew & Jackson, 1999; Schmidt, Zvolensky & Maner, 2006). Unterschiedliche
Studien belegen eine stabile 3-faktorielle Struktur des ASI-3 mit den Skalen Bedenken
somatisch, Bedenken sozial, Bedenken kognitiv (Kemper et al, 2009; Taylor et al., 2007;

Wheaton, Deacon, McGrath, Berman & Abramowitz, 2012). Die interne Konsistenz



Methode 49

(Cronbachs o) liegt zwischen .86 und .89 und weist damit auf eine ausreichend gute

Messgenauigkeit des ASI-3 hin (Kemper et al, 2009).

Agoraphobic Cognitions Questionnaire (ACQ, Chambless, Caputo, Bright &
Gallagher, 1984). Der ACQ ist in der deutschen Ubersetzung Teil des Fragebogen zu
korperbezogenen Angsten, Kognitionen und Vermeidung von Ehlers und Margraf (2001).
Der ACQ erfasst mit 14 Items die Haufigkeit angstbezogener katastrophisierender
Kognitionen zu korperlichen Krisen und Kontrollverlust (z.B. Ich werde in Ohnmacht fallen.
Ich werde mich ldcherlich benehmen). Die Beurteilung erfolgt anhand einer fiinfstufigen
Skala von 1 (Der Gedanke kommt nie vor) bis 5 (Der Gedanke kommt immer vor). Die
interne Konsistenz (a = .75 bis .81) sowie die Retestreliabilitit (» = .51) der deutschen

Version sind als gut bis befriedigend zu bezeichnen.

Penn State Worry Questionnaire (PSWQ, Meyer, Miller, Metzger & Borkovek,
1990). Die deutsche Version des PSWQ von Stober (1995) erfasst mit 16 Items chronische,
exzessive und unkontrollierbare Besorgnis (z.B. Meine Sorgen wachsen mir iiber den Kopf-
Ich mache mir die ganze Zeit iiber Sorgen), wie sie fiir die Generalisierte Angststorung
charakteristisch ist. Die im PSWQ erfassten Sorgen werden dariiber hinaus ebenfalls im
Zusammenhang mit depressiven Storungen gesehen (Borkovec et al., 1998). Die
Beantwortung erfolgt anhand einer fiinfstufigen Skala von 1 (iéiberhaupt nicht typisch fiir
mich) bis 5 (duferst typisch fiir mich). Verschiedene Studien zeigen hohe interne

Konsistenzen (a > .90) und gute Retestreliabilitdten ( = .75 bis .93).

Social Phobia and Anxiety Inventory (SPAI, Turner, Beidel, Dancu & Stanley 1989).
Das Inventar zur sozialen Phobie erfasst kognitive, somatische und behaviorale Dimensionen
sozialer Angst. Die deutschsprachige Version (Fydrich, 1999) umfasst 22 Items (z.B. In
sozialen Situationen bin ich so unsicher, dass ich sie vermeide. In sozialen Situationen
erlebe ich Erroten), die auf einer siebenstufigen Skala von 0 (nie) bis 6 (immer) zu
beantworten sind. Die Retestreliabilitit (» = .82) und interne Konsistenz (o = .93 bis .96)

erwiesen sich in unterschiedlichen Stichproben als sehr gut.

State-Trait-Angstinventar — Skala Trait (STAI-T, Laux et al., 1981). Die Trait-Skala
des State-Trait-Angstinventar misst eine generelle Neigung zu Angstreaktionen. Die Items
(z.B. Ich glaube, dass mir meine Schwierigkeiten iiber den Kopf wachsen. Mir fehlt es an

Selbstvertrauen) werden anhand einer vierstufigen Skala von 1 (fast nie) bis 4 (fast immer)
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bewertet. Die interne Konsistenz wird mit a = .90 als gut, die Retestreliabilitdt als zufrieden

stellend bis gut (» = .77 bis .90) bewertet.

Allgemeine Depressionsskala — Kurzversion (ADS-K, Hautzinger & Bailer, 1992).
Die ADS-K erfragt das Vorhandensein und die Dauer der Beeintrachtigung durch depressive
Affekte, korperliche Beschwerden, motorische Hemmung und negative Denkmuster (z.B.
Wiéhrend der letzten Woche war ich deprimiert/niedergeschlagen. Wihrend der letzten
Woche konnte ich mich zu nichts aufraffen). Die Beantwortung der 15 Items erfolgt anhand
einer vierstufigen Skala von 0 (selten) bis 3 (meistens). Die interne Konsistenz erreicht

Werte bis a = .89. Die Testhalbierungs-Reliabilitdtswerte liegen um » = .81.

Positive and Negative Affect Schedule (PANAS, Watson, Clark & Tellegen, 1988).
Die deutsche Version des PANAS von Krohne, Egloff, Kohlmann und Tausch (1996) ist ein
Selbstbeschreibungsinstrument, bestehend aus einer Liste von 20 Adjektiven, von denen je
10 eher positive (z.B. aktiv; begeistert) und 10 eher negative (z.B. bekiimmert; verdrgert)
Empfindungen und Gefiihle beschreiben. Die Beantwortung erfolgt anhand einer
fiinfstufigen Skala von 1 (ganz wenig oder gar nicht) bis 5 (dufSerst). Die interne Konsistenz
ist fir beide Skalen mit a > .85 hoch, die Retestreliabilitit (» = .54 bis .66) nur maBig

ausgepragt.

4.6 Ablauf der Untersuchung

Zu Beginn des Untersuchungstermins wurden die Teilnehmer nach der BegriiBung
durch den Versuchsleiter ausfiihrlich schriftlich und miindlich iiber den Ablauf der Studie
aufgekldrt und gaben, nachdem ihnen ausreichend Bedenkzeit und die Moglichkeit fiir
Nachfragen gegeben war, ihr schriftliches Einverstindnis. Der Konsum illegaler Drogen
wurde anhand eines Urinschnelltests (TOX/See™ von Biorad®) ausgeschlossen.
AnschlieBend wurde das klinische Interview (M.I.N.I.) durchgefiihrt. Es folgte die Entnahme
von 18 ml EDTA Blut fiir die spatere Genanalyse Die Teilnehmer fiillten anschliefend den
Fragebogen zu den soziodemographischen Angaben (s. Anhang E) aus und beantworteten
Fragen zum Allgemeinbefinden (Wie miide sind Sie im Moment? Wie nervos sind Sie im
Moment? Wie gestresst fiihlen Sie sich im Moment?). AnschlieBend beantworteten sie die
Fragebogen ASI-3, ACQ, PSWQ, STAI-T, SPAI, ADS-K und PANAS. Als Vorbereitung

fiir die Hautleitfahigkeitsmessung wuschen die Versuchspersonen die Hinde ohne Seife mit
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warmem Wasser. Anschlieend wurde je eine Elektrode an das mittlere Glied des Zeige- und
Mittelfingers der linken Hand mit Hilfe eines Klettverschlusses befestigt. Den Probanden
wurde anschlieBend der Kopthorer aufgesetzt. Es folgte eine fiinfminiitige
Habituationsphase, um die Versuchspersonen an die Untersuchungsbedingungen zu
gewOhnen. Dabei waren sie aufgefordert ruhig vor dem Computerbildschirm zu sitzen. Der
Raum war fiir die Durchfithrung der Untersuchung abgedunkelt. Der Versuchsleiter war
wiéhrend des gesamten Experiments anwesend und befand sich auBlerhalb des Blickfeldes,
hinter der Versuchsperson am anderen Ende des Raumes. Zu Beginn des Experiments
wurden die Teilnehmer am Bildschirm schriftlich iiber den Ablauf und die Aufgaben

wihrend des Experiments wie folgt instruiert:

Im Folgenden werden Sie nacheinander Fotografien verschiedener Gesichter sehen.
Zusdtzlich wird ab und an ein lautes Gerdusch zu héren sein. IThre Aufgabe besteht
darin, die Bilder zu betrachten. Sie werden in regelmdfligen Abstinden zu diesen
Bildern befragt. Wenn Sie noch Fragen haben, wenden Sie sich bitte an den

Versuchsleiter.

Es folgte das Experiment mit Praakquisition, Akquisition und Generalisierungstest (s.
Abschnitt 4.2.2). Nach dem Experiment wurden der Kopfhdrer und die Elektroden entfernt
und die Teilnehmer wurden in einer Nachbefragung zu Valenz (Wie angenehm bzw.
unangenehm war der Schrei) und Arousal (Wieviel Stress/Anspannung/Erregung hat der
Schrei verursacht?) des Schreis (UCS) anhand einer 9-stufigen Likert-Skala (1 = sehr
unangenehm bis 9 = sehr angenehm bzw. 1 = sehr ruhig bis 9 = sehr unruhig), dem
allgemeinen Befinden (Wie miide sind Sie im Moment? Wie nervos sind Sie im Moment? Wie
gestresst fiihlen Sie sich im Moment?) sowie der CS-UCS Kontingenz befragt. SchlieBlich
wurden die Teilnehmer zu den Zielen der Untersuchung ausfiihrlich aufgeklért und hatten
Gelegenheit Fragen zu stellen. Am Ende der Untersuchung erhielten die Teilnehmer die
Aufwandsentschiadigung in Héhe von 50 Euro und wurden vom Untersuchungsleiter

verabschiedet.

4.7 Erfassung und Aufbereitung der physiologischen Daten

Die Hautleitfahigkeit wurde wihrend der gesamten Untersuchung kontinuierlich tiber

das MP-150 BIOPAC System und die Software AcqKnowledge® erfasst. Die Samplingrate
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betrug 1250 Hz bei einer Eingangsempfindlichkeit von 10 pQ/V, einem 0.05 Hz
Hochpassfilter und einem 10 Hz Tiefpassfilter. Die Analyse der Hautleitfdhigkeitsdaten
erfolgte anschlieBend offline mit der Software Ledalab und Matlab®. Nach dem Import der
Hautleitfahigkeitsrohdaten und der Trigger, die das Onset des Stimulus anzeigten, wurde die
Hautleitfahigkeit zu Beginn auf eine Samplingrate von 10 Hz gemittelt (Methode: Factor
Mean). Anschlieend wurde die Hautleitfahigkeitskurve visuell auf Artefakte inspiziert und
diese ggf. durch die Software iiber eine Spline-Interpolation korrigiert. Die Auswertung der
SCR erfolgte iiber die Though-to-Peak Methode. Eine signifikante Verdnderung der
Hautleitfahigkeit in Folge einer Stimulusprédsentation (Event-Related SCR) wurde definiert
als eine Though-to-Peak Reaktion in einem Zeitfenster von 1 bis 5 Sekunden nach
Erscheinen des Stimulus (Onset). Dabei berechnete sich die Hohe der Amplitude aus der
Differenz des niedrigsten im Vergleich zum hochsten Wert der Amplitude innerhalb dieses
Zeitfensters. Es wurde ein Amplitudenkriterium von 0.01 puS (Benedek & Kaernbach, 2010)

gewihlt. Kleinere Amplituden wurden als Nullreaktion gewertet.

Die weiteren Analyseschritte erfolgten mit SPSS. Um Abweichungen von einer
Normalverteilung auszugleichen wurden die Daten anhand der Formel y = [n(l+ SCR)
logarithmiert. Fiir die jeweils einzelnen Phasen des Experimentes (Prdakquisition,
Akquisition 1-3 und Generalisierung) wurden die einzelnen Reaktionen auf den CS+ und

CS- jeweils iiber den Mittelwert zusammengefasst.

Als Nonresponder wurden diejenigen Probanden definiert, die wihrend den letzten
beiden Akquisitionsblocke auf den CS+ keine signifikante SCR (iiber den Block gemittelte
SCR < 0.001uS) aufwiesen. Somit gingen aus der Gesamtstichprobe N = 75 Probanden in

die weiteren Analysen der Hautleitfdhigkeitsreaktion ein.

4.8 Statistische Datenanalyse

Die Fehlerwahrscheinlichkeit lag fiir alle Berechnungen bei a = 5%. Fiir post-hoc
Analysen der Generalisierungsneigung anhand von #-Tests erfolgte eine Anpassung des
Alpha-Niveaus fiir multiples Testen iiber die FDR-Prozedur (False Discovery Rate,
Benjamini & Hochberg, 1995). Im Rahmen von ANOVAs fand eine Bonferroni-Korrektur
fir Mehrfachvergleiche durch das Programm SPSS statt. Bei der Berechnung der

Allgemeinen Linearen Modelle mit Messwiederholung erfolgte die Priifung der Spherizitit
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anhand Mauchly’s Test. Bei Verletzung der Spherizitidtsannahme erfolgte die Berechnung

der F-Statistiken anhand Greenhouse-Geisser korrigierter Freiheitsgrade.

4.8.1 Deskriptive Statistiken

Fir die Darstellung  deskriptiver Malle  wurden  Mittelwerte  und
Standardabweichungen berechnet. Korrelationen zwischen den Fragebdgen wurden iiber
Pearson’s  Produkt-Moment-Korrelationskoeffizienten = bestimmt.  Unterschiede  der
Fragebogenmalle wurden anhand von ¢-Test flir unabhingige Stichproben mit dem

Zwischensubjektfaktor Geschlecht bestimmt.

4.8.2 Faktorenmodell

Fir die Bestimmung depressions- und angstspezifischer Faktoren wurde eine
Haupkomponentenanalyse durchgefiihrt. In die Berechnung gingen die Mittel- bzw.
Summenwerte der Angstfragebogen (ASI-3, ACQ, PSWQ, STAI-T, SPAI) und der
Allgemeinen Depressionsskala (ADS-K) ein. Die Bestimmung der Faktorenanzahl erfolgte
iiber den Eigenwert (Werte > 1; Kaiser-Guttman-Kriterium) und die Analyse des Screeplot.
Die daraus resultierenden Faktoren wurden mit der Promax-Methode rotiert. Mittels
Regression wurden konkrete Faktorwerte geschdtzt, die anschlieBend mit den
Summenwerten der beiden Skalen positiver und negativer Affekt des PANAS korreliert
wurden. Lineare Strukturgleichungsmodelle wurden abschlieBend mit dem Programm

AMOS berechnet. Uberpriift wurden dabei die folgenden Modelle (s. Abbildung 4):

Modell 1 — dreifaktorielles Modell. Dieses Modell basiert auf Clark und Watson'’s
(1991) Tripartite Modell. Es beinhaltet die drei latenten Variablen niedriger Positiver Affekt
(nPA), Negativer Affekt (NA) und Physiologisches Hyperarousal (PH). Als Indikator fiir
nPA diente dabei der depressionsspezifische Fragebogen ADS-K, fir PH die
Angstsensitivitdt (ASI-3). Mit NA wurden alle Fragebogen in Beziehung gesetzt.

Modell 2 — alternatives dreifaktorielles Modell. Aufgrund der Annahme, dass
depressionsspezifische Symptome auch iiber die Fragebogen STAI-T und PSWQ erfasst
werden, wurden diese zusitzlich zur ADS-K als Indikatoren fiir nPA in ein alternatives

dreifaktorielles Modell aufgenommen.

Modell 3 — zweifaktorielles Modell. Verschiedene Studien berichten zweifaktorielle

Losungen, die die Zusammenhdnge zwischen Angst und Depression abbilden (z.B. Buckby
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et al., 2008; Ollendick et al., 2003). Es wurde deshalb ein Modell mit den beiden latenten
Faktoren Depression (Indikatoren: ADS-K, STAI-T, PSWQ) und Angst (Indikatoren: ASI-3,
ACQ, SPAI) gepriift.

Modell 4 — einfaktorielles Modell. Im vierten Modell wurden alle Fragebogen einem

einzigen latenten Faktor generelle Belastung (General Psychological Distress) zugeordnet.

Als Datengrundlage der Modellberechnungen dienten die Summen- bzw. Mittelwerte
der Angstfragebdgen und der Allgemeinen Depressionsskala. Die Giite der Anpassung des
Modells an die Daten wurde mit Hilfe der folgenden Parameter beurteilt (Schermelleh-
Engel, Moosburger & Miiller, 2003): Der Tucker Lewis Index (TLI) und der Comparative
Fit Index (CFI). TLI-Werte unter .90 weisen auf eine schlechte Passung, Werte zwischen .90
und .95 auf einen zufriedenstellenden Fit und Werte zwischen .95 und 1.00 auf eine gute
Modell-Passung hin. Eine zufriedenstellende Passung ist durch einen CFI gréBer .95
angezeigt, Werte ab .97 weisen auf einen guten Modell-Fit hin. Zusétzlich wurde der Root
Mean Square Error of Approximation (RMSEA) bestimmt. RMSEA-Werte kleiner .05
weisen dabei auf eine gute, Werte zwischen .05 und .08 auf eine zufriedenstellende Modell-
Passung hin. Fiir das Akaike Information Criterion (AIC) stehen keine definierten Fit-Indizes
zur Verfligung, es ist jedoch fiir einen direkten Modellvergleich geeignet. Dabei weist das
Modell mit dem kleinsten AIC-Wert die beste Passung auf. Auf die Beurteilung der
Modellgiite anhand des y*-Wertes wurde verzichtet, da dieser aufgrund seiner Abhingigkeit
von der Stichprobengrof3e bei groen Stichproben einen wenig geeigneten Fit-Index darstellt
(Schermelleh-Engel et al., 2003). Um fehlende Werte in die Berechnung mit einzubeziehen,

wurde fiir die Analyse die Full Information Maximum Likelihood Schétzung verwendet.

4.8.3 Konditionierungsparadigma

Es wurden getrennt fiir die Bewertung der Valenz, des Arousals, der
Kontingenzerwartung und fiir die SCR Allgemeine Lineare Modelle mit Messwiederholung
(ALM) mit den Innersubjektfaktoren Zeit (Praakquisition PA, Akquisistionsblocke Al, A2,
A3) und dem Zwischensubjektfaktor Stimulus (CS+ vs. CS-) berechnet.

Modulation durch den Faktor Angst. Um die Modulation der abhédngigen Variablen
durch den Faktor Angst zu bestimmen, wurden anhand der Quartile die beiden Gruppen /hoch
dangstlich (75% Quartil) und niedrig dngstlich (25% Quartil) gebildet. Es wurden, wiederum
getrennt fiir die einzelnen AVs, ALMs mit den Innersubjektfaktoren Zeit (PA, Al, A2, A3)
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und Stimulus (CS+ vs. CS-) sowie dem Zwischensubjektfaktor Angst (hoch édngstlich vs.

niedrig dngstlich) berechnet.

Modulation durch genetische Faktoren. Ein Einfluss genetischer Faktoren wurde
jeweils fir die einzelnen Genotypen (Stathminl, COMT Vall58Met, BDNF Val66Met)
anhand der beschriebenen ALMs mit den Innersubjektfaktoren Zeit (PA, Al, A2, A3) und
Stimulus (CS+ vs. CS-) sowie dem Zwischensubjektfaktor Genotyp (TT vs CT vs CC fiir
Stathminl bzw. Met/Met vs. Val/Met vs. Val/Val fir COMT Vall58Met bzw. Met+ vs.
Val/Val fiir BDNF Val66Met) bestimmt.

Fiir signifikante Interaktionen wurden jeweils einfache Kontraste berechnet. Die
Bestimmung von Unterschieden wiahrend der Prdakquisition sowie post-hoc
Mittelwertsvergleiche wurden anhand von #-Tests bei zwei bzw. iiber einfaktorielle

ANOVAs bei drei zu vergleichenden Gruppen bestimmt.

Als MalB} fiir die differentielle Konditionierung wurden fiir die experimentellen
Phasen (PA, Al bis A3), getrennt fiir die einzelnen AVs, CS+/CS-Differenzen berechnet.
Eine Modulation dieser Differenzen durch die einzelnen UVs (Faktor Angst, Genotyp)
wurde mittels #-Tests fiir unabhéngige Stichproben bzw. einfaktoriellen ANOVAs bei mehr

als zwei zu vergleichenden Stufen bestimmt.

4.8.4 Generalisierungstest

Die Bestimmung des Generalisierungsgradienten, charakterisiert durch die linearen
und quadratischen Kurvenanteile, erfolgte getrennt fiir die Bewertung von Valenz, Arousal,
und Kontingenzerwartung sowie der SCR anhand Allgemeiner Linearer Modelle mit
Messwiederholung mit dem Innersubjektfaktor Stimulus (CS+, CS- GS1, GS2, GS3, GS4)
sowie der nachfolgenden Berechnung polynominaler Kontraste. Die weitere Spezifizierung
erfolgte  anhand von  #Tests fiir abhingige  Stichproben, indem jeder
Generalisierungsstimulus dem CS- als Referenz gegeniiber gestellt wurde. Dabei war die
Generalisierung der Furchtreaktion durch eine signifikante Differenz des jeweiligen GS zum

CS- definiert (Lissek et al, 2008, 2010).

Um eine Modulation der Generalisierung durch die unter 4.8.3 beschriebenen
unabhingigen Variablen festzustellen wurden einzelne ALMs mit dem Innersubjektfaktor
Stimulus sowie der jeweiligen UV (Faktor Angst, Genotyp) als Zwischensubjektfaktor

berechnet. Fiir die einzelnen Stufen der UVs (hoch vs. niedrig dngstlich; Stathminl TT vs.
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CT vs. CC; COMT 158Met/Met vs. Val/Met, vs. Val/Val, BDNF 66Met+ vs. Val/Val)
wurden zudem jeweils polynominale Kontraste in den ALMs bestimmt, um Unterschiede in
den Generalisierungsgradienten kenntlich zu machen. Zusitzlich erfolgte, ebenfalls getrennt
fiir die einzelnen Stufen der UVs, die Berechnung von CS-/GS Differenzen anhand von #-
Tests flir abhidngige Stichproben um die Unterschiede in der Generalisierung zu

spezifizieren.

4.8.5 Genotypisierung

Die Genotypisierung von Stathminl, COMT Vall58Met, und BDNF Val66Met
wurde im Labor der Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie der
Universitdt Wiirzburg durchgefiihrt. Die Extrahierung der Desoxyribonukleinsdure (DNS)
erfolgte aus einer 18ml EDTA Blutprobe anhand standardisierter Protokolle (Brocke et al.,
2010; Domschke et al., 2004, 2008; Ehlis et al., 2011; Hiinnerkopf, Strobel, Gutknecht,
Brocke & Lesch, 2007).

Stathminl: Die DNS wurde mit Hilfe einer Polymerase Chain Reaction (PCR)
vervielfdltigt und fiihrte zu einem 200bp PCR-Resultat. Fiir die PCR wurde ein 25pL
Reaktionsansatz mit 2.5uL. 10mM MgClL-Puffer, 1pL 2.5mM Nukleotide, jeweils 10pmol
der Primer Stathmin-SNP1-F (5'-TGAGCTGTGATCTGGCTCTTGG -3") und Stathmin-
SNPI-R (5'-CATGGAAACCATAGCAAGGAACG -37), 1.5uL DNS, 0.2uL Taq und
17.8uL H,O verwendet. Nach einer initialen Denaturierung bei 95°C fiir 3 Minuten folgten
34 Zyklen bei jeweils 95°C fiir 45 Sekunden, 62.3°C fiir 45 Sekunden und 72°C fiir 45
Sekunden und einem abschlieSenden Zyklus bei 72°C fiir 3 Minuten. Der Verdau von 13uL
des PCR-Produktes wurde mit 1uL Sacl, 2uLL Puffer] und 4pL H,O fiir 2 Stunden bei 37°C

durchgefiihrt und mit Hilfe eines Agarose Gels und Ethidiumbromid-Farbung visualisiert.

COMT Vall58Met. Die Vervielfiltigung der DNA mittels PCR erfolgte mit den
Primern COMT 1F (5'-GGGGCCTACTGTGGCTACTC-3") und COMT 1R (5'-
TTTTTCCAGGTCTGACAACG-3") und ergab ein 174bp PCR-Resultat. Die PCR erfolgte
mit einem 25uL. Reaktionsansatz aus 2.5uL 10x Goldstar, 1.5uL 25mM MgCl,, je 10pmol
der beiden Primer, 1uLL DNS, 0.5uL House Taq und 16.5uL. H,O. Nach einer fiinfminiitigen
Denaturierung bei 94°C folgten 35 Zyklen mit jeweils 94°C fiir 45 Sekunden, 58.4°C fiir 45
Sekunden, 72°C fiir 45 Sekunden und einem abschlieBenden Durchlauf bei 72°C fiir 5
Minuten. Der Verdau von 10uL PCR Produkt wurde mit 1uL Nlalll, 2ul. NEBuffer4 und
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7uL H,O fiir 3 Stunden bei 37°C durchgefiihrt. Die Auftrennung der Fragmente erfolgte in
einem Agarose Gel (5%).

BDNF Val66Met: Die DNS fiihrte nach der PCR zu einem 274bp Resultat. Fiir die
PCR wurde ein 25uL. Reaktionsansatz mit 2.5uL 15mM MgCl,, 1uL 2,5 mM Nuk, 1pL
DNS, jeweils 10pmol der Primer 5'-AAAGAAGCAAACATCCGAGGACAAG -3" und 5’-
ATTCCTCCAGCAGAAAGAGAAGAGG -3’, 0.5uL House Taq und 18uL. H,O verwendet.
Nach einer initialen Denaturierung bei 95°C fiir 3 Minuten folgten 35 Zyklen bei jeweils
95°C fiir 45 Sekunden, 62°C fiir 45 Sekunden und 72°C fiir 45 Sekunden und einem
abschlieBenden Zyklus bei 72°C fiir 3 Minuten. Der Verdau von 10puL des PCR-Produktes
wurde mit 1pL Nlalll, 2pL. Puffer4 und 7yl H,O fiir 3 Stunden bei 37°C durchgefiihrt und

die Fragmente mit Hilfe eines Agarose Gels visualisiert.

Das Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE) wurde mit dem Online Programm
DeFinetti (http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwal.pl; T.F. Wienker, T.M. Strom; Zugriff
November 2013) berechnet. In der vorliegenden Stichprobe zeigte sich keine signifikante
Abweichung der Stathminl (TT: 17.9%; CT: 51.2%; CC: 30.9%; p = .64) und COMT
Vall58Met (Met/Met: 28.3%; Val/Met: 50.4%; Val/Val: 21.3%; p = .88) Genotypverteilung
vom HWE. Fiir den BDNF Val66Met Genotyp war die Met/Met Gruppe mit n = 3 (2.4%)
unterreprasentiert. Deshalb wurden die BDNF 66Met Homozygoten mit den Val/Met
Tragern zu einer Gruppe (Met+) zusammengefasst (s. Hajcak et al., 2009; s. Hariri et al.,
2003). Das HWE war fiir den BDNF Val66Met Genotypen gegeben (Met/Met = 2.4%;
Val/Met = 32.2%; Val/Val = 65.3%; p = .45).
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5 Ergebnisse

5.1. Deskriptive Statistiken - Fragebogen

Tabelle 2 zeigt die Mittelwerte mit Standardabweichungen der Fragebogen fiir die
Gesamtstichprobe sowie getrennt fliir Méinner und Frauen. Die geschlechtsspezifische
Auswertung ergab fiir die Gruppe der Frauen signifikant hohere Werte fiir die
Sorgenneigung (PSWQ); Frauen: M = 44.96, SD = 8.97; Ménner: M = 39.68, SD = 8.61; p =
.001). Fiir die weiteren Fragebdgen traten keine Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen

auf (alle p > .05).

Tabelle 2. Mittelwerte und Standardabweichungen der verwendeten Fragebdgen.

Gesamtstichprobe Frauen Manner

(N=126) (n=169) (n=157)

M SD M SD M SD
ASI-3 14.17 7.63 13.39 7.38 15.11 7.89
ACQ 1.39 0.21 1.38 0.20 1.41 0.23
PSWQ 42.57 9.16 44.96 8.97 39.68 8.61
SPAI 1.67 0.80 1.66 0.82 1.68 0.79
STAI-T 35.92 7.54 35.88 7.69 35.96 7.42
ADS-K 7.68 5.92 7.39 6.01 8.04 5.84
NA 17.32 5.09 17.04 5.14 17.65 5.05
PA 35.47 4.33 35.45 3.93 35.49 4.81

ASI-3: Angstsensitivitdtsindex 3; ACQ: Agoraphobic Cognitions Questionnaire, PSWQ: Penn State Worry
Questionnaire, SPAI: Social Phobia and Anxiety Inventory, STAI-T: State-Trait-Angstinventar — Skala Trait,
ADS-K: Allgemeine Depressionsskala — Kurzversion, PA: Skala Positiver Affekt (PANAS), NA: Skala
Negativer Affekt (PANAS).

Mit Korrelationen zwischen » = .24 und .64 ergaben sich geringe bis starke
Zusammenhdnge zwischen den Angstfragebogen (s. Tabelle 3). Die stirkste Assoziation
bestand hierbei mit » = .64 zwischen sozialer Angst (SPAI) und der generellen Neigung zu
Angstreaktionen (STAI-T). Die Korrelationen der Angstfragebogen mit der Allgemeinen
Depressionsskala (» = .21 bis .62) lagen ebenfalls im mittleren bis hohen Bereich. Die
stirksten Assoziation mit Depressivitit (ADS-K) wies dabei die generalisierte Neigung zu
Angstreaktionen (STAI-T: » = .62) auf. Die Skala Negativer Affekt korrelierte mittel (r = .27
bis .45) mit den Angstfragebogen und der ADS-K. Es ergab sich ein nur schwacher negativer
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Zusammenhang zwischen der Skala Positiver Affekt und den Angstfragebogen ASI-3 (r = -
.14) und ACQ (r = -.16). Der stérkste negative Zusammenhang bestand zwischen Positiver
Affekt und STAI-T (r = -.54). Die weiteren Fragebogen (PSWQ, SPAI, ADS-K) waren auf
einem mittleren bis knapp hohem Niveau negativ mit der Skala Positiver Affekt korreliert (r
=-.35 bis -.49).

Tabelle 3. Produkt-Moment-Korrelationen nach Pearson (N = 126).

ASI-3 ACQ PSWQ  SPAI STAI-T ADS-K NA PA

ASI-3 -

ACQ  .50%* -

PSWQ  .37%*  24%% .

SPAI  .50%*  49%x  50%r .
STALT .41%*  33%%x 6%  64%x  _

ADS-K  21* 30%* 39H:* 38%* 627%* -
NA 30%* 39%* 2TH* J37%* A45%* 36%* -
PA -.14 -.16 S35k L 40%x US54k 4% 05 -

ASI-3: Angstsensitivititsindex 3, ACQ: Agoraphobic Cognitions Questionnaire, PSWQ: Penn State Worry
Questionnaire, SPAI: Social Phobia and Anxiety Inventory, STAI-T: State-Trait-Angstinventar — Skala Trait,
ADS-K: Allgemeine Depressionsskala — Kurzversion, PA: Skala Positiver Affekt (PANAS), NA: Skala
Negativer Affekt (PANAS)
**p <.01

*p <.05

5.2 Faktorenmodell

5.2.1 Hauptkomponentenanalyse

Die Hauptkomponentenanalyse der fiinf Angstfragebogen und der Allgemeinen
Depressionsskala erbrachte nach dem Kaiser-Guttman-Kriterium (Eigenwert > 1) einen
ersten Faktor der zu 53% Varianzaufklarung beitrug. Anhand des Screeplots erfolgte die
Auswahl eines zweiten Faktors, der weitere 17% Varianzaufklarung leistete. Der Einfluss
weiterer Faktoren erwies sich jeweils als sehr gering. Tabelle 4 zeigt die Ladungen der
einzelnen Fragebogen auf die beiden Faktoren, die im Folgenden als Depression und Angst
bezeichnet werden, nach Promax-Rotation. Die Ladungen auf dem Faktor Depression lagen
im Bereich .78 bis .91 mit dem hochsten Wert fiir STAI-T. Als stirkste Marker fiir den
Faktor Angst, fiir den sich Ladungen zwischen .74 und .85 ergaben, erwiesen sich der ASI-3

und der ACQ.



Ergebnisse 60

Tabelle 4. Strukturmatrix der Hauptkomponenten nach Promax-Rotation.

Faktor Depression Faktor Angst
STAI-T 91 Sl
ADS-k 79 28
PSWQ 78 43
ASI-3 40 .85
ACQ 36 .84
SPAI .70 74

ASI-3 Angstsensitivititsindex 3, ACQ: Agoraphobic Cognitions Questionnaire, PSWQ: Penn State Worry
Questionnaire, SPAI: Social Phobia and Anxiety Inventory, STAI-T: State-Trait-Angstinventar — Skala Trait,
ADS-K: Allgemeine Depressionsskala — Kurzversion. Faktor Depression: Eigenwert 3.20, Varianzaufklarung
53%; Faktor Angst: Eigenwert 0.99, Varianzaufklarung 17%.

Mittels Regression erfolgte die Schéitzung von Faktorwerten. Deren Korrelation mit
der Skala Negativer Affekt des PANAS ergab jeweils signifikante mittlere Zusammenhénge
fiir den Faktor Angst (» = .42; p < .001) und fiir den Faktor Depression (» = .44; p < .001).
Die Skala Positiver Affekt des PANAS war auf einem hohen Niveau signifikant negativ mit
dem Faktor Depression korreliert (» = -.56; p < .001) und mittel negativ mit dem Faktor

Angst (r =-.26; p = .003).

5.2.2 Strukturgleichungsmodelle

Die Ergebnisse der Linearen Strukturgleichungsmodelle (s. Abbildung 4) sind
Tabelle 5 zu entnehmen. Fiir das dreifaktorielle Modell (Modell 1) wiesen die Fit-Indizes
insgesamt auf eine schlechte Passung des Modells hin (TLI =.79; CFI = .89; RMSEA = .17).
Auch die alternative dreifaktorielle Losung (Modell 2), in der neben der ADS-K die
Fragebogen STAI-T und PSWQ als Indikatoren fiir nPA hinzugefiigt wurden, wies nur
unzureichende Fit-Indizes auf (TLI = .82; CFI = .93; RMSEA = .16). Im Gegensatz dazu
bildete das zweifaktorielle Modell (Modell 3) die Daten insgesamt gut ab. Neben einem
geringeren AIC (AIC = 56.74) ergaben sich gute (TLI = .93; CFI = .96) bis
zufriedenstellende (RMSEA = .08) Fit-Indizes. Zwischen den latenten Komponenten Angst
und Depression zeigte sich dabei eine sehr hohe Korrelation (» = .75), was auf eine nahezu
kolineare Beziehung der beiden Konstrukte hinweist. Trotz dieser hohen Korrelation fiihrte
die Vereinfachung auf eine einfaktorielle Losung (Modell 4) zu einer deutlichen Abnahme

der Modellgiite (TLI = .78; CF1 = .87; RMSEA = .18; AIC = 80.04).
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Modell 1: 3-faktorielle Lésung

ADS-K

PSWQ

STAI-T

SPAI

ACQ

ASI-3

Modell 3: 2-faktorielle L&sung

ADS-K

PSWQ

STAI-T

SPAI

ACQ

ASI|-3

Modell 5: erweiterte 2-faktorielle Ldsung

ADS-K

PSWQ

STAI-T

SPAI

ACQ

ASI-3

Modell 2: alternative 3-faktorielle Lésung

ADS-K

PSwQ

STAI-T

SPAI

ACQ

ASI

Modell 4: 1-faktorielle L&sung

ADS-K

PSWQ

STAI-T

SPAI

ACQ

ASI-3

Abbildung 4. Lineare Strukturgleichungs-
modelle.

Rechtecke stellen beobachtete Variablen
(Indikatoren) dar, Kreise nicht beobachtete (latente)
Variablen; Pfeile symbolisieren Pfade mit den
jeweiligen Beta-Koeffizienten, Doppelpfeile
symbolisieren Korrelationen. nPA = niedriger
positiver Affekt, NA = negativer Affekt, PH =
physiologisches Hyperarousal, Dep = Depression,
GD = general psychological distress.
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Tabelle 5. Modellgiiteindizes der Strukturgleichungsmodelle.

s df p TLI CFI RMSEA AIC
Modell 1 38.19 8 <.001 79 89 17 76.19
Modell 2 25.79 6 <.001 82 93 16 67.79
Modell 3 18.74 8 016 93 96 .08 56.74
Modell 4  44.04 9 <.001 78 87 18 80.04
Modell 5 10.24 7 175 97 99 .06 50.24

TLI = Tucker Lewis Index, CFI = Comparative Fit Index, RMSEA = Root Mean Square Error of
Approximation, AIC = Akaike Information Criterion.

In der Hauptkomponentenalyse legte die Anordnung im Faktorenraum (s. Anhang B)
nahe, dass der Fragebogen SPAI sowohl dem Faktor Angst als auch dem Faktor Depression
gleichwertig zugeordnet ist. Bestdtigt wurde dies durch vergleichbar hohe Ladungen auf
beiden Faktoren (s. Tabelle 4). In Folge wurde das zweifaktorielle Modell insofern
modifiziert als dass der Fragebogen SPAI sowohl mit dem Faktor Depression als auch mit
dem Faktor Angst in Beziehung gesetzt wurde (s. Abbildung 4, Modell 5). Dadurch konnte
eine deutliche Reduktion der Korrelation zwischen den beiden Faktoren erreicht werden,
auch wenn diese weiterhin hoch korreliert blieben (» = .56). Es zeigte sich zudem eine
deutliche Zunahme der Modellgiite mit insgesamt guten bis sehr guten Fit-Indizes (s. Tabelle
5). Dennoch war es nicht moglich, anhand der Hauptkomponentenanalyse einen dritten
Faktor flir weitere Berechnungen zu bestimmen. Es ist anzunehmen, dass der Fragebogen
SPAI in einem hierarchischen Modell einen iibergeordneten Faktor (dhnlich der Komponente
General Psychological Distress) reprasentiert, dem die beiden Faktoren Depression und

Angst untergeordnet sind.

Die y’-Statistiken waren mit N = 126 erwartungsgemiB fiir alle gepriiften Modelle
hoch signifikant (p < .001) mit den niedrigsten Werten fiir Modell 5 (;* = 10.24) und Modell
3 (= 18.74).
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5.3 Furchtakquisition

5.3.1 Verbale Malfle

Im Bezug auf das Allgemeinbefinden beschrieben die Versuchspersonen in Folge des
Experiments eine Zunahme an Miidigkeit (Differenz = 1.86, #(123) = 11.23, p <.001) und im
Stresserleben (Differenz = 0.70, #123) = 5.16, p < .001). Der UCS wurde in seiner Valenz
als sehr negativ (M = 2.53, SD = 1.19) und mit einem hohen Arousal (M = 6.88, SD = 1.63)

bewertet.

Praakquisition:

Wie Tabelle 6 und Abbildung 5 zeigen, wurde die Valenz sowohl des CS+ (M = 4.93,
SD = 1.84) als auch des CS- (M = 5.05, SD = 1.72) nach der Priaakquisitionsphase auf einem
mittleren Niveau, d.h. neutral, bewertet. Beide Stimuli erwiesen sich als wenig bis mittel
aufregend (Arousal, CS+: M =3.90, SD = 2.13; CS-: M = 3.65, SD = 2.14). Die ¢-Tests fiir
unabhingige Stichproben ergaben entsprechend keine signifikanten Unterschiede zwischen
CS+ und CS- in der Bewertung der Valenz (Differenz = 0.12, #(125) = 0.56, p = .560) und
des Arousals (Differenz = 0.25, #(125) = 1.04, p = .301). Im Gegensatz dazu lag die
Kontingenzerwartung fiir den CS+ mit 47.86% am Ende der Prdakquisition signifikant {iber
der des CS- mit 39.52% (Differenz = 8.33, #(125) = 2.44, p = .016).

Tabelle 6. Furchtkonditionierung: Deskriptive Statistiken. Bewertung von Valenz, Arousal
und Kontingenzerwartung (%). Hautleitfdhigkeitsreaktion SCR (uS). Mittelwerte (M) und
Standardabweichungen (SD).

Valenz Arousal Kontingenz- SCR
erwartung
N=126 N=126 N=126 N=75

M SD M SD M SD M SD

CS+ 493 184 390 213 4786 2927 0.098 0.116
CS- 505 1.72 3.65 214 3952 2710 0.080 0.111
s+ 361 1.69 6.19 199 6921 24.09 0.124 0.112
CS- 581 1.71 335 192 3270 2454 0.082 0.099
CcS+ 332 186 644 190 7889 21.66 0.127 0.139
CS- 6.03 1.81 324 199 2452 2272 0.065 0.088
S+ 345 202 633 202 8294 20.67 0.122 0.115
CS- 6.37 176 290 186 1746 21.28 0.047 0.069

Priaakquisition

Akquisition 1

Akquisition 2

AKkquisition 3
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Akquisition:

Im Allgemeinen Linearen Modell mit Messwiederholung ergab sich jeweils ein
signifikanter Haupteffekt Zeit fiir die Valenz (F(2.36, 295.08) = 3.85, p = .017), das Arousal
(F(2.54,317.74) = 42.49, p < .001) und die Kontingenzerwartung (F(2.10, 261.92) = 15.12,
p <.001) sowie ein signifikanter Haupteffekt Stimulus fir die Valenz (F(1, 125)=116.91, p
<.001), das Arousal (F(2.41, 300.68) = 92.09, p <.001) und die Kontingenzerwartung (F(1,
125) = 301.54, p < .001). Des Weiteren zeigte sich eine signifikante Interaktion Zeit X
Stimulus fiir die Valenz (F(2.35, 294.07) = 64.61, p < .001), das Arousal (F(2.41, 300.68) =
92.09, p <.001) und die Kontingenzerwartung (F(2.06, 257.07) = 126.11, p <.001).

Die Kontraste weisen dabei auf eine im Vergleich zur Priakquisition signifikante
Differenz der CS-Valenzen bereits nach dem ersten Akquisitionsblock hin (F(1, 125) =
84.36, p < .001), die iiber Akquisitionsblock 2 (F(1, 125) = 99.29, p < .001) und
Akquisitionsblock 3 (F(1, 125) = 102,89, p < .001) weiter fortbestand. In Folge der
Akquisition wurde an deren Ende die Valenz des CS+ schlieBlich in einem aversiven
Wertebereich eingestuft (M = 3.45, SD = 2.02) wéhrend im Vergleich dazu die Bewertung
des CS- positiv ausfiel (M =6.37, SD = 1.76).

Vergleichbare Ergebnisse fanden sich fiir die Bewertung des Arousals mit
signifikanten Kontrasten fiir Akquisitionsblock 1 (F(1, 125) = 117.86, p < .001),
Akquisitionsblock 2 (F(1, 125) = 150.28, p < .001) und Akquisitionsblock 3 (F(1, 125) =
146,95, p < .001). Infolge der Koppelung an den UCS fiihrte der CS+ am Ende der
Akquisition zu einer erhohten Einschitzung des Erregungsniveaus (M = 6.33, SD = 2.02). Im
Vergleich dazu war der CS- mit einem geringeren Stressniveau assoziiert(M = 2.90, SD =

1.86).

Fiir die Kontingenzerwartung zeigten die Kontraste ebenfalls eine im Vergleich zur
Priaakquisition signifikante CS-Differenz bereits nach dem ersten Akquisitionsblock (F(1,
125) = 67.19, p < .001), wie auch nach dem zweiten Akquisitionsblock (F(1, 125) = 162.15,
p < .001) und am Ende der Akquisition (F(1, 125) = 193.36, p < .001). Im Vergleich zur
Praakquisition ergab sich am Ende der Akquisition eine hoéhere Erwartung der CS-UCS
Kontingenz fiir den CS+ (M = 82.94%, SD = 20.67) wihrend der CS- mit einer geringeren
Erwartung eines nachfolgenden UCS assoziiert war (M = 17.46%, SD = 21.28). Dabei lag
die Kontingenzerwartung mit 83% fiir den CS+ iiber der tatsdchlichen Kontingenz von 75%.

Zwar reduzierte sich im Verlauf die Kontingenzerwartung des CS-, lag nach der



Ergebnisse 65

Akquisitionsphase immer noch bei 17.5%, obwohl diesem Stimulus nie ein UCS gefolgt

war.
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Abbildung 5. Furchtkonditionierung: Verlauf der Bewertung von Valenz (A), Arousal (B)
und Kontingenzerwartung (C) sowie SCR (D).

PA = Praakquisition, A1-A3 = Akquisitionsblocke 1 bis 3. Mittelwerte und Standardfehler.
Kontingenzerwartung in %, SCR in uS.

Insgesamt belegen die vorliegenden Ergebnisse eine erfolgreiche differentielle
Konditionierung wéhrend der Akquisitionsphasen. Wahrend sowohl der CS+ als auch der
CS- nach der Praakquisition neutral und wenig bis mittel aufregend bewertet wurden, zeigte
sich am Ende der Akquisition eine signifikante Differenz der CS-Valenzen (Differenz =
2.91, (125)=11.65, p <.001) und des Arousals (Differenz = 3.43, #(125) = 14.84, p <.001).
Auch fiihrte die Koppelung des CS+ mit dem UCS zu einer signifikanten Differenz der
Kontingenzerwartungen zwischen CS+ und CS- (Differenz = 65.48%, #(125) = 23.50, p <
.001).

5.3.2. SCR

Priakquisition:

Wie Tabelle 6 und Abbildung 5 zeigen, fiihrte die Prasentation des CS+ und des CS-

wihrend der Prdakquisition zu einer vergleichbar hohen Hautleitfahigkeitsreaktion. Der ¢-
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Tests fiir gepaarte Stichproben ergab entsprechend keinen signifikanten Unterschied der

SCR zwischen CS+ und CS- (Differenz = 0.019, #74) = 1.50, p = .139).

Akquisition:

Im Allgemeinen Linearen Modell mit Messwiederholung ergab sich kein
signifikanter Haupteffekt Zeit (F(2.63, 194.84) = 0.935, p = .415). Als signifikant erwiesen
sich der Haupteffekt Stimulus (F(1, 74) = 43.67, p < .001) sowie die Interaktion Zeit X
Stimulus (F(3, 222) = 3.48, p = .017). Wie Abbildung 6 zeigt, kam es im ersten
Akquisitionsblock beim CS+ zu einem Anstieg der SCR, wihrend diese ausgehend von der
Praakquisition fiir den CS- unverédndert blieb. Erst durch ein Absinken der SCR auf den CS-
hin stellte sich eine signifikante Differenz zum CS+ im zweiten (Kontrast: F(1, 74) =4.78, p
=.032) und dritten Akquisitionsblock (Kontrast: (1, 74) = 7.93, p = .006) ein.

Wiéhrend somit sowohl der CS+ als auch der CS- wihrend der Praakquisition zu einer
vergleichbaren SCR fiihrten, bewirkte die Koppelung des UCS an den CS+ wihrend der
Akquisition an deren Ende eine Erhéhung der SCR auf den CS+ hin (M = 0.122, SD =
0.115). Im Vergleich dazu fiel die SCR auf den CS- hin ab (M = 0.047, SD = 0.069). Die
signifikante Differenz der SCR zwischen CS+ und CS- am Ende der Akquisition (Differenz
= 0.075, «74) = 5.69, p < .001) weist dabei auf eine erfolgreiche differentielle

Konditionierung hin.

5.4 Generalisierungstest

5.4.1 Verbale Mafle

Tabelle 7 und Abbildung 6 zeigen die Ergebnisse des Generalisierungstests fiir die
Bewertung der Valenz, des Arousals und der Kontingenzerwartung. Die Allgemeinen
Linearen Modelle mit Messwiederholung ergaben jeweils einen signifikanten Haupteffekt
Stimulus fiir die Valenz (£(3.06, 382.05) = 89.16, p <.001), das Arousal, (£(3.13, 391.80) =
112.67, p <.001) und die Kontingenzerwartung (F(2.93, 366.23) =314.57, p <.001).

Valenz:

Die fiir den Haupteffekt berechneten polynominalen Kontraste wiesen die flir die
Generalisierung charakteristischen signifikanten linearen (£(1, 125) = 132.76, p <.001) und
quadratischen (F(1, 125) = 112.73, p <.001) Anteile des Kurvenverlaufs auf. Der #-Tests fiir
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abhingige Stichproben zeigte nach FDR-Korrektur (Kriterium = .010) eine signifikante
Differenz zwischen CS+ und CS- (Differenz = 2.60, #125) = 11.12, p < .001) und belegt
somit eine Aufrechterhaltung der konditionierten  Furchtreaktion iiber den
Generalisierungstest hinweg. Im Vergleich zum CS- als Referenzstimulus ergab sich kein
Unterschied zum GS4 (Differenz = 0.23, #(125) = 1.80, p = .074), zum GS3 (Differenz =
0.30, #(125) = 1.94, p = .055) sowie zum GS2 (Differenz = 0.24, #(125) = 1.39, p = .167). Die
im Vergleich zum CS- signifikant geringere Valenz des GS1 (Differenz = 1.25, #125) =
6.10, p < .001) weist auf eine Generalisierung der konditionierten Furchtreaktion fiir diesen

Stimulus hin.

Tabelle 7. Generalisierungstes: Deskriptive Statistiken. Bewertung von Valenz, Arousal und
Kontingenzerwartung (%). Hautleitfihigkeitsreaktion SCR (uS). Mittelwerte (M) und
Standardabweichungen (SD).

Valenz Arousal Kontingenz- SCR
N=126  N=126 ~ Crvartung N=75
N=126

M SD M SD M SD M SD

Generalisierung cs+  3.68 1.72 571 223 7127 23.15 0.091 0.106
GSI 503 1.72 456 2.14 3873 29.56 0.047 0.058
GS2 6.04 170 321 192 1841 21.74 0.062 0.079
GS3  6.58 153 272 1.81 1294 1697 0.048 0.058
GS4 6,51 157 250 1.57 1040 1455 0.044 0.055
CS- 628 190 262 176 7.86 13.66 0.039 0.062

CS = konditionierte Stimuli, GS1 - GS4 =Generalisierungsstimulus 1 bis 4.

Arousal:

Fiir das Arousal ergaben sich vergleichbare Ergebnisse mit signifikanten linearen
(F(1, 125) = 204.19, p < .001) und quadratischen (F(1, 125) = 85.85, p <.001) Anteilen im
Kurvenverlauf. Der ¢-Tests fiir abhidngige Stichproben zeigte nach FDR-Korrektur
(Kriterium = .010) ebenfalls eine signifikante Differenz zwischen CS+ und CS- (Differenz =
3.10, #(125) = 13.85, p <.001). Im Vergelich zum CS- als Referenzstimulus ergab sich kein
signifikanter Unterschied zum GS4 (Differenz = 0.12, #(125) = 1.16, p = .247) und zum GS3
(Differenz = 0.10, #125) = 0.69, p = .491). Das im Vergleich zum CS- signifikant erhohte
Arousal des GS2 (Differenz = 0.60, #125) = 3.56, p = .001) weist auf eine Generalisierung

der konditionierten Furchtreaktion bereits auf diesen Stimulus hin. Ein nochmals hoheres
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Arousal, und somit ebenfalls eine generalisierte Reaktion, ergab sich fiir den GS1 (Differenz

= 1.94, (125)=9.16, p < .001).
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Abbildung 6. Generalisierungstest: Bewertung von Valenz (A), Arousal (B) und
Kontingenzerwartung (C) sowie SCR (D).

CS = konditionierte Stimuli, GS1 - GS4 = Generalisierungsstimulus 1 bis 4. Mittelwerte.
Standardfehler, Kontingenzerwartung in %, SCR in puS.

Kontingenzerwartung:

Die Kontraste weisen auf signifikante lineare (F(1, 125) = 744.69, p < .001),
quadratische (F(1, 125) = 233.90, p < .001) und kubische (F(1, 125) = 29.22, p < .001)
Anteile im Kurvenverlauf hin. Der #-Tests fiir abhidngige Stichproben zeigte nach FDR-
Korrektur (Kriterium = .050) wiederum eine signifikante Differenz zwischen CS+ und CS-
(Differenz = 63,41, #(125) = 28,90, p < .001). Dabei lag die Kontingenzerwartung von 71%
fir den CS+ deutlich iiber der tatsdchlichen Kontingenz von 50% wihrend des
Generalisierungstests und entspricht nahezu der Kontingenz von 75% wéhrend der
Akquisition. Im Vergleich zum CS- erwies sich die Kontingenzerwartung fiir alle GS
signifikant erhoht (alle p < .010) und weist damit auf eine frithe Generalisierung, bereits ab

dem ersten Generalisierungsstimulus, hin. Die deskriptiven Statistiken zeigten eine
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geringfiigig erhohte Kontingenzschiatzungen fiir den GS4 (Differenz = 2.54%, #(125) = 3.33,
p < .001) und den GS3 (Differenz = 5.08, #(125) = 4.14, p = .001). Hohere
Kontingenzschdtzungen im Vergleich zum CS- fanden sich fiir den GS2 (Differenz = 10.56,
#(125) =6.30, p <.001) sowie fiir den GS1 (Differenz = 30.87, #(125) = 12.48, p <.001).

5.4.2 SCR
Tabelle 7 und Abbildung 6-D zeigen die Werte und den Verlauf der SCR fiir den

Generalisierungstest. Das Allgemeine Lineare Modell mit Messwiederholung ergab einen
signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(3.49, 258.43) = 7.84, p < .001). Die Kontraste wiesen
signifikante lineare (F(1, 74) = 12.61, p = .001), quadratische (F(1, 74) = 3.83, p = .054) und
kubische (F(1, 74) = 6.32, p = .014) Anteile im Kurvenverlauf auf. Der ¢-Tests fiir abhéngige
Stichproben zeigte nach FDR-Korrektur (Kriterium = .010) eine signifikante Differenz
zwischen CS+ und CS- (Differenz = 0.052, #(74) = 3.82, p < .001) und weist damit auf eine
Aufrechterhaltung der konditionierten Fruchtreaktion wihrend des Generalisierungstests hin.
Im Vergelich zum CS- als Referenzstimulus ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zu den Generalisierungsstimuli (GS4: Differenz = 0.005, #(74) = 0.64, p = .526; GS3:
Differenz = 0.009, #(74) = 1.14, p = .257; GS2: Differenz = 0.023, #(74) = 2.34, p = .021;
GS1: Differenz = 0.008, #(74) = 0.84, p = .403). Ein typischer Generalisierungsgradient der
konditionierten Furchtreaktion ist folglich in den Verldufen der SCR nicht abgebildet.

Wie Abbildung 6 zeigt folgt die SCR im Vergleich zu den Rating-Daten nicht dem
charakteristischen Verlauf eines Generalisierungsgradienten, sondern weist eine Auslenkung
nach unten auf den dem CS+ #dhnlichsten Generalisierungsstimulus (GS1) auf. Die Verliufe
der SCR wurden in Folge zusitzlich getrennt fiir den ersten und zweiten Teil des
Generalisierungstest betrachtet (s. Abbildung 7). In der ersten Hailfte zeigte sich im
Vergleich zum CS- als Referenz eine signifikant (FDR-Kriterium = .006) hohere SCR auf
den GS2 (Differenz = 0.058, #(74) = 3.06, p = .003). Keine Unterschiede fanden sich fiir den
GS3 (Differenz = 0.009, #(74) = 0.94, p = .352), fiir den GS4 (Differenz = 0.007, #(74) =
0.73, p = .470) sowie, wie eigentlich fiir einen Generalisierungseffekt zu erwarten wiére, flir
den GS1 (Differenz = 0.001, #74) = 0.08, p = .933). Im zweiten Teil des
Generalisierungstests stellte sich die SCR in einem flachen Verlauf dar (s. Abbildung 7-B).
Entsprechend ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Generalisierungsstimuli und dem CS- (Differenzen = 0.009 bis 0.035, #(74) = 1.04 bis 1.83,
alle p >.05).
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Die Unterschiede zwischen den beiden Testhélften legen nahe, dass die
Versuchspersonen im  Verlauf eine bessere Differenzierung zwischen den
Generalisierungsstimuli und dem CS+ lernen, insofern im zweiten Teil keine SCR-

Potenzierung auf diese mehr erfolgt.

SCR (1S)
SCR (uS)

0.04

cs- Gs4 GS3 Gs2 Gs1 Cs+ Cs- Gs4 GS3 Gs2 Gs1 Cs+

Abbildung 7. Generalisierungstest getrennt in die erste (4) und zweite Hdlfte (B).
Hautleitfahigkeitsreaktion SCR in pS. CS = konditionierte Stimuli, GS1 - GS4 =
Generalisierungsstimulus 1 bis 4. Mittelwerte, Standardfehler.

5.5 Modulation der konditionierten Furchtreaktion und deren
Generalisierung durch den Faktor Angst

5.5.1 Furchtakquisition

5.5.1.1 Verbale Mafe

Zur Priifung einer Modulation der konditionierten Furchtreaktion durch den Faktor
Angst wurden fiir diesen anhand der Quartile Extremgruppen gebildet. Das 25% Quartil
umfasste dabei Probanden mit einer geringen Ausprigung des Faktors, wihrend das 75%
Quartil die hochédngstliche Gruppe abbildete. Die GruppengréBe betrug jeweils n = 31
Versuchspersonen. Die Einschidtzung der Valenz, des Arousals sowie der
Kontingenzerwartung der CS, stratifiziert nach dem Auspriagungsgrad des Angstfaktors, sind

Abbildung 8 und Tabelle A-1 im Anhang zu entnehmen.

Fiir die Bewertung des UCS am Ende des Experiments ergab sich ein Trend fiir eine
negativere Valenzeinschidtzung der hoch dngstlichen (Differenz = 0.60, #(60) = 1.94, p =
.057). Diese Gruppe schitzte zudem das Arousal signifikant hoher ein (Differenz = 1.18,
#(60) =2.83, p =.006).
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Priaakquisition:

Wiéhrend der Praakquisition bewerteten die hoch dngstlichen im Vergleich zu den
niedrig dngstlichen Versuchspersonen die Valenz des CS- signifikant negativer (Differenz =
1.10, #60) = 2.78, p = .007), wihrend sich kein Unterschied fiir den CS+ ergab (Differenz =
0.58, #60) = 1.28, p = .205). Die Bewertung des Arousals fiel in der Gruppe der hoch
Angstlichen sowohl fiir den CS+ (Differenz = 1.81, #60) = 3.52, p = .001) als auch fiir den
CS- (Differenz = 1.39, #60) = 2.71, p = .009) signifikant hoher aus. In der Gruppe der hoch
Angstlichen war die Kontingenzerwartung im Vergleich zu den niedrig Angstlichen fiir den
CS- signifikant erhoht (Differenz = 14.19, #60) = 2.17, p = .034), nicht jedoch fiir den CS+
(Differenz = 9.03, #(60) = 1.18, p = .243). Fiir keine der drei verbalen Maf}e ergab sich eine
unterschiedliche CS+/CS- Differenz zwischen den beiden Gruppen (#60) = 0.56 - 0.91, alle
p>.05).
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Abbildung 8. Furchtkonditionierung statifiziert nach dem Faktor Angst (hoch vs. niedrig
dngstlich).

Verlauf der Bewertung von Valenz (A), Arousal (B) und Kontingenzerwartung (C) sowie
SCR (D). PA = Praakquisition, A1-A3 = Akquisitionsblocke 1 bis 3. Mittelwerte und
Standardfehler. Kontingenzerwartung in %, SCR in puS.
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Akquisition:

Im Allgemeinen Linearen Modell mit Messwiederholung ergab sich ein signifikanter
Haupteffekt Zeit fiir das Arousal (F(2.59, 155.24) = 21.89, p < .001) und die
Kontingenzerwartung (£(2.13, 127.64) = 9.41, p < .001), ein signifikanter Haupteffekt
Stimulus fir die Valenz (F(1, 60) =48.91, p <.001), das Arousal (¥(1, 60) = 66.05, p <.001)
und die Kontingenzerwartung (F(1, 60) = 198.11, p < .001) sowie eine signifikante
Interaktion Zeit x Stimulus fiir die Valenz (F(2.60, 156.14) = 42.11, p < .001), das Arousal
(F(2.27, 136.05) = 72.82, p < .001) und die Kontingenzerwartung (F(2.30, 138.09) = 59.80,
p <.001).

Des Weiteren erwiesen sich, unter Einbezug des Angstfaktors, fiir die Valenz die
Interaktionen ,, Angst“ % Stimulus (F(1, 60) = 0.03, p = .875), ,,Angst* x Zeit (F(2.27,
135.99) = 0.35, p = .732) und ,,Angst“ x Stimulus % Zeit (F(2.60, 156.14) = 1.07, p = .362)
als nicht signifikant. Auch wenn Abbildung 8-A eine negativere Valenzbewertung des CS+
durch die hoch éngstlichen nahe legt, ergab sich hierbei lediglich ein Trend im zweiten
Akquisitionsblock (Differenz = 0.84, #(60) = 1.69, p = .096). Fiir die CS+ < CS- Differenzen
ergaben sich in keiner Akquisitionsphase Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (#(60)

=0.21 - 0.80, alle p > .05).

Fiir das Arousal waren die Interaktion ,,Angst“ x Stimulus (F(1, 60) = 0.39, p = .533)
und ,, Angst“ x Zeit (F(2.59, 155.24) = 1.47, p = .229) ebenfalls nicht signifikant. Es zeigte
sich ein Trend fiir eine Interaktionen ,, Angst* x Stimulus % Zeit (F(2.68, 136.05) =2.43, p =
.084). Dabei wiesen die signifikanten Kontraste auf eine vom Ausprigungsgrad des
Angstfaktors abhidngige Bewertung des Arousals im zweiten Akquisitionsblock (F(1, 60) =
8.27, p = .006) und im dritten Akquisitionsblock (F(1, 60) = 6.93, p = .011) hin. Wie aus
Abbildung 8-B ersichtlich ist, stuften dabei die hoch Angstlichen im Vergleich zur Gruppe
der niedrig Angstlichen das Arousal des CS+ in Akquisitionsblock 2 (Differenz = 1.45, #(60)
= 2.84, p = .006) und Akquisitionsblock 3 (Differenz = 1.45, #60) = 2.66, p = .010)
signifikant hoher ein, wédhrend sich hier fiir den CS- keine Unterschiede ergaben (#(60) =
1.12 - 1.48, alle p > .05). Keine Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten sich in der CS+
> CS- Differenzierung (#(60) = 0.19 - 0.37, alle p > .05).

Fiir die Kontingenzerwartung erwiesen sich die Interaktionen ,, Angst % Stimulus
(F(1,60)=0.41, p=.524), ,,Angst“ x Zeit (F(2.13, 127.64) =2.07, p = .128) und ,, Angst“* X
Stimulus *x Zeit (F(2.30, 138.09) = 0.44, p = .675) als nicht signifikant. Abbildung 8-C legt
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zu Beginn der Akquisition eine hohere Kontingenzerwartung des CS- in der Gruppe der
hoch Angstlichen nahe, die sich entsprechend fiir den ersten Akquisitionsblock als
signifikant erwies (Differenz = 14.19, #60) = 2.17, p = .034) und sich bereits im zweiten
Akquisitionsblock auf eine Trendniveau (Differenz = 10.97, #(60) = 1.81, p = .075)
reduzierte. Signifikant unterschiedliche CS+ > CS- Differenzen zwischen den Gruppen

ergaben sich nicht (#(60) = 0.24 - 0.92, alle p > .05).

5.5.1.2 SCR

Nach Ausschluss der Nonresponder ergab sich in Folge der Stratifizierung anhand
der Quartile je eine Gruppengréfle von n = 21 niedrig dngstlichen und n = 19 hoch
angstlichen Versuchspersonen. Der Verlauf und die Werte der SCR fiir die einzelnen

experimentellen Phasen sind in Abbildung 8-D und Tabelle A-1 im Anhang dargestellt.

Priaakquisition:

Wiéhrend der Préakquisition ergaben sich keine Unterschiede in der
Hautleitfihigkeitsreaktion zwischen den hoch und niedrig Angstlichen sowohl fiir den CS+
(Differenz = 0.047, #38) = 1.33, p = .193), als auch fiir den CS- (Differenz = 0.015, #38) =
0.54, p = .592). Die CS+ > CS- Differenz unterschied sich nicht zwischen den beiden
Gruppen (#(38) = 0.88, p = .384).

Akquisition:

Das Allgemeine Lineare Modell mit Messwiederholung ergab einen signifikanten
Haupteftekt Stimulus (F(1, 38) = 19.27, p <.001). Der Haupteffekt Zeit (F(3, 114) =142, p
= .240) und die Interaktion Zeit x Stimulus (F(3, 114) = 0.97, p = .410). waren nicht
signifikant. Ebenfalls nicht signifikant erwiesen sich die Interaktionen , Angst* % Stimulus
(F(1, 38) = 0.03, p = .856), ,, Angst* x Zeit (F(3, 114) = 1.23, p = .302) und ,,Angst* X
Stimulus % Zeit (F(3, 114) = 0.515, p = .673).

Ein explorativer Vergleich der einzelnen Mittelwerte anhand von ¢-Tests fiir
unabhdngige Stichproben ergab entsprechend keine signifikanten Unterschiede der
Hautleitfahigkeitsreaktion zwischen hoch und niedrig Angstlichen sowohl fiir den CS+
(1(38) = 0.29 - 0.96, alle p > .05) als auch fiir den CS- (#(38) = 0.02 - 0.48, alle p > .05).
Auch ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der CS+ > CS- Differenzierung
zwischen den beiden Gruppen (#(38) = 0.07 - 0.78, alle p > .05).



Ergebnisse 74

5.5.2 Generalisierungstest

5.5.2.1 Verbale Mafie

Abbildung 9 und Tabelle A-1 im Anhang zeigen die Bewertung von Valenz, Arousal
und Kontingenzerwartung wihrend des Generalisierungstests, getrennt fiir die Gruppe der
hoch und niedrig Angstlichen. Die GruppengroBe betrug je n = 31 Versuchspersonen. Die
Allgemeinen Linearen Modelle mit Messwiederholung ergaben, wie bereits unter 5.4.1 fiir
die Gesamtstichprobe beschrieben, einen signifikanten Haupteffekt Stimulus fiir die Valenz
(F(2.40, 143.75) = 50.23; p <.001), das Arousal (F(2.88, 172.93) = 48.92; p <.001) und die
Kontingenzerwartung (F(2.62, 157.04) = 172.50; p < .001). Fiir alle Maf3e waren lineare und
quadratische, fiir die Kontingenzerwatung zusitzlich kubische Kontraste, signifikant (alle p
<.001). Der Omnibustest (Wilks-Lambda) ergab fiir die Valenz eine signifikante Interaktion
mit dem Angstfaktor (F(5, 56) = 3.83; p = .005), jedoch nicht fiir das Arousal (F(5, 56) =
1.92; p =.106) und die Kontingenzerwartung (F(5, 56) = 1.84; p = .120).

—&— hoch angstlich —8— hoch angstlich
—O— niedrig angstlich —O— niedrig &ngstlich

Valenz
e
Arousal

—&— hoch &ngstlich —&— hoch angstlich
—O— niedrig angstlich —O— niedrig angstlich

Kontingenzerwartung
&
SCR (uS)

Abbildung 9. Generalisierungstest stratifiziert nach dem Faktor Angst (hoch vs. niedrig
dngstlich).

Bewertung von Valenz (A), Arousal (B) und Kontingenzerwartung (B) sowie SCR (D). CS
= konditionierte Stimuli, GS1 - GS4 = Generalisierungsstimulus 1 bis 4. Mittelwerte,
Standardfehler. Kontingenzerwartung in %, SCR in puS.
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Valenz:

In der Gruppe der niedrig Angstlichen ergab sich ein signifikanter Haupteffekt
Stimulus (F(2.17, 65.13) = 20.19, p < .001), mit linearen (F(1, 30) = 22.94, p < .001) und
quadratischen Anteilen (F(1, 30) = 34.54, p < .001) im Kurvenverlauf. Auch fiir die hoch
dngstlichen erwiesen sich der Haupteffekt Stimulus (F(2.51, 75.38) = 33.04, p < .001) sowie
die linearen (F(1, 30) = 48.44, p <.001) und quadratischen Kontraste (F(1, 30) =26.92, p <
.001) als signifikant.

Die #-Tests fiir abhingige Stichproben (FDR-Kriterium = .030) belegen fiir beide
Gruppen durch eine signifikante CS+ < CS- Differenz (niedrig dngstlich: Differenz = 2.39,
#(30) = 4.94, p < .001; hoch &ngstlich: Differenz = 2.90, #30) = 6.98, p < .001) eine
Aufrechterhaltung der konditionierten Furchtreaktion {iber den Generalisierungstest hinweg.
Ebenfalls war fiir beide Gruppen die Valenz des GS1 im Vergleich zum CS- signifikant
negativer (niedrig dngstlich: Differenz = 1.39, #30) = 3.10, p = .003; hoch &angstlich:
Differenz: 1.58, #(30) = 3.94, p < .001), was auf eine Generalisierung der konditionierten
Furchtreaktion auf diesen Stimulus hin spricht. In der Gruppe der niedrig Angstlichen
zeigten sich keine weiteren Generalisierungseffekt in Form einer signifikanten Differenz der
GS zum CS- (#30) = 0.13 - 0.87, alle p > .05). Fiir die Gruppe der hoch Angstlichen ergab
sich im Vergleich dazu eine signifikant negativere Valenz des GS2 (Differenz = 0.77, #(30) =
2.30, p = .029), was eine Generalisierung der konditionierten Furchtreaktion auf diesen
Stimulus hin beleg. Fiir den GS3 (Differenz = 0.19, #30) = 0.73, p = .469) sowie fiir den
GS4 (Differenz = 0.32, #30) = 1.83, p = .077) zeigten sich im Vergleich zum CS- keine

weiteren Unterschiede.

Arousal:

Eine explorative Analyse ergab in der Gruppe der niedrig Angstlichen einen
signifikanten Haupteftekt Stimulus (F(2.50, 74.85) = 16.75, p < .001), mit linearen (F(1, 30)
=32.85, p <.001) und quadratischen Anteilen (F(1, 30) =7.18, p = .012) im Kurvenverlauf.
Auch fiir die hoch Angstlichen erwies sich der Haupteffekt Stimulus (F(2.39, 71.60) = 36.18,
p < .001) als signifikant, mit entsprechenden linearen (£(1, 30) = 50.01, p < .001) und
quadratischen Kontrasten (F(1, 30) = 54.57, p <.001).

Fiir beide Gruppen ergab sich eine signifikante (FDR-Kriterium = .025) CS+ > CS-
Differenz (niedrig dngstlich: Differenz = 2.42, #30) = 4.91, p < .001; hoch &ngstlich:
Differenz: 3.42, #(30) = 7.35, p < .001), was eine Aufrechterhaltung der konditionierten
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Furchtreaktion iiber den Generalisierungstest hinweg belegt. Im Vergleich zum CS- als
Referenzstimulus zeigte sich in beiden Gruppen ein signifikant hdheres Arousal fiir den GS1
(niedrig dngstlich: Differenz = 2.03, #(30) = 4.92, p < .001; hoch dngstlich: Differenz = 1.68,
1(30) = 3.47, p < .001). Wihrend sich bei den niedrig Angstlichen zusitzlich eine
Generalisierung auf den GS2 ergab (signifikante Differenz zum CS- = 0.55, #30) =2.42, p =
.022), traten in der Gruppe der hoch Angstlichen keine weiteren Generalisierungseffekte auf

(t(30) = 0.69 - 1.44, alle p > .05).

Kontingenzerwartung:

In der Gruppe der niedrig Angstlichen ergab eine explorative Auswertung einen
signifikanten Haupteftekt Stimulus (F(2.56, 76.64) = 82.41, p < .001), mit linearen (F(1, 30)
= 173.23, p < .001), quadratischen (#(1, 30) = 121.94, p < .001), und kubischen Anteilen
(F(1, 30) = 11.72, p = .002) im Kurvenverlauf. Auch fiir die hoch Angstlichen erwiesen sich
der Haupteftekt Stimulus (F(2.51, 75.43) = 90.90, p < .001) sowie die linearen (F(1, 30) =
249.28, p < .001), quadratischen (F(1, 30) = 57.41, p <.001) und kubischen Kontraste (F(1,
30) = 6.83, p = .014) als signifikant.

Eine signifikante (FDR-Kriterium = .040) Differenz der Kontingenzerwartung
zwischen CS- und CS+ in der Gruppe der niedrig Angstlichen (Differenz = 61.29, #30) =
13.30, p <.001) und in der Gruppe der hoch Angstlichen (Differenz = 66.13, #(30) = 16.39, p
<.001) belegt wiederum eine Aufrechterhaltung der konditionierten Furchtreaktion wihrend
des Generalisierungstests. Im Vergleich zum CS- ergab sich in der Gruppe der niedrig
Angstlichen ein signifikanter Unterschied zum GS1 (Differenz = 27.42, #(30) = 5.83, p <
.001) und GS2 (Differenz = 4.19, #(30) = 2.53, p = .017), was auf eine Generalisierung der
konditionierten Furchtreaktion auf diese beiden Stimuli hinweist. Keine Unterschiede wiesen
die weiteren Generalisierungsreize GS3 (Differenz = 3.23, #30) = 1.47, p =.152) und GS4
(Differenz = 0.65, #(30) = 1.44, p = .161) auf. In der Gruppe der hoch Angstlichen zeigte sich
eine Generalisierung der Kontingenzerwartung als signifikanter Unterschied zum CS- fiir
alle Generalisierungsstimuli (GS1: Differenz = 31.94, #(30) = 6.25, p < .001; GS2: Differenz
= 13.55, #«30) = 4.71, p < .001; GS3: Differenz = 6.13, #30) = 2.51, p = .018; GS4:
Differenz = 2.90, #30) = 2.33, p = .026).

5.5.2.2 SCR

Nach Ausschluss der Nonresponder gingen n = 19 hoch dngstliche und n = 21 niedrig

angstliche Versuchspersonen in die weitere Berechnung ein. Die Werte und Verldufe der
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Hautleitfahigkeitsreaktion sind in Tabelle A-1 im Anhang und Abbildung 9-D dargestellt.
Das lineare Strukturgleichungsmodell mit Messwiederholung ergab einen Trend fiir einen
Haupteftekt Stimulus (F(3.29, 125.00) = 2.42; p = .064), die Interaktion mit dem Angstfaktor
war nicht signifikant (F(5, 34) =0.91; p = .615).

Eine explorative Analyse zeigte in der Gruppe der niedrig Angstlichen keinen
signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(2.61, 52.12) = 0.64, p = .571). In der Gruppe der hoch
Angstlichen war der Haupteffekte Stimulus signifikant (F(3.12, 56.15) = 2.95, p = .039), wie
auch ein entsprechender linearer Anteil im Kurvenverlauf (F(1, 18) = 4.48, p = .049). Nach
FDR-Korrektur (Kriterium = .005) ergaben sich in keiner der Gruppen signifikante
Unterschiede zwischen CS+ und CS-. Auch konnte keine Generalisierung der

Hautleitfahigkeitsreaktion festgestellt werden.

5.6 Modulation der konditionierten Furchtreaktion und deren
Generalisierung durch genetische Faktoren

5.6.1 Stathmin1 - Gesamtstichprobe
5.6.1.1 Furchtakquisition

5.6.1.1.1 Verbale Mafie

Die Gruppengrofle betrug n = 22 STMNI T Homozygote, n = 60 STMNI CT
Alleltrdger und n = 36 STMNI1 C Homozygote. Bei der Bewertung des UCS ergab sich in der
einfaktoriellen ANOVA kein Unterschied zwischen den STMNI Genotypgruppen sowohl fiir
die Valenz (F(2, 115)=0.17, p = .842) als auch fiir das Arousal (F(2, 115) =0.00, p = 1.00).

Priakquisition:

Wihrend der Praakquisition bewerteten die STMNI T Homozygoten die Valenz des
CS+ im Vergleich zu den STMNI C Homzygoten (Differenz = 0.50) und STMNI CT
Allelragern (Differenz = 1.10) signifikant positiver (F(2, 115) = 3.44, p = .035), wihrend
sich fiir den CS- kein Unterschied ergab (F(2, 115) = 0.75, p = .474). Fiir die Bewertung des
Arousals zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (CS+: F(2, 115) = 1.64, p = .198;
CS-: F(2, 115) = 0.07, p = .933). Die Kontingenzerwartung erwies sich bei den STMNI C
Homozygoten im Vergleich zu den STMNI CT-Trigern (Differenz = 17.28) fiir den CS+
signifikant hoher (F(2, 115) = 5.25, p = .007), nicht jedoch im Vergleich zu den STMNI T
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Homozygoten (Differenz = 2.47). Fiir den CS- ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
(F(2, 115) = 0.19, p = .839). Fiir keine der drei verbalen Malle ergab sich eine
unterschiedliche CS+/CS- Differenz zwischen den beiden Gruppen (F(2, 115) = 1.09 - 2.94,
alle p > .05).

Akquisition:

Im Allgemeinen Linearen Modell mit Messwiederholung ergab sich, wie bereits
unter 5.3.1 fiir die Gesamtstichprobe dargestellt, ein signifikanter Haupteffekt Zeit fiir die
Valenz (F(2.33, 268.19) = 4.87, p = .006), das Arousal (F(2.57, 296.18) = 37.65, p < .001)
und die Kontingenzerwartung (F(2.06, 236.76) = 17.06, p < .001), ein signifikanter
Haupteftekt Stimulus fiir die Valenz (F(1, 115) = 98.61, p <.001), das Arousal (F(1, 115) =
132.84, p < .001) und die Kontingenzerwartung (F(1, 115) = 235.05, p < .001) sowie eine
signifikante Interaktion Zeit x Stimulus fiir die Valenz (F(2.38, 273.48) = 63.65, p < .001),
das Arousal (F(2.47, 284.25) = 75.05, p < .001) und die Kontingenzerwartung (F(2.12,
243.27)=110.27, p <.001).

Des Weiteren erwiesen sich, unter Einbezug des Genotyps, fiir die Valenz die
Interaktionen Stimulus % Stathmin (F(2, 115) = 0.28, p = .757) sowie Zeit % Stathmin
(F(4.66, 268.19) = 1.26, p = .282) als nicht signifikant. Es ergab sich eine signifikante
Interaktion Zeit x Stimulus x Stathmin (F(4.76, 273.48) = 3.35, p = .007). Diese zeigte sich
in Folge eines stirkeren Abfalls der CS+ Valenz in der Gruppe der STMNI T Homozygoten
zwischen Praakquisition und Akquisitionsblock 2 (signifikanter Kontrast: (2, 115)=3.11, p
=.048) sowie zwischen Praakquisition und Akquisitionsblock 3 (F(2, 115) =4.97, p =.009).
Die post-hoc Tests (einfaktorielle ANOVAs) ergaben jedoch sowohl fiir den CS+ (F(2, 115)
=0.26 - 1.10, alle p > .05) als auch fiir den CS- (F(2, 115) = 0.14 - 1.38, alle p > .05) keine
signifikanten Unterschiede in der Valenzbewertung zwischen den Genotypgruppen wéhrend
allen drei Akquisitionsphasen. Fiir die CS+ < CS- Differenzen zeigten sich ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (F(2, 115) = 0.20 - 2.56, alle p > .05).

Fiir das Arousal waren die Interaktionen Stimulus % Stathmin (F(2, 115) = 0.01, p =
991), Zeit x Stathmin (F(5.15, 296.18) = 0.96, p = .444) und Zeit x Stimulus % Stathmin
(F(4.94, 284.25) = 1.09, p = .366) nicht signifikant. Es ergaben sich keine Unterschiede in
der CS+ > CS- Differenzierung zwischen den einzelnen Genotypgruppen (F(2, 115) = 0.02 -
0.35, alle p > .05).
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Fir die Kontingenzerwartung war die Interaktion Stimulus > Stathmin nicht
signifikant (F(2, 115) = 0.40, p = .674). Die Interaktion Zeit x Stathmin erwies sich als
signifikant (F(4.12, 236.76) = 3.05, p = .017). Dabei wiesen die Kontraste darauf hin, dass
sich die Kontingenzerwartung fiir beide CS, ausgehend von der Prdakquisition, in der
Gruppe der STMNI CT Trager im Vergleich zu den STMNI T Homozygoten und zu den
STMNI C Homozygoten nach dem ersten (F(2, 115) = 5.67, p = .004) sowie dem zweiten
Akquisitionblock (F(2, 115) = 3.94, p = .022) insgesamt weniger stark erhohte. Fiir die
STMN1 CT Alleltrager war dabei die Differenz der Kontingenzerwartung zwischen PA und
A1l (10,83%) sowie zwischen PA und A2 (21,17%) geringer als fiir STMNI T Homozygote
(Differenz PA-A1: 31.82%; Differenz PA-A2: 39.09%) und fiir STMNI C Homozygote
(Differenz PA-Al: 30.28%; Differenz PA-A2: 39.44%). Es ergab sich zudem eine
signifikante Interaktion Zeit x Stimulus % Stathmin (F(4.23, 243.27) = 2.56, p = .036):
Wihrend sich fiir den CS- keine Unterschiede zwischen den Genotypgruppen ergaben,
zeigten die STMNI CT Alleltrdger bei der Bewertung des CS+ einen signifikant geringeren
Anstieg der Kontingenzerwartung zwischen Priakquisition und Akquisitionslock 1 (F(2,
115) =4.19, p = .017) sowie zwischen Priaakquisition und Akquisitionsblock 2 (F(2, 115) =
3.20, p = .045). Die post-hoc Tests (einfaktorielle ANOVAS) ergaben jedoch sowohl fiir den
CS+ (F(2, 115)=0.16 - 0.52, alle p > .05) als auch fiir den CS- (F(2, 115) = 0.43 - 0.66, alle
p > .05) keine signifikanten Unterschiede in der Kontingenzerwartung zwischen den
Genotypgruppen wihrend allen drei Akquisitionsphasen. Es ergaben sich zudem keine
Unterschiede in der CS+ > CS- Differenzierung zwischen den einzelnen Genotypgruppen

(F(2,115) = 0.15 - 0.73, alle p > .05).

5.6.1.1.2 SCR

Nach Ausschluss der Nonresponder ergab sich je eine Gruppengrofle von n = 14

STMNI T Homozygoten, n =32 STMNI CT Tragern und n = 22 STMNI C Homozygoten.

Priakquisition:

Wihrend der Prdakquisition zeigte sich fiir den CS- kein Unterschied in der
Hautleitfahigkeitsreaktion zwischen den drei STMNI Genotypen (F(2, 65) = 1.79, p = .175).
Beim CS+ ergab sich ein Trend fiir einen genetischen Einfluss auf die
Hautleitfahigkeitsreaktion (F(2, 65) = 3.03, p = .055), insofern STMNI C Homozygote im
Vergleich zu STMNI1 CT Tréigern eine schwéchere SCR aufwiesen (Differenz = 0.072; p =
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.091). Es ergaben sich keine Unterschiede in der CS+ > CS- Differenzierung zwischen den

Genotypgruppen (F(2, 65) =0.78, p = .461).

Akquisition:

Das allgemeine lineare Modell mit Messwiederholung ergab, wie bereits unter 5.3.2
fiir die Gesamtstichprobe dargestellt, einen signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(1, 65) =
31.74, p < .001) und eine signifikante Interaktion Zeit x Stimulus (F(2.77, 180.07) =2.92, p
= .040). Der Haupteffekt Zeit (F(2.65, 171.94) = 1.23, p = .300) sowie die Interaktionen
Stimulus % Stathmin (F(2, 65) = 0.90, p = .411), Zeit x Stathmin (F(5.29, 171.94)=2.17,p =
.056) und Zeit x Stimulus x Stathmin (F(6, 195) = 0.15, p = .985) waren nicht signifikant.
Ein explorativer Vergleich der SCRs zwischen den drei Gengruppen anhand von
einfaktoriellen ANOVAs ergab in keiner der Akquisitionsphasen einen signifikanten
Unterschied sowohl fiir den CS+ (F(2, 65) = 0.28 - 0.95, alle p > .05) als auch fiir den CS-
(F(2,65)=0.18 - 0.36, alle p > .05). Auch ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der
CS+ > CS- Differenzierung zwischen den Genotypgruppen (F(2, 65) = 0.05 - 0.42, alle p >
.05).

5.6.1.2 Generalisierungstest

5.6.1.2.1 Verbale Mafse

Die Allgemeinen Linearen Modelle mit Messwiederholung ergaben, wie bereits unter
5.4.1 fir die Gesamtstichprobe dargestellt, einen signifikanten Haupteftekt Stimulus fiir die
Valenz (£(3.20, 367.84) = 78.74, p < .001), das Arousal (F(3.00, 345.31) = 85.06, p < .001)
und die Kontingenzerwartung (F(2.77, 318.23) = 271.69, p < .001). Fiir alle Malle waren
lincare und quadratische, fiir die Kontingenzerwatung zusitzlich kubische Kontraste,
signifikant (alle p < .001). Der Omnibustest (Wilks-Lambda) ergab keine signifikante
Interaktion mit Stathminl fiir die Valenz (£(10, 222) = 0.70, p = .728), das Arousal (¥(10,
222)=0.58, p = .828) und die Kontingenzerwartung (F(10, 222) = 1.16, p = .319).

Valenz:

Die explorative Analyse ergab in der Gruppe der STMNI T Homozygoten einen
signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(2.65, 55.66) = 25.72, p < .001) mit linearen (F(1, 21)
= 38.09, p < .001) und quadratischen (F(1, 21) = 25.19, p < .001) Anteilen im
Kurvenverlauf. Fiir die STMNI CT Tréger erwies sich der Haupteffekt Stimulus (F(2.87,
169.11) = 38.80, p < .001), mit linearen (F(1, 59) = 57.08, p <.001) und quadratischen (F(1,
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59) = 40.05, p <.001) Kontrasten, als signifikant. Bei den Versuchspersonen homozygot fiir
das STMNI C Allel zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(3.25,
113.86) = 20.10, p <.001) mit linearen (F(1, 35) = 33.06, p <.001) und quadratischen (¥(1,
35) =34.95, p <.001) Anteilen im Kurvenverlauf.

Die #Tests fiir abhdngige Stichproben ergaben fiir alle drei Gengruppen eine
signifikante (FDR-Kriterium = .020) CS+ < CS- Differenz (TT: Differenz = 3.64; #(21) =
6.08, p < .001; CT: Differenz = 2.23; #(59) = 7.56, p < .001; CC: Differenz = 2.56; #35) =
5.28, p <.001) und belegen somit eine Aufrechterhaltung der konditionierten Furchtreaktion
iiber den Generalisierungstest hinweg. Ebenfalls war fiir alle drei Gruppen die Valenz des
GS1 im Vergleich zum CS- signifikant negativer (TT: Differenz = 1.95; #(21) = 3.95, p =
.001; CT: Differenz = 1.02; #59) = 3.90, p < .001; CC: Differenz = 1.06; #(35) = 2.49, p =
.018). Weitere Generalisierungseffekte in Form einer zum CS- signifikant negativeren

Valenz der GS konnten nicht beobachtet werden (alle p > .05).

Arousal:

In der Gruppe der STMNI T Homozygoten ergab eine explorative Auswertung den
signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(2.19, 46.02) = 11.82, p < .001) mit einem linearen
(F(1,21)=20.29, p <.001), aber nicht mit signifikanten quadratischen (F(1, 21)=3.97, p =
.059) Anteilen im Kurvenverlauf. Fiir die STMNI CT Allelrdger war der Haupteffekt
Stimulus (F(3.13, 184.74) = 65.45, p < .001), mit entsprechenden linearen (F(1, 59) =
116.00, p <.001) und quadratischen (F(1, 59) = 52.21, p <.001) Kontrasten, signifikant. Bei
den STMNI C Homozygoten zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Haupteffekt Stimulus
(F(2.81, 98.42) = 32.85, p < .001) mit linearen (F(1, 35) = 56.90, p < .001) und
quadratischen (F(1, 35) =31.22, p <.001) Anteilen im Kurvenverlauf.

Die t-Test fiir abhdngige Stichproben (FDR-Kriterium = .023) ergaben fiir alle drei
Gengruppen eine signifikante CS+ > CS- Differenz (TT: Differenz = 2.77; 1(21) = 4.04, p <
.001; CT: Differenz = 3.27; #(59) = 10.64, p < .001; CC: Differenz = 3.25; #35) = 8.10, p <
.001). Ebenfalls war fiir alle drei Gruppen die Bewertung des Arousals des GS1 im
Vergleich zum CS- signifikant hoher (TT: Differenz = 1.77; #«(21) = 2.22, p = .001; CT:
Differenz = 1.80; #(59) = 5.97, p <.001; CC: Differenz = 2.19; #(35) = 5.14, p < .001), was
fiir eine Generalisierung der konditionierten Furchtreaktion auf diesen Stimulus hin spricht.
Ein im Vergleich zum CS- signifikant hoheres Arousal fand sich ebenfalls fiir den GS2 in
der Gruppe der STMNI CT Allelrdger (Differenz = 0.63; #(59) = 2.55, p = .013), nicht jedoch
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bei den Versuchspersonen homozygot fiir das STMNI T Allel (Differenz = 0.86; #21) =
2.21, p=.038) und das STMNI C Allel (Differenz = 0.61; #(35) = 1.93, p = .062).

Kontingenzerwartung:

Die explorative Analyse ergab in der Gruppe der STMNII T Homozygoten einen
signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(2.05, 43.08) = 87.58, p < .001) mit linearen (F(1, 21)
=447.00, p < .001), quadratischen (F(1, 21) = 52.53, p < .001) und kubischen (F(1, 21) =
8.58, p = .008) Anteilen im Kurvenverlauf. Fiir die STMNI CT Triger erwies sich der
Haupteftekt Stimulus (F(2.70, 159.13) = 141.65, p < .001), mit linearen (F(1, 59) = 289.18, p
<.001), quadratischen (F(1, 59) = 123.93, p < .001) und kubischen (F(1, 59) = 11.58, p =
.001) Kontrasten, als signifikant. Bei den Versuchspersonen homozygot fiir das STMNI C
Allel zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Haupteftekt Stimulus (F(2.66, 93.22) = 86.93, p
<.001) mit linearen (F(1, 35) =215.13, p <.001), quadratischen (F(1, 35) = 54.23, p <.001)
und kubischen (F(1, 35) = 8.93, p =.005) Anteilen im Kurvenverlauf.

Die t-Tests fiir abhdngige Stichproben ergaben fiir alle drei Gengruppen nach FDR-
Korrektur (Kriterium = .040) wiederum eine signifikante CS+ > CS- Differenz (TT:
Differenz = 71.32; #(21) = 17.53, p < .001; CT: Differenz = 61.00; #(59) = 17.81, p < .001;
CC: Differenz = 62.50; #(35) = 17.39, p < .001). In der Gruppe der STMNI T Homozygoten
fand sich im Vergleich zum CS- eine signifikant hohere Kontingenzerwartung fiir den GS1
(Differenz = 31.36; #21) = 6.35, p < .001), den GS2 (Differenz = 11.82; #(21) = 3.95, p =
.001) sowie fiir den GS3 (Differenz = 6.82; #(21) = 2.83, p = .010). Bei den STMNI CT
Trigern zeigte sich eine Generalisierung der konditionierten Furchtreaktion lediglich fiir die
Bewertung des GS1 (Differenz = 27.67; #59) = 8.39, p < .001) und des GS2 (Differenz =
9.83; 1(59) = -4.23, p < .001). In der Gruppe der STMNI C Homozygoten lag die
Kontingenzerwartung bei allen Generalisierungsstimuli signifikant iiber der des CS- (GS1:
Differenz = 32.50; #35) = 6.38, p < .001; GS2: Differenz = 10.83; #(35) = 3.24, p = .003;
GS3: Differenz = 5.83; #(35) = 2.40, p = .022; GS4: Differenz = 4.17; t(35) = 2.86, p = .007).

5.6.1.2.2 SCR

Das Allgemeine Lineare Modell mit Messwiederholung ergab einen signifikanten
Haupteftekt Stimulus (F(3.39, 220.31) = 7.45; p < .001). Die Interaktion mit Stathminl war
nicht signifikant (F(10, 122) = 0.96; p = .478).
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Die explorative Analyse der einzelnen Gruppen ergab fir die STMNI T
Homozygoten einen signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(2.34, 30.42) = 5.42, p = .007) mit
linearen (F(1, 13) = 10.24, p = .007) und kubischen (£(1, 13) =5.41, p = .037) Anteilen im
Kurvenverlauf. Fir die STMNI CT Trager ergab sich ein Trend fiir einen Haupteffekt
Stimulus (F(2.77, 85.79) = 2.46, p = .073) mit einem quadratischen (F(1, 31) =3.32, p =
.078) Kontrast. Bei den Versuchspersonen homozygot fiir das STMNI C Allel zeigte sich
kein signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(3.36, 70.58) = 1.82, p = .145). Nach FDR-
Korrektur (Kriterium = .003) ergaben sich in keiner der Gruppen signifikante Unterschiede
zwischen CS+ und CS-. Auch konnte keine Generalisierung der Hautleitfdhigkeitsreaktion

festgestellt werden.

5.6.2 Stathmin1 - Weibliche Stichprobe
5.6.2.1 Furchtakquisition

5.6.2.1.1 Verbale Mafle

Es ergab sich je eine GruppengroBBe von n = 9 STMNI T Homozygoten, n = 30
STMN1 CT Tréagern und n = 22 STMNI1 C Homozygoten. Die Einschitzung der Valenz, des
Arousals sowie der Kontingenzerwartung der CS, stratifiziert nach dem Stathminl Genotyp
(TT vs. CT vs. CC), sind Abbildung 10 und Tabelle A-2 im Anhang zu entnehmen. In der
Bewertung des UCS zeigte die einfaktorielle ANOVA keine Unterschiede zwischen den
Stathminl Genotypgruppen sowohl fiir die Valenz (F(2, 58) = 1.08, p = .348), als auch das
Arousal (F(2, 58)=1.27, p = 287).

Praakquisition:

Wihrend der Priakquisition ergaben sich fiir den CS+ keine signifikanten
Unterschiede in der Bewertung der Valenz (F(2, 58) =0.19, p = .827) und des Arousals (F(2,
58) =0.92, p = .404). Fiir die Kontingenzerwartung zeigte sich ein signifikanter Unterschied
(F(2, 58) = 3.49, p = .037): Die STMNI C Homozygoten stuften die Kontingenzerwartung
im Vergleich zur STMNI CT Gruppe signifikant geringer ein (Differenz = 19.30; p = .048).
Fiir den CS- unterschied sich die Bewertung der Valenz (F(2, 58) = 0.91, p = .407), des
Arousals (F(2, 58) = 0.51, p = .602) und der Kontingenzerwartung (F(2, 58) = 1.16, p =
.321) nicht. Fiir keine der drei verbalen Maf3e ergab sich eine unterschiedliche CS+/CS-
Differenz zwischen den Gruppen (F(2, 58) = 0.17 - 0.48, alle p > .05).
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Abbildung 10. Furchtkonditionierung: Weibliche Stichprobe stratifiziert nach dem Stathminl
Genotyp (TT vs. CT vs. CC).

Verlauf der Bewertung von Valenz (A), Arousal (B) und Kontingenzerwartung (C) sowie
SCR (D). PA = Préaakquisition, A1-A3 = Akquisitionsblocke 1 bis 3. Mittelwerte und
Standardfehler. Kontingenzerwartung in %, SCR in puS.

Akquisition:

Im Allgemeinen Linearen Modell mit Messwiederholung ergab sich ein signifikanter
Haupteffekt Zeit fiir das Arousal (F(2.32, 134.82) = 17.50, p < .001), ein signifikanter
Haupteftekt Stimulus fir die Valenz (F(1, 58) = 47.69, p < .001), das Arousal (F(1, 58) =
84.65, p < .001) und die Kontingenzerwartung (F(1, 58) = 127.18, p < .001) sowie eine
signifikante Interaktion Zeit x Stimulus fiir die Valenz (F(2.43, 140.71) = 36.08, p < .001),
das Arousal (F(2.43, 140.78) = 58.26, p < .001) und die Kontingenzerwartung (F(2.05,
119.15) = 52.50, p <.001).

Des Weiteren erwiesen sich, unter Einbezug des Genotyps, fiir die Valenz die
Interaktionen Stimulus x Stathmin (F(2, 58) = 0.50, p = .608), Zeit x Stathmin F(4.43,
128.56) = 0.21, p = .945) sowie Zeit x Stimulus * Stathmin (F(4.85, 140.71) = 0.77, p =
.572) als nicht signifikant. Fiir die CS+ < CS- Differenzen ergaben sich ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede (F(2, 58) = 0.08 - 1.02, alle p > .05).



Ergebnisse 85

Fiir das Arousal waren die Interaktionen Stimulus % Stathmin (F(2, 58) = 0.41, p =
.669), Zeit x Stathmin (F(4.65, 134.82) = 0.41, p = .829) und Zeit x Stimulus x Stathmin
(F(4.85, 140.78) = 0.95, p = .449) nicht signifikant. Es ergaben sich keine Unterschiede in
der CS+ > CS- Differenzierung zwischen den einzelnen Genotypgruppen (F(2, 58) = 0.61 -
0.81, alle p > .05).

Fiir die Kontingenzerwartung waren die Interaktionen Stimulus % Stathmin (F(2, 58)
=0.14, p = .867), Zeit x Stathmin (F(4.27, 123.94) = 0.98, p = .424) und Zeit x Stimulus
Stathmin (F(4.11, 119.15) = 1.19, p = .321) ebenfalls nicht signifikant. Es ergaben sich
zudem keine Unterschiede in der CS+ > CS- Differenzierung zwischen den einzelnen

Genotypgruppen (F(2, 58) = 0.41 - 0.70, alle p > .05).

5.6.2.1.2 SCR

Nach Ausschluss der Nonresponder ergab sich je eine GruppengroBe von n = 4
STMNI T Homozygoten, n = 13 STMNI CT Trigern und n = 13 STMNI C Homozygoten.
Aufgrund der geringen Frequenz der STMNI T Homozygoten wurden Triger des STMNI T
Allels zu einer Gruppe STMNI T+ (TT und CT) zusammengefasst. Die Werte und Verldufe
der Hautleitfahigkeitsreaktion sind in Tabelle A-2 im Anhang und Abbildung 10-D
dargestellt.

Priaakquisition:

Wahrend der Priakquisition zeigte sich kein Unterschied in der
Hautleitfahigkeitsreaktion zwischen den beiden Stathminl Gruppen fiir den CS- (#28) =
1.62, p = .117). Fiir den CS+ war die SCR in der STMNI T+ Gruppe signifikant erhoht
(Differenz = 0.102; #(28) = 2.06, p = .049). Es ergaben sich keine Unterschiede in der CS+ >
CS- Differenzierung zwischen den Gengruppen (#28) = 0.31, p = .461).

Akquisition:

Das Allgemeine Lineare Modell mit Messwiederholung ergab einen signifikanten
Haupteftekt Stimulus (F(1, 28) = 27.10, p < .001). Der Haupteffekt Zeit (F(1.23, 62.52) =
0.42, p = .684) und die Interaktion Zeit x Stimulus (F(2.68, 74.94) = 0.52, p = .649) waren
nicht signifikant. Ebenfalls nicht signifikant waren die Interaktionen Stimulus x Stathmin
(F(1, 28) = 0.03, p = .865), Zeit x Stathmin (F(2.23, 62.52) = 2.76, p = .065) und Zeit
Stimulus % Stathmin (F(2, 84) = 0.08, p = .972). Auch ergaben sich keine signifikanten
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Unterschiede der CS+ > CS- Differenzierung zwischen den Genotypgruppen (F(2, 28) =
0.13 - 0.37, alle p > .05).

5.6.2.2 Generalisierungstest

5.6.2.2.1 Verbale Mafie

Die Bewertung von Valenz, Arousal und Kontingenzerwartung im
Generalisierungstest, stratifiziert nach den drei Stathminl Genotypgruppen, sind in
Abbildung 11 und Tabelle A-2 im Anhang dargestellt. Die GruppengréBe betrug n = 9
STMNI T Homozygote, n = 30 STMNI CT Alleltrager und n = 22 STMNI C Homozygote.
Die Allgemeinen Linearen Modelle mit Messwiederholung ergaben, wie bereits unter 5.4.1
fir die Gesamtstichprobe dargestellt, einen signifikanten Haupteffekt Stimulus fir die
Valenz (F(3.26, 188.93) = 43.46; p < .001), das Arousal (F(2.61, 151.08) = 57.83; p <.001)
und die Kontingenzerwartung (F(2.67, 154.99) = 127.74; p < .001). Fiir alle Malle waren
lincare und quadratische, fiir die Kontingenzerwatung zusétzlich kubische, Kontraste
signifikant (alle p < .001). Der Omnibustest (Wilks-Lambda) ergab keine signifikante
Interaktion mit Stathminl fiir die Valenz (£(10, 108) = 0.65; p = .766), das Arousal (¥(10,
108) = 0.73; p = .697) und die Kontingenzerwartung (F(10, 108) = 1.08; p = .434).

Valenz:

In der Gruppe der STMNI T Homozygoten ergab die explorative Analyse einen
signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(2.47, 19.79) = 10.07, p = .001) mit linearen (F(1, 8) =
24.27, p = .001) und quadratischen (F(1, 8) =9.37, p <.016) Anteilen im Kurvenverlauf. Fiir
die STMNI CT Alleltrdger erwies sich der Haupteffekt Stimulus (F(2.82, 81.75) =21.93,p <
.001), mit linearen (F(1, 29) = 31.19, p < .001) und quadratischen (F(1, 29) = 24.19, p <
.001) Kontrasten, als signifikant. Bei den Versuchspersonen homozygot fiir das STMNI C
Allel zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(2.91, 61.00) = 18.03, p
< .001) mit linearen (F(1, 21) = 33.35, p < .001) und quadratischen (F(1, 21) = 24.01, p <

.001) Anteilen im Kurvenverlauf.

Die #-Tests fiir abhdngige Stichproben ergaben fiir alle drei Gengruppen nach FDR-
Korrektur (Kriterium = .013) eine signifikante CS+ < CS- Differenz (TT: Differenz = 3.44;
t8) = 3.71, p = .006; CT: Differenz = 2.03; #29) = 5.05, p < .001; CC: Differenz = 3.27,
#(21) = 5.05, p < .001) und belegen somit eine Aufrechterhaltung der konditionierten
Furchtreaktion iiber den Generalisierungstest hinweg. Ebenfalls war fiir STMNI C
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Homozygote die Valenz des GS1 im Vergleich zum CS- signifikant negativer (Differenz =
1.77; «21) = 3.13, p = .005). Weitere Generalisierungseffekte in Form einer zum CS-

signifikant negativeren Valenz der GS konnten nicht beobachtet werden.
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Abbildung 11. Generalisierungstest: Weibliche Stichprobe stratifiziert nach dem Stathminl
Genotyp (TT vs. CT vs. CC).

Bewertung von Valenz (A), Arousal (B), Kontingenzerwartung (C) sowie SCR (D). CS =
konditionierte Stimuli, GS1 - GS4 = Generalisierungsstimulus 1 bis 4. Mittelwerte,
Standardfehler. Kontingenzerwartung in %, SCR in puS.

Arousal:

Die explorative Analyse zeigte in der Gruppe der STMNI T Homozygoten einen
signifikanten Haupteftekt Stimulus (F(5, 40) = 10.31, p < .001) mit einem signifikanten
linearen (F(1, 8) = 21.85, p =.002) und einem Trend fiir einen quadratischen (£(1, 8) =4.91,
p = .058) Anteil im Kurvenverlauf. Fiir die STMNI1 CT Trager war der Haupteffekt Stimulus
(F(2.86, 82.95) = 27.84, p < .001), mit entsprechenden linearen (F(1, 29) = 45.56, p <.001)
und quadratischen (F(1, 29) = 24.18, p < .001) Kontrasten, signifikant. Bei den STMNI C
Homozygoten zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(1.86, 39.13) =
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39.25, p < .001) mit linearen (F(1, 21) = 56.43, p < .001) und quadratischen (F(1, 21)
35.05, p <.001) Anteilen im Kurvenverlauf.

Die t-Test fiir abhiingige Stichproben ergaben nach FDR-Korrektur (Kriterium =
.023) fiir alle drei Gengruppen eine signifikante CS+ > CS- Differenz (TT: Differenz = 3.22;
#8) = 4.35, p = .002; CT: Differenz = 3.00; #29) = 6.49, p < .001; CC: Differenz = 3.82;
t(21) =17.78, p < .001). Ebenfalls war fiir alle drei Gruppen die Bewertung des Arousals des
GS1 im Vergleich zum CS- signifikant hoher (TT: Differenz = 1.81; #8) = 4.15, p = .003;
CT: Differenz = 1.63; #29) = 3.80, p = .001; CC: Differenz = 3.09; #(21) = 6.07, p < .001),
was fiir eine Generalisierung der konditionierten Furchtreaktion auf diesen Stimulus hin
spricht. Ein im Vergleich zum CS- signifikant hoheres Arousal fand sich ebenfalls fiir den
GS2 in der Gruppe der STMNI CC Trager (Differenz = 0.77; #(21) = 2.63, p = .016), nicht
jedoch bei den Versuchspersonen heterozygot fiir das STMNI C Allel (Differenz = 0.53;
#29) = 1.59, p = .122) und fiir STMNI T Homozygote (Differenz = 0.78; #(8) = 1.94, p =
.088).

Kontingenzerwartung:

In der Gruppe der STMNI T Homozygoten ergab die explorative Analyse einen
signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(1.81, 14.51) = 40.04, p <.001) mit linearen (F(1, 8) =
134.41, p <.001), quadratischen (F(1, 8) = 32.24, p <.001) und kubischen (F(1, 8) = 8.84, p
= .018) Anteilen im Kurvenverlauf. Fiir die STMNI CT Alleltrdger erwies sich der
Haupteftekt Stimulus (F(2.38, 69.03) = 69.75, p < .001), mit linearen (F(1, 29) = 134.42, p <
.001), quadratischen (F(1, 29) = 63.51, p < .001) und kubischen (F(1, 29) = 5.80, p = .023)
Kontrasten, als signifikant. Bei den Versuchspersonen homozygot fiir das STMNI C Allel
zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(2.71, 56.92) = 55.24, p <
.001) mit einem signifikanten linearen (F(1, 21) = 131.22, p <.001), quadratischen (¥(1, 21)
=23.63, p <.001) und einem Trend fiir einen kubischen (F(1, 21) = 3.75, p = .066) Anteil im

Kurvenverlauf.

Die #-Tests flir abhéngige Stichproben ergaben nach FDR-Korrektur (Kriterium =
.037) fiir alle drei Gengruppen wiederum eine signifikante CS+ > CS- Differenz (TT:
Differenz = 74.44; #8) = 10.22, p < .001; CT: Differenz = 63.67; #(29) = 6.16, p <.001; CC:
Differenz = 65.45; t(21) = 14.11, p <.001). In der Gruppe der STMNI T Homozygoten fand
sich im Vergleich zum CS- eine signifikant hohere Kontingenzerwartung fiir den GS1

(Differenz = 22.22; #(8) = 3.16, p = .013). Bei den STMN1 CT Alleltrdgern zeigte sich eine
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Generalisierung der konditionierten Furchtreaktion auf alle GS (GS1: Differenz = 31.67;
#(29) = 6.16, p <.001; GS2: Differenz = 9.67; #(29) = 3.54, p = .001; GS3: Differenz = 4.33;
t(29) = 2.36, p = .025; GS4: Differenz = 2.33; #(29) = 2.25, p = .032). In der Gruppe der
STMN1 C Homozygoten lag die Kontingenzerwartung, bis auf den GS3 (Differenz = 7.73;
#(21) = 2.15, p = .044), bei allen Generalisierungsstimuli signifikant tiber der des CS- (GS1:
Differenz = 38.64; #21) = 5.98, p < .001; GS2: Differenz = 15.45; #(21) = 3.21, p = .004;
GS4: Differenz = 6.36; #(21) = 2.98, p = .007).

5.6.2.2.2 SCR
Abbildung 11-D und Tabelle A-2 im Anhang zeigen die Hautleitfahigkeitsreaktion

wihrend des Generalisierungstests stratifiziert nach den drei Stathminl Genotypgruppen.
Nach Ausschluss der Nonresponder ergab sich je eine Gruppengro3e von n = 17 STMNI T+
Tragern und n = 13 STMNI C Homozygoten. Das Allgemeine Lineare Modell mit
Messwiederholung ergab keinen signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(3.39, 94.83) = 1.92,
p = .123). Auch die Interaktion mit Stathminl war nicht signifikant (F(5, 24) = 0.22, p =
.950).

In der Gruppe der STMNI T+ Tréger ergab eine explorative Analyse keinen
Haupteftekt Stimulus (F(2.49, 39.90) = 1.39, p = .260). Bei den Versuchspersonen
homozygot fiir das STMNI C Allel zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Haupteffekt
Stimulus (F(2.70, 32.41) = 0.95, p = .420). Nach FDR-Korrektur (Kriterium = .005) ergaben
sich in keiner der Gruppen signifikante Unterschiede zwischen CS+ und CS-. Auch konnte

keine Generalisierung der Hautleitfdhigkeitsreaktion festgestellt werden.

5.6.3 Stathmin1 - Ménnliche Stichprobe
5.6.3.1 Furchtakquisition

5.6.3.1.1 Verbale Mafse

Die Einschitzung der Valenz, des Arousals sowie der Kontingenzerwartung der CS,
stratifiziert nach dem Stathminl Genotyp (TT vs. CT vs. CC), sind Abbildung 12 und
Tabelle A-3 im Anhang zu entnehmen. Die Gruppengrofle lag bei n = 13 STMNI T
Homozygoten, n = 29 STMNI CT Alleltragern und n = 14 STMNI C Homozygoten. In der
Bewertung des UCS ergab sich in der einfaktoriellen ANOVA kein Unterschied zwischen
den Stathim1 Genotypgruppen sowohl fiir die Valenz (F(2, 53) = 2.51, p =.091) als auch fiir
das Arousal (F(2, 53) =1.72, p =0.189).
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Priaakquisition:

Wiahrend der Priakquisition bewerteten die STMNI T Homozygoten die Valenz des
CS+ im Vergleich zu den STMNI CT Alleltragern (Differenz = 1.85; p = .007) signifikant
positiver (F(2, 53) = 5.31, p = .008), wihrend sich fiir den CS- kein Unterschied ergab (F(2,
53) = 0.78, p = .462). Fiir die Bewertung des Arousals zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede (CS+: F(2, 53) = 1.29, p = .283; CS-: F(2, 53) = 0.05, p = .949). Auch bei der
Kontingenzerwartung ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Genotypgruppen (CS+:
F(2,53)=2.44, p=.097; CS-: F(2,53) = 0.78, p = .463). Die CS+/CS- Differenzierung war
bei den STMNI CT Alleltragern fiir die Valenz im Vergleich zu T Homozygoten (F(2, 53) =
3.96, p = .025; post-hoc Test: Differenz = 1.69; p = .057) geringer ausgepragt wiahrend sie
bei der Kontingenzerwartung im Vergleich zu den STMNI C Homozygoten (F(2, 53) = 3.75,
p -030; post-hoc Test: Differenz = 28.18; p = .037) stdrker ausfiel. Keine Unterschiede der
CS+ > CS- Differenzierung ergaben sich beim Arousal (F(2, 53) = 0.82, p = .445).

Akquisition:

Im Allgemeinen Linearen Modell mit Messwiederholung ergab sich, wie bereits
unter 5.3.1 fiir die Gesamtstichprobe dargestellt, ein signifikanter Haupteffekt Zeit fiir die
Valenz (F(2.52, 133.68) = 3.79, p = .017), das Arousal (F(3, 159) = 17.65, p <.001) und die
Kontingenzerwartung (F(3, 159) = 20.87, p < .001), ein signifikanter Haupteffekt Stimulus
fiir die Valenz (F(1, 53) = 44.05, p <.001), das Arousal (F(1, 53) =47.09, p <.001) und die
Kontingenzerwartung (F(1, 53) = 97.98, p < .001) sowie eine signifikante Interaktion Zeit x
Stimulus fir die Valenz (F(2.21, 116.86) = 24.13, p < .001), das Arousal (F(2.46, 130.51) =
21.85, p <.001) und die Kontingenzerwartung (#(1.99, 105.53) =52.17, p <.001).

Fiir die Valenz erwies sich, unter Einbezug des Genotyps, die Interaktion Stimulus x
Stathmin (F(2, 53) = 0.36, p = .697) als nicht signifikant. Fiir die Interaktionen Zeit x
Stathmin ergab sich ein Trend (F(5.04, 133.68) = 2.20, p = .057), die Interaktion Zeit x
Stimulus *x Stathmin (F(4.41, 116.86) = 4.37, p = .002) war signifikant. Die signifikanten
Kontraste wiesen dabei auf einen stirkeren Abfall der Valenz des CS+ bei den STMNI T
Homozygoten in Akquisitionsblock 2 (F(2, 53) = 5.12, p = .009) und Akquisitionsblock 3
(F(2, 53) = 6.00, p = .004) im Vergleich zur Prdakquisition hin. Die post-hoc Tests
(einfaktorielle ANOVAs) ergaben jedoch sowohl fiir den CS+ (F(2, 53) = 0.05 - 1.52, alle p
> .05) als auch fiir den CS- (F(2, 53) = 0.18 - 1.00, alle p > .05) keine signifikanten

Unterschiede in der Valenzbewertung zwischen den Genotypgruppen wihrend allen drei
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Akquisitionsphasen. Fiir die CS+ < CS- Differenzen ergaben sich ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede (F(2, 53) = 0.15 - 1.80, alle p > .05).
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Abbildung 12. Furchtkonditionierung: Mcdnnliche Stichprobe stratifiziert nach dem
Stathminl Genotyp (TT vs. CT vs. CC).

Verlauf der Bewertung von Valenz (A), Arousal (B) und Kontingenzerwartung (C) sowie
SCR (D). PA = Priakquisition, A1-A3 = Akquisitionsblocke 1 bis 3. Mittelwerte und
Standardfehler. Kontingenzerwartung in %, SCR in pS.

Fiir das Arousal waren die Interaktionen Stimulus x Stathmin (F(2, 53) = 0.65, p =
.528), Zeit x Stathmin (F(6, 159) = 1.80, p = .103) und Zeit x Stimulus * Stathmin (F(6, 159)
= 0.36, p = .905) nicht signifikant. Es ergaben sich keine Unterschiede in der CS+ > CS-
Differenzierung zwischen den einzelnen Genotypgruppen (£(2, 53) = 0.05 - 0.88, alle p >
.05).

Fiir die Kontingenzerwartung waren die Interaktionen Stimulus x Stathmin (F(2, 53)
= 0.59, p = .557) und Zeit x Stimulus % Stathmin (F(3.98, 105.53) = 1.75, p = .145) nicht
signifikant. Die signifikante Interaktion Zeit x Stathmin (F(3.89, 103.12) = 3.16, p = .018)
zeigt an, dass es im Vergleich zur Priaakquisition in Akquisitionsblock 1 (F(2, 53) =5.83, p
=.005) und Akquisitionsblock 2 (F(2, 53) = 3.70, p = .031) zu einer insgesamt geringeren
Verdnderung der Kontingenzerwartung bei STMNI CT Triagern kam. Die post-hoc Tests
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(einfaktorielle ANOVAs) ergaben jedoch sowohl fiir den CS+ (£(2, 53) = 0.52 - 1.40, alle p
> .05) als auch fiir den CS- (F(2, 53) = 0.70 - 1.41, alle p > .05) keine signifikanten
Unterschiede in der Kontingenzerwartung zwischen den Genotypgruppen wéhrend allen drei
Akquisitionsphasen. Fiir die CS+ > CS- Differenzen ergaben sich ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede (F(2, 53) = 0.10 - 0.47, alle p > .05).

5.6.3.1.2 SCR

Der Verlauf und die Werte der SCR wihrend des Konditionierungsexperiments sind
in Abbildung 12-D und Tabelle A-3 im Anhang dargestellt. Nach Ausschluss der
Nonresponder ergab sich je eine Gruppengrofle von n = 10 STMNI T Homozygoten, n = 18
STMN1 CT Alleltragern und n = 9 STMNI C Homozygoten.

Praakquisition:

Wiéhrend der Prédakquisition zeigten sich keine Unterschiede in der
Hautleitfahigkeitsreaktion zwischen den drei Stathminl Genotypgruppen fiir den CS+ (F(2,
34) = 0.73, p = .490) und fiir den CS- (F(2, 34) = 091, p = .414). Es ergaben sich keine
Unterschiede in der CS+ > CS- Differenzierung zwischen den Genotypgruppen (F(2, 34) =
2.12, p=.136).

Akquisition:

Das Allgemeine Lineare Modell mit Messwiederholung ergab einen signifikanten
Haupteftekt Zeit (F(3, 102) = 3.11, p = .030), einen signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(1,
34) = 13.36, p = .001) und eine signifikante Interaktion Zeit x Stimulus (F(3, 102) =4.49, p
= .005). Ebenfalls signifikant war die Interaktionen Zeit x Stathmin (F(6, 102) = 2.36, p =
.036), die sich in Folge eines insgesamt (CS+ und CS-) stirkeren Anstiegs der SCR
zwischen Priakquisition und Akquisitionsende ergab (Kontrast: F(2,34) = 3.27, p = .050).
Die Interaktionen Stimulus x Stathmin (F(2, 34) = 0.12, p = .891) und Zeit x Stimulus x
Stathmin (F(6, 102) = 0.99, p = .437) waren nicht signifikant. Auch ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede der CS+ > CS- Differenzierung zwischen den Genotypgruppen
(F(2,34)=0.05 - 1.10, alle p > .05.
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5.6.3.2 Generalisierungstest

5.6.3.2.1 Verbale Mafse

Die Bewertung von Valenz, Arousal und Kontingenzerwartung im
Generalisierungstest stratifiziert nach den drei Stathminl Genotypgruppen sind in Abbildung
13 und Tabelle A-3 im Anhang dargestellt. Die Gruppengrofle betrug n = 13 STMNI T
Homozygote, n = 29 STMNI CT Triager und n = 14 STMNI C Homozygote. Die
Allgemeinen Linearen Modelle mit Messwiederholung ergaben, wie bereits unter 5.4.1 fiir
die Gesamtstichprobe dargestellt, einen signifikanten Haupteffekt Stimulus fiir die Valenz
(F(2.95, 156.12) = 30.79; p < .001), das Arousal (F#(3.21, 170.21) = 28.52; p <.001) und die
Kontingenzerwartung (F(2.73, 144.79) = 138.92; p < .001). Fiir alle Maf3e waren lineare und
quadratische, fiir die Kontingenzerwatung zusétzlich kubische Kontraste signifikant (alle p <
.01). Der Omnibustest (Wilks-Lambda) ergab keine signifikante Interaktion mit Stathminl
fiir die Valenz (F(10, 98) = 1.24; p = .277), das Arousal (F(10, 98) = 0.88; p = .554) und die
Kontingenzerwartung (£(10, 98) = 1.16; p = .326).

Valenz:

In der Gruppe der STMNI T Homozygoten ergab die explorative Analyse einen
signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(1.79, 21.43) = 14.93, p < .001) mit linearen (F(1, 12)
= 17.59, p = .001) und quadratischen (F(1, 12) = 15.54, p = .001) Anteilen im
Kurvenverlauf. Fiir die STMNI CT Alleltrdger erwies sich der Haupteftekt Stimulus (F(2.74,
76.71) = 17.75, p < .001), mit linearen (F(1, 28) = 25.59, p <.001) und quadratischen (F(1,
28) =17.97, p <.001) Kontrasten, als signifikant. Bei den Versuchspersonen homozygot fiir
das STMNI C Allel zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(5, 65) =
4.64, p = .001) mit linearen (F(1, 13) = 6.13, p = .028) und quadratischen (F(1, 13) = 10.50,

p =.006) Anteilen im Kurvenverlauf.

Die t-Tests flir abhidngige Stichproben ergaben nach FDR-Korrektur (Kriterium =
.013) fiir die STMNI T Alleltrager eine signifikante CS+ < CS- Differenz (TT: Differenz =
3.77; ((12) = 4.65, p = .001; CT: Differenz = 2.48; #(28) = 5.54, p < .001), nicht jedoch fiir
die Gruppe der STMNI C Homozygoten (Differenz = 1.43; #13) = 2.28, p = .040). Ebenfalls
war die Valenz des GS1 in der Gruppe der STMNI T Homozygoten (Differenz = 2.23; #(12)
=2.97, p = .012) und der STMNI CT Alleltrager (Differenz = 1.21; #28) = 3.01, p = .006)
im Vergleich zum CS- signifikant negativer. Weitere Generalisierungseffekte in Form einer

zum CS- signifikant negativeren Valenz der GS konnten nicht beobachtet werden.
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Abbildung 13. Generalisierungstest: Mdnnliche Stichprobe stratifiziert nach dem Stathminl

Genotyp (TT vs. CT vs. CC).

Bewertung von Valenz (A), Arousal (B) und Kontingenzerwartung (C) sowie SCR (D). CS
= konditionierte Stimuli, GS1 - GS4 = Generalisierungsstimulus 1 bis 4. Mittelwerte,
Standardfehler. Kontingenzerwartung in %, SCR in pS.

Arousal:

In der Gruppe der STMNI T Homozygoten zeigte die explorative Analyse einen
signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(2.04, 24.42) = 30.36, p = .026) mit einem linearen
(F(1, 12) = 6.96, p = .022), aber nicht mit einem signifikanten quadratischen (F(1, 12) =
0.86, p = .372) Anteil im Kurvenverlauf. Fiir die STMNI CT Trager war der Haupteffekt
Stimulus (F(3.23, 90.30) = 37.32, p <.001), mit entsprechenden linearen (F(1, 28) = 74.03, p
< .001) und quadratischen (F(1, 28) = 27.15, p < .001) Kontrasten, signifikant. Bei den
STMNI C Homozygoten zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(3.29,
42.71) = 5.09, p = .003) mit linearen (F(1, 13) = 11.10, p = .005) und quadratischen (F(1,
13) =5.68, p = .033) Anteilen im Kurvenverlauf.

Die ¢-Test fiir abhingige Stichproben ergaben nach FDR-Korrektur (Kriterium =
.010) nur fiir Trager des STMNI C Allels eine signifikante CS+ > CS- Differenz (TT:
Differenz = 2.46; #(12) = 2.32, p = .039; CT: Differenz = 3.61; #28) = 8.82, p <.001; CC:
Differenz = 2.36; #(13) = 3.72, p = .003). Ebenfalls war firr die Gruppe der STMNI CT
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Trager (Differenz = 2.00; #28) = 4.53, p < .001) die Bewertung des Arousals des GS1 im
Vergleich zum CS- signifikant hoher, nicht jedoch in der Gruppe der der STMNI T
Homozygoten (Differenz = 1.69; #12) = 2.35, p = .037) und STMNI C Homozygoten
(Differenz = 0.79; t(13) = 1.32, p = .209).

Kontingenzerwartung:

In der Gruppe der STMNI T Homozygoten ergab die explorative Analyse einen
signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(2.23, 26.81) = 50.72, p < .001) mit linearen (F(1, 12)
= 314.21, p < .001) und quadratischen (F(1, 12) = 2291, p < .001) Anteilen im
Kurvenverlauf. Fir die STMNI CT Tréager erwies sich der Haupteffekt Stimulus (F(2.83,
79.21) =75.10, p < .001), mit linearen (F(1, 28) = 176.68, p <.001), quadratischen (F(1, 28)
= 60.57, p <.001) und kubischen (F(1, 28) = 5.72, p = .024) Kontrasten, als signifikant. Bei
den Versuchspersonen homozygot fiir das STMNI C Allel zeigte sich ebenfalls ein
signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(2.10, 27.35) = 32.96, p < .001) mit linearen (F(1, 13) =
94.87, p <.001), quadratischen (F(1, 13) = 35.88, p <.001) und kubischen (F(1, 13) =5.17,

p = .041) Anteilen im Kurvenverlauf.

Die #-Tests flir abhéngige Stichproben ergaben nach FDR-Korrektur (Kriterium =
.027) fiir alle drei Genotypgruppen eine signifikante CS+ > CS- Differenz (TT: Differenz =
69.23; 1(12) = 14.23, p < .001; CT: Differenz = 60.00; #(28) = 14.05, p < .001; CC: Differenz
= 57.86; #(13) = 10.22, p < .001). In der Gruppe der STMNI T Homozygoten fand sich im
Vergleich zum CS- eine signifikant hohere Kontingenzerwartung fiir den GS1 (Differenz =
37.69; #(12) = 5.87, p < .001) und den GS2 (Differenz = 13.85; #(12) = 3.60, p = .004). Bei
den STMNI CT Trégern zeigte sich eine Generalisierung der konditionierten Furchtreaktion
ebenfalls fiir die Bewertung des GS1 (Differenz = 24.14; #28) = 5.75, p <.001) und des GS2
(Differenz = 10.34; #(28) = 2.64, p = .013). In der Gruppe der STMNI C Homozygoten lag
die Kontingenzerwartung nur fiir den dem CS+ dhnlichsten Generalisierungsstimulus (GS1)

signifikant {iber der des CS- (Differenz = 22.86; #(13) = 2.90, p = .012).

5.6.3.2.2 SCR

Abbildung 13-D und Tabelle A-3 im Anhang zeigen die Hautleitfahigkeitsreaktion
wihrend des Generalisierungstests stratifiziert nach den drei STMNI Genotypgruppen. Nach
Ausschluss der Nonresponder ergab sich eine Gruppengrofle von n = 10 STMNI T
Homozygoten, n = 18 STMNI CT Alleltrdgern und n = 9 STMNI C Homozygoten. Das

Allgemeine Lineare Modell mit Messwiederholung ergab einen signifikanten Haupteffekt
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Stimulus (F(2.95, 100.17) = 9.11; p < .001). Die Interaktion mit Stathminl war nicht
signifikant (F(10, 60) = 1.12; p = .363).

In der Gruppe der STMNI T Homozygoten ergab die explorative Analyse einen
signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(2.33, 21.00) = 6.49, p = .005) mit linearen (F(1, 9) =
10.87, p = .009) und kubischen (F(1, 9) = 9.50, p = .013) Anteilen im Kurvenverlauf. Fiir die
STMNI1 CT Tréger zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(2.10,
35.63) = 3.37, p = .044) mit einem quadratischen (F(1, 17) = 10.19, p = .005) und kubischen
(F(1, 17) = 5.21, p = .036) Kontrast. Bei den Versuchspersonen homozygot fiir das STMN1
C Allel lag kein signifikanter Haupteffekt Stimulus vor (F(5, 40) = 1.84, p = .126). Die
Interaktion mit Stathminl erwies sich als nicht signifikant (#(5.89, 100.17) = 1.68, p = .134).

Nach FDR-Korrektur (Kriterium = .003) ergaben sich in keiner der Gruppen
signifikante Unterschiede zwischen CS+ und CS-. Auch konnte keine Generalisierung der
Hautleitfahigkeitsreaktion in Form einer signifikanten Differenz zwischen den GS und dem

CS- festgestellt werden.

5.6.4 COMT Vall158Met
5.6.4.1 Furchtakquisition

5.6.4.1.1 Verbale Mafse

Die Einschidtzung der Valenz, des Arousals sowie der Kontingenzerwartung der CS,
stratifiziert nach dem COMT Vall58Met Genotyp (Met/Met vs. Val/Met vs. Val/Val) sind
Abbildung 14 und Tabelle A-4 im Anhang zu entnehmen. Die Gruppengrofle betrug n = 34
COMT 158Met Homozygote, n = 62 Val/Met Trager und » = 26 Val Homozygote. In der
Bewertung des UCS ergaben sich in der einfaktoriellen ANOVA keine Unterschiede
zwischen den COMT Vall58Met Genotypgruppen sowohl fiir die Valenz (F(2, 119) = 0.07,
p =.935) als auch das Arousal (F(2, 119) =0.52, p = .599).

Priakquisition:

Wihrend der Praakquisition zeigten sich fiir den CS+ keine signifikanten
Unterschiede in der Bewertung der Valenz (F(2, 119) = 1.85, p = .162), des Arousals (F(2,
119) = 2.52, p = .085) und der Kontingenzerwartung (F(2, 119) = 0.59, p = .558). Auch fiir
den CS- unterschied sich die Bewertung der Valenz (F(2, 119) = 0.77, p = .468) und der
Kontingenzerwartung (F(2, 119) = 0.11, p = .897) nicht. Fiir das Arousal zeigte sich ein
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signifikanter Unterschied (F(2, 119) = 3.36, p = .038): COMT 158Val Homozygote stuften
das Arousal des CS- im Vergleich zur Val/Met-Gruppe signifikant hoher ein (Differenz =
1.21; p = .040).

Akquisition:

Im Allgemeinen Linearen Modell mit Messwiederholung ergab sich, wie bereits
unter 5.3.1 fiir die Gesamtstichprobe dargestellt, ein signifikanter Haupteffekt Zeit fiir die
Valenz (F(2.37, 282.04) = 2.80, p = .040), das Arousal (F(2.54, 302.19) = 35.33, p < .001)
und die Kontingenzerwartung (F(2.02, 240.16) = 17.38, p < .001), ein signifikanter
Haupteftekt Stimulus fiir die Valenz (F(1, 119) = 94.89, p <.001), das Arousal (F(1, 119) =
139.35, p < .001) und die Kontingenzerwartung (F(1, 119) = 246.76, p < .001) sowie eine
signifikante Interaktion Zeit x Stimulus fir die Valenz (F(2.38, 283.02) = 49.23, p < .001),
das Arousal (F(2.40, 285.81) = 77.27, p < .001) und die Kontingenzerwartung (F(2.02,
240.30) = 108.24, p < .001).

Unter Einbezug des Genotyps zeigten sich fiir die Valenz keine signifikanten
Interaktionen Zeit x COMT (F(4.74, 282.04) = 0.72, p = .604), Stimulus x COMT (F(2, 119)
=0.25, p = .776) und Zeit x Stimulus x COMT (F(4.76, 283.02) = 0.28, p = .916). Fiir das
Arousal waren die Interaktionen Zeit x COMT (F(5.08, 302.19) = 0.89, p = .486), Stimulus
COMT (F(2, 119)=0.99, p = .373) und Zeit x Stimulus x COMT (F(4.80, 285.81) = 0.84, p
= .516) ebenfalls nicht signifikant. Auch bei der Kontingenzerwartung erwiesen sich die
Interaktionen Zeit x COMT (F(4.04, 240.16) = 2.07, p = .085), Stimulus x COMT (F(2, 119)
= 0.18, p = .835) und Zeit x Stimulus < COMT (F(4.04, 240.30) = 0.60, p = .668) nicht als

signifikant.

Explorative Analysen der Daten ergaben sowohl fiir den CS+ als auch fiir den CS- in
keinem der Akquisitionsblocke signifikante Unterschiede zwischen den Genotypgruppen in
der Bewertung der Valenz (CS+: F(2, 119) = 0.02 - 0.82, alle p > .05; CS-: F(2, 119) = 0.80
- 0.92, alle p > .05) und der Kontingenzerwartung (CS+: F(2, 119) =0.16 - 0.52, alle p > .05;
CS-: F(2, 119) = 0.43 - 0.66, alle p > .05). Abbildung 14-B legt in der Gruppe der COMT
158Val/Met Triager eine geringere Bewertung des Arousals beim CS+ wéhrend der ersten
beiden Akquisitionsblocke nahe, wobei diese Unterschiede letztlich kein signifikantes
Niveau erreichten (post hoc #-Tests: alle p > .05). Fiir den CS- ergab sich eine signifikant

geringere Bewertung des Arousals bei den COMT 158Val/Met Trigern im Vergleich zu den
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Val Homozygoten nach dem ersten (Differenz = 1.12; p = .034) und zweiten
Akquisitionsblock (Differenz = 1.14; p = .038).

In allen drei Aquisitionsblocken zeigten sich fiir die CS+/CS- Differenzen keine
Unterschiede zwischen den Genotypgruppen (Valenz: F(2, 119) = 0.16 - 0.35, alle p > .05;
Arousal: F(2, 119) =0.17 - 1.53, alle p > .05; Kontingenzerwartung: F(2, 119) = 0.20 - 0.66,
alle p > .05).
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Abbildung 14. Furchtkonditionierung statifiziert nach dem COMT Vall58Met Genotyp
(Met/Met vs. Val/Met vs. Val/Val).

Verlauf der Bewertung von Valenz (A), Arousal (B) und Kontingenzerwartung (C) sowie
SCR (D). PA = Préakquisition, A1-A3 = Akquisitionsblocke 1 bis 3. Mittelwerte und
Standardfehler. Kontingenzerwartung in %, SCR in puS.

5.6.4.1.2 SCR

Der Verlauf und die Werte der SCR fiir die einzelnen experimentellen Phasen sind,
stratifiziert nach den drei COMT Vall58Met Genotypgruppen, in Abbildung 14-D und
Tabelle A-4 im Anhang dargestellt. Nach Ausschluss der Nonresponder ergab sich eine
GruppengroBBe von n = 18 COMT 158Met Homozygoten, n = 38 Val/Met Tragern und n = 16
Val Homozygoten.
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Priaakquisition:

Wahrend der Pridakquisition ergaben sich keine Unterschiede in der
Hautleitfahigkeitsreaktion zwischen den drei COMT Vall58Met Genotypgruppen, sowohl
fiir den CS+ (F(2, 69) = 0.05, p = .948) als auch fiir den CS- (F(2, 69) = 0.06, p = .946). Es
lagen zudem keine Unterschiede in der CS+ > CS- Differenz zwischen den Gengotypruppen

vor (F(2, 69) = 0.17, p = .845).

Akquisition:

Das Allgemeine Lineare Modell mit Messwiederholung ergab, wie bereits unter 5.3.2
fiir die Gesamtstichprobe dargestellt, einen signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(1, 69) =
38.53, p < .001) sowie eine signifikante Interaktion Zeit x Stimulus (F(3, 207) = 3.54, p =
.015). Der Haupteffekt Zeit (F(2.63, 181.48) = 1.06, p = .362) wurde nicht signifikant, wie
auch die Interaktionen Zeit x COMT (F(5.26, 181.48) = 1.04, p = .399), Stimulus x COMT
(F(2, 69) = 0.24, p = .788) und Zeit x Stimulus x COMT (F(6, 207) = 0.44, p = .853). Ein
explorativer Vergleich der SCR zwischen den drei Genotypgruppen anhand von
einfaktoriellen ANOVAs ergab entsprechend in allen Akquisitionsphasen keine signifikanten
Unterschiede sowohl fiir den CS+ (F(2, 69) = 0.12 - 0.97, alle p > .05) als auch fiir den CS-
(F(2,69)=0.23 - 1.90, alle p > .05). Auch ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der
CS+ > CS- Differenzierung zwischen den Genotypgruppen (F(2, 69) = 0.06 - 0.87, alle p >
.05).

5.6.4.2 Generalisierungstest

5.6.4.2.1 Verbale Mafse

Die Bewertung von Valenz, Arousal und Kontingenzerwartung im
Generalisierungstest, stratifiziert nach den drei COMT Vall58Met Gruppen, sind in
Abbildung 15 und Tabelle A-4 im Anhang dargestellt. Die Gruppengrofe betrug n = 34
COMT 158Met Homozygote, n = 62 Val/Met Triger und » = 26 Val Homozygote. Die
Allgemeinen Linearen Modelle mit Messwiederholung ergaben, wie bereits unter 5.4.1 fiir
die Gesamtstichprobe beschrieben, einen signifikanten Haupteffekt Stimulus fiir die Valenz
(F(3.10, 368.42) = 77.25; p < .001), das Arousal (£(3.06, 364.12) = 101.72; p < .001) und
die Kontingenzerwartung (£(2.85, 338.55) = 278.14; p < .001). Fiir alle Mal3e waren lineare
und quadratische, fiir die Kontingenzerwatung zusétzlich kubische Kontraste, signifikant

(alle p < .001). Der Omnibustest (Wilks-Lambda) ergab keine signifikante Interaktion mit
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dem COMT Genotyp fiir die Valenz (F(10, 230) = 1.33; p = .216), das Arousal (F(10, 230) =
0.73; p = .694) und die Kontingenzerwartung (F(10, 98) = 0.83; p = .601).

—&— met/met —&— met/met

—0— valimet —O— val/met
7 —v— valival 64 —¥— valal

Valenz
»
Arousal
IS

—@— met/met —#— met/met
—O— val/met —0— val/met
—w— valfval —w— valfval

3

Kontingenzerwartung
8 5
SCR(S)

o

Abbildung 15. Generalisierungstest stratifiziert nach dem COMT Vall58Met Genotyp
(Met/Met vs. Val/Met vs. Val/Val).

Bewertung von Valenz (A), Arousal (B) und Kontingenzerwartung (C) sowie SCR (D). CS
= konditionierte Stimuli, GS1 - GS4 = Generalisierungsstimulus 1 bis 4. Mittelwerte,
Standardfehler. Kontingenzerwartung in %, SCR in puS.

Valenz:

In der Gruppe der COMT 158Met Homozygoten ergab die explorative Analyse einen
signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(2.90, 95.74) = 27.32, p < .001) mit linearen (F(1, 33) =
30.39, p <.001) und quadratischen (F(1, 33) = 63.90, p <.001) Anteilen im Kurvenverlauf.
Fiir die COMT 158Val/Met Tréger erwies sich der Haupteffekt Stimulus (F£(3.06, 186.84) =
42.85, p < .001), mit linearen (F(1, 61) = 66.34, p < .001) und quadratischen (F(1, 61) =
46.96, p < .001) Kontrasten, als signifikant. Bei den Versuchspersonen homozygot fiir das
COMT 158Val Allel zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(2.81,
70.28) = 17.68, p < .001) mit linearen (F(1, 25) = 29.80, p < .001) und quadratischen (F(1,
25)=11.17, p = .003) Anteilen im Kurvenverlauf.

Die #-Tests flir abhéngige Stichproben ergaben nach FDR-Korrektur (Kriterium =
.023) fir alle drei Genotypgruppen eine signifikante CS+ < CS- Differenz (Met/Met:
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Differenz = 2.35; #33) = 5.81, p < .001; Val/Met: Differenz = 2.44; #(61) = 7.25, p < .001;
Val/Val: Differenz = 3.08; #(25) = 5.55, p <.001) und belegen somit eine Aufrechterhaltung
der konditionierten Furchtreaktion iiber den Generalisierungstest hinweg. Ebenfalls war fiir
die Triager des COMT 158Val Allels die Valenz des GS1 im Vergleich zum CS- signifikant
negativer (Met/Met: Differenz = 0.88; #33) = 2.27, p = .030; Val/Met: Differenz = 1.13;
#(61) = 4.32, p < .001; Val/Val: Differenz = 1.69; #(25) = 3.37, p = .002). Allein fiir die
COMT 158Val Homozygoten fand sich dariiber hinaus eine signifikant negativere
Valenzbewertung des GS2 (Differenz = 0.93; #25) = 2.43, p = .023), was fiir eine

Generalisierung der konditionierten Furchtreaktion auf diesen Stimulus hin spricht.

Arousal:

In der Gruppe der COMT 158Met Homozygoten zeigte die explorative Analyse einen
signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(3.33, 110.03) = 34.57, p < .001) mit einem linearen
(F(1, 33) = 80.29, p < .001) und quadratischen (F(1, 33) = 25.14, p < .001) Anteil im
Kurvenverlauf. Fiir die COMT 158Val/Met Triger war der Haupteffekt Stimulus (F(2.56,
155.88) = 61.92, p < .001), mit entsprechenden linearen (F(1, 61) = 93.66, p < .001) und
quadratischen (F(1, 61) = 54.63, p < .001) Kontrasten, signifikant. Bei den COMT 158Val
Homozygoten zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(2.71, 67.83) =
17.91, p < .001) mit linearen (F(1, 25) = 28.29, p < .001) und quadratischen (F(1, 25)

12.88, p =.001) Anteilen im Kurvenverlauf.

Die t-Test fiir abhiingige Stichproben ergaben nach FDR-Korrektur (Kriterium
.023) fiir alle drei Genotypgruppen wiederum eine signifikante CS+ > CS- Differenz
(Met/Met: Differenz = 3.68; #(33) = 9.25, p <.001; Val/Met: Differenz = 2.92; #(61) = 9.59,
p < .001; Val/Val: Differenz = 2.92; #(25) = 4.85, p < .001). Ebenfalls war fiir alle drei
Gruppen die Arousalbewertung des GS1 im Vergleich zum CS- signifikant hoher (Met/Met:
Differenz = 2.09; #33) = 4.61, p < .001; Val/Met: Differenz = 1.71; #61) = 6.61, p < .001;
Val/Val: Differenz = 2.04; #25) = 391, p = .001), was fiir eine Generalisierung der
konditionierten Furchtreaktion auf diesen Stimulus hin spricht. Zudem ergab sich in der
Gruppe der COMT 158Val/Met Triager eine im Vergleich zum CS- signifikant hohere
Arousaleinschitzung fiir den GS2 (Differenz = 0.60; #(61) = 3.09, p = .003). Fiir die
Versuchspersonen homozygot fiir das COMT 158Met Allel und das COMT 158Val Allel

zeigten sich hingegen keine weiteren Generalisierungseffekte (alle p > .05).
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Die absoluten Differenzen der Arousaleinschitzung des GS2 im Vergleich zum CS-
unterschieden sich zwischen den Genotypgruppen jedoch kaum. Den tendenziell hochsten
Wert wiesen dabei sogar die COMT 158Val Homozygoten auf (Met/Met: Differenz = 0.47,
Val/Met Differenz = 0.60; Val/Val: Differenz = 0.77). Der signifikante Unterschied der
COMT 158Val/Met Triger erklart sich iiber die im Vergleich zu den anderen Gruppen

hoheren Fallzahl und der damit bedingten starkeren statistischen Power.

Kontingenzerwartung:

In der Gruppe der COMT 158Met Homozygoten ergab die explorative Analyse einen
signifikanten Haupteftekt Stimulus (F(2.81, 92.85) = 77.82, p < .001) mit linearen (F(1, 33)
= 170.34, p < .001), quadratischen (F(1, 33) = 71.35, p < .001) und kubischen (F(1, 33) =
7.25, p = .011) Anteilen im Kurvenverlauf. Fiir die COMT 158Val/Met Triager erwies sich
der Haupteffekt Stimulus (F(2.68, 163.63) = 161.85, p < .001), mit linearen (F(1, 61) =
402.93, p < .001), quadratischen (F(1, 61) = 115.18, p < .001) und kubischen (F(1, 61) =
16.47, p < .001) Kontrasten, als signifikant. Bei den Versuchspersonen homozygot fiir das
COMT 158Val Allel zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(2.49,
62.22) = 75.14, p < .001) mit linearen (F(1, 25) = 165.53, p < .001), quadratischen (F(1, 25)
=33.90, p <.001) und kubischen (F(1, 25) = 6.67, p = .016) Anteilen im Kurvenverlauf.

Die t-Tests flir abhidngige Stichproben ergaben nach FDR-Korrektur (Kriterium =
.040) fiir alle drei Genotypgruppen eine signifikante CS+ > CS- Differenz (Met/Met:
Differenz = 66.18; #(33) = 15.01, p < .001; Val/Met: Differenz = 61.13; #61) = 19.86, p <
.001; Val/Val: Differenz = 64.62; #25) = 13.90, p < .001) und belegen somit eine
Aufrechterhaltung der konditionierten Furchtreaktion iiber den Generalisierungstest hinweg.
In der Gruppe der COMT 158Met Homozygoten fand sich im Vergleich zum CS- eine
signifikant hohere Kontingenzerwartung fiir den GS1 (Differenz = 31.18; #(33) = 5.72, p <
.001) und den GS2 (Differenz = 10.00; #(33) = 2.67, p = .012). Bei den COMT 158Val/Met
Tragern zeigte sich eine Generalisierung der konditionierten Furchtreaktion auf die
Generalisierungsstimuli 1 bis 3 (GSI1: Differenz = 26.77; #(61) = 8.32, p < .001; GS2:
Differenz = 10.32; #(61) = 4.32, p <.001; GS3: Differenz = 3.55; #(61) = 2.18, p = .033). In
der Gruppe der COMT 158Val Homozygoten lag die Kontingenzerwartung bei allen
Generalisierungsstimuli signifikant iiber der des CS- (GS1: Differenz = 37.69; #25) = 8.05,
p < .001; GS2: Differenz = 13.85; #(25) = 4.63, p < .001; GS3: Differenz = 9.23; #(25) =
4.17, p <.001; GS4: Differenz = 5.00; #(25) = 3.14, p = .004).
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5.6.4.2.2 SCR
Abbildung 15-D und Tabelle A-4 im Anhang enthalten die Verldufe und Werte der

Hautleitfahigkeitsreaktion wéhrend des Generalisierungstests, stratifiziert nach den drei
COMTVall158Met Genotypgruppen. Nach Ausschluss der Nonresponder ergab sich eine
GruppengroBe von n = 18 COMT 158Met Homozygoten, n = 38 Val/Met Tragern und n = 16
Val Homozygoten. Das Allgemeine Lineare Modell mit Messwiederholung ergab einen
signifikanten Haupteftekt Stimulus (F(3.64, 251.14) = 8.36; p < .001). Die Interaktion mit
dem COMT Genotyp war nicht signifikant (F(10, 130) = 0.97; p = .472).

In der Gruppe der COMT 158 Met Homozygoten ergab eine explorative Analyse
keinen signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(5, 85) = 0.41, p = .843). Bei den COMT
158Val/Met-Tragern waren der Haupteftekt Stimulus (F(3.11, 115.23) = 6.52, p < .001)
sowie ein entsprechender linearer Kontrast (F(1, 37) = 11.58, p = .002) signifikant. Fiir die
COMT 158Val Homozygoten erwies sich der Haupteffekt Stimulus (F(2.54, 38.03) =5.43, p
= .005) als signifikant, mit einem linearen (F(1, 15) = 13.45, p = .002) Anteil im
Kurvenverlauf. Es ergab sich zudem ein Trend fiir eine Interaktion Stimulus x COMT
(F(7.28,251.14) = 1.68, p = 084) mit einem entsprechenden signifikanten linearen Anteil im
Kurvenverlauf (F(2, 69) = 3.86, p = 026).

Die t-Tests fiir abhéngige Stichproben zeigten nach FDR-Korrektur (Kriterium =
.007) eine signifikante CS+ > CS- Differenzierung wéhrend des Generalisierungstests in den
beiden Gruppen der COMT 158Val+ Trager (Val/Met: Differenz = 0.068; #(37) = 3.34, p =
.002; Val/Val: Differenz = 0.087; #(15) = 3.21, p = .006) nicht jedoch fiir Versuchspersonen
homozygot fiir das COMT 158Met Allel (Differenz = 0.005; #(17) = 0.23, p = .821). Eine
Generalisierung der SCR in Form einer signifikanten Differenz zum CS- konnte fiir keinen

der Generalisierungsstimuli festgestellt werden.

5.6.5 BDNF Val66Met
5.6.5.1 Furchtakquisition

5.6.5.1.1 Verbale Mafse

Die Bewertung der Valenz, des Arousals sowie der Kontingenzerwartung der CS,
stratifiziert nach dem BDBF Val66Met Genotyp (Met+ vs. Val/Val), sind Abbildung 16 und
Tabelle A-5 im Anhang zu entnehmen. Die GruppengrofBBe lag bei n = 38 BDNF 66Met
Alleltragern und n = 81 BDNF 66Val Homozygoten. Der ¢-Test flir unabhidngige Stichproben
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ergab, dass die Valenz des UCS in der Gruppe der BDNF 66Met+-Triager positiver bewertet
wurde (Differenz = 0.58; #117) = 2.51, p = .013) als in der Gruppe der BDNF 66Val-
Homozygoten. Fiir die Bewertung des Arousals ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Genotypgruppen (Differenz = 0.55; #57.21) = 1.57, p = .123).
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Abbildung 16. Furchtkonditionierung statifiziert nach dem BDNF Val66Met Genotyp (Met+
vs. Val/Val).

Verlauf der Bewertung von Valenz (A), Arousal (B) und Kontingenzerwartung (C) sowie
SCR (D). PA = Praakquisition, A1-A3 = Akquisitionsblocke 1 bis 3. Mittelwerte und
Standardfehler. Kontingenzerwartung in %, SCR in puS.

Priakquisition:

Am Ende der Praakquisitionsphase stuften die BDNF 66Met+ Trager im Vergleich zu
den BDNF 66Val Homozygoten die Valenz des CS- signifikant positiver ein (Differenz =
0.73; «(117) = 2.22, p = .028), wihrend sich keine Unterschiede fiir den CS+ ergaben
(Differenz = 0.12; #«(117) = 0.33, p = .745). Keine Unterschiede ergaben sich in der
Bewertung des Arousals sowohl fiir den CS- (Differenz = 0.50; #(117) = 1.22, p = .227) als
auch fiir den CS+ (Differenz = 0.14; #(117) = 0.32, p = .751). Auch bei der Bewertung der
Kontingenzerwartung zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Genotypgruppen (CS-:

Differenz = 5.62; t(117) = 1.08, p = .282; CS+: Differenz =4.97; #(117) = 0.87, p = .387).
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In der Bewertung der Valenz ergab sich ein Trend (Differenz = 0.85; #(117) = 1.91, p
=.059) fiir eine groBere CS+ < CS- Differenzierung der BDNF 66Met+ Trager im Vergleich
zu den BDNF 66Val Homozygoten. Fiir die Bewertung des Arousals und der
Kontingenzerwartung zeigten sich keine Unterschiede (#117) = 1.17 - 1.39, alle p > .05).

Akquisition:

Im Allgemeinen Linearen Modell mit Messwiederholung ergab sich, wie bereits
unter 5.3.1 fiir die Gesamtstichprobe dargestellt, ein signifikanter Haupteffekt Zeit fiir die
Valenz (F(2.34, 273.34) = 3.20, p = .035), das Arousal (F(2.53, 296.53) = 37.75, p < .001)
und die Kontingenzerwartung (F(2.08, 243.20) = 15.18, p < .001), ein signifikanter
Haupteftekt Stimulus fir die Valenz (F(1, 117) = 115.27, p <.001), das Arousal (F(1, 117) =
161.00, p < .001) und die Kontingenzerwartung (F(1, 117) = 283.26, p < .001) sowie eine
signifikante Interaktion Zeit x Stimulus fiir die Valenz (F(2.37, 277.60) = 63.19, p < .001),
das Arousal (F(2.45, 286.45) = 87.96, p < .001) und die Kontingenzerwartung (F(2.03,
237.12) =115.13, p <.001).

Unter Einbezug des Genotyps zeigten sich fiir die Valenz keine signifikanten
Interaktionen Zeit X BDNF (F(2.34, 273.34) = 0.60, p = .577), Stimulus x BDNF (F (1,117)
= 0.76, p = .387) und Zeit x Stimulus * BDNF (F(2.37, 277.60) = 0.96, p = .399).
Entsprechend waren in keiner der Akquisitionsphasen die CS+ < CS- Differenzen zwischen

den beiden Gengruppen signifikant (#117) = 0.12 - 0.49, alle p > .05).

Bei der Bewertung des Arousals waren die Interaktion Zeit x BDNF (F(2.53, 296.53)
= 0.18, p = .884) und Stimulus x BDNF (F (1,117) = 0.65, p = .420) nicht signifikant. Es
ergab sich eine signifikante Interaktion Zeit x Stimulus * BDNF (F(2.44, 286.45) =3.79, p
= .017): Im Vergleich zur Priaakquisition zeigten die BDNF 66Val Homozygoten bei der
Bewertung des CS- in Akquisitionsblock 1 (Kontrast: F(1, 117) = 4.70, p = .032),
Akquisitionsblock 2 (Kontrast: F(1, 117) = 6.10, p = .015) und Akquisitionsblock 3
(Kontrast: F(1, 117) = 6.34, p = .013) ein Absinken des Arousal im Vergleich zu den BDNF
66Met+ Trigern, die liber den Verlauf ein gleich bleibendes Arousalniveau aufwiesen. Auch
wenn Abbildung 16-B eine leicht hohere Arousaleinschitzung des CS+ durch die BDNF
66Val Homozygoten nahelegt, ergab sich in keinem der Akquisitionsblocke ein Unterschied
zwischen den beiden Genotypgruppen sowohl fiir den CS+ (#117) = 0.86 -1.51, alle p > .05)
als auch fiir den CS- (#(117) = 0.26 - 0.82, alle p > .05). Auch unterschied sich in keiner der
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Akquisitionsphasen die CS+ > CS- Differenzierung zwischen den beiden Genotypgruppen
(#(117)=1.06 - 1.34, alle p > .05).

Fiir die Kontingenzerwartung ergaben sich keine signifikanten Interaktionen Zeit x
BDNF (F(2.08, 243.20) = 0.41, p = .673), Stimulus x BDNF (F (1,117) = 1.69, p = .196) und
Zeit x Stimulus * BDNF (F(2.03, 237.12) = 0.46, p = .637). Auch waren die CS+ > CS-
Differenzen zwischen den beiden Genotypgruppen nicht signifikant (#117) = 0.38 - 1.13,
alle p > .05).

5.6.5.1.2 SCR

Der Verlauf und die Werte der SCR fiir die einzelnen experimentellen Phasen sind,
stratifiziert nach den beiden BDNF Val66Met Genotypgruppen, in Abbildung 16-D und
Tabelle A-5 im Anhang dargestellt. Nach Ausschluss der Nonresponder ergab sich eine
GruppengrofBe von n =21 BDNF 66Met+ Triagern und n = 49 BDNF 66Val Homozygoten.

Praakquisition:

Wiéhrend der Préakquisition ergaben sich keine Unterschiede in der
Hautleitfahigkeitsreaktion zwischen den beiden Genotypgruppen sowohl fiir den CS+
(Differenz = 0.021; #(68) = 0.67, p = .505) als auch fiir den CS- (Differenz = 0.025; #(68) =
0.83, p = .409). Es lagen zudem keine Unterschiede in der CS+ > CS- Differenzierung
zwischen den Gengruppen vor (Differenz = 0.046; #(68) = 1.58, p = .118).

Akquisition:

Das Allgemeine Lineare Modell mit Messwiederholung ergab, wie bereits unter 5.3.2
fiir die Gesamtstichprobe dargestellt, einen signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(1, 68) =
41.40, p < .001) sowie eine signifikante Interaktion Zeit x Stimulus (F(3, 204) = 2.63, p =
.013). Der Haupteffekt Zeit (F(2.60, 176.70) = 1.34, p = .264) wurde nicht signifikant, wie
auch die Interaktionen Stimulus x BDNF (F(1, 68) = 0.78, p = .783) und Zeit x BDNF
(F(2.60, 176.70) = 0.62, p = .580). Die Interaktion Zeit x Stimulus *x BDNF (F(3, 204) =
2.64, p = .051) war signifikant. Dies weist, wie auch Abb. 16-D zeigt, darauf hin, dass die
BDNF 66Met+ Alleltrager wihrend der ersten Akquisitionsphase im Vergleich zur
Priaakquisition eine grofere Steigerung der SCR auf den CS+ hin aufwiesen, als die BDNF
66Val Homozygoten und es in der BDNF 66Met+ Gruppe fiir den CS- gleichzeitig zu einer
starkeren Habituation de SCR kam (signifikanter Kontrast: F(1, 68) = 5.92, p = .018).
Entsprechend zeigten die BDNF 66Met+ Triger wihrend der ersten Akquisitionsphase eine
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im Vergleich zu den BDNF 66Val Homozygoten stirkere CS+ > CS- Differenzierung
(Differenz = 0.066; #68) = 1.99, p = .051), jedoch nicht mehr in den weiteren
Akquisitionsphasen (#(68) = 0.34 - 0.86, alle p > .05).

Ein explorativer Vergleich der SCRs zwischen den beiden Genotypgruppen anhand
von ¢-Tests fiir unabhidngige Stichproben ergab in keiner der Akquisitionsphasen signifikante
Unterschiede sowohl fiir den CS+ (#68) = 0.37 - 1.36, alle p > .05) als auch fiir den CS-
(7(68) = 0.21 - 1.19, alle p > .05).

5.6.5.2 Generalisierungstest

5.6.5.2.1 Verbale Mafse

Die Bewertung von Valenz, Arousal und Kontingenzerwartung im
Generalisierungstest, stratifiziert nach den beiden BDNF Val66Met Gruppen, sind in
Abbildung 17 und Tabelle A-5 im Anhang dargestellt. Die Gruppengrofle betrug n = 38
BDNF 66Met+ Alleltrdger und n = 81 BDNF 66Val Homozygote. Die Allgemeinen Linearen
Modelle mit Messwiederholung ergaben, wie bereits unter 5.4.1 fiir die Gesamtstichprobe
dargestellt, einen signifikanten Haupteffekt Stimulus fiir die Valenz (F(3.16, 369.41) =
86.19; p < .001), das Arousal (F(3.03, 354.07) = 93.57; p < .001) und die
Kontingenzerwartung (F(2.82, 330.39) = 305.71; p < .001). Fiir alle MaB3e waren lineare und
quadratische, fiir die Kontingenzerwatung zusitzlich kubische, Kontraste signifikant (alle p
<.001). Der Omnibustest (Wilks-Lambda) ergab keine signifikante Interaktion mit BDNF
fiir die Valenz (F(5, 113) = 0.57; p = .725), das Arousal (F(5, 113) =0.11; p =.991) und die
Kontingenzerwartung (F(5, 113) = 0.47; p = .795).

Valenz:

In der Gruppe der BDNF 66Met+ Alleltrager ergab die explorative Analyse einen
signifikanten Haupteftekt Stimulus (F(2.99, 110.50) = 30.79, p < .001), mit linearen (F(1,
37) = 47.58, p < .001) und quadratischen (F(1, 37) = 33.17, p < .001) Anteilen im
Kurvenverlauf. Auch fiir die BDNF 66Val Homozygoten erwiesen sich der Haupteffekt
Stimulus (F(3.14, 251.51) = 55.63, p < .001) sowie die linearen (F(1, 80) = 84.67, p <.001)
und quadratischen (F(1, 80) = 70.05, p <.001) Kontraste als signifikant.

Die t-Tests fiir abhéngige Stichproben ergaben fiir beide Genotypgruppen nach FDR-
Korrektur (Kriterium = .005) eine signifikante CS+ < CS- Differenz (Met+: Differenz =
2.95; ©(42) = 7.61, p < .001; Val/Val: Differenz = 2.49; #(80) = 8.53, p <.001) und belegen
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somit eine  Aufrechterhaltung der konditionierten  Furchtreaktion {iber den

Generalisierungstest hinweg. Ebenfalls wurde die Valenz des GS1 im Vergleich zum CS- in
beiden Gruppen signifikant negativer bewertet (Met+: Differenz = 1.63; #(42) = 4.31, p <
.001; Val/Val: Differenz = 1.09; #80) = 4.59, p < .001). Weitere Generalisierungseffekte in
Form einer zum CS- signifikant negativeren Valenz der GS konnten nicht beobachtet
werden, sowohl in der Gruppe der BDNF 66Met+ Triger (#(42) = 0.29 - 1.42, alle p > .05)
als auch in der Gruppe der BDNF 66Val Homozygoten (#(80) = 0.95 - 1.59, alle p > .05).

Valenz
Arousal
IS

80

70

Cs-

—— met+
—0— valival

60 012 4

50 0.10 +

40

SCR (1S)

30 0,06 4

Kontingenzerwartung

20 0,04 +

Abbildung 17. Generalisierungstest stratifiziert nach dem BDNF Val66Met Genotyp (Met+
vs. Val/Val).

Bewertung von Valenz (A), Arousal (B) und Kontingenzerwartung (C) sowie SCR (D). CS
= konditionierte Stimuli, GS1 - GS4 = Generalisierungsstimulus 1 bis 4. Mittelwerte,
Standardfehler. Kontingenzerwartung in %, SCR in puS.

Arousal:

Bei den Triagern des BDNF 66Met Allels zeigte die explorative Analyse einen
signifikanten Haupteftekt Stimulus (F(2.63, 97.15) = 30.76, p < .001) mit linearen (F(1, 37)
= 50.53, p < .001) und quadratischen Anteilen (F(1, 37) = 19.36, p < .001) im
Kurvenverlauf. Auch fiir die BDNF 66Val Homozygoten erwies sich der Haupteffekt
Stimulus (F(3.23, 258.57) = 77.46, p < .001) als signifikant, mit entsprechend signifikanten
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linearen (F(1, 80) = 140.81, p < .001) und quadratischen (F(1, 80) = 62.72, p < .001)

Kontrasten.

Die t-Tests fiir abhéngige Stichproben ergaben nach FDR-Korrektur (Kriterium =
.030) fiir beide Genotypgruppen eine signifikante CS+ > CS- Differenz (Met+: Differenz =
3.35; «(42) = 7.84, p < .001; Val/Val: Differenz = 3.14; #80) = 11.78, p < .001). Ebenfalls
wurde das Arousal des GS1 (Met+: Differenz = 2.00; #42) = 5.01, p < .001; Val/Val:
Differenz = 1.85; #(80) = 7.31, p < .001) sowie des GS2 (Met+: Differenz = 0.70; #42) =
2.29, p = .027; Val/Val: Differenz = 0.57; #80) = 2.74, p = .008) im Vergleich zum CS- in
beiden Gruppen signifikant hoher bewertet. Weitere Generalisierungseffekte in Form eines
zum CS- signifikant hoheren Arousals der GS konnten nicht beobachtet werden, sowohl in
der Gruppe der BDNF 66Met+ Triager (#(42) = 0.00 - 0.74, alle p > .05) als auch in der
Gruppe der BDNF 66Val Homozygoten (#(80) = 0.32 - 1.01, alle p > .05).

Kontingenzerwartung:

In der Gruppe der BDNF 66Met Alleltrdger ergab die explorative Analyse einen
signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(2.80, 103.40) = 107.62, p < .001) mit linearen (F(1,
37) =261.20, p < .001), quadratischen (F(1, 37) = 80.25, p < .001) und kubischen Anteilen
(F(1, 37) = 11.63, p = .002) im Kurvenverlauf. Auch fiir die BDNF 66Val Homozygoten
erwiesen sich der Haupteffekt Stimulus (F(2.81, 224.64) = 199.61, p < .001) sowie die
linearen (F(1, 80) = 457.67, p < .001), quadratischen (F(1, 80) = 131.06, p < .001) und
kubischen Kontraste (F(1, 80) = 18.39, p <.001) als signifikant.

Die #-Tests flir abhéngige Stichproben ergaben nach FDR-Korrektur (Kriterium =
.045) fiir die beiden Genotypgruppen eine signifikante CS+ > CS- Differenz (Met+:
Differenz = 63.33; #(42) = 17.79, p < .001; Val/Val: Differenz = 63.09; #80) = 22.46, p <
.001) und belegen somit eine Aufrechterhaltung der konditionierten Furchtreaktion iiber den
Generalisierungstest hinweg. In der Gruppe der BDNF 66Met+ Triager fand sich im
Vergleich zum CS- eine signifikant hohere Kontingenzerwartung fiir den GS1 (Differenz =
28.14; 1((42) = 6.99; p < .001) und den GS2 (Differenz = 9.53; #42) = 3.19, p = .003). Bei
den BDNF 66Val Homozygoten zeigte sich eine Generalisierung der konditionierten
Furchtreaktion auf alle Generalisierungsstimuli (GS1: Differenz = 31.48; #(80) = 10.31, p <
.001; GS2: Differenz = 11.36; #80) = 5.43, p < .001; GS3: Differenz = 5.43; #80) = 3.57, p
=.001; GS4: Differenz = 3.33; #80) = 3.25, p = .002).
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5.6.5.2.2 SCR

Der Verlauf und die Werte der Hautleitfdhigkeitsreaktion wihrend des
Generalisierungstests, stratifiziert nach den BDNF Val66Met Gruppen (Met+ vs. Val/Val),
sind in Abbildung 17-D und Tabelle A-5 im Anhang dargestellt. Nach Ausschluss der
Nonresponder ergab sich eine Gruppengréfle von n =21 BDNF 66Met+ Alleltrdgern und n =
49 BDNF 66Val Homozygoten. Das Allgemeine Lineare Modell mit Messwiederholung
ergab einen signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(3.54, 240.76) = 7.22; p < .001). Die
Interaktion mit dem BDNF Genotyp war nicht signifikant (F(5, 64) = 1.01; p = .419).

Die explorative Analyse ergab in der Gruppe der BDNF 66Met+ Alleltrdger einen
signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(2.03, 40.66) = 4.98, p = .011) mit linearen (F(1, 20) =
4.96, p = .038), quadratischen (£(1, 20) =4.31, p = .051) und kubischen (F(1, 20) =4.89, p =
.039) Anteilen im Kurvenverlauf. Auch fiir die BDNF 66Val Homozygoten erwies sich der
Haupteftekt Stimulus (F(3.91, 187.49) = 3.10, p = .018) sowie ein linearer Kontrast (F(1, 48)
=6.11, p=.017) als signifikant.

Die t-Tests fiir abhéngige Stichproben zeigten nach FDR-Korrektur (Kriterium =
0.005) fiir keine der beiden Gruppen eine signifikante CS+ > CS- Differenzierung wihrend
des Generalisierungstests (Met+: Differenz = 0.075; #20) = 2.40, p = .026; Val/Val:
Differenz = 0.040; #48) = 2.67, p = .010). Generalisierungseffekte in Form einer signifikant
hoheren Hautleitfahigkeitsreaktion im Vergleich zum CS- als Referenz fanden sich fiir
keinen der GS sowohl in der Gruppe der BDNF 66Met+ Trager (#20) = 0.20 -1.82, alle p >
.05) als auch in der Gruppe der BDNF 66Val Homozygoten (#48) = 0.31 - 1.46, alle p >
.05).
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6 DISKUSSION

6.1 Die Generalisierung konditionierter Furcht

Neben der Furchtkonditionierung stellt die Generalisierung der konditionierten
Furchtreaktion einen bedeutenden Mechanismus bei der Pathogenese von Angststérungen
dar (Greenberg et al., 2012b; Lissek, 2012; Lissek et al., 2010, Lissek, Kaczkurkin et al.,
2014). Nachdem dieser Prozess im Vergleich zur Furchtkonditionierung lange Zeit in
Humanstudien nur wenig Beachtung fand, war in den letzten Jahren ein zunehmendes
Interesse fiir die Furchtgeneralisierung zu beobachten. Wahrend zwischen 1993 und 2007
durchschnittlich nur eine Studie jahrlich verdffentlicht wurde, stieg diese Zahl seither auf 12

Publikationen pro Jahr an (Hermans & Meuret, 2015).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde ein neues Paradigma entwickelt, um die
Generalisierung konditionierter Furcht systematisch zu untersuchen. Dabei wurden, vor dem
Hintergrund ethischer Uberlegungen und mit dem Ziel einer hoheren 6kologischen Validitit,
Gesichter als Stimuli zur Untersuchung der Generalisierung konditionierter Furcht an einer
groen Stichprobe gesunder junger Erwachsener gepriift. Hierfir wurden den
Versuchspersonen in einer Akquisitionsphase Bilder zweier neutraler weiblicher Gesichter
présentiert, wovon eines mit einen Schrei, bei gleichzeitiger Prisentation eines dngstlichen
Gesichtsausdrucks, als UCS gepaart wurde (CS+), wihrend das andere Gesicht nicht
verstarkt wurde (CS-). Nach der Akquisition der differentiellen Furchtreaktion erfolgte die
Priifung der Generalisierung der konditionierten Furcht anhand von vier gemorphten
Gesichtern als Generalisierungsstimuli, die in der Ahnlichkeit schrittweise vom CS+ in den
CS- tibergingen. Entsprechend den Erwartungen zeigte sich in Folge der Akquisition fiir den
CS+ im Vergleich zum CS- eine negativere Valenzbewertung, eine hohere Einschitzung des
Arousals und der Kontingenzerwartung sowie eine hohere SCR. Die Ergebnisse belegen
damit die Ausbildung einer differentiellen Furchtreaktion und stimmen mit Befunden aus
Studien zur Furchtkonditionierung unter Verwendung des gleichen Paradigmas tiberein (Lau
et al., 2008, 2011). Wir konnten dariiber hinaus nachweisen, dass eine Generalisierung der
konditionierten Furcht auf perzeptuell dhnliche Stimuli erfolgte. In Ubereinstimmung mit
Befunden weiterer Studien zur Furchtgeneralisierung (Dunning & Hajcak, 2015; Greenberg
et al., 2012a, 2012b; Haddad, Xu, Raeder & Lau, 2013; Hajcak, et al., 2009; Lissek et al.,
2008, 2010; Lissek, Kaczkurkin et al., 2014; Torrents-Rodas et al., 2012, 2013) ergab sich

fiir die Bewertung von Valenz, Arousal und Kontingenzerwartung im Vergleich zum CS- die
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stiarkste furchtassoziierten Reaktionen fiir den CS+, die sich mit abnehmender Ahnlichkeit
der Generalisierungsstimuli schrittweise reduzierten. Durch die als eine Funktion der
perzeptuellen Ahnlichkeit zum CS+ abnehmende Furchtreaktion auf die GS ergaben sich die
fiir gesunde Stichproben typischen steilen Generalisierungsgradienten mit linearen und
quadratischen Anteilen im Kurvenverlauf (Dunning & Hajcak, 2015; Haddad et al., 2013;
Lissek et al., 2008, 2010, Lissek, Kaczkurkin et al., 2014). Die generalisierte Reaktion, die
sich als eine signifikante Differenz der GS zum CS- darstellte, erfolgte fiir die Valenz auf
den dem CS+ dhnlichsten GS. Das Arousal generalisierte auf die Stimuli mit 80% und 60%
Ahnlichkeit zum CS+ (GS1, GS2). Die Einschitzung der CS-UCS Kontingenz war fiir alle
Generalisierungsstimuli signifikant erhoht, was eine sehr frilhe Generalisierung bereits ab
dem ersten GS anzeigte. Dabei erwiesen sich jedoch die absoluten Differenzwerte fiir die GS

mit 20% und 40% Ahnlichkeit zum CS+ als gering (M = 2.5 - 5%).

Wihrend sich die Generalisierung der konditionierten Furcht anhand der verbalen
MaBe wie erwartet abbildete, zeigte die physiologische Reaktion, gemessen anhand der SCR,
hingegen keinen fiir die Generalisierung typischen Verlauf. Nach einem Abfall der SCR auf
den dem CS+ dhnlichsten Stimulus (GS1) folgte ein erneuter Anstieg auf den nachfolgenden
Generalisierungsreiz mit 60% Ubereinstimmung zum CS+ (GS2) und ein erneuter Abfall auf
die beiden dem CS- dhnlichsten Stimuli (GS3, GS4). Eine Aufteilung des
Generalisierungstest in zwei Phasen zeigte dieses Verlaufsmuster wihrend der ersten Hilfte
der Generalisierung stirker ausgeprigt. In der zweiten Hélfte des Generalisierungstests war
der Kurvenverlauf flacher, dadurch dass alle Generalisierungsstimuli zu einer mit dem CS-
vergleichbar niedrigen SCR fiihrten. Die im ersten Teil auftretende starke Reaktion auf den
Generalisierungsreiz mittlerer Ahnlichkeit (GS2) entspricht in etwa dem von Lissek et al.
(2008, 2010) beschriebenen Verlauf der Reaktionszeiten auf die Generalisierungsstimuli, die
in dhnlichem Umfang die Merkmale beider CS enthielten, mit der lingsten Latenz auf den
Reiz mit 60% Ubereinstimmung zum CS+. Diese Verlangsamung kann als Folge der
Unsicherheit interpretiert werden, die durch die mehrdeutigen Generalisierungsstimuli
ausgelost wird, dadurch dass die mittleren GS nahezu gleichwertige perzeptuelle Anteile
sowohl des CS+ als auch des CS- enthalten und somit eine exakte Differenzierung erschwert
wird. Uber eine Aktivierung der Amygdala auf mehrdeutige und im Bezug auf die
Bedrohungseinschidtzung unklare Situationen (Davis & Whalen, 2001; Rosen & Donley,
2006) kann ein Anstieg der SCR auf diese Stimuli erfolgt sein. Diese ist somit in der ersten

Phase des Generalisierungstests als Orientierungsreaktion auf den neuen, mehrdeutigen
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Stimulus einzuordnen (Klein-Selle, Verschuere, Kindt, Meijer, & Ben-Shakhar, 2016;
Zimny, Pawlick & Saur, 1969) und nicht als generalisierte Furchtreaktion. Die
beschriebenen Verdanderung der SCR iiber die beiden Teile des Generalisierungstests hinweg
stiitzt diese Annahme, insofern die Versuchspersonen fiiber den langen Verlauf des
Generalisierungstest eine exaktere Differenzierung zwischen konditioniertem Reiz (CS+)
und den Generalisierungsstimuli lernten und es zu einer Habituation dieser

Orientierungsreaktion kam (Zimny et al., 1969).

Die Eignung von Gesichtern zur Untersuchung der Generalisierung konditionierter
Furcht wurde zwischenzeitlich auch in weiteren Untersuchungen bestétigt. Glenn et al.
(2012) konnten zeigen, dass Jugendliche die konditionierte Furcht auf ein gemorphtes
Gesicht (GS) mit 50% Merkmalsanteilen aus CS+ und CS- generalisierten. Jedoch lassen
sich durch die Verwendung nur eines Generalisierungsreizes die Effekte nicht differenziert
bestimmen. Hier ist ein weiterer Vorteil unseres Paradigmas zu sehen, insofern auch geringe
Verdnderungen der generalisierten Furchtreaktion frithzeitig mit einer hoheren Genauigkeit
festgestellt werden konnen. Ein mit der vorliegenden Arbeit nahezu identisches Paradigma
verwendete acht in der perzeptuellen Ahnlichkeit zwischen dem CS+ und CS- iibergehende
Gesichter als Generalisierungsstimuli, die zu vier Generalisierungsklassen zusammengefasst
wurden (Haddad et al., 2013): Nach der Akquisitionsphase zeigte sich im
Generalisierungstest fiir den FPS und die verbale Furchteinschédtzung die hochste Reaktion
auf den CS+ und eine Generalisierung der konditionierten Furcht auf die dem CS+
dhnlichsten GS, die im Weiteren als eine Funktion der perzeptuellen Ahnlichkeit zum CS-
hin abnahm. In einer erst kiirzlich veroffentlichten Arbeit untersuchten Schiele et al. (2016)
unter Verwendung unseres Paradigmas gesunde Erwachsene und Kinder. Die Gruppe der
Erwachsenen wies dabei die charakteristischen Verdnderungen der Furchtreaktion auf die
GS als eine Funktion der Ahnlichkeit zum CS+ hin auf, indem sich diese mit abnehmenden

Merkmalsanteilen reduzierte.

Viele der genannten Studien zur Furchtgeneralisierung (Dunning & Hajcak, 2015;
Hajcak et al., 2009; Lissek et al., 2008, 2010, Lissek, Bradford et al., 2014; Lissek,
Kaczkurkin et al., 2014; Torrents-Rodas et al., 2012, 2013) verwendeten einfache neutrale
Stimuli, die entlang eines eng definierten physikalischen Merkmals (z.B. Grof3e) in der
Ahnlichkeit variierten. Ein Vorteil dieser Vorgehensweise mit einem Fokus auf perzeptuelle

Merkmale ist, neben der Vergleichbarkeit mit tierexperimentellen Befunden, die einfache
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Manipulation des Stimulusmaterials und die graphische Darstellung der Generalisierung als
eine Funktion dieser Verdnderung (Ghirlanda & Enquist, 2003). Die Pathogenese von Furcht
und Angst findet in der Realitdt jedoch meist nicht anhand einfacher sensorischer Reize statt,
sondern bezieht sich auf Lernerfahrungen mit komplexen Objekten oder Situationen. Die
hier bereits diskutierte Verwendung von Gesichtern, die diesen Anforderungen mehr
entsprechen, sowie die Verbindung eines dngstlichen Emotionsausdrucks mit einem Schrei
als Operationalisierung fiir stellvertretendes Modelllernen (Haddad et al., 2013) stellt somit
eine wesentliche Verbesserung der Okologischen Validitdt dar. Es ist darliber hinaus
anzunehmen, dass neben der perzeptuellen Ahnlichkeit zum Gefahrenreiz insbesondere auch
die Intensitdt, in der die Generalisierungsreize diesem &hneln, die Furchtgeneralisierung
beeinflussen kann und bei der Entstehung von Furcht und Angst eine wichtige Rolle spielt.
So wird beispielsweise eine Person mit einer generalisierten Furcht vor Hunden vermutlich
bei der Konfrontation mit einem Rottweiler eine stirkere Furchtreaktion zeigen im Vergleich
zu einem Mops, auch wenn mit diesen Tieren nie eine direkte negative Erfahrung gemacht
wurde. Dabei kann sogar eine intensivere Furchtreaktion auftreten, als gegeniiber dem
urspriinglich bedrohlichen Objekt (z.B. der Dackel, der erstmals gebissen hat) und zeigt, wie
sehr die Stimulusintensitét einen bestimmenden Faktor fiir die generalisierte Furchtreaktion
darstellt und diese stirker kontrollieren kann, als die perzeptuelle Ahnlichkeit zum
konditionierten Gefahrenreiz. Einen experimentellen Nachweis dieses Effektes erbrachten
Dunsmoor et al. (2009) in einer Untersuchung zur Generalisierung konditionierter Furcht als
eine Funktion der emotionalen Intensitéit. Hier zeigte sich die stirkste Furchtreaktion nicht
auf den urspriinglich konditionierten Reiz, sondern verlagerte sich auf die
Generalisierungsstimuli hoherer emotionaler Intensitdt, obwohl diese zuvor wihrend der

Akquisition nicht prisentiert wurden.

Die Integration konzeptioneller und kategorialer Prozesse in die Modelle zur
Generalisierung konditionierter Furcht stellen einen weiteren Schritt dar, der Komplexitat
der Furchtgeneralisierung unter realen Bedingungen gerecht zu werden, in der komplexe
Reize und Lernprozesse sowie individuelle Vorerfahrungen und Wissen wirksam werden (s.
Dunsmoor & Murphy, 2015). Bei der kategoriebasierten Furchtkonditionierung bzw.
Furchtgeneralisierung kann die Furchtreaktion auch durch Reize ausgelost werden, die sich
in ihren Eigenschaften perzeptuell unterscheiden, wenn sie iiber die Zugehorigkeit zur
gleichen Kategorie mit dem konditionierten Stimulus verbunden sind. In einem Experiment

zur Generalisierung der konditionierten Furcht innerhalb einer Kategorie (Dunsmoor, Martin
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& LaBar, 2012) wurden den Versuchspersonen Bilder der iibergeordneten Klassen Tiere und
Werkzeuge prasentiert. Wiahrend der Konditionierungsphase wurden die Bilder der einen
Kategorie mit einem elektrischen Schock gepaart, wihrend den Bildern der anderen
Kategorie kein UCS folgte. Die Versuchspersonen lernten dadurch den Zusammenhang
zwischen der iibergeordneten Klasse und der aversiven Erfahrung. In Folge generalisierten
sie die konditionierte Reaktion auf die anderen, nicht mit dem Schock gepaarten Mitglieder
der gleichen Kategorie, was als Nachweis diente, dass das Wissen um die iibergeordnete
Klasse bei der Vorhersage des UCS genutzt wurde und die Erwartung einer Bedrohung auf
die neuen Mitglieder der Kategorie abgeleitet wurde, wéahrend neue Exemplare der CS-
Kategorie als sicher bewertet wurden (Dunsmoor et al., 2012). Objekte, die reprisentativer
fiir eine bestimmte Kategorie sind, filhren zu einer stirkeren Generalisierung im Vergleich
zu den fiir eine Kategorie untypischen Exemplaren (Osherson, Smith, Wilkie, Lopez &
Shafir, 1990). Dunsmoor & Murphy (2014) untersuchten den Einfluss der Representativitét
von Objekten einer Kategorie, indem sie Versuchspersonen entweder auf typische Objekte
der Kategorie Sdugetiere konditionierten (z.B. Katze, Pferd) oder auf Untypische (z.B.
Fledermaus, Girteltier). In einem sich anschlieBenden Generalisierungstest, ohne
Priasentation eines UCS, sahen die Versuchspersonen, die auf typische Sdugetiere
konditioniert wurden atypische Tiere, wihrend Versuchspersonen, die auf atypische
Saugetiere konditioniert wurden, typische Exemplare sahen. Obwohl beide Gruppen
wihrend der Akqusitionsphase eine vergleichbare konditionierte Furchtreaktion zeigten,
generalisierte nur die Gruppe, die auf typische Sdugetiere konditioniert wurde die

Furchtreaktion auf neue Exemplare (Dunsmoor & Murphy, 2014).

In einer Longitudinalstudie liber sechs Monate erwies sich die Generalisierung
konditionierter Furcht als ein Pridiktor fiir Angst, indem diese mit einer stirkeren Zunahme
von Angstsymptomen {iber den zeitlichen Verlauf assoziiert war (Lenaert et al., 2014). Eine
erhohte Vulnerabilitdt ging dabei, neben der stirkeren generalisierten Furchtreaktion auf den
dem Sicherheitssignal dhnlichen Stimulus, auch mit Defiziten im differentiellen Lernen
einher. Uber einen beeintrichtigten Abgleich der Reize durch den Hippokampus, der bei
hoher Ahnlichkeit mit dem Sicherheitssignal iiber eine Aktivierung des ventromedialen PFC
die Furchtreaktion inhibieren sollte (Pattern Separation; Lissek, 2012, Lissek, Bradford et
al., 2014), wird in Folge eine stirkere Reaktion auch auf das Sicherheitssignal bzw. den GS
ausgelost. Dass die Fidhigkeit zur Differenzierung zwischen Gefahrenreiz und

Sicherheitssignal den Umfang der Generalisierung beeinflussen kann, konnten auch
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Dunsmoor et al. (2009) nachweisen. Indem ein Stimulus, fiir den durch seine hoéhere
Intensitit eine starke generalisierte Furchtreaktion erwartet wurde, in einer Aufgabe zur
differentiellen Konditionierung dem CS+ als Sicherheitssignal entgegen gesetzt wurde

(Differenzierungslernen), konnte die generalisierte Furchtreaktion abgesenkt werden.

Weitere Untersuchungen zeigten, dass die Generalisierung konditionierter Furcht
auch durch kognitive Prozesse, wie Erwartungen und Uberzeugungen, sowie durch positive
bzw. neutrale Erfahrungen mit den generalisierten Reizen, die vor dem "traumatischen"
Ereignis stattfanden, beeinflusst werden kann (Vervliet, Kindt, Vansteenwegen & Hermans,
2010a, 2010b). Aus diesen Zusammenhidngen lieBen sich Ansidtze fiir préventive
MaBnahmen fiir Personen mit einem erhohten Risiko, {iber den Prozess der Generalisierung
eine Angsterkrankung zu entwickeln, ableiten. Diese konnten in einer Forderung der
Diskrimination zwischen tatsdchlichen Gefahrenreizen und Sicherheitssignalen bestehen
sowie in der Modifikation kognitiver Prozesse, mit dem Ziel die Erfahrung und das Gefiihl
von Sicherheit zu stirken. Dies wére in zukiinftigen Studien fiir entsprechende
Risikogruppen zu klidren, wie auch die Bestitigung der Generalisierung konditionierter
Furcht als Priadiktor fir Furcht und Angsterkrankungen anhand von spezifischen

Patientenstichproben.

6.2 Der Einfluss eines angstspezifischen Faktors auf die
Furchtkonditionierung und deren Generalisierung

6.2.1 Bestimmung eines Faktorenmodells von Angst und Depression

Im Rahmen dieser Arbeit wurde das Tripartite Modell von Angst und Depression
(Clark & Watson, 1991) an einer Stichprobe gesunder junger Erwachsener gepriift und im
Weiteren ein moglicher Einfluss durch in diesem Modell enthaltene Faktoren auf die
Furchtkonditionierung und deren Generalisierung untersucht. Ubereinstimmend mit fritheren
Befunden (Clark & Watson, 1991) bestand auch in dieser Stichprobe ein relativ enger
Zusammenhang zwischen den durch Selbstbeurteilungsinstrumente erfassten Angst- und
Depressionswerten, was auf eine Uberlappung und geringe Trennschirfe dieser beiden
Konstrukte hinweist. Gleichwohl wurde die vom Tripartite Modell postulierte dreifaktorielle
Struktur, nach der negativer Affekt sowohl mit Depression als auch mit Angst

zusammenhangt, wihrend Depression spezifisch durch einen negativen Zusammenhang mit
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positivem Affekt und Angst spezifisch durch einen positiven Zusammenhang mit
physiologischem Hyperarousal charakterisiert sind, durch die vorliegenden Ergebnisse nur
teilweise bestitigt. Die Hauptachsenanalyse erbrachte zwei sinnvolle Faktoren: Depression
charakterisiert durch hohe positive Ladungen der Allgemeinen Depressionsskala (ADS-K)
sowie der Fragebogen fiir generalisierte Angstneigung und Sorgen (STAI-T und PSWQ) und
Angst mit hohen positiven Ladungen der Fragebdgen fiir katastrophisierende Kognitionen zu
korperlichen Krisen und Kontrollverlust (ACQ), Angstsensitivitit (ASI-3) und soziale Angst
(SPAI). Fiir beide Faktoren zeigten sich die erwarteten Zusammenhidnge mit negativem und
positivem Affekt gemessen mit dem PANAS: Negativer Affekt war sowohl mit den
Komponenten Depression und Angst assoziiert, wiahrend positiver Affekt spezifisch mit der
Komponente Depression negativ korreliert war, nicht aber mit Angst. Diese Ergebnisse
bestitigen Annahmen und Befunde zum Tripartite Modell (Chorpita 2002; Cook et al., 2004;
Cox et al.,, 2001; Lonigan et al., 1999). Der im Tripartite Modell postulierte dritte,
angstspezifische Faktor — charakterisiert durch physiologisches Hyperarousal — konnte

dagegen in der durchgefiihrte Hauptachsenanalyse nicht extrahiert werden.

Die Strukturgleichungsmodelle bestdtigen die zweifaktorielle Losung mit guten
Modellgiitekriterien und replizieren Befunde, die ebenfalls zweifaktorielle Modelle
selbstberichteten Affekts beschreiben (Buckby et al., 2008; Burns & Eidelson, 1998;
Lonigan et al., 1999; Ollendick et al., 2003). Die Komponenten Depression und Angst
blieben in dem hier beschriebenen Modell aber hoch korreliert (» = .75). Vergleichbar hohe
Zusammenhdnge zwischen diesen beiden Faktoren beschreiben auch Buckby et al. (2008)
sowie Cole et al. (1997), selbst nach Ausschluss von moglichen gemeinsamen
Symptomskalen bzw. Items zur Kontrolle von Uberschneidungen auf Itemebene. Diese
Befunde legen also die Wahrscheinlichkeit eines gemeinsamen Faktors, etwa wie von Clark
und Watson (1991) vorgeschlagen, negativer Affekt nahe. In Ubereinstimmung damit waren
die hier verwendeten Fragebogen sowohl fiir Angst als auch fiir Depression hoch mit

negativem Affekt korrelieret.

Die Hauptachsenanalyse erbrachte einen ersten Faktor, der einen hohen Beitrag zur
Varianzaufkldrung leistete sowie einen zweiten Faktor, mit einem jedoch deutlich geringeren
Anteil zur Varianzaufklarung. Vergleichbare Ergebnisse finden sich auch bei Buckby et al.
(2008) sowie Watson, Clark et al. (1995) und werden mit einem zugrunde liegenden

generellen Faktor General Psychological Distress erklirt. Aufgrund dieser Uberlegung
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wurde in dieser Arbeit auch ein Strukturgleichungsmodell mit einer einfaktoriellen Losung
gepriift, das aber im Vergleich zu den anderen mehrfaktoriellen Modellen eine nur
unzureichende Giiltigkeit aufwies. Die Reduktion auf einen einzelnen Faktor ist demnach
nicht ausreichend, um die Korrelation zwischen Depression und Angst zu erkldren. In der
Hauptkomponentenanalyse wurde ersichtlich, dass der Fragebogen zur Sozialen Phobie
nahezu vergleichbare Ladungen auf beiden Faktoren aufwies. Dies spiegelt eine Assoziation
zwischen der Sozialen Phobie mit der depressionsspezifischen Komponente Anhedonie bzw.
niedriger positiver Affekt wider (Hughes et al., 2006). In einem zusitzlich erstellten
Strukturgleichungsmodell wurde deshalb dieser Fragebogen, nicht wie in der
zweifaktoriellen Losung dem Faktor Angst alleine, sondern beiden Faktoren zugeordnet.
Dies fiihrte zu einer Reduktion der Korrelation zwischen den Faktoren Depression und Angst
(r = .56) und einer weiteren Verbesserung der Model-Giite im Vergleich zu allen zuvor
gepriiften Losungen. Tully et al. (2009) integrierten, neben den Komponenten Anhedonie
und physiologisches Arousal, einen generellen Faktor negativer Affekt als latente Variable in
ein Strukturgleichungsmodell. Indem dieser generelle Faktor zu allen Indikatoren in Bezug
gesetzt wurde, konnte die zuvor beobachtete hohe Korrelation zwischen der
depressionsspezifischen Komponente Anhedonie und der angstspezifischen Komponente
physiologisches Arousal reduziert werden. Auch andere Modelle gehen von einem Faktor
hoherer Ordnung (negativer Affekt) aus, der aus hoch korrelierten Komponenten erster
Ordnung konstruiert werden kann (Steer, Clark, Beck & Ranieri, 1995; Teachman et al.,
2007). Derartige hierarchische Modelle erscheinen geeignet, den komplexen Zusammenhang
zwischen depressiven und dngstlichen Symptomen zu kliren, und sollten in zukiinftigen
Studien Anwendung finden. Hierdurch konnten sowohl die gemeinsamen als auch die
spezifischen Komponenten von Depression und Angst in ein generell giiltiges

Erklarungsmodell integriert werden.

Anhand der vorliegenden Daten konnte die von Clark und Watson (1991) im
Tripartite Modell postulierte dreifaktorielle Struktur nicht nachgewiesen werden. Eine
mogliche Ursache konnte in den hier verwendeten Messinstrumenten liegen, die diese drei
Komponenten nur unzureichend operationalisieren. Insbesondere bleibt unklar, inwieweit
der hier extrahierte Faktor Angst der Komponente Hyperarousal im Tripartite Modell
entspricht. Zwar weisen die mit dem Angstfaktor assoziierten Messinstrumente einen starken
Bezug zu panikbezogenen Angsten auf, erheben jedoch nicht unmittelbar spezifische

Symptome fiir erhohtes physiologisches Arousal. Dieses wird in vielen Studien zur
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Validierung des Tripartite Modells unter Verwendung spezifischer Fragebdgen bestimmt,
wie dem Mood and Anxiety Symptoms Questionnaire (MASQ; Watson, Weber et al., 1995)
bei Erwachsenen oder der Revised Children’s Manifest Anxiety Scale (RCMAS; Reynolds
& Richmond, 1985) bei Kindern. Auch haben Studien, die diese Fragebdgen nicht eingesetzt
haben und das Tripartite Modell bestdtigen konnten, immer physiologisches Arousal anhand
spezifischer Items direkt erfragt (Cook et al., 2004; Marshall et al., 2003; Tully et al., 2009).
Dennoch bleibt die Befundlage inkonsistent. Wahrend Watson, Clark et al. (1995) sowie
Keogh und Reidy (2000) mit dem MASQ die dreifaktorielle Struktur bestitigen, gelingt dies
Buckby et al. (2008) nicht. Die Verwendung der RCMAS erbrachte ebenfalls divergierende
Ergebnisse mit dreifaktoriellen (Chorpita, 2002; Joiner, 1996), wie auch zweifaktoriellen
Modellen (Lonigan et al., 1999; Ollendick et al., 2003). Physiologisches Hyperarousal
scheint die Heterogenitit innerhalb der verschiedenen Angstsubtypen nur unzureichend
abzubilden und eignet sich daher vermutlich nur als Marker fiir spezifische Angstsyndrome,
insbesondere die Panikstorung (Brown et al., 1998; Cook et al., 2004). Auch iiber das
Konstrukt ~ Angstsensitivitdit, das eine  dem  Arousalfaktor  entsprechende
Personlichkeitsdimension darstellt (Clark, Watson, & Mineka, 1994), konnte in den hier
vorliegenden Daten kein eigenstindiger angstspezifischer Faktor extrahiert werden. Durch
die Operationalisierung der Angstsensitivitit in entsprechende Subskalen (z.B. Physical
Concerns) konnten sich Hinweise in Richtung eines Arousal- bzw. Angstfaktors ergeben
(Cox et al., 2001) und es lieBe sich in zukiinftigen Studien eine valide Bestimmung eines
angstspezifischen Faktors erreichen. Jedoch wies der Angstsensitivititsindex (ASI-3) in der
vorliegenden Stichprobe nicht die in verschiedenen Studien beschriebene stabile
dreifaktorielle Struktur auf (Kemper et al., 2009; Taylor et al., 2007; Wheaton, et al., 2012).
Dariiber hinaus sollte auch bzgl. der anderen Modellkomponenten erwogen werden, eine
Auswabhl spezifischer Items bzw. Subskalen zu treffen, die eine bessere Differenzierung von
Angst und Depression ermoglichen, um einen spezifischen Risikofaktor fiir

Angsterkrankungen zu bestimmen.

Zukiinftige  Studien sollten, neben der Validierung eines derartigen
Messinstrumentes, die Spezifitit des Faktors physiologisches Arousal, aber auch der anderen
Modellkomponenten, sowohl an Gesunden als auch fiir die Angstsubtypen weiter
untersuchen und charakteristische Merkmale der unterschiedlichen Angste in die Modelle
einflieBen lassen. Erste Befunde in diese Richtung fanden beispiclsweise, dass die

Komponente negativer Affekt fiir verschiedene Angste unterschiedlich stark ausgeprigt ist,
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mit einem hohen Einfluss bei der Generalisierten Angst im Vergleich zur Spezifischen und
Sozialen Phobie (Mineka et al., 1998). Zudem zeigte sich, wie auch in den hier gepriiften
Modellen, fiir die Soziale Phobie, neben den angstspezifischen Merkmalen, ein
Zusammenhang mit depressiven Faktoren (Chambers, Power & Durham, 2004; Hughes et
al., 2006). Eine Priifung der verschiedenen Modellkomponenten in unterschiedlichen
Patientenstichproben ist deshalb notig, damit neben der Komponente positiver Affekt
weitere Faktoren zur besseren Differenzierung von Depression und Angst zur Verfiigung

stehen.

6.2.2 Die Modulation der Furchtkonditionierung und deren Generalisierung durch

einen spezifischen angstassoziierten Faktor

Die vorliegende Arbeit hat erstmals den Einfluss eines spezifischen, psychometrisch
bestimmbaren Angstfaktors auf die Furchtkonditionierung und deren Generalisierung
untersucht. Hierfiir wurde die Stichprobe anhand der Quartile dieses Faktors in eine hoch
und niedrig &dngstliche Gruppe unterteilt und deren Furchtreaktionen wéhrend der
Konditionierung und Generalisierung verglichen. Die hoch Angstlichen bewerteten im
Vergleich zu den niedrig Angstlichen das Arousal der beiden CS bereits vor der Akquisition
generell hoher. Durch die Koppelung an den UCS verlagerte sich dieser Effekt auf den CS+,
dessen Arousal am Ende der Akquisition durch die hoch Angstlichen signifikant héher
eingeschitzt wurde, was fiir eine stirkere Konditionierbarkeit dieser Gruppe spricht. Keine
Unterschiede ergaben sich fiir den CS-. Dennoch resultierte daraus am Ende der Akquisition
kein Unterschied in der CS-Differenzierung zwischen den beiden Gruppen. Anhand der
weiteren erhobenen MaBle konnten keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
abgebildet werden. Ein erhohtes Risiko ergibt sich somit {iber ein erhdhtes Arousal von hoch

Angstlichen, speziell bei der Konfrontation mit bedrohlichen Stimuli.

In der Gruppe der hoch Angstlichen konnte zudem eine stirkere Generalisierung der
Valenz und der Kontingenzerwartung nachgewiesen werden. Wéahrend die niedrig
Angstlichen die Valenz lediglich auf den dem CS+ #hnlichsten Stimulus (GS1)
generalisierten, traf dies bei den hoch Angstlichen auf die beiden Generalisierungsstimuli
mit 80% und 60% Merkmalsanteilen des CS+ (GS1, GS2) zu. Auch in der Einschitzung der
Kontingenzerwartung wiesen die hoch Angstlichen eine stirkere Generalisierung auf, die auf
alle vier GS erfolgte, wihrend bei den niedrig Angstlichen lediglich die
Kontingenzerwartungen der beiden dem CS+ dhnlichsten Reize (GS1, GS2) erhéht war. Der
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widerspriichliche Befund einer stirkeren Generalisierung des Arousals auf die Stimuli mit
80% und 60% Ahnlichkeit zum CS+ (GS1 und GS2) in der Gruppe der niedrig Angstlichen
(die hoch Angstlichen generalisierten lediglich auf den GS1) ist auf eine ungleich stark
ausgeprigte statistische Power in den Gruppen zuriickzufithren. Wéhrend beide Gruppen das
Arousal des GS2 im Vergleich zum CS- dhnlich hoch einschitzten (hoch dngstlich: M =
0.61; niedrig éngstlich M = 0.55), wird dieser Unterschied nur bei den niedrig Angstlichen in
Folge einer geringeren Standardabweichung (SD = 1.26) signifikant (hoch édngstlich: SD =
2.38). Obwohl beide Gruppen in Folge der Akquisition eine differentielle Furchtreaktion der
SCR ausbildeten, wiesen sie wihrend des Generalisierungstests keine Differenzierung der
beiden CS (und der GS) in der SCR mehr auf, was auf eine friihzeitige Habituation der SCR

hinweist. Generalisierungseffekte konnten somit anhand der SCR nicht abgebildet werden.

Die erhohte Bewertung des Arousals fir den Gefahrenreiz durch die hoch
Angstlichen wihrend der Akquisitionsphase steht in Einklang mit Befunden einer stirkeren
Aktivierung der Amygdala hoch Angstlicher auf bedrohliche Reize wihrend der
Konditionierung (Indovina et al., 2011; s. Bishop & Forster, 2013). Auch war eine hohe
Trait-Angst (STAI) mit einer schnelleren und stirkeren Akquisition konditionierter Furcht
assoziiert. (Zinbarg & Mohlman, 1998). Die stirkere Generalisierung der
Valenzeinschitzung und Kontingenzerwartung der hoch Angstlichen in den vorliegenden
Daten stimmt mit Befunden iiberein, die eine Aktivierung der Amygdala auf einen
mehrdeutigen emotionalen Gesichtsausdruck bei Personen mit hohen Neurotizismuswerten
nachweisen (Chan, Norbury, Goodwin & Harmer, 2009) sowie mit der Ubergeneralisierung
konditionierter Furcht bei Panikpatienten (Lissek et al., 2010) und Patienten mit
Generalisierter Angststorung (Greenberg, et al., 2012b; Lissek, Kaczkurkin, et al., 2014).
Unsere Ergebnisse stimmen jedoch nicht iiberein mit einer reduzierten Generalisierung
konditionierter Furcht, die mit einer der Generalisierten Angst zugeordneten erhShten

Sorgenneigung einherging (Dunning & Hajcak, 2015).

Bisherige Studien haben meist den Einfluss eher unspezifischer, genereller
Risikofaktoren fiir die Entstehung von Angsterkrankungen iiber eine Modulation zugrunde
liegender affektiver Informationsverarbeitungs- und Lernprozesse untersucht, wobei neben
dem Faktor Neurotizismus liberwiegend die 7rait Skala des STAI zum Einsatz kam (s.
Bishop & Forster, 2013). Es fanden sich beispielsweise Assoziationen zwischen erhohter

Trait-Angst mit einer reduzierten frontokortikalen Aufmerksamkeitskontrolle (Bishop, 2009)
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und einer erhohten Amygdalareaktivitit auf emotionale Gesichter (Etkin et al., 2004; Stein et
al., 2007). Neben einer stirkeren Aktivierung der Amygdala auf Gefahrenreize (CS+)
wiéhrend der Furchtkonditionierung, zeigte sich gleichzeitig eine verminderte priafrontale
Aktivierung und damit eine beeintrachtigte Inhibition der Furchtreaktion bei gesunden
Versuchspersonen mit hohen Trait-Angst Werten (Indovina et al., 2011). Hohe Trait-Angst
war zudem mit einer erhohten konditionierten Furchtreaktion auf Sicherheitssignale und
einer beeintrachtigten Loschung dieser erhohten Reaktion assoziiert (Gazendam, Kamphuis
& Kindt, 2013), was in Folge auch zu einer Generalisierung der konditionierten Furcht
filhren kann. Einen dhnlichen Zusammenhang beschreiben Sehlmeyer et al. (2011), indem
eine hohe Trait-Angst mit einer verringerten kognitiven Kontrolle wihrend der Extinktion

konditionierter Furcht und einer dadurch bedingten erh6hten Amygdalaaktivitit einherging.

Eine erhohte Trait-Angst war auch mit einer verdnderten Generalisierung
konditionierter Furcht, untersucht anhand spezifischer experimenteller Paradigmen,
assoziiert. Dabei zeigten Versuchspersonen mit hoher Trait-Angst eine schlechtere Fahigkeit
zwischen einem CS+ (Gesicht) und einem diesen dhnelnden GS (Gesicht eines anderen
Darstellers) zu differenzieren, was eine stirkere Generalisierungsneigung in dieser Gruppe
widerspiegelte (Haddad, Pritchett, Lissek & Lau, 2012). Auch in einer anderen Studie
(Andreatta, Leombruni, Glotzbach-Schoon, Pauli & Miihlberger, 2014) ergaben sich
Hinweise darauf, dass eine hohe Trait-Angst mit einer stirkeren Generalisierung
konditionierter Furcht assoziiert sein konnte, wobei sich dieser Zusammenhang statistisch
lediglich als Trend darstellte. Im Gegensatz dazu konnten Torrents-Rhodas et al. (2013)
keinen Einfluss der Trait-Angst auf die Furchtkonditionierung und deren Generalisierung
anhand in der Grofle variierender Kreise als Stimulusmaterial (s. Lissek et al., 2008)
feststellen. Mit dem Fokus auf Personlichkeitseigenschaften im Bezug auf zwanghaftes
Verhalten verglichen Kaczkurkin und Lissek (2013) schlielich gesunde Versuchspersonen,
charakterisiert durch hohe Zwanghaftigkeit, mit Personen, die in diesem Merkmal geringe
Auspriagungen aufwiesen. Das Ausmall an Zwanghaftigkeit wirkte sich dabei nicht auf die
Generalisierungsneigung aus. Jedoch wiesen Versuchspersonen, die eine generell hohere
Einschiatzung von Bedrohung (Threat Estimation Scale des Obsessive Beliefs Questionnaire
OBQ-44, Obsessive Compulsive Cognitions Working Group, 2005) aufwiesen, auch eine
stirkere Generalisierung der konditionierten Furchtreaktion auf (Kaczkurkin & Lissek,

2013). Dabei ist dieser Faktor Bedrohung nicht nur spezifisch fiir die Zwangsstorung zu
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sehen, sondern hat sich auch als genereller Priadiktor fiir Angststorungen und Depression

erwiesen (Tolin, Woods & Abramowitz, 2003).

Eine Ursache fiir die stirkere generalisierte Reaktion bei hoch Angstlichen kann
unmittelbar auf die Reize (GS), mit denen diese Personen konfrontiert sind, zurtickgefiihrt
werden. Indem die Generalisierungsstimuli in unterschiedlichem Umfang Merkmale sowohl
des Gefahren- als auch des Sicherheitssignals beinhalten, kann diese Mehrdeutigkeit zu
spezifischen Verarbeitungsprozessen bei Angstlichen fiihren. So wirkten beispielsweise
mehrdeutige physische Empfindungen fiir Panikpatienten bedrohlicher (Harvey, Watkins,
Mansell & Shafran, 2004). Patienten mit Generalisierter Angst wiesen eine erhdhte
Sensitivitdt fiir Unsicherheit auf (Dugas, Marchand & Ladouceur, 2005). Bei der
Posttraumatischen Belastungsstorung zeigte sich eine stirkere Sensibilitit fiir mehrdeutige
Inhalte mit einem Bezug zu Gefahr (Kimble et al., 2002) und bei Sozialphobikern ergab sich

eine negativ verzerrte Bewertung mehrdeutiger Ereignisse (Hirsch & Mathews, 2000).

In unserem Faktorenmodell ist die Trait-Angst dem Faktor Depression zugeordnet,
der jedoch keine Verdnderung, sowohl in der Furchtakquisition als auch bei der
Generalisierung der konditionierten Furcht, bewirkte. Das Merkmal Trait-Angst ist nicht
angstspezifisch, sondern auch bei Personen mit Depression erhdht, fiir die eine starke
Uberschneidung mit der Generalisierten Angst vorliegt und stellt neben negativem Affekt
einen generellen Vulnerabilititsfaktor fiir affektive Erkrankungen dar (Chambers et al.,
2004). Im Gegensatz dazu lassen sich phobische Storungen, wie die Panikstérung oder
Soziale Phobien, mehr in eine Furchtdimension einordnen (Turk & Mennin, 2011; Watson,
2005). Es besteht die Moglichkeit, dass innerhalb der verschiedenen Angststérungen
spezifische Unterschiede in der Generalisierungsneigung bestehen, die ebenfalls spezifische
Assoziationen zu unterschiedlichen Risikomerkmalen aufweisen. Andererseits besteht aber
auch die Moglichkeit, dass eine erhohte Generalisierung weniger mit spezifischen Faktoren,
wie in der vorliegenden Arbeit dem Faktor Angst oder Clark und Watson’s (1991) Faktor
Hyperarousal, zusammenhingt, sondern mit einen iibergeordneten generellen Faktor, wie
beispielsweise Negativer Affekt. Dies wiirde erkldren, dass eine stirkere Generalisierung
konditionierter Furcht sowohl, wie in den diskutierten Studien, mit der Trait-Angst als auch,
wie in der vorliegenden Arbeit, mit dem davon separierten Faktor Angst assoziiert ist. Da
jedoch dieser iibergeordnete Faktor NA in unseren Daten nicht fiir weitere Berechnungen

extrahiert werden konnte, muss diese Frage in zukiinftigen Untersuchungen geklart werden.
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6.3. Modulation der Furchtkonditionierung und deren Generalisierung
durch genetische Faktoren

6.3.1 Stathmin1

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde erstmals der Einfluss des Stathminl Gens
(STMN1) auf die Furchtkonditionierung und die Generalisierung konditionierter Furcht beim
Menschen untersucht. Dabei sollten auch Befunde aus tierexperimentellen Studien, die eine
Assoziation von Stathmin mit Furcht und Angst beschreiben (Martel et al., 2008;
Shumyatsky et al., 2005), auf dem Menschen {ibertragen werden. Stathmin ist ein
Phosphoprotein, das die Dynamik von Mikrotubuli reguliert (Belmont & Mitchison, 1996;
Curmi et al., 1997) und dariiber die synaptische Plastizitit beeinflusst (Shumyatsky et al.,
2005). Die Expression von Stathmin erfolgt u.a. in der Amygdala und reguliert im
Tiermodell auf einer molekularen Ebene die Furchtkonditionierung und angstassoziierte

Verhaltensweisen (Martel et al., 2008; Shumyatsky et al., 2005).

In der vorliegenden Arbeit konnte ebenfalls ein Zusammenhang zwischen STMNI
und der Furchtkonditionierung festgestellt werden. Wéhrend der Akquisitionsphasen ergab
sich bei den STMNI T Homozygoten im Vergleich zu den STMNI C Alleltrigern ein
starkerer Abfall der Valenz fiir den CS+. Im Vergleich zum Ausgangswert bewertete diese
Gruppe den CS+ in Folge der Akquisition somit aversiver. Ein fir die STMNI C
heterozygote Gruppe im Vergleich zur Pridakquisition verringerte Zunahme der
Kontingenzerwartung fiir den CS+ weist auf ein beeintrichtigtes Lernen der CS-UCS-
Verkniipfung hin. Somit ergaben sich insgesamt Hinweise auf einen protektiven Einfluss des
STMNI C Allels, wobei sich keine Unterschiede in der Bewertung der CS zwischen den
Gengruppen sowie auch keine Unterschiede in der Differenzierung der CS ergaben. Auch
konnte kein genetischer Einfluss auf die physiologische Furchtreaktion (SCR) festgestellt

werden.

Im Generalisierungstest ergab sich fiir die gesamte Stichprobe in der Bewertung des
Arousals eine stirkere Generalisierung der STMNI T Alleltriger im Vergleich zu den
STMNI C Homozygoten. Im Allgemeinen Linearen Modell lag der stérkste
Generalisierungseffekt des Arousals fiir die STMNI TT Trager vor, insofern diese Gruppe
rein lineare Kurvenanteile und somit einen flacheren Verlauf des Generalisierungsgradienten
aufwies, wihrend fiir die STMNI C Alleltriger zusitzlich signifikante quadratische

Kontraste vorlagen, die sich in einem steileren Verlauf abbildeten. Wéhrend alle Gruppen
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auf den dem CS+ dhnlichsten Generalisierungsstimulus (GS1) eine erhohte Furchtreaktion
im Vergleich zum CS- zeigten, konnte in den post-hoc Mittelwertsvergleichen jedoch nur fiir
die STMN1 CT Heterozygoten eine signifikante Differenz zusétzlich auf den zweiten, in der
Ahnlichkeit weiter abweichenden, Generalisierungsstimulus (GS2) festgestellt werden (ein
signifikanter Unterschied der STMNI T Homozygoten war nach FDR-Korrektur nicht mehr
signifikant). Statistisch fand sich fiir die Kontingenzerwartung die stirkste Generalisierung
in der Gruppe der STMNI C Homozygoten als eine signifikante Abweichung der
Kontingenzerwartung aller GS vom CS- als Referenz, wihrend die STMNI CT Gruppe nur
auf zwei von vier und STMNI T Homozygote auf drei von vier Generalisierungsklassen eine
erhohte Reaktion aufweisen. In der SCR ergab sich fiir keine der STMNI Allelgruppen eine
signifikante Differenzierung der CS, womit die Aufrechterhaltung der konditionierten
Furchtreaktion in diesem Mal} nicht abgebildet werden konnte, ebensowenig wie eine

Generalisierung der Furchtreaktion.

Die Ergebnisse des Generalisierungstests, die iiber eine teilweise statistisch bestitigte
starkere Generalisierungsneigung des Arousals den STMNI T Alleltrdgern ein hdheres
Risiko zuweisen, entsprechen den Ergebnissen aus der Akquisitionsphase, die in der
Bewertung der Valenz fiir diese Gruppe eine stirkere konditionierte Reaktion aufzeigen. Die
Einschitzung der Kontingenzerwartung wihrend des Generalisierungstests weist jedoch
einen gegenteiligen Zusammenhang auf, mit einem erhohten Risiko fiir die Gruppe der
STMNI C Homozygoten. Diese inkonsitstenten Ergebnisse lassen sich auf die
Geschlechtsspezifitit des Stathminl Gens zuriickzufiihren. Eine getrennte Auswertung ergab
in der Gruppe der weiblichen Versuchspersonen fiir die Valenz eine stirkere Generalisierung
bei den STMNI C Homozygoten, die den dem CS+ &hnlichsten Generalisierungsstimulus
(GS1) negativer bewerteten. Fiir die Bewertung des Arousals zeigte sich ebenfalls eine
starkere Generalisierung der STMNI C Homozygoten, die eine erhohte Reaktion auf zwei
Generalisierungsstimuli (60% und 80% Ahnlichkeit zum CS+) aufwiesen, wihrend dies fiir
STMNI T Alleltriger nur auf den ersten GS (80% Ahnlichkeit) erfolgte. Wihrend die
weiblichen STMNI T Homozygoten die Kontingenzerwartung lediglich auf den dem CS+
dhnlichsten Stimulus generalisierten (GS1), erfolgte dies bei den STMNI C Trigern auf zwei

bzw. alle Generalisierungsstimuli.

Durch eine stirkere Generalisierung, die sich fiir Trager des STMNI T Allels in allen

verbalen Mallen abbildete, ergab sich flir die médnnlichen Versuchspersonen ein genau



Diskussion 126

gegenteiliger Befund: Bei der Bewertung der Valenz generalisierten Triger des STMNI T
Allels auf den dem CS+ dhnlichsten Stimulus (GS1), wéhrend fiir STMNI C Homozygote
fiir keinen der GS ein Generalisierungseffekt zu beobachten war. In der Einschitzung des
Arousals ergab sich fiir STMNI T Homozygote ein flacherer Verlauf des
Generalisierungsgradienten, der durch rein lineare Kurvenanteile statistisch bestétigt wurde.
SchlieBlich konnte auch fiir die Kontingenzerwartung eine stirkere Generalisierung der
STMNI T Alleltriager bestdtigt werden, indem diese auf zwei Generalisierungsstimuli (60%
und 80%) eine erhohte Einschitzung aufwiesen, wéhrend dies bei den STMNI C

Homozygoten nur fiir den GS1 der Fall war.

Fiir die Akquisition ergab sich in der Gruppe der Frauen in keinem der erhobenen
MafBe ein genetischer Einfluss auf die Furchtreaktion. Bei den Méannern hingegen zeigte sich
bei den STMNI T Homozygoten ein stiarkerer Abfall der Valenz des CS+ in Folge der
Akquisition und somit ein erhdhtes Risiko des STMNI T Allels.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit beschreiben auch
Brocke et al. (2010) einen in Abhidngigkeit des Geschlechts gegenteiligen Einfluss des
Stathminl Gens (SNP1) auf furchtassoziierte Mafe. Dabei lag bei weiblichen, im Vergleich
zu ménnlichen STMNI C Alleltragern eine generell erhohte Startle-Reaktion vor, was fiir ein
insgesamt erhohtes Arousal in dieser Gruppe spricht. Jedoch konnte keine Modulation der
Valenz, abgebildet in einer Potenzierung der Startle-Reaktion auf emotional negative Bilder,
festgestellt werden. Ein entgegengesetzter Zusammenhang ergab sich flir die
Cortisolreaktion in Folge einer Stressinduktion. Bei ménnlichen, im Vergleich zu weiblichen
STMNI T Alleltragern kam es dabei zu einem stirkeren Anstieg von Cortisol, was fiir ein

erhohtes Risiko dieser Allelgruppe spricht.

Im Hinblick auf anatomische Verdnderungen besteht ein dosisabhingiger
Zusammenhang zwischen der Anzahl an STMNI C Allelen und dem Volumen der
Amygdala. In einer Stichprobe ménnlicher gesunder Versuchspersonen konnte eine starkere
Reduktion des Amygdalavolumens mit steigender Zahl der STMNI C Allele festgestellt
werden (Stjepanovic, Lorenzetti, Yiicel, Hawi & Bellgrove, 2013). Die Amygdala spielt bei
der Akquisition konditionierter Furcht eine entscheidende Rolle (Davis, 1992; Pare et al.,
2004; Wilensky et al., 2006) und ist iiber Verbindungen mit dem PFC und Hippokampus an
der generalisierten Furchtreaktion beteiligt (Lissek, 2012; Lissek, Bradford, et al., 2014). Die

mit dem STMNI C Allel assoziierten anatomischen Verdnderungen fiihren auf der
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funktionalen Ebene zu einer beeintrachtigten Akquisition der Furchtreaktion. Dies spiegelt
sich in den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit wider, indem ménnliche Tréger des STMNI
C Allels einen geringeren Abfall der CS+ Valenz in Folge der Akquisition aufwiesen, was
auf eine beeintrachtigte Konditionierung in diesem Mal3 spricht. Zudem ergab sich fiir
ménnliche STMNI C Alleltriager in allen verbalen Maf3en eine geringere Generalisierung der

konditionierten Furcht.

Neben den Zusammenhidngen mit angstassoziierten Verarbeitungs- und
Lernprozessen nimmt Stathminl Einfluss auf die exekutiven Funktionen, indem es u.a.
fronto-kortikale kognitive und affektive Kontrollprozesse moduliert (Ehlis et al., 2011). Das
STMNI T Allel fiihrte dabei dosisabhéngig zu einer stirkeren NoGo-Anteriorization (NGA),
einem Marker der ereigniskorrelierten Potenziale (EKP) fiir die kognitive
Reaktionskontrolle, die liber den medialen PFC gesteuert wird (Ehlis et al., 2011). Die
genetischen NGA Effekte waren geschlechtsspezifisch, insofern weibliche STMNI C
Alleltrager im Vergleich zu STMNI T Homozygoten eine geringere NGA aufwiesen, was fiir
diese Gruppe eine schlechtere Inhibitionsfdahigkeit bedeutet. Im emotionalen Stroop Test
ergab sich zudem eine stirkere Verarbeitung emotionaler Inhalte, welche sich in den EKPs
als Anstieg der P300 Amplitude abbildete und auf der behavioralen Ebene zu lidngeren
Reaktionszeiten auf emotionale Worte fiihrte (Ehlis et al., 2011). Eine Potenzierung der
P300 ist, durch die Bereitstellung von Aufmerksamkeitsressourcen, mit einer besseren
Leistungsfahigkeit in Aufgaben mit hoher Interferenz assoziiert (Polich, 2007). Die
emotionale Modulation der P300 trat dabei nur bei STMNI T Homozygoten auf, die auf eine
Aktivierung des lateralen und medialen PFC zuriickzufiihren war. Auch kam es zu einem
Einfluss des Geschlechts, mit einer signifikanten Modulation der P300 bei weiblichen
STMNI T Alleltdgern und lediglich einem Trend fiir minnliche STMNI T Homozygote
(Ehlis et al., 2011). Eine beeintrachtigte Inhibitionsfahigkeit der weiblichen STMNI C
Alleltrdger kann die von wuns festgestellte Generalisierung von Arousal und
Kontingenzerwartung in der Gruppe der Frauen erklédren, indem die konditionierte Reaktion
auf die Sicherheitssignale (GS), trotz geringer Ubereinstimmung mit dem CS+, nur
unzureichend unterdriickt wurde. Da die Generalisierungsstimuli in unterschiedlichem
Umfang Merkmale der beiden CS enthielten, ist es zudem moglich, dass weibliche STMNI C
Alleltrager die dadurch bedingten Interferenzen nur eingeschriankt verarbeiten und die GS

nicht exakt genug differenzieren konnten.
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Unsere Ergebnisse, die bei Frauen auf ein mit dem STMNI C Allel erhohtes Risiko
fiir die Entwicklung einer Angststorung hinweisen, stimmen ebenfalls mit Befunden einer
Assoziationsstudie iiberein, die in einer asiatischen Stichprobe Uberlebender eines schweren
Erdbebens bei weiblichen STMN1 C Alleltragern ein stirker ausgepriagtes Wiedererleben der
traumatischen Erfahrung beschreibt (Cao et al., 2013). Patienten mit Posttraumatischer
Belastungsstorung (PTBS) und einer schwer ausgeprigten Symptomatik weisen in
experimentellen Untersuchungen, infolge einer beeintrdachtigten Inhibition der Amygdala
durch den PFC, eine beeintrichtigte Inhibition der konditionierten Furcht auf
Sicherheitssignale auf (Jovanovic et al., 2009). Auch zeigte sich bei PTBS-Patienten eine
beeintrachtigte Loschung konditionierter Furcht, die mit einer verringerten Aktivierung des
medialen PFC erklidrt werden konnte (Bremner et al., 2005). Bei PTBS fiihrt eine erhohte
Reaktionsbereitschaft der Amygdala zu einer erhohten physiologischen Erregung. Bei einer
gleichzeitig beeintrichtigten Regulation dieser durch den PFC und Hippokampus kommt es
zu einer beeintrachtigten Hemmung und beeintrachtigten Loschung der Furchtreaktion auch
auf Sicherheitssignale (Rauch et al., 2006). Diese Vernetzung der neuronalen Mechanismen
findet sich ebenfalls in einem Modell zur Generalisierung konditionierter Furcht wieder
(Lissek 2012, Lissek, Bradford, et al.,, 2014), wodurch die Generalisierung als
Erklarungsmodell fiir die Entstehung PTBS-assoziierter Symptome in Folge eines Traumas

dienen kann, die durch den Stathmin I Genotyp mit beeinflusst wird.

Eine weitere Assoziationsstudie konnte keinen Zusammenhang des Stathminl Gens
mit Angsterkrankungen finden (Brduer et al., 2013). Zwischen Patienten mit Agoraphobie
und gesunden Kontrollen traten dabei keine Unterschiede in den STMNI Allelfrequenzen
auf. Die Autoren der Studie merken dabei kritisch an, dass die Angstsymptomatik in der
Patientenstichprobe nur gering ausgeprdgt war und nur eine fiir genetische
Assoziationsstudien geringe Anzahl an Probanden (n = 95 Patienten, n = 119 Kontrollen)
untersucht wurde. Zudem erfolgte die Klassifikation iiber die klinische Diagnosestellung
(krank vs. gesund). Die Furchtkonditionierung und -Generalisierung stellen hingegen
dimensionale intermedidre Phinotypen dar, die einen engeren Bezug mit dem zugrunde
liegenden Genotypen aufweisen, als eine kategoriale Einstufung der Erkrankung (Gottesman
& Gould, 2003) und stellen somit eine geeignete Methode dar, genetische Risiken fiir die

Entstehung von Furcht und Angst zu bestimmen.
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6.3.2 COMT Vall58Met

In den ersten beiden Akquisitionsblocken fiel die Bewertung des Arousals fiir den
CS- durch die COMT 158Val/Met Triager im Vergleich zu den COMT 158Val Homozygoten
geringer aus, ein Effekt, der bereits wihrend der Prdakquisition vorlag. Am Ende der
Akquisition bestanden dann aber letztlich in keinem der erhobenen verbalen Malle
Unterschiede zwischen den Genotypgruppen. Fiir die SCR ergaben sich ebenfalls keine

genetischen Effekte auf die Akquisition der konditionierten Furcht.

Fiir die Bewertung der Valenz zeigte sich ein dosisabhiingiger Effekt, indem die
Gruppe der COMT 158Val Homozygoten auf Stimuli, die 80% und 60% Merkmalsanteile
des CS+ enthielten (GS1, GS2), eine negativere Valenz aufwies und die Val/Met Allelrdger
auf den dem CS+ &dhnlichsten Stimulus (GS1), wéhrend sich fiir die COMT 158Met
Alleltrager keine Generalisierungseffekte zeigten. Auch fiir die Kontingenzerwartung war
die Einschitzung durch die COMT 158Val Alleltrdger im Vergleich zu den COMT 158Met
Homozygoten signifikant erhoht. Dabei ergab sich ebenfalls ein dosisabhéngiger Effekt,
insofern die COMT 158Val Homozygoten eine generalisierte Kontingezerwatung fiir alle GS
zeigten, die COMT 158Val/Met Gruppe fiir drei Generalisierungsklassen und die COMT
158Met Homozygoten fiir die beiden dem CS+ é&hnlichsten Stimuli (GS1, GS2). Im
Gegensatz zur Akquisitionsphase, in der fiir alle Gruppen eine differentielle konditionierte
SCR vorlag, wiesen die COMT 158Met Homozygoten wihrend des Generalisierungstests
eine fehlende Differenzierung der SCR zwischen den einzelnen Reizen auf, was auf einen
protektiven Effekt einer Homozygositét fiir das COMT 158Met Allel hinweisen konnte (vgl.
Lonsdorf et al., 2010).

Die mit dem COMT 158Val Allel assoziierte stirkere Generalisierung, die sich in der
Bewertung der Valenz und der Kontingenzerwartung widerspiegelte, stimmt mit Befunden
aus Assoziationsstudien tiberein, die fiir Trager des COMT 158Val Allels ein erhohtes Risiko
fiir die Entwicklung einer Panikstérung (Domschke et al., 2004, 2007; Hamilton et al., 2002;
Rothe et al., 2006) und von phobischen Angsten (McGrath et al., 2004) beschreiben. Unsere
Ergebnisse stimmen ebenfalls mit Befunden iiberein, die eine mit dem COMT 158Val Allel
einhergehende intensivere emotionale Reizverarbeitung nachweisen (Domschke et al., 2008;
Kempton et al., 2009; Klucken et al., 2015). Bei der Verarbeitung angstassoziierter Reize, im
Speziellen Gesichter mit einem emotionalen Furchtausdruck, kam es bei Tragern des COMT

158Val Allels zu einer stirkeren Aktivierung der Amygdala (Domschke et al., 2008;
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Kempton et al., 2009). Diese Aktivierung und die damit einhergehenden erhdhte
Reaktionsbereitschaft fiihrt in Folge zu einer stirkeren Furchtreaktion, wie sie bei Patienten
mit Angststorungen charakteristisch ist (Rauch et al., 2000; Stein et al., 2007). Auch bei der
Assoziationsbildung mit einem positiven Ereignis (appetitive Konditionierung) zeigte sich
eine mit dem COMT 158Val Allel assoziierte stiarkere Aktivierung der Amygdala (Klucken
et al., 2015).

Das COMT 158Val Allel fiihrt durch seine drei- bis vierfach erhohte Enzymaktivitat
zu reduzierten kortikalen und subkortikalen Dopaminkonzentrationen (Chen, Lipska et al.,
2004; Lachman et al., 1996, Matsumoto et al., 2003) und nimmt hieriiber Einfluss auf Furcht
und Angst. Ein Mangel an Dopamin wird beispielsweise mit Angstzustinden bei
Parkinsonpatienten in Verbindung gebracht (Remy, Doder, Lees, Turjanski & Brooks, 2005;
Vazquez, Jiménez-Jiménez, Garcia-Ruiz & Garcia-Urra, 1993) und die Gabe von COMT
Inhibitoren hat sich bei dieser Patientengruppe als wirksam gegen Angst erwiesen (Richard,
Schiffer, Kurlan, 1996). Eine reduzierte Dopaminkonzentration geht ebenfalls mit einer
gestorten Extinktion konditionierter Frucht einher (Espejo, 2003; Morrow, Elsworth,
Rasmusson & Roth, 1999).

Die kortikale und subkortikale Regulierung von Dopamin erfolgt dynamisch anhand
zweier zusammenhédngender Prozesse (Dopaminhypothese; Bilder et al., 2004). Bei der
Konfrontation mit einem Reiz kommt es zu einer voriibergehenden phasischen
Dopaminfreisetzung in hoher Konzentration durch das explosionsartige Feuern
dopaminerger Neurone. Der zweite Prozess besteht aus einer konstanten tonischen
Dopaminfreisetzung auf einer niedrigen Stufe, die durch eine Basisfeuerrate dopaminerger
Neurone reguliert wird. Die tonische Aktivierung ist mit einer erhohten kognitiven Stabilitét
assoziiert, wihrend die phasische Reaktion eine flexible Anpassung an die Anforderungen
der Umwelt ermoglicht (Bilder et al., 2004). Der tonische Dopaminspiegel, der iiber die
COMT-Aktivitit reguliert wird, steuert die Amplitude der phasischen Dopaminfreisetzung.
Dabei wird die phasische Dopaminreaktion durch einen Anstieg von tonischem Dopamin
unterdriickt. Somit fiihrt die mit dem COMT 158Val Allel assoziierte hohere COMT-
Aktivitdt subkortikal zu einer reduzierten tonischen und einer erhohten phasischen
Dopamintransmission sowie kortikal zu einer insgesamt reduzierten Dopaminkonzentration
(Bilder et al., 2004). Die hohere phasische Reaktion, die unter einer geringeren tonischen

Kontrolle steht, fiihrt {iber eine stiarkere Aktivierung der Amygdala zu einer ausgeprégteren
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Furchtreaktion auf emotionale Reize (Kempton et al., 2009). Die mit dem COMT 158Val
Allel assoziierte reduzierte kortikale Dopamintransmission bedingt zudem, bei
Anforderungen an die Exekutivfunktionen und die inhibitorische Kontrolle, eine weniger
effiziente PFC-Funktion (Blasi et al., 2005; Diamond, Briand, Fossella & Gehlbach, 2004;
Egan et al., 2001; Malhotra et al., 2002). Uber eine beeintrichtigte inhibitorische Kontrolle
der erhohten phasischen Reaktion in der Amygdala durch den PFC bei Tragern des COMT
158Val Allels kommt es somit zu einer erhdhten Reaktion auch auf die dem CS+ &hnlichen
Stimuli (vgl. Lissek, 2012; Lissek, Bradford, et al., 2014) und erkldrt die stirkere
Generalisierung der konditionierten Furchtreaktion in den vorliegenden Daten fiir diese
Allelgruppe. Durch eine mit dem COMT 158Val Allel einhergehende herabgesetzte Aktivitét
des Hippokampus bei der Enkodierung und dem Abruf von Gedéchtnisinhalten (Bertolino,
Rubino et al., 2006) kann es zudem zu einem gestorten Abgleich zwischen CS+ und GS
(Pattern Separation, Lissek, 2012; Lissek, Bradford, et al., 2014) und damit der Initiierung

einer generalisierten Reaktion kommen.

Unsere Ergebnisse stehen im Widerspruch zu Befunden, die eine Assoziation des
niedrig  aktiven @ COMT  158Met  Allels mit  angstassoziierten  stabilen
Personlichkeitsmerkmalen und Symptomen beschreiben (Enoch, Xu, Ferro, Harris &
Goldman, 2003; Olsson et al., 2005). Zudem spiegeln sie weder ein mit dem COMT 158Met
Allel einhergehendes erhohtes Risiko fiir die Entstehung einer Posttraumatischen
Belastungsstorung (Kolassa, Kolassa, Ertl, Papassotiropoulos & De Quervein, 2010) noch
einer mit diesem Allel einhergehenden hoheren Sensitivitdt und affektiven Reaktion fiir
Schmerz (Xu, Ernst & Goldman, 2006; Zubieta et al., 2003) wider. Die Befunde der
vorliegenden Arbeit stimmen ebenfalls nicht mit Ergebnissen zu verdnderten affektiven
Informationsverarbeitungsprozessen in Abhéngigkeit des COMT Vall58Met Genotyps
iiberein. Entsprechende Studien zeigen eine mit dem COMT 158Met Allel assoziierte
starkeren Potenzierung der emotionalen Startle-Reaktion (Montag, Buckholtz et al., 2008)
und eine hohere neuronale Aktivierung in Strukturen des limbischen Systems und damit
verbundenen priafrontalen Strukturen (Drabant et al., 2006; Smolka et al., 2005) als Reaktion
auf aversive Reize. FEine Erkldrung fiir die abweichenden Befunde konnte in der
Verwendung unterschiedlichen Stimulusmaterials liegen. Wahrend durch bestimmte Bilder
(z.B. TAPS) eher kognitive Verarbeitungsprozesse aktiviert werden, die mehr einer
Regulation durch das COMT 158Met Allel unterworfen sind, konnte die Konfrontation mit
Gesichtern, aufgrund ihrer hohen biologischen Relevanz, eher mit dem COMT 158 Val Allel



Diskussion 132

assoziierte emotionale Verarbeitungsprozesse anstolen (Egan et al., 2001; Mier, Kirsch &
Meyer-Lindenberg, 2010). Der Einfluss des COMT Vall58Met Genotyps auf Furcht und
Angst ist zudem, neben ethnischen Faktoren, durch das Geschlecht mit bestimmt (Domschke
et al.,, 2004, 2007; Lee & Prescott, 2014). Eine nachtrigliche geschlechtsspezifische
Auswertung unserer Daten (s. Anhang C) ergab jedoch keine Unterschiede und zeigte
sowohl in der Gruppe der Frauen als auch bei den Ménnern eine mit dem COMT 158Val
Allel assoziierte generalisierte Valenz und Kontingenzerwartung, wie sie bereits fiir die

gesamte Stichprobe beschrieben wurde.

In der Auswertung der Daten wurde ein moglicher Einfluss weiterer Genotypen nicht
mit einbezogen. Regionsspezifisch reguliert neben COMT auch der Dopamintransporter
(DAT) die Dopaminaktivitit im Gehirn und fiihrt zu additiven Effekten bei préfrontal
gesteuerten kognitiven Funktionen (Bertolino, Blasi et al., 2006). Fiir die Verarbeitung
aversiver emotionaler Reize wurde auch eine Interaktion zwischen dem COMT Vall58Met
Genotyp und dem Serotonintransportergen beschrieben (Smolka et al, 2007). Zudem gibt es
Hinweise, dass der COMT Vall58Met Genotyp nur in Interaktion mit friihkindlichen
Stressoren als Umweltreiz  einen psychometrisch  erfassten  Risikofaktor  fiir

Angsterkrankungen moduliert (Baumann et al., 2013).

6.3.3. BDNF Val66Met

Uber seine Expression in der Amygdala und im Hippokampus stellt der BDNF
Val66Met Genotyp einen geeigneten Kandidaten dar, genetische FEinfliisse auf die
Furchtkonditionierung und deren Generalisierung zu untersuchen. Es handelte sich um den
bisher einzigen Genotyp, fiir den Zusammenhdnge mit der Generalisierung konditionierter
Furcht beim Menschen anhand spezifischer Paradigmen systematisch untersucht wurden
(Hajcak et al., 2009; Miihlberger et al., 2014; Torrents-Rodas et al., 2012), mit insgesamt

jedoch inkonsistenten Befunden.

In der vorliegenden Arbeit konnte kein Einfluss des BDNF Val66Met Genotyp auf
die Furchtkonditionierung nachgewiesen werden. Zwar wurde der UCS von den Tragern des
BDNF 66Met Allels weniger aversiv erlebt, was sich jedoch nicht auf die Akquisition der
Furchtreaktion auswirkte und sich keine Unterschiede in der Bewertung des CS+ zwischen
den Genotypgruppen ergaben. Lediglich fiir den CS- wies die Einschitzung des Arousals in
der Gruppe der BDNF 66Val Homozygoten im Vergleich zur Gruppe der BDNF 66Met

Trager eine stirkere Abnahme iiber den Verlauf der Akquisition auf. Dies resultierte jedoch
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nicht in einer zwischen den Gengruppen unterschiedlichen Bewertung des Arousals des CS-
und auch nicht zu einer unterschiedlichen Differenzierung zwischen CS+ und CS-. In der
frithen Phase der Akquisition kam es bei Tragern des BDNF 66Met Allels im Vergleich zu
den BDNF 66Val Homozygoten zu einem schnelleren Abfall der SCR auf den CS- hin sowie
zu einer gleichzeitig stirkeren Potenzierung der SCR fiir den CS+. Die daraus resultierende
starkere Differenzierung zwischen CS+ und CS- der BDNF 66Met Triger weist auf einen
protektiven Einfluss dieses Allels in der frithen Phase des Experiments hin (vgl. Hajcak et
al., 2009). Jedoch blieb dieser Effekt {iber den Verlauf der Akquisition nicht bestehen,
sodass an deren Ende keine Unterschiede in der physiologischen Furchtreaktion zwischen

den Genotypgruppen mehr vorlagen.

Die vorliegenden Ergebnisse zur Furchtkonditionierung stimmen somit insgesamt mit
Befunden iiberein, die keinen Einfluss des BDNF Val66Met Genotyp auf die Akquisition
konditionierter Furcht beim Menschen feststellen konnten (Soliman et al., 2010; Torrents-
Rodas et al., 2012). Auch in tierexperimentellen Studien konnten bei transgenen Met-
homozygoten Méusen im Vergleich zum Wildtyp keine Unterschiede in der
amygdalaabhédngigen Cue-Konditionierung festgestellt werden (Chen et al., 2006; Soliman et
al., 2010). Im Gegensatz dazu fanden Lonsdorf et al. (2010) in einem Paradigma zur
differentiellen Konditionierung bei Triagern des BDNF 66Met Allels im Vergleich zu BDNF
66Val Homozygoten eine reduzierte Furchtreaktion fiir den CS+. Diese Beeintrachtigung
beim amygdalaabhidngigen Furchtlernen stellt nach Ansicht der Autoren einen protektiven
Faktor bei der Entstehung von Angststorungen dar. Andere Untersuchungen hingegen
schreiben dem BDNF 66Met Allel ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung von
Angsterkrankungen zu. So filihrte beispielsweise die Konfrontation mit emotionalen Reizen
zu einer iiber das BDNF 66Met Allel vermittelten hoheren Aktivierung der Amygdala (Lau
et al., 2010; Montag, Reuter, et al., 2008) und einer stirkeren Verlagerung der
Aufmerksamkeit hin zu bedrohlichen Reizen (Carlson, Cha, Harmon-Jones, Mujika-Parodi

& Hajcak, 2014).

Die vorliegende Arbeit priifte den moglichen Einfluss des BDNF Val66Met Genotyp
auf das Furchtlernen anhand eines Paradigmas zur amygdalaabhéngigen differentiellen Cue-
Konditionierung. Auch wenn eine Expression des BDNF Gens in der basolateralen
Amygdala erfolgt und somit die Furchtakquisition hierdurch moduliert werden kann (Hajcak

et al., 2009; Lonsdorf et al., 2010; Ou & Gean, 2006; Rattiner, Davis, French, et al., 2004;
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Rattiner, Davis & Ressler, 2004; Rattiner et al., 2005), zeigten sich dariiber hinaus auch
Assoziationen dieses Genotyps mit strukturellen und funktionellen Verdnderungen des
Hippokampus (Chen et al., 2006; Dempster et al., 2005; Egan et al., 2003; Frodl et al., 2007,
Hariri et al., 2003), was in Folge Verdnderungen speziell im hippokampusabhingigen
Kontextlernen nach sich ziehen kann (Chen et al., 2006; Frielingsdorf et al., 2010; Liu et al.,
2004; Miihlberger et al., 2014). Wihrend Chen et al. (2006) im Tiermodell ndmlich keinen
Einfluss des BDNF Val66Met Polymorphismus auf die Cue-Konditionierung feststellen
konnten, zeigte sich bei den gleichen Tieren in Aufgaben zur Kontextkonditionierung eine
durch den Genotyp modulierte physiologische Furchtreaktion sowie é&ngstliche
Verhaltensweisen. Zudem kann der BDNF Val66Met Genotyp iiber ein verdndertes
Extinktionslernen — BDNF 66Met fiihrte zu einer beeintrachtigten Loschung — Einfluss auf
die Pathogenese von Angststorungen nehmen (Soliman et al., 2010; Yu et al., 2009). Eine
Beteiligung des BDNF Val66Met Genotyp bei der Entstehung von Angststorungen erfolgt
somit auch durch weitere, nicht ausschlieBlich auf die Cue-Konditionierung begrenzte
Prozesse, die in die Erkldrungsmodelle von Furcht und Angst Eingang finden sollten und
beispielsweise ihr neuronales Korrelat auch im Hippokampus aufweisen. Diesem Umstand
wurde in der vorliegenden Arbeit entsprochen, indem zusdtzlich eine BDNF abhingige
Veranderung der Generalisierung konditionierter Furcht, die u.a. iiber den Hippokampus

gesteuert wird (Lissek, 2012; Lissek, Bradford, et al., 2014), gepriift wurde.

Entgegen der Hypothese einer stirkeren Generalisierung der Furchtreaktion bei
Tragern des BDNF 66Met Allels, fanden wir eine stirkere Generalisierung der
Kontingenzerwartung, nicht jedoch der weiteren verbalen Mafle, in der Gruppe der BDNF
66Val Homozygoten. Wihrend die BDNF 66Met Gruppe die Kontingenzerwartung lediglich
fiir die beiden dem CS+ &hnlichsten Generalisierungsstimuli (GS1, GS2) im Vergleich zum
CS- signifikant hoher einschitzte, erwarteten die BDNF 66Val Homozygoten auf alle
Generalisierungsstimuli mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit einen nachfolgenden UCS.
Anhand der SCR konnte dieser Zusammenhang nicht eindeutig abgebildet werden. Zwar
zeigte sich fiir die Gruppe der BDNF 66Val Homozygoten ein flacher Gradient, statistisch
bestitigt in Form eines ausschlieBlich linearen Kontrastes, wahrend in der Gruppe der BDNF
66Met Trager ein zusitzlicher quadratischer Kontrast einen steileren Anteil im Verlauf
anzeigte. Jedoch folgte die Kurve in der Gruppe der BDNF 66Met Triager insgesamt nicht
dem fiir die Generalisierung typischen steilen Gradienten, mit einer schrittweise

abnehmenden Furchtreaktion als eine Funktion der Ahnlichkeit zu den CS. Durch einen
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starken Abfall der SCR auf den dem CS+ dhnlichsten GS (GS1) mit einem darauf folgenden
erneuten Anstieg auf den GS2 und den daraus resultierenden Knick in der Kurve, wurde eine
generalisierte SCR in der Gruppe der BDNF 66Met Triager nicht abgebildet und kann somit
nicht als Referenz fiir die andere Genotypgruppe herangezogen werden. Hinzu kommt, dass
sich in keiner der Gruppen eine signifikant hohere SCR der GS im Vergleich zum CS- ergab,
was in der vorliegenden Arbeit als entscheidender Marker fiir die Generalisierung der

Furchtreaktion diente.

Unser Befund einer generalisierten Kontingenzerwartung der BDNF 66Val
Homozygoten steht in Einklang mit Ergebnissen, die einen Zusammenhang zwischen dieser
Allelgruppe und angstassoziierten Personlichkeitseigenschaften, wie Neurotizismus und
Trait-Angst, belegen (Lang et al., 2005; Sen et al., 2003). Abweichend von unserer Annahme
eines erhohten Risikos fiir die Entstehung von Angststorungen durch eine stérkere
Generalisierung bei BDNF 66Val Homozygoten, beschreiben Hajcak et al. (2009) einen
gegenteiligen Zusammenhang. In einem Paradigma zur Generalisierung konditionierter
Furcht wiesen die Versuchspersonen, die homozygot fiir das BDNF 66Val Allel waren,
sowohl in den physiologischen Daten (FPS) wie auch in der Bewertung der CS-UCS-
Kontingenzen, einen fiir den Generalisierungsgradienten typischen graduellen Abfall der
Furchtreaktion auf, je weiter sich die Ahnlichkeit der Stimuli vom CS+ entfernte (Hajcak et
al. 2009). Trager des BDNF 66Met Alles zeigten hingegen einen flachen Verlauf, der sich in
unseren Daten fiir die Gruppe der BDNF 66Val Homozygoten ergab und waren durch
Defizite in der Furchtkonditionierung gekennzeichnet, insofern keine Potenzierung der
Startle-Reaktion auf den CS+ erfolgte (Hajcak et al., 2009). Die Autoren interpretieren ihre
Ergebnisse als eine beeintrachtigte Differenzierungsfihigkeit der BDNF 66Met Tréger, die
eine generalisierte Reaktion auf nicht bedrohliche Reize nach sich zieht und somit die
Entstehung von Angsterkrankungen begiinstigen kann. Ebenfalls fiir ein erhdhtes Risiko des
BDNF 66Met Allels sprechen die FErgebnisse einer Studie zur Untersuchung
kontextabhingiger Generalisierung in virtueller Realitdt (Miihlberger et al., 2014). Dabei
generalisierten nur Versuchspersonen, die Triger mindestens eines BDNF 66Met Allels
waren, die konditionierte Furchtreaktion von einem Gefahrenkontext, in dem die
Konditionierung erfolgte, auf einen neuen Kontext, wihrend dies fiir BDNF 66Val
Homozygote nicht der Fall war. Keine Effekte des BDNF Val66Met Genotyp konnten
hingegen in einer weiteren Studie unter Verwendung eines etablierten Paradigmas zur

Generalisierung konditionierter Furcht (s. Lissek et al., 2008) nachgewiesen werden
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(Torrents-Rodas et al., 2012). Zwar lag hier fiir alle erhobenen MaBe (FPS, SCR,
Kontingenzerwartung) der typische generalisierte Verlauf der Furchtreaktion vor, es ergaben

sich jedoch keine Unterschiede zwischen den Genotypgruppen.

Unsere Ergebnisse, die auf ein erhdhtes Risiko fiir Angsterkrankungen bei Tragern
des BDNF 66Val Allels hindeuten, indem diese eine stirkere Generalisierungsneigung
aufweisen, erscheinen widerspriichlich vor dem Hintergrund einer mit dem BDNF 66Met
Allel assoziierten beeintrachtigten BDNF Sekretion und Hippokampusfunktion (Chen et al.,
2006; Egan et al., 2003), von der anzunechmen wire, dass sie liber einen beeintrachtigten
CS+/GS-Abgleich die Generalisierung begiinstigt (Lissek, 2012; Lissek, Bradford, et al.,
2014). Eine Erkldrung fiir die von anderen Studien abweichenden, fiir einige Mal3e aber auch
ausbleibenden, Befunde der vorliegenden Arbeit konnte in einer moglichen Interaktion des
BDNF Val66Met Polymorphismus mit anderen Genotypen liegen, wodurch es zu einer
verdnderten Regulation furchtrelevanter neuronaler Prozesse kommt (Martinowich & Lu,
2008). Beispielsweise fiihrten emotionale Reize nur dann zu einer intensiveren neuronalen
Verarbeitung bei Tragern des BDNF 66Met Allels, wenn gleichzeitig mindestens ein kurzes
Risiko-Allel (S) des Serotonintransportergens (SHTTLPR) vorlag, wohingegen die protektive
SHTTLPR Variante (L Allel) zu einer Kompensation des mit dem BDNF 66Met Allels
assoziierten Risikos fiithrte (Outhred et al. 2012). Andere Studien hingegen belegen ein
erhohtes Risiko des BDNF 66Val Allels fiir affektive Erkrankungen in Interaktion mit
Genotypen des dopaminergen (Dopamintransportergen DAT uVNTR) und serotonergen
(SHTTLPR) Systems (Hiinnerkopf et al., 2007; Pezawas et al., 2008). Weitere moderierende
Einfliisse auf die Effekte des BDNF Val66Met Genotyp konnten in psychologischen
Variablen, wie positive Affektivitit, liegen (Wichers et al., 2008) sowie in Merkmalen der
Stichprobe, wie dem Geschlecht (Verhagen et al., 2010), die in der vorliegenden
Untersuchung ebenfalls nicht beriicksichtigt wurden. Fiir die Aktivitidt der Amygdala und des
Hippokampus bei der Verarbeitung emotionaler Reize in Abhéngigkeit vom BDNF
Val66Met Genotyp wurde zudem ein Diagnose x Gen Effekt nachgewiesen (Lau et al.,
2010). Unsere Stichprobe hingegen zeichnete sich durch die strengen Auswahlkriterien als
"libernormal" und gesund aus, was ggf. zu einer Unterschitzung mdoglicher Effekte gefiihrt
haben konnte. Die Anzahl der BDNF 66Met Trager, insbesondere die der homozygoten
Alleltrdger, erwies sich in der hier untersuchten Stichprobe als sehr gering (Met/Met: n = 3;
Val/Met: n = 36). Die Héufigkeiten entsprechen dennoch der Verteilung der Allelgruppen in
der kaukasischen Bevolkerung mit 2-3% BDNF 66Met Homozygoten und 20-30% BDNF
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66Val/Met-Tragern (Shimizu, Hashimoto, & Iyo, 2004). In Folge wurde die geringe Zahl an
BDNF 66Met Homozygoten, wie auch in anderen Studien (Hajcak et al., 2009; Lonsdorf et
al., 2010; Miihlberger et al., 2014; Soliman et al., 2010), mit der heterozygoten Gruppe
zusammengeschlossen. Es lieBen sich folglich keine dosisabhingigen Effekte fiir die
einzelnen Allelgruppen (Val/Val vs. Val/Met vs. Met/Met) beschreiben und es bleibt unklar,
welche Konsequenzen sich aus dem Zusammenschluss zu einer BDNF 66Met+ Gruppe
durch eine eventuell resultierende Konfundierung von eigentlich differenzierten

Endophénotypen ergeben.

6.4 Einschrinkungen

In der vorliegenden Arbeit konnten die genetischen Einflussfaktoren auf die
Furchtkonditionierung und deren Generalisierung, wie auch die Modulation durch den
Faktor Angst, ausschlieBlich durch die verbalen Malle abgebildet werden. Insbesondere
konnte anhand der SCR kein typischer Verlauf der generalisierten Furchtreaktion als eine
Funktion der perzeptuellen Ahnlichkeit der Stimuli nachgewiesen werden. Wihrend sich
sowohl in der Akquisitionsphase als auch zumeist im Generalisierungstest die konditionierte
Furchtreaktion als signifikante Differenz zwischen CS+ und CS- auch in der SCR darstellte,
kam es fiir die GS nicht zu den erwarteten Verdnderungen im Verlauf. Eine fiir beide Teile
des Generalisierungstest getrennte Auswertung zeigte eine unerwartet hohe SCR fiir den GS
mit gleichwertigen Merkmalsanteilen der konditionierten Stimuli. Es besteht die
Moglichkeit, dass dadurch eine klare Differenzierung der Reize erschwert war und die
Verdnderungen der SCR als eine Orientierungsreaktion auf mehrdeutige Stimuli interpretiert
werden kann. Erst im Verlauf des Generalisierungstests kam es durch die wiederholte
Priasentation zu einer besseren perzeptuellen Trennung der Stimuli, die sich als flacherer

Verlauf der SCR darstellte, der jedoch weiterhin von dem erwarteten Gradienten abwich.

Die SCR ist, unabhingig von der Valenz der prisentierten Reize, ein unspezifisches
Mal fiir physiologische Erregung (Cook & Turpin, 1997). Sie ist nicht ausschlieBlich ein
Index fiir emotionales Lernen, sondern auch durch kognitive Prozesse, wie das Wissen um
die CS-UCS-Kontingenzen, beeinflusst (Lovibond & Shanks, 2002), wobei sie in den
vorliegenden Daten des Generalisierungstests im Verlaufsmuster weder der verbalen
Einschitzung des Arousals noch der Kontingenzerwartung folgte. Im Gegensatz dazu konnte

in anderen Studien die Generalisierung konditionierter Furcht auch anhand der SCR
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nachgewiesen werden (Dunsmoor & LaBar, 2013; Dunsmoor et al. 2009; Torrents-Rodas et
al., 2013) und stellt deren Eignung somit nicht grundsétzlich in Frage. Unterschiede konnten
sich durch die hohe Anzahl an Nonrespondern in der vorliegenden Untersuchung ergeben
und sollte in zukiinftigen Studien zu einer Priifung und ggf. Anpassung der Methodik,
sowohl in der Erhebung (Fowles et al., 1981) wie auch der Auswertung (Benedeck &
Kaernbach, 2010, 2011) fiihren. Auch konnten iiber eine kiirzere Dauer des gesamten
Experiments Habituationseffekte der SCR (Bradley, Lang & Cuthbert, 1993; Codispoti,
Ferrari & Bradley, 2006) begrenzt werden.

Die Generalisierung konditionierter Furcht wurde zumeist mit Hilfe der emotionalen
Startle-Reaktion als physiologisches MaR} untersucht (Dunning & Hajcak, 2015; Glenn et al.,
2012; Haddad et al., 2013; Hajcak et al., 2009; Lissek et al., 2008; 2010; Lissek, Kaczkurkin,
et al., 2014; Miihlberger et al., 2014), womit die erwarteten Verldufe der generalisierten
Furchtreaktion abgebildet werden konnten. Die Startle-Reaktion ist ein impliziter
Defensivreflex, der unter experimentellen Bedingungen durch einen plotzlich auftretenden
intensiven Reiz — in der Regel ein kurzer lauter Ton — ausgelost wird. Im Gegensatz zur
SCR, deren Modulation unabhédngig von einer Aktivierung der Amygdala erfolgen kann
(Tabbert, Stark, Kirsch & Vaitl, 2005, 2006), ist der Startle-Reflex ein eindeutiges MaB fiir
die amygdalaabhéngige Furchtkonditionierung (Davis, 2006; Grillon & Baas, 2003; Lang et
al., 2000). Er représentiert die furchtassoziierte neuronale Aktivitit unmittelbarer und
genauer, als verbale Bewertungen der Stimuli oder Verdnderungen der Hautleitfahigkeit
(Hamm & Weike, 2005) und sollte folglich in zukiinftigen Studien als Methode der ersten
Wahl zur Untersuchung der physiologischen Korrelate einer Generalisierung konditionierter

Furcht Anwendung finden.

Unsere Befunde stiitzen sich iiberwiegend auf die verbale Bewertung von Valenz,
Arousal und Kontingenzerwartung. Da Angsterkrankungen durch das bewusste Erleben von
Furcht gekennzeichnet sind, die durch die Betroffenen konkret verbalisiert werden kann,
stellt die Bewertung der Stimuli eine geeignete Methode dar, die Furchtreaktion abzubilden
(Britton, Lissek, Grillon, Norcross & Pine, 2011). Im Rahmen der Bewertung werden jedoch
auch kognitive Prozesse aktiviert, die eine Verdanderung der emotionalen physiologischen
Furchtreaktion mit sich bringen konnen. Auch stellt die Bewertung kein unmittelbares Mal}
fiir Furcht als Ausdruck von Verdnderungen des autonomen Nervensystems im Rahmen der

Konditionierung und Generalisierung dar. Einen engen Bezug zum Furchtlernen weist, trotz
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der starken kognitiven Komponente, die Einschdtzung der Kontingenzerwartung auf und ist
somit ein valider Index fiir emotionales Lernen (Boddez et al., 2013; Grillon, 2002; Ohman
& Mineka, 2001). Ein Nachteil subjektiver Malle ist in ihrer Anfélligkeit fiir Soziale
Erwiinschtheit zu sehen. Im experimentellen Design der vorliegenden Arbeit waren die CS-
UCS-Kontingenzen transparent, wodurch es den Versuchspersonen moglich war,
Riickschliisse auf das Ziel der Untersuchung zu ziehen und ihre Antworten ggf. entsprechend
anzupassen. Indem die Bewertung bereits wihrend des Experiments erfolgte und nicht erst

nach dessen Abschluss, wurde ein moglicher Einfluss durch kausale Urteile reduziert

(Collins & Shanks, 2002).

In der vorliegenden Arbeit wurde nur eine begrenzte Anzahl an Genen untersucht, die
aufgrund  theoretischer  Voriiberlegungen zu  mdglichen  Einflissen auf die
Furchtkonditionierung und Generalisierung ausgewéhlt wurden. Daneben existieren weitere
gentische Varianten, die liber ihre Expression in den mit diesen Prozessen assoziierten
Gebieten, wie Amygdala, Hippokampus und PFC (Lissek, 2012, Lissek, Bradford, et al.,
2014) die Verarbeitung emotionaler Reize beeinflussen konnen und somit weitere
Kandidaten fiir ein erhdhtes Risiko zur Entstehung von Angsterkrankungen darstellen (s.
Lonsdorf & Kalisch, 2011). Auch wurden mdgliche Gen x Gen Interaktionen nicht
berticksichtigt, die teilweise fiir die hier untersuchten Genotypen beschrieben sind, wie
beispielsweise ein Zusammenhang von sowohl COMT Vall58Met als auch BDNF Val66Met
mit DAT oder SHTTLPR (Bertolino, Blasi, et al., 2006; Hiinnerkopf et al., 2007; Outhred et
al. 2012; Pezawas et al., 2008: Smolka et al, 2007). Eine Analyse von Interaktionen
verschiedener Genotypen, wie auch die Kombination von Risikoallelgruppen der hier
untersuchten, aber auch weiterer Genotypen, wdre aufgrund der fiir genetische
Untersuchungen mit N = 126 Versuchspersonen relativ kleinen Stichprobe nur mit kleinen
Subgruppen und damit unter einer insuffizienten statistischen Power moglich gewesen.
Deutlich wurde dies anhand der Berechnung von geschlechtsspezifischen Effekten fiir den
Stathminl und COMT Vall58Met Genotyp anhand kleiner Subgruppen, mit teilweise
weniger als 10 Probanden pro Gruppe. Aber auch auf die Gesamtstichprobe bezogen ergaben
sich in den Omnibustests fiir die Generalisierung keine signifikanten Interaktionen mit den
jeweiligen Genotypen, weshalb die hier durchgefiihrten explorativen post-hoc Berechnungen
als vorlaufig zu betrachten sind und eine Replikation der Ergebnisse in grofBeren Stichproben
notwendig macht. In zukiinftigen Studien sollte zudem auf Grundlage einer vorherigen

Stratifizierung im Hinblick auf bestimmte Gengruppen und genetische Risikokonstellationen
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sowie weiterer Einflussfaktoren, wie dem Geschlecht, eine a priori Zuweisung zu den
experimentellen Gruppen erfolgen, um die Bildung ausreichend grofler und im Umfang

vergleichbarer Subgruppen zu ermoglichen.

Da sich die Pathogenese von Angsterkrankungen nicht ausschlieBlich auf genetische
Faktoren zuriickfiihren ldsst, sondern diese immer in Interaktion mit der Umwelt des
Individuums stehen, sollte neben dem Einfluss weiterer Genotypen auch die Interaktion mit
Umweltfaktoren, wie beispielsweise kritischen Lebensereignissen, in Untersuchungen
Eingang finden. Durch die Beachtung dieser Gen x Umwelt Interaktionen war es bereits
moglich, ein Risiko fiir die Entstehung von Furcht und Angst valider zu bestimmen

(Baumann et al., 2013; Klauke et al., 2011, 2014).

Derzeit besteht kein Konsens, anhand welcher statistischer Methoden die
Bestimmung der Generalisierung konditionierter Furcht zu erfolgen hat und so finden sich
zwischen einzelnen Studien Unterschiede in den Analysestrategien. Zum einen wurde eine
stirkere Generalisierung anhand Allgemeiner Linearer Modelle mit Messwiederholung
durch ein Uberwiegen linearer im Vergleich zu quadratischen Anteilen im
Generalisierungsgradienten bestimmt (Dunning & Hajcak, 2015; Lissek et al., 2008; 2010;
Lissek, Kaczkurkin, et al., 2014). In der vorliegenden Arbeit erfolgte neben dieser
Auswertungsstrategie, die hier haufig keine eindeutigen Effekte erbrachte, ein Vergleich der
einzelnen Generalisierungsstimuli mit dem CS- als Referenzstimulus und entspricht damit
der Methodik der Mehrheit vorliegender Studien, die diese zusétzlich zu den ALMs
einsetzten (Dunning & Hajcak, 2015; Dunsmoor & LaBar, 2013; Haddad et al., 2013;
Hajcak et al., 2009; Lissek et al., 2008, 2010; Torrents-Rodas, 2013). Andererseits diente
auch der Vergleich zum CS+ als Nachweis fiir eine Generalisierung konditionierte Furcht
(Lissek, Kaczkurkin, et al., 2014), indem eine ausbleibende Differenz zwischen CS+ und
dem ihm dhnlichsten Stimulus eine stirkere Generalisierung anzeigen sollte. In einer anderen
Studie wiederum fand neben den ALMs eine Bestimmung der Generalisierung iiber einen
Gruppenvergleich fiir die jeweils einzelnen GS statt (Schiele et al., 2016). Die Anwendung
unterschiedlicher Quantifizierungsmethoden erschwert einen Vergleich der einzelnen
Befunde. Eine Anpassung der Auswertungsstrategie an erwiinschte Ergebnisse kann zudem
eine Uberschitzung von Effekten begiinstigen. Als Richtlinie fiir zukiinftige Studien ist
deshalb die Entwicklung einer einheitlichen Vorgehensweise und Konvention fiir die

statistische Bestimmung von Generalisierungseffekten wiinschenswert.
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SchlieBlich ergaben sich Einschrankungen durch unsere Rekrutierungsstrategie sowie
die strenge Kontrolle der Einschlusskriterien iiber die Eingangsdiagnostik. Dadurch lag eine
hoch selektierte Stichprobe gesunder, junger, gut ausgebildeter Erwachsener vor und ein
Transfer unserer Ergebnisse auf die Gesamtbevdlkerung muss unter Vorbehalt erfolgen.
Zukiinftige Studien sollten die Ergebnisse an heterogeneren Stichproben sowie an

Patientengruppen mit unterschiedlichen Angsterkrankungen replizieren.

6.5 Zusammenfassung und Ausblick

Durch die vorliegende Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Furchtkonditionierung
und insbesondere die Generalisierung konditionierter Furcht in unterschiedlichem Umfang
sowohl durch psychologische (Angstfaktor) als auch genetische (Stathminl, COMT
Vall58Met; BDNF Val66Met) Faktoren beeinflusst werden konnen. Hieriiber lassen sich
zukiinftig mogliche Risikofaktoren identifizieren, die {iiber diese furchtassoziierten

Lernprozesse die Pathogenese von Angststérungen begiinstigen konnen.

Anhand unseres neu entwickelten Paradigmas konnte eine Generalisierung
konditionierter Furcht anhand von Gesichtern als Stimulusmaterial nachgewiesen werden. Es
liegt somit im Vergleich zu vielen bisherigen Untersuchungen ein 6kologisch valides und
ethisch unbedenkliches Verfahren vor, die an der Pathogenese von Angststérungen beteiligte

Generalisierung konditionierter Furcht systematisch zu untersuchen.

Ein wesentliches Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, einen psychologischen
Risikofaktor zu bestimmen, der die Furchtkonditionierung und deren Generalisierung
beeinflusst. Hierfiir wurde aus den vorliegenden Fragebdgen ein angstspezifischer Faktor
berechnet. Es konnte gezeigt werden, dass hohe Auspriagungen dieses Faktors mit einer
hoheren konditionierten Furchtreaktion und einer stirkeren Generalisierungsneigung
assoziiert waren und er somit einen Risikofaktor fiir die Entstehung von Furcht und Angst

darstellen kann.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um die erste Studie, die das im
Tiermodell mit Furchtlernen und dngstlichen Verhaltensweisen assoziierte Stathminl Gen in
einem Paradigma zur Furchtkonditionierung und -Generalisierung untersucht hat und
ebenfalls einen Zusammenhang zu Furcht und Angst feststellen konnte, der sich als

geschlechtsspezifisch erwies. Weibliche homozygote Trager des Stathminl C Allels
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generalisierten die konditionierte Furchtreaktion stirker. Im Gegensatz dazu war die
Generalisierung in der ménnlichen Stichprobe bei Trigern des Stathminl T Allels stirker
ausgepragt. In dieser Gruppe zeigte sich zudem ein erhohtes Risiko im Bezug auf die
Akquisition der Furchtreaktion. Fiir den COMT Vall58Met Genotypen ergaben sich keine
Einfliisse auf die Akquisition der konditionierten Furcht. Das COMT 158Val Allel war
allerdings mit einer erhohten Generalisierung konditionierter Furcht und somit einem
erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer Angsterkrankung assoziiert. Ein Einfluss
moglicher Geschlechtereffekte konnte anhand der vorliegenden Daten nicht bestitigt
werden. Entgegen vorliegender Befunde und den a priori formulierten Hypothesen fanden
wir keine Modulation der Furchtkonditionierung durch den BDNF Val66Met Genotyp. Es
ergaben sich jedoch Hinweise auf eine erhohte Generalisierungsneigung fiir die Gruppe der

BDNF 66Val Homozygoten.

Die vorliegenden Ergebnisse miissen in zukiinftigen Studien anhand unabhéngiger
und groBerer Stichproben repliziert werden. Dabei sollten auch weitere Genotypen
eingeschlossen werden, die potentielle biologische Risikofaktoren fiir die Entwicklung von
Furcht und Angsterkrankungen darstellen. Auch sollten epistatische Geneffekte Beachtung
finden, wie auch Interaktionen mit relevanten Umweltfaktoren. Zudem sollte, neben den hier
erhobenen verbalen Maf3en, die Furchtreaktion zusitzlich anhand geeigneter physiologischer
Parameter, wie dem FPS, operationalisiert werden. Aus klinischer Sicht wire nun in einem
ndchsten Schritt relevant, neben einer frithzeitigen Identifikation von Risikopersonen,
wirksame Mallnahmen zur Privention und Intervention zu entwickeln und zu evaluieren, mit
deren Hilfe einem durch die Generalisierung konditionierter Furcht erhdhtem Risiko fiir

Angsterkrankungen entgegen gewirkt werden kann.
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Anhang 162

A. Tabellen

Tabelle A-1. Bewertung von Valenz, Arousal und Kontingenzerwartung sowie
Hautleitfihigkeitsreaktion SCR wdhrend — der  Furchtakquisition und  des
Generalisierungstests, stratifiziert nach dem Faktor Angst (hoch vs. niedrig dngstlich).
Mittelwerte mit Standardabweichungen (in Klammern).

Valenz Arousal Kontingenzerwartung SCR (pnS)
(%)

niedrig hoch niedrig hoch niedrig hoch niedrig hoch
dngstlich  dngstlich  dngstlich  dngstlich  dngstlich  dngstlich  dngstlich  dngstlich

n=31 n=31 n=31 n=31 n=31 n=31 n=21 n=19

Priakquisition CS+ 5.26 4.68 2.84 4.65 40.32 49.35 0.118 0.071
(1.77) (1.80) (1.71) (2.29) (27.63) (32.45) (0.124)  (0.098)

CS- 545 4.38 2.65 4.03 28.06 42.26 0.081 0.066

(1.31) (1.76) (1.82) (2.20) (21.51) (29.41) (0.091)  (0.087)

AKquisition 1 CS+ 4.26 3.48 5.23 6.19 63.87 72.90 0.100 0.135
(1.83) (1.82) (2.26) (2.18) (26.67) (25.19) (0.080)  (0.146)

Cs- 5.8l 523 2.35 3.90 23.23 34.19 0.088 0.089

(1.64) (1.84) (1.72) (1.87) (19.90) (27.18) (0.124)  (0.091)

AKquisition 2 CS+ 390 3.06 5.55 7.00 77.74 77.42 0.114 0.102
(1.94) (1.97) (2.43) (1.48) (25.13) (25.56) (0.117)  (0.148)

CS-  6.19 5.87 2.74 3.48 17.10 26.13 0.073 0.059

(1.60) (1.93) (1.97) (1.98) (15.32) (26.106) (0.092)  (0.099)

AKquisition 3 cs+ 3.6l 2.97 5.35 6.81 81.29 54.52 0.102 0.112
(1.89) (1.92) (2.44) (1.82) (18.75) (19.97) (0.109)  (0.090)

CS-  6.55 6.03 2.55 3.10 13.55 16.13 0.041 0.043

(1.36) (1.82) (2.23) (1.56) (16.24) (21.71) (0.058)  (0.060)

Generalisierung CS+ 4.32 3.26 4.32 6.45 64.51 72.90 0.064 0.096
(1.94) (1.59) (2.31) (1.86) (26.18) (21.16) (0.097)  (0.119)

GSI 532 4.58 3.94 4.71 30.65 38.71 0.037 0.045

(1.81) (1.46) (2.24) (2.00) (25.42) (28.95) (0.038)  (0.063)

GS2  6.87 5.39 245 3.65 7.42 20.32 0.059 0.081

(1.43) (1.50) (1.77) (1.82) (12.64) (19.58) (0.100)  (0.095)

GS3  6.97 6.35 2.13 2.84 6.45 12.90 0.047 0.051

(1.60) (1.31) (1.88) (1.44) (14.27) (14.88) (0.049)  (0.076)

GS4  6.74 6.48 1.90 2.81 3.87 9.68 0.053 0.047

(1.46) (1.41) (1.56) (1.49) (9.89) (13.29) (0.066)  (0.061)

CSs- 671 6.16 1.90 3.03 3.23 6.77 0.062 0.030

(1.75) (1.71) (1.72) (1.80) (9.45) (13.76) (0.095)  (0.035)

CS = konditionierter Stimulus, GS1 - GS4 = Generalisierungsstimulus 1 bis 4.



Tabelle A-2. Weibliche Stichprobe: Bewertung von Valenz, Arousal und Kontingenzerwartung sowie Hautleitfihigkeitsreaktion SCR wdihrend der
Furchtakquisition und des Generalisierungstests, stratifiziert nach dem Stathminl Genotyp (TT vs. CT vs. CC). Mittelwerte mit
Standardabweichungen (in Klammern).

Valenz Arousal Kontingenzerwartung (%) SCR (nS)
1T CT cc 1T CT cC 1T CcT cC T+ cc
n=9 n=30 n=22 n=9 n=30 n=22 n=>9 n=30 n=22 n=17 n=13

Priaakquisition  CS+ 5.22 4.97 5.27 2.89 3.93 3.50 43.33 60.67 41.36 0.176 0.074
(1.39) (1.77) (2.10) (1.69) (2.32) (1.90) (20.00) (29.82) (27.30) (0.157) (0.097)

CS- 556 4.73 5.23 2.89 3.67 3.64 33.33 47.33 39.09 0.121 0.034
(1.24) (1.87) (1.90) (1.54) (2.28) (2.01) (24.49) (27.03) (28.27) (0.187) (0.059)

Akquisition 1 CS+ 433 3.53 3.59 5.56 6.30 6.36 68.89 69.67 64.55 0.112 0.134
(2.12) (1.11) (1.79) (2.46) (1.58) (2.26) (24.72) (25.80) (24.44) (0.114) (0.127)

CS- 622 5.77 591 2.00 3.50 2.86 22.22 38.33 30.91 0.059 0.072
(1.30) (1.65) (2.14) (0.87) (1.98) (1.67) (20.48) (25.06) (22.66) (0.078) (0.091)

Akquisition 2 CS+ 3.44 3.33 2.95 6.11 6.63 6.55 74.44 81.67 78.64 0.144 0.147
(2.35) (1.95) (1.73) (2.93) (1.63) (2.06) (30.46) (18.02) (22.32) (0.146) (0.153)

CS-  6.89 5.83 6.45 2.11 3.37 2.50 10,00 29.67 22.73 0.065 0.061
(1.45) (2.07) (2.09) (1.17) (2.22) (1.47) (8.66) (27.48) (16.67) (0.084) (0.092)

AKkquisition 3 CS+ 3.44 3.33 2.95 6.33 6.47 6.23 72.22 88.00 82.73 0.112 0.143
(1.94) (1.84) (1.81) (2.45) (1.66) (2.51) (30.73) (12.43) (23.34) (0.117) (0.167)

cSs-  7.00 5.97 6.55 2.00 3.23 2.45 11.11 22.33 12.27 0.037 0.052
(1.32) (1.96) (1.63) (1.00) (1.91) (1.44) (11.67) (24.73) (16.31) (0.069) (0.096)

Generalisierung CS+ 3.56 4.03 3.23 5.11 5.87 6.16 75.56 72.00 75.45 0.045 0.074
(1.33) (1.47) (1.90) (2.76) (2.18) (2.26) (21.86) (29.52) (18.96) (0.062) (0.119)

GS1 544 5.23 4.73 3.78 4.50 5.45 23.33 40.00 48.64 0.043 0.047
(1.94) (1.36) (1.91) (2.22) (1.98) (2.09) (20.62) (32.70) (27.48) (0.054) (0.074)

GS2 6.67 5.90 591 2.67 3.40 3.14 10.00 18.00 25.45 0.055 0.051
(1.41) (1.54) (1.74) (1.80) (1.82) (1.78) (13.23) (20.58) (23.24) (0.079) (0.089)

GS3  7.00 6.53 6.64 2.22 2.87 2.64 6.67 12.67 17.73 0.030 0.041
(1.66) (1.53) (1.50) (1.99) (1.70) (1.29) (8.66) (15.52) (18.50) (0.032) (0.069)

GS4 7.44 6.47 6.82 1.78 2.80 2.36 3.33 10.67 16.36 0.039 0.034
(1.01) (1.55) (1.47) (1.39) (1.77) (1.29) (7.07) (13.63) (17.61) (0.071) (0.040)

cSs-  7.00 6.07 6.50 1.89 2.87 2.36 1.11 8.33 10.00 0.016 0.024
(1.66) (1.87) (2.20) (1.17) (1.87) (1.43) (3.33) (12.89) (17.46) (0.036) (0.028)

CS = konditionierter Stimulus, GS1 - GS4 = Generalisierungsstimulus 1 bis 4.

Suequy
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Tabelle A-3. Mdinnliche Stichprobe: Bewertung von Valenz, Arousal und Kontingenzerwartung sowie Hautleitfihigkeitsreaktion SCR wdhrend der
Furchtakquisition und des Generalisierungstests, stratifiziert nach dem Stathmin 1 Genotyp (TT vs. CT vs. CC). Mittelwerte mit

Standardabweichungen (in Klammern).

Valenz Arousal Kontingenzerwartung (%) SCR (nS)
1T CT cc 1T CT cc 1T CT cc 1T CT cc
n=13 n=29 n=14 n=13 n=29 n=14 n=13 n=29 n=14 n=10 n=18 n =9
Priaakquisition CS+ 5.92 4.07 5.00 4.08 4.69 3.57 40.00 53.10 35.00 0.054 0.091 0.052
(2.14) (1.60) (1.62) (2.10) (2.32) (1.99) (27.99) (23.01) (33.91) (0.138) (0.077) (0.063)
CS- 554 5.38 4.86 3.77 3.55 3.57 37.69 32.07 42.14 0.105 0.069 0.060
(2.07) (1.40) (1.17) (2.49) (1.96) (1.83) (23.86) (23.81) (29.92) (0.091) (0.075) (0.080)
Akquisition 1 CcS+ 3.69 3.52 3.64 6.77 6.21 5.29 76.15 66.21 76.43 0.144 0.152 0.083
(1.89) (2.03) (1.22) (1.54) (1.97) (2.40) (25.99) (22.43) (19.06) (0.128) (0.112) (0.084)
CS- 554 5.83 5.86 4.46 3.66 2.86 31.54 26.21 37.86 0.117 0.105 0.067
(2.22) (1.26) (1.56) (2.26) (1.97) (1.35) (21.15) (18.21) (32.15) (0.138) (0.122) (0.048)
Akquisition 2 CS+ 2.85 3.38 3.86 7.00 6.52 5.42 84.62 75.17 77.86 0.127 0.109 0.137
(1.46) (2.03) (1.41) (1.41) (1.68) (2.03) (18.08) (21.48) (22.59) (0.161) (0.126) (0.166)
CS- 638 5.86 5.57 4.38 3.28 3.29 26.15 20.00 32.14 0.063 0.040 0.082
(1.85) (1.46) (1.28) (2.26) (2.05) (1.64) (23.29) (17.73) (30.17) (0.102) (0.045) (0.108)
AKkquisition 3 CcS+ 2.69 3.90 3.71 6.54 6.66 5.50 83.85 79.31 85.71 0.130 0.090 0.158
(1.49) (2.55) (1.38) (1.71) (1.86) (2.03) (13.25) (22.03) (23.44) (0.119) (0.072) (0.122)
CS-  6.85 6.14 6.43 3.54 3.00 2.50 14.62 16.90 24.29 0.038 0.052 0.070
(1.86) (1.77) (1.60) (2.76) (2.04) (1.29) (17.13) (18.92) (32.98) (0.072) (0.061) (0.072)
Generalisierung CS+ 3.15 3.62 4.50 5.38 6.17 4.79 74.62 68.28 63.57 0.157 0.110 0.092
(2.06) (1.59) (1.56) (2.63) (1.95) (1.93) (15.61) (18.34) (21.70) (0.122) (0.121) (0.093)
GS1 4.69 4.90 6.00 4.62 4.55 3.21 43.08 32.41 28.57 0.033 0.050 0.044
(2.06) (1.50) (1.47) (2.26) (2.08) (1.85) (27.20) (23.85) (29.05) (0.032) (0.050) (0.041)
GS2 6.08 5.97 6.29 3.85 3.31 2.79 19.23 18.62 9.29 0.094 0.058 0.039
(2.02) (1.68) (1.64) (2.44) (1.73) (1.81) (21.78) (22.48) (12.69) (0.104) (0.048) (0.046)
GS3  6.69 6.48 6.36 3.54 2.59 2.43 13.08 8.97 8.57 0.056 0.039 0.071
(1.49) (1.48) (1.22) (2.30) (1.57) (2.06) (17.50) (12.35) (12.92) (0.071) (0.038) (0.068)
GS4  6.62 6.10 6.21 2.92 2.34 2.36 8.46 8.28 6.43 0.044 0.059 0.033
(1.50) (1.68) (1.63) (1.98) (1.23) (1.50) (14.63) (11.04) (9.29) (0.054) (0.052) (0.047)
CS- 692 6.10 5.93 2.92 2.55 2.43 5.38 8.28 5.71 0.025 0.051 0.065
(1.85) (1.68) (1.90) (2.40) (1.40) (1.74) (8.77) (10.71) (10.89) (0.020) (0.062) (0.069)

CS = konditionierter Stimulus, GS1 - GS4 = Generalisierungsstimulus 1 bis 4.

Sueyuy
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Tabelle A-4. Bewertung von Valenz, Arousal und Kontingenzerwartung sowie Hautleitfihigkeitsreaktion SCR wihrend der Furchtakquisition und

des Generalisierungstests, stratifiziert nach dem COMT Vall58Met Genotyp (Met/Met vs. Val/Met vs. Val/Val). Mittelwerte mit

Standardabweichungen (in Klammern).

Valenz Arousal Kontingenzerwartung (%) SCR (nS)

Met/Met  Val/Met Val/Val — Met/Met  Val/Met Val/Val — Met/Met Val/Met Val/Val Met/Met Val/Met Val/Val

n=34 n=62 n=26 n=34 n=62 n=26 n=34 n=62 n=26 n=18 n=38 n=16

Priaakquisition CS+ 4.50 5.24 4.88 4.56 3.55 3.85 47.65 49.19 41.92 0.103 0.099 0.090
(1.71) (1.79) (2.03) (2.18) (2.02) (2.24) (27.31) (29.21) (29.94) (0.110) (0.125) (0.115)

CS- 497 5.31 4.88 3.79 3.18 4.38 40.59 39.35 37.31 0.073 0.084 0.082

(1.42) (1.72) (1.90) (1.94) (1.98) (2.37) (27.74) (25.73) (29.06) (0.092) (0.132) (0.086)

Akquisition 1 CS+ 3.38 3.84 3.62 6.65 5.69 6.54 69.12 66.45 73.46 0.114 0.135 0.127
(1.23) (1.79) (1.92) (1.07) (2.27) (2.04) (23.66) (23.55) (26.67) (0.110) (0.117) (0.107)

CS-  5.76 6.02 5.62 321 3.00 4.12 35.88 30.65 30.00 0.072 0.088 0.094

(1.74) (1.61) (1.81) (1.87) (1.71) (2.14) (25.60) (22.89) (23.49) (0.101) (0.096) (0.114)

AKquisition 2 CS+ 3.38 3.40 3.23 6.74 6.02 6.81 80.29 76.13 80.77 0.158 0.109 0.151
(1.79) (1.92) (1.90) (1.56) (2.04) (1.83) (20.07) (23.07) (20.77) (0.157) (0.124) (0.158)

CS-  6.15 6.21 5.69 3.53 2.71 3.85 27.35 22.74 23.08 0.100 0.055 0.049

(1.83) (1.66) (2.04) (2.12) (1.67) (2.19) (26.21) (20.90) (21.12) (0.114) (0.086) (0.057)

AKquisition 3 CS+ 3.44 3.52 3.50 6.59 6.08 6.42 84.41 84.03 77.31 0.135 0.114 0.128
(1.99) (2.03) (2.16) (1.89) (2.23) (1.65) (20.48) (18.68) (26.01) (0.110) (0.123) (0.112)

CS- 632 6.60 6.04 3.00 2.58 3.35 22.35 16.29 12.31 0.073 0.043 0.031

(1.84) (1.61) (1.97) (1.92) (1.69) (2.06) (26.86) (20.34) (13.94) (0.081) (0.068) (0.057)

Generalisierung CS+ 3.68 3.87 3.50 6.35 5.29 5.92 70.88 69.84 72.31 0.069 0.101 0.107
(1.57) (1.85) (1.58) (1.86) (2.44) (1.92) (26.21) (23.08) (19.66) (0.077) (0.115) (0.118)

GSI 5.15 5.18 4.88 4.76 4.08 5.04 35.88 35.48 45.38 0.050 0.051 0.040

(1.65) (1.55) (1.95) (2.15) (2.08) (1.93) (32.67) (28.27) (23.53) (0.057) (0.065) (0.043)

GS2 6.50 5.97 5.65 3.15 2.97 3.77 14.71 19.03 21.54 0.066 0.065 0.059

(1.50) (1.59) (1.83) (1.76) (1.71) (2.20) (21.49) (22.52) (18.70) (0.078) (0.086) (0.075)

GS3 6.79 6.58 6.35 2.71 2.52 3.08 8.53 12.26 16.92 0.058 0.051 0.028

(1.20) (1.40) (1.79) (1.85) (1.59) (1.90) (12.82) (16.83) (16.19) (0.062) (0.066 ) (0.028)

GS4 6.32 6.63 6.46 2.44 2.35 2.81 6.76 10.97 12.69 0.070 0.035 0.039

(1.51) (1.48) (1.75) (1.58) (1.48) (1.58) (8.78) (15.44) (15.64) (0.071) (0.063) (0.056)

CS-  6.03 6.31 6.58 2.68 2.37 3.00 471 8.71 7.69 0.074 0.033 0.020

(1.59) (2.00) (1.92) (1.74) (1.59) (1.90) (7.88) (13.97) (12.10) (0.072) (0.063) (0.033)

CS = konditionierter Stimulus, GS1 - GS4 = Generalisierungsstimulus 1 bis 4.

Suequy
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Tabelle A-5. Bewertung von Valenz, Arousal und Kontingenzerwartung sowie Hautleitfihigkeitsreaktion SCR wihrend der Furchtakquisition und
des Generalisierungstests, stratifiziert nach dem BDNF Val66Met Genotyp (Met+ vs. Val/Val). Mittelwerte mit Standardabweichungen (in
Klammern).

Valenz Arousal Kontingenzerwartung (%) SCR (nS)

Met+ Val/Val Met+ Val/Val Met+ Val/Val Met+ Val/Val

n=38 n=81 n=38 n=81 n=38 n=481 n=21 n=49

Priaakquisition CS+ 457 4.99 4.00 3.86 50.53 45.56 0.083 0.104
(1.86) (1.85) (2.05) (2.22) (27.50) (29.83) (0.119) (0.120)

CS- 5.61 4.88 3.29 3.79 35.00 40.62 0.098 0.074
(1.52) (1.73) (2.04) (2.12) (25.44) (26.90) (0.092) (0.123)

Akquisition 1 CS+  3.66 3.65 5.95 6.28 72.37 67.16 0.157 0.118
(1.65) (1.73) (1.99) (2.01) (16.51) (27.35) (0.113) (0.112)

CS- 5.89 5.83 345 3.27 30.26 32.35 0.068 0.094
(1.90) (1.58) (2.11) (1.80) (22.72) (24.15) (0.103) (0.100)

Akquisition 2 cS+ 337 3.30 6.03 6.59 80.79 77.04 0.109 0.143
(1.67) (1.96) (2.07) (1.82) (14.96) (24.57) (0.126) (0.148)

CS- 6.34 6.04 3.24 3.14 21.58 24.94 0.063 0.068
(1.71) (1.79) (2.14) (1.88) (19.52) (23.72) (0.094) (0.090)

Akquisition 3 CS+  3.58 3.38 6.00 6.51 85.00 81.23 0.132 0.120
(1.84) (2.11) (2.05) (1.99) (14.28) (23.63) (0.143) (0.105)

CS- 6.74 6.27 3.05 2.75 17.89 16.54 0.062 0.040
(1.72) (1.72) (2.23) (1.75) (20.69) (21.98) (0.089) (0.061)

Generalisierung CS+  3.79 3.69 5.55 5.88 69.74 71.23 0.105 0.086
(1.66) (1.76) (2.48) (2.07) (22.36) (23.42) (0.135) (0.093)

GS1 5.13 5.10 4.29 4.59 33.16 39.63 0.028 0.055
(1.46) (1.78) (2.08) (2.11) (27.12) (28.74) (0.031) (0.065)

GS2 6.18 5.99 3.08 3.31 17.11 19.51 0.068 0.063
(1.61) (1.66) (1.88) (1.83) (21.30) (21.79) (0.091) (0.078)

GS3 6.92 6.47 2.58 2.80 10.00 13.58 0.044 0.051
(1.32) (1.48) (1.57) (1.81) (12.73) (17.20) (0.047) (0.064)

GS4 6.74 6.47 2.29 2.60 7.63 11.48 0.036 0.049
(1.22) (1.65) (1.37) (1.60) (8.83) (15.98) (0.051) (0.070)

CS- 6.66 6.19 2.29 2.74 5.79 8.15 0.030 0.046
(1.65) (1.95) (1.78) (1.67) (9.19) (13.43) (0.045) (0.070)

CS = konditionierter Stimulus, GS1 - GS4 = Generalisierungsstimulus 1 bis 4.

Suequy
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B. Verteilung der Fragebogen im Faktorenraum

Komponentendiagramm im rotierten Raum
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Faktor "Depression"

Abbildung B. Verteilung der Fragebégen im Faktorenraum nach Promaxrotation.

Wiahrend der ASI-3 und ACQ nahe beim Angstfaktor angeordnet sind, laden der STAI-Trait,
PSWQ und ADS auf den Faktor Depression. Der SPAI leigt zwischen beiden Faktoren.

ASI-3 sum = Angstsensitivitdtsindex 3, ACQ_sum = Agoraphobic Cognitions Questionnaire,
SPAI m = Social Phobia and Anxiety Inventory, STAI trait sum = State Trait Angstinventar
- Trait Skala, PSWQ sum = Penn State Worry Qustionnaire, ADS sum = Allgemeine
Depressionsskala.
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C. COMT Vall58Met - Geschlechtsspezifische Auswertung

C-1 Weibliche Stichprobe

C-1.1Furchtakquisition

C-1.1.1 Verbale Maf3e

Es ergab sich je eine Gruppengroflie von n =19 COMT 158Met Homozygoten, n = 33 Val/Met
Trégern und #n = 12 Val Homozygoten. In der Bewertung des UCS ergaben sich keine Unterschiede
zwischen den Genotypgruppen sowohl fiir die Bewertung der Valenz (F(2, 61) = 0.57, p = .571) als
auch des Arousals (F(2, 61) =1.19, p =.310).

Praakquisition:

Wahrend der Praakquisition ergaben sich fiir den CS+ keine signifikanten Unterschiede in der
Bewertung der Valenz (F(2, 61) = 0.77, p = .468) und der Kontingenzerwartung (F(2, 61) =0.12, p =
.884). Fiir das Arousal zeigte sich ein signifikanter Unterschied (F(2, 61) = 3.50, p = .037): Dabei
stuften die COMT 158Met Homozygoten das Arousal des CS+ im Vergleich zur Val/Met-Gruppe
signifikant hoher ein (Differenz = 1.42; p = .047). Fiir den CS- unterschied sich die Bewertung der
Valenz (F(2, 61) = 0.18, p = .832), des Arousals (F(2, 61) = 0.87, p = .426) und der
Kontingenzerwartung (F(2, 61) = 0.10, p = .903) nicht. Zwischen den Gengruppen ergaben sich keine
Unterschiede in der CS-Differenzierung (F(2, 61) =0.10 - 0.90, alle p > .05).

Akquisition:

Im ALM mit Messwiederholung ergab sich ein signifikanter Haupteffekt Zeit fiir das Arousal
(F(2.32, 141.56) = 18.56, p < .001) und die Kontingenzerwartung (£(2.12, 129.37) = 3.02, p = .049),
ein signifikanter Haupteffekt Stimulus fiir die Valenz (F(1, 61) = 50.80, p < .001), das Arousal (F(1,
61) = 100.40, p < .001) und die Kontingenzerwartung (F(1, 61) = 301.54, p < .001) sowie eine
signifikante Interaktion Zeit x Stimulus fiir die Valenz (£(2.45, 149.27) = 35.12, p <.001), das Arousal
(F(2.34, 142.45) = 55.13, p <.001) und die Kontingenzerwartung (F(1.97, 120.35) = 58.24, p <.001).
Des Weiteren ergaben sich, unter Einbezug des Genotyps, fiir die Valenz keine signifikanten
Interaktionen Zeit x COMT (F(4.65, 141,93) = 0.66, p = .641), Stimulus x COMT (F(2,61)=0.27,p =
.761) und Zeit x Stimulus x COMT (F(4.89, 149.27) = 0.72, p = .605). Fiir das Arousal waren die
Interaktionen Zeit x COMT (F(4.64, 141.56) = 0.22, p = .944), Stimulus x COMT (F(2,61)=1.22,p =
.303) und Zeit x Stimulus x COMT (F(4.67, 142.45) = 0.21, p = .953) ebenfalls nicht signifikant.
Auch bei der Kontingenzerwartung erwiesen sich die Interaktionen Zeit x COMT (F(4.24, 129,37) =
0.74, p = .577), Stimulus x COMT (F(2, 61) = 0.03, p = .) und Zeit x Stimulus x COMT (F(3.95,
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120.35) = 0.57, p = .686) nicht als signifikant. In allen drei Aquisitionsblocken zeigten sich fiir die
CS+/CS- Differenzen keine Unterschiede zwischen den Gengruppen (alle p > .05).

C-1.1.2 SCR

Nach Ausschluss der Nonresponder ergab sich je eine Gruppengrofle von n =9 COMT 158Met
Homozygoten, n = 18 Val/Met Tragern und » = 6 Val Homozygoten.

Priakquisition:

Wihrend der Praakquisition zeigten sich keine Unterschiede in der Hautleitfahigkeitsreaktion
zwischen den drei COMT Vall58Met Gruppen, sowohl fiir den CS+ (F(2, 30) = 0.04, p = .958) als
auch fiir den CS- (F(2, 30) = 0.97, p = .392). Es ergaben sich zudem keine Unterschiede in der CS+ >
CS- Differenz zwischen den Genotypgruppen (F(2, 30) = 1.82, p =.180).

Akquisition:

Das ALM mit Messwiederholung ergab einen signifikanten Haupteffekt Zeir (F(3, 90) =
10.65, p < .001). Der Haupteffekt Stimulus (F£(1, 30) = 0.001, p = .975) und die Interaktion Zeit X
Stimulus (F(3, 90) = 0.01, p = .613) waren nicht signifikant. Ebenfalls nicht signifikant waren die
Interaktionen Zeit x COMT (F(6, 90) = 0.84, p = .544), Stimulus x COMT (F(2, 30) = 0.78, p = .470)
und Zeit x Stimulus x COMT (F(6, 90) = 0.62, p = .717). Auch ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede der CS+ > CS- Differenzierung zwischen den Gengruppen (F(2, 69) = 0.09 - 0.72, alle p
>.05).

C-1.2. Generalisierungstest
C-1.2.1 Verbale Malle

Die Gruppengrofle betrug n = 19 COMT 158Met Homozygote, n = 33 Val/Met Trager und n =
12 COMT 158Val Homozygote. Die ALM mit Messwiederholung ergaben einen signifikanten
Haupteftekt Stimulus fir die Valenz (F(3.11, 189.70) = 47.82; p <.001), das Arousal (F(2.77, 169.23)
=169.23; p <.001) und die Kontingenzerwartung (F(2.78, 169.77) = 131.99; p < .001). Fiir alle Mal3e
waren lineare und quadratische, fiir die Kontingenzerwatung zusétzlich kubische, Kontraste signifikant
(alle p <.01). Der Omnibustest (Wilks-Lambda) ergab eine signifikante Interaktion mit dem COMT
Genotyp fiir das Arousal (F(10, 114) = 2.39; p = .013), jedoch nicht fiir die Valenz (F(10, 114) =1.11;
p =.365) und die Kontingenzerwartung (F(10, 114) = 0.63; p = .789).

Valenz:

In der Gruppe der COMT 158Met Homozygoten ergab die explorative Analyse einen
signifikanten Haupteftekt Stimulus (F(1.93, 34.70) = 19.98, p < .001) mit linearen (F(1, 18) =22.11, p
<.001) und quadratischen (F(1, 18) = 55.37, p < .001) Anteilen im Kurvenverlauf. Fiir die Val/Met-
Trager erwies sich der Haupteffekt Stimulus (F(2.91, 93.21) = 21.99, p < .001), mit linearen (F(1, 32)
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=45.17, p <.001) und quadratischen (£(1, 32) = 19.01, p < .001) Kontrasten, als signifikant. Bei den
Versuchspersonen homozygot fiir das COMT 158Val Allel zeigte sich ebenfalls ein signifikanter
Haupteffekt Stimulus (F(5, 55) = 10.48, p < .001) mit linearen (F(1, 11) = 17.85, p = .001) und
quadratischen (£(1, 11) = 13.74, p = .003) Anteilen im Kurvenverlauf.

Die #-Tests fiir abhingige Stichproben ergaben nach FDR-Korrektur (Kriterium = .017) fiir
alle drei Genotypgruppen eine signifikante CS+ < CS- Differenz (Met/Met: Differenz = 2.89; #(18) =
4.77, p <.001; Val/Met: Differenz = 2.24; #32) = 4.89, p < .001; Val/Val: Differenz = 3.25; #(11) =
4.12, p = .002) und belegen somit eine Aufrechterhaltung der konditionierten Furchtreaktion iiber den
Generalisierungstest hinweg. Ebenfalls war fiir die Triger des COMT 158Met Allels die Valenz des
GS1 im Vergleich zum CS- signifikant negativer (Met/Met: Differenz = 1.58; #(18) = 2.80, p = .012;
Val/Met: Differenz = 0.94; #32) = 3.22, p = .003) nicht jedoch fiir die COMT 158Val Homozygoten
(Differenz = 1.58; #11) = 1.91, p = .083). Die Betrachtung der absoluten Differenzen zeigte jedoch
identische Werte fiir die homozygoten Trager des COMT 158Met und des COMT 158Val Allels.

Arousal:

In der Gruppe der COMT 158Met Homozygoten ergab sich ein signifikanter Haupteffekt
Stimulus (F(2.23, 40.10) = 39.77, p < .001) mit einem linearen (F(1, 18) = 61.46, p < .001) und
quadratischen (£(1,18) = 73.74, p < .001) Anteil im Kurvenverlauf. Fiir die Val/Met Triager war der
Haupteffekt Stimulus (F(2.63, 84.30) = 25.48, p < .001), mit entsprechenden linearen (F(1, 32) =
38.87, p < .001) und quadratischen (F(1, 32) = 20.01, p < .001) Kontrasten, signifikant. Bei den
COMT 158Val Homozygoten zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Haupteftekt Stimulus (F(2.67,
29.33) = 19.95, p <.001) mit linearen (F(1, 11) =44.30, p <.001) und quadratischen (F(1, 11)=7.17,

p =.021) Anteilen im Kurvenverlauf.

Die #-Test fiir abhidngige Stichproben ergaben nach FDR-Korrektur (Kriterium = .001) fiir alle
drei Genotypgruppen wiederum eine signifikante CS+ > CS- Differenz (Met/Met: Differenz = 4.37;
t(18) = 8.31, p <.001; Val/Met: Differenz = 2.42; #(33) = 5.75, p < .001; Val/Val: Differenz = 3.58;
t(11) = 7.18, p < .001). Ebenfalls war fiir alle drei Gruppen die Bewertung des Arousals des GS1 im
Vergleich zum CS- signifikant hoher (Met/Met: Differenz = 2.68; #(18) = 4.42, p < .001; Val/Met:
Differenz = 1.52; #33) = 4.16, p < .001; Val/Val: Differenz = 2.83; #(11) = 4.72, p = .001), was fiir

eine Generalisierung der konditionierten Furchtreaktion auf diesen Stimulus hin spricht.

Kontingenzerwartung:

In der Gruppe der COMT 158Met Homozygoten ergab die explorative Analyse einen
signifikanten Haupteftekt Stimulus (F(2.42, 43.54) = 45.03, p < .001) mit linearen (F(1, 18) =96.95, p
<.001), quadratischen (F(1, 18) =41.68, p <.001) und kubischen (F(1, 18) = 5.59, p = .029) Anteilen
im Kurvenverlauf. Fiir die Val/Met Triager erwies sich der Haupteffekt Stimulus (F(2.61, 83.42) =
76.15, p <.001), mit linearen (£(1, 32) = 164.38, p <.001), quadratischen (F(1, 32) =46.83, p <.001)
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und kubischen (F(1, 32) = 9.32, p = .005) Kontrasten, als signifikant. Bei den Versuchspersonen
homozygot fiir das COMT 158Val Allel zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Haupteftekt Stimulus
(F(2.73, 30.03) = 38.24, p < .001) mit linearen (F(1, 11) = 85.11, p < .001) und quadratischen (F(1,
11) =15.56, p = .002) Anteilen im Kurvenverlauf.

Die t-Tests flir abhéngige Stichproben ergaben fiir alle drei Genotypgruppen nach FDR-
Korrektur (Kriterium = .033) eine signifikante CS+ > CS- Differenz (Met/Met: Differenz = 70.53;
t(18) = 11.76, p < .001; Val/Met: Differenz = 62.42; #(32) = 12.68, p < .001; Val/Val: Differenz =
63.33; #11) = 12.02, p < .001) und belegen somit eine Aufrechterhaltung der konditionierten
Furchtreaktion {iber den Generalisierungstest hinweg. In der Gruppe der COMT 158Met Homozygoten
fand sich im Vergleich zum CS- eine signifikant hohere Kontingenzerwartung fiir den GS1 (Differenz
= 34.74; (18) = 4.47, p < .001). Bei den Val/Met Triagern zeigte sich eine Generalisierung der
konditionierten Furchtreaktion auf die Generalisierungsstimuli GS1 (Differenz = 29.39; #32) = 6.30, p
< .001) und GS2 (Differenz = 11.21; #32) = 3.25, p = .003). In der Gruppe der COMT 158Val
Homozygoten lag die Kontingenzerwartung bei allen Generalisierungsstimuli signifikant {iber der des
CS- (GS1: Differenz = 39.17; #(11) = 5.59, p < .001; GS2: Differenz = 18.33; #(11) = 3.34, p = .007,;
GS3: Differenz = 10.83; #(11) = 3.03, p = .012; GS4: Differenz = 7.50; #(11) = 2.69, p = .021).

C-1.2.2 SCR

Nach Ausschluss der Nonresponder ergab sich je eine Gruppengrofle von n =9 COMT 158Met
Homozygoten, n = 18 Val/Met Triagern und n = 6 COMT 158Val Homozygoten. Das ALM mit
Messwiederholung ergab einen signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(3.55, 106.59) = 2.54; p = .050).
Die Interaktion mit dem COMT Genotyp war nicht signifikant (#(10, 52) = 0.72; p =.705).

In der Gruppe der Met-Homozygoten (F(5, 40) = 0.53, p = .751) und der Val-Homozygoten
(F(5, 25) = 1.74, p = .163) ergab die explorative Analyse keinen Haupteffekt Stimulus. Bei den
Val/Met-Tragern waren der Haupteffekt Stimulus (F(2.73, 46.46) = 3.65, p = .022) sowie ein
entsprechender linearer Kontrast (F(1, 17) = 8.53, p = .010) signifikant. Die #-Tests fiir abhdngige
Stichproben ergaben nach FDR-Korrektur (Kriterium = 0.003) in keiner der Genotypgruppen eine
signifikante CS+ > CS- Differenzierung sowie keine héhere SCR der Generalisierungsstimuli im

Vergleich um CS- als Referenz.
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C-2 Mannliche Stichprobe

C-2.1 Furchtakquisition
C-2.1.1 Subjektive MafRle

Es ergab sich je eine Gruppengrofe von n = 15 COMT 158Met Homozygoten, n = 28 Val/Met
Triagern und n = 14 COMT 158Val Homozygoten. In der Bewertung des UCS zeigten sich keine
Unterschiede zwischen den Genotypgruppen sowohl fiir die Bewertung der Valenz (F(1, 54) = 1.00, p
=.376) als auch des Arousals (F(1, 54)=0.75, p = .476).

Praakquisition:

Wihrend der Praakquisition ergaben sich fiir den CS+ keine signifikanten Unterschiede in der
Bewertung der Valenz (F(2, 54) = 1.25, p = .296), des Arousals (F(2, 54) = 0.89, p = .418) und der
Kontingenzerwartung (F(2, 54) = 2.28, p = .113). Auch fiir den CS- unterschied sich die Bewertung
der Valenz (F(2, 54) = 1.09, p = .345), des Arousals (F(2, 54) = 2.37, p = .103) und der
Kontingenzerwartung (£(2, 54) = 0.54, p = .588) nicht. Zwischen den Genotypgruppen ergaben sich
keine Unterschiede in der CS-Differenzierung (F(2, 61) = 0.23 - 2.30, alle p > .05).

Akquisition:

Im ALM mit Messwiederholung ergab sich ein signifikanter Haupteffekt Zeit fiir das Arousal
(F(3, 162) = 15.65, p < .001) und die Kontingenzerwartung (F(1.88, 101.65) = 19.14, p < .001), ein
signifikanter Haupteftekt Stimulus fiir die Valenz (F(1, 54) = 41.19, p <.001), das Arousal (F(1, 54) =
46.42, p < .001) und die Kontingenzerwartung (F(1, 54) = 102.04, p < .001) sowie eine signifikante
Interaktion Zeit x Stimulus fiir die Valenz (F(2.05, 110.55) = 15.37, p < .001), das Arousal (F(2.48,
133.95) = 25.75, p < .001) und die Kontingenzerwartung (F(1.82, 98.24) = 49.21, p < .001). Des
Weiteren ergaben sich, unter Einbezug des Genotyps, fiir die Valenz keine signifikanten Interaktionen
Zeit x COMT (F(4.96, 133.88) = 1.84, p = .109), Stimulus x COMT (F(2, 54) = 0.21, p = .812) und
Zeit x Stimulus x COMT (F(4.09, 110.55) = 0.91, p = .461). Fiir das Arousal waren die Interaktionen
Zeit x COMT (F(6, 162) = 1.17, p = .324), Stimulus x COMT (F(2, 54) = 1.11, p = .337) und Zeit x
Stimulus x COMT (F(4.96, 133.95) = 2.14, p = .065) ebenfalls nicht signifikant. Auch bei der
Kontingenzerwartung erwiesen sich die Interaktionen Zeit x COMT (F(3.77, 101.65) = 2.13, p = .086),
Stimulus X COMT (F(2, 54) = 0.49, p = .613) und Zeit x Stimulus * COMT (F(3.64,98.24)=1.24,p
=.298) nicht als signifikant.

In allen drei Aquisitionsblocken zeigten sich fiir die CS+/CS- Differenzen keine Unterschiede
zwischen den Gengruppen (Valenz: F(2, 54) = 0.09 - 0.72, alle p > .05; Arousal: F(2, 54) = 0.88 -
1.35, alle p > .05; Kontingenzerwartung: F(2, 54) =0.11 - 1.73, alle p > .05).
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C-2.1.2 SCR

Nach Ausschluss der Nonresponder lag die GruppengroBe bei n = 9 COMT 158Met
Homozygoten, n = 19 Val/Met Tragern und n = 10 COMT 158Val Homozygoten.

Priakquisition:

Wihrend der Préakquisition ergaben sich keine Unterschiede in der Hautleitfahigkeitsreaktion
zwischen den drei COMT 158Val/Met Gruppen, sowohl fiir den CS+ (F(2, 35) = 0.06, p = .940) als
auch fiir den CS- (£(2, 35) = 1.96, p = .157). Es ergaben sich zudem keine Unterschiede in der CS+ >
CS- Differenz zwischen den Genotypgruppen (£(2, 35) = 1.63, p =.210).

Akquisition:

Das ALM mit Messwiederholung ergab einen signifikanten Haupteffekt Zeit (F(3, 105) =
7.02, p <.001) und eine signifikante Interaktion Zeit x Stimulus (#(2.39, 83.72) = 5.91, p =.002). Der
Haupteftekt Stimulus (F(1, 35) = 0.11, p = .745) war nicht signifikant. Ebenfalls nicht signifikant
waren die Interaktionen Zeit x COMT (F(6, 105) = 1.61, p =.152), Stimulus x COMT (F(2, 35) =2.83,
p = .107) und Zeit x Stimulus x COMT (F(4.78, 83.72) = 0.63, p = .673). Auch ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede der CS+ > CS- Differenzierung zwischen den Genotypgruppen (F(2, 35) =
0.37 - 0.87, alle p > .05).

C-2.2 Generalisierungstest

C-2.2.1 Subjektive Mafle

Die Gruppengrofle betrug n =15 COMT 158Met Homozygote, n = 28 Val/Met Trager und n =
14 COMT 158Val Homozygote. Die ALM mit Messwiederholung ergaben einen signifikanten
Haupteffekt Stimulus fiir die Valenz (£(2.87, 154.89) = 95.29; p <.001), das Arousal (£(3.13, 168.87)
= 33.30; p < .001) und die Kontingenzerwartung (£(2.79, 150.37) = 143.48; p < .001). Der
Omnibustest (Wilks-Lambda) ergab keine signifikante Interaktion mit dem COMT Genotyp fiir die
Valenz (£(10, 100) = 0.86; p = .575), das Arousal (F(10, 100) = 0.65; p = .768) und die
Kontingenzerwartung (£#(10, 100) = 0.88; p = .551).

Valenz:

In der Gruppe der COMT 158Met Homozygoten ergab die explorative Analyse einen
signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(5, 70) = 10.13, p < .001) mit linearen (F(1, 14) = 14.67, p =
.002) und quadratischen (F(1, 14) = 18.30, p = .001) Anteilen im Kurvenverlauf. Fiir die Val/Met-
Tréager erwies sich der Haupteffekt Stimulus (F(2.28, 61.49) = 20.75, p < .001), mit linearen (F(1, 27)
=25.13, p <.001) und quadratischen (F(1, 27) = 33.24, p < .001) Kontrasten, als signifikant. Bei den
Versuchspersonen homozygot fiir das COMT 158Val Allel zeigte sich ebenfalls ein signifikanter
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Haupteffekt Stimulus (F(2.34, 30.37) = 7.42, p = .002) mit linearen (F(1, 13) = 12.06, p = .004), aber
keinen signifikanten quadratischen (F(1, 13) =2.81, p =.118) Anteilen im Kurvenverlauf.

Die #-Tests fiir abhéngige Stichproben ergaben fiir alle drei Gengruppen nach FDR-Korrektur
(Kriterium = .017) eine signifikante CS+ < CS- Differenz (Met/Met: Differenz = 1.67; #(14) =3.59, p
<.001; Val/Met: Differenz = 2.71; #(27) = 5.28, p < .001; Val/Val: Differenz = 2.93; #(13) = 3.65, p =
.003) und belegen somit eine Aufrechterhaltung der konditionierten Furchtreaktion iiber den
Generalisierungstest hinweg. Ebenfalls war fiir die Triger des COMT 158Val Allels die Valenz des
GS1 im Vergleich zum CS- signifikant geringer (Val/Met: Differenz = 1.36; #(27) = 2.89, p = .007;
Val/Val: Differenz = 1.79; #(13) = 2.83, p = .014), nicht jedoch fiir die COMT 158Met Homozygoten
(Differenz = 0.00; #(14) = 0.00, p = 1.000).

Arousal:

In der Gruppe der COMT 158Met Homozygoten ergab die explorative Analyse einen
signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(5, 70) = 6.69, p <.001) mit einem linearen (£(1, 14) = 61.46, p
<.001), jedoch nicht mit einem quadratischen (F(1,14) = 2.45, p = .140) Anteil im Kurvenverlauf. Fiir
die Val/Met-Trager war der Haupteffekt Stimulus (F(2.43, 65.65) = 37.92, p < .001), mit
entsprechenden linearen (F(1, 27) = 58.17, p < .001) und quadratischen (F(1, 27) = 38.59, p <.001)
Kontrasten, signifikant. Bei den COMT 158Val Homozygoten zeigte sich ebenfalls ein signifikanter
Haupteftekt Stimulus (F(2.24, 29.05) = 5.34, p < .001) mit linearen (F(1, 13) = 6.81, p = .022) und
quadratischen (£(1, 13) = 6.40, p = .025) Anteilen im Kurvenverlauf.

Die t-Test fiir abhidngige Stichproben ergaben fiir die Tridger des COMT 158Met Allels nach
FDR-Korrektur (Kriterium = .013) wiederum eine signifikante CS+ > CS- Differenz (Met/Met:
Differenz = 2.80; #(14) = 5.14, p < .001; Val/Met: Differenz = 3.57; #27) = 8.33, p < .001; Val/Val:
Differenz = 2.35; #(13) = 2.29, p = .040). Fiir die Val/Met Triger erwies sich die Bewertung des
Arousals des GS1 (Differenz = 1.96; #(27) = 5.17, p < .001) und des GS2 (Differenz = 0.79; #(27) =
292, p < .007) im Vergleich zum CS- als signifikant erhéht. Weitere signifikante

Generalsierungseffekte konnten nicht festgestellt werden.

Kontingenzerwartung:

In der Gruppe der COMT 158Met Homozygoten ergab sich in der explorativen Analyse ein
signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(2.97, 41.51) = 32.22, p < .001) mit linearen (F(1, 14) =72.27, p
<.001) und quadratischen (F(1, 14) = 28.10, p < .001) Anteilen im Kurvenverlauf. Fiir die Val/Met-
Trager erwies sich der Haupteffekt Stimulus (F(2.34, 63.10) = 93.07, p < .001), mit linearen (F(1, 27)
= 380.18, p < .001), quadratischen (F(1, 27) = 79.48, p < .001) und kubischen (£(1, 27) =7.17, p =
.012) Kontrasten, als signifikant. Bei den Versuchspersonen homozygot fiir das COMT 158Val Allel
zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Haupteffekt Stimulus (£(2.03, 26.39) = 36.83, p < .001) mit
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linearen (F(1, 13) = 77.28, p < .001) und quadratischen (F(1, 13) = 19.12, p = .001) Anteilen im

Kurvenverlauf.

Die t-Tests flir abhéngige Stichproben ergaben fiir alle drei Genotypgruppen nach FDR-
Korrektur (Kriterium = .030) eine signifikante CS+ > CS- Differenz (Met/Met: Differenz = 60.67;
t(14) = 9.43, p < .001; Val/Met: Differenz = 61.43; #27) = 19.45, p < .001; Val/Val: Differenz =
65.71; (13) = 8.72, p <.001). In der Gruppe der COMT 158Met Homozygoten fand sich im Vergleich
zum CS- eine signifikant héhere Kontingenzerwartung fiir den GS1 (Differenz = 26.67; #(14) =3.51, p
= .003). Bei den Val/Met Trigern zeigte sich eine Generalisierung der konditionierten Furchtreaktion
auf die Generalisierungsstimuli GS1 (Differenz = 24.29; #(27) = 5.37, p < .001) und GS2 (Differenz =
9.64; 1(27) = 2.81, p = .009). In der Gruppe der COMT 158Val Homozygoten lag die
Kontingenzerwartung fiir den GS1 (Differenz = 36.43; #(13) = 5.59, p < .001), den GS2 (Differenz =
10.00; #(13) = 3.61, p = .003) und den GS3 (Differenz = 7.86; #13) = 2.80, p = .015) signifikant liber
der des CS-.

C-2.2.2 SCR

Nach Ausschluss der Nonresponder ergab sich je eine Gruppengrofle von n =9 COMT 158Met
Homozygoten, n = 19 Val/Met Tragern und n = 10 COMT 158Val Homozygoten. Das ALM mit
Messwiederholung ergab einen signifikanten Haupteffekt Stimulus (F(3.10, 108.42) = 9.91; p < .001).
Die Interaktion mit dem COMT Genotyp war nicht signifikant ((10, 62) = 1.73; p =.095).

In der Gruppe der COMT 158Met Homozygoten ergab sich in der explorativen Analyse ein
Trend fiir einen Haupteffekt Stimulus (F(5, 40) = 2.25, p = .068). Bei den Val/Met-Tragern waren der
Haupteffekt Stimulus (F(2.44, 43.85) = 4.98, p = .008) sowie ein entsprechender linearer Kontrast
(F(1, 18) = 7.18, p = .015) signifikant. Auch fiir die COMT 158Val Homozygoten ergab sich ein
signifikanter Haupteffekt Stimulus (F(5, 45) = 6.99, p < .001) mit signifikanten linearen (#(1, 9) =
13.07, p = .006), quadratischen (F(1, 9) = 7.84, p = .021) und kubischen (F(1, 9) = 9.50, p = .013)

Kontrasten.

In der Gruppe der COMT 158Met Homozygoten zeigte sich ein umgekehrt U-formiger
Kurvenverlauf mit einer vergleichbar hohen SCR fiir den CS+ und den CS- (Differenz = 0.047; #«(8) =
0.56, p = .594). Auch in den Gruppen der COMT 158Val Alleltrager waren nach FDR-Korrektur
(Kriterium = 0.003) die Unterschiede in der CS+ > CS- Differenz nicht signifikant (Val/Met:
Differenz = 0.080; #18) = 2.81, p = .012; Val/Val: Differenz = 0.131; #9) = 3.56, p = .006). Es ergab
sich fiir keine der Gruppen eine Generalisierung der SCR als eine signifikante Differenz der GS zum

CS- als Referenz.
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D. Probandeninformation und Einverstandnis

Universitatsklinikum Wirzburg
Klinikum der Bayerischen Julius-Maximilians-Universitat U

Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie \4/
Direktor: Prof. Dr. med. Jurgen Deckert

Kiinik und Poliklinik far Psychiatrie und Psychotherapie
Fuchsleinstrate 15 97080 Wirzburg

Psychologische und genetische Einflussfaktoren auf die

Furchtkonditionierung und die Generalisierung

Probandenaufklirung fiir Erwachsene

Sehr geehrte Studienteilnehmerin,
sehr geehrter Studienteilnehmer,

Sie sind im Rahmen der Studie “Psychologische und genetische Einflussfaktoren auf die
Furchtkonditionierung und die Generalisierung” als Proband/ Probandin ausgewahit worden. Mit
dieser Studie wollen wir naher untersuchen, inwiefern sich bestimmte Gene auf das assoziative
Lernen auswirken und ob die gelernten Assoziationen in anderen, der urspringlichen Situation
&hnlichen Bedingungen, wirksam werden. lhre genetischen Daten erhalten wir Gber die
Laboranalysen aus |lhren Blutentnahmen im Rahmen des Sonderforschungsbereiches ,Furcht,
Angst, Angsterkrankungen® (SFB-TRR 58, Teilprojekt Z02).

Fur diese genetische Untersuchung wurden lhnen bereits zwei Réhrchen mit je 9 Millilitern Blut
abgenommen.

Die Teilnahme an dieser Untersuchung beinhaltet zum gegenwértigen Zeitpunkt keinen
therapeutischen Nutzen. Soliten im Rahmen der Untersuchung aber Befunde erhoben werden,
die fur Sie von unmittelbarer gesundheitlicher Bedeutung sind, werden Sie sofort durch den
Studienleiter informiert. Auskinfte Uber individuelle Untersuchungsergebnisse kénnen im
Rahmen dieser Studie nicht gegeben werden.

Sie wirden aber durch thre Teilnahme einen sehr wertvollen Beitrag zur Erforschung der oben
genannten Zusammenhange leisten.
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Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie
Direktor: Prof. Dr. med. Jargen Deckert U

2L

Studienablauf

Die Studie dauert insgesamt 1 Stunde und wird in der Psychosomatischen Tagesklinik des
Universitatsklinikums Wiurzburg durchgefuihrt. Teilnehmer werden vor der Untersuchung gebeten,
Fragen zu Angstlichkeit und Stimmung zu beantworten. Wahrend der Untersuchung sollen Sie
Fotographien betrachten, die uber einen Computerbildschirm prasentiert werden. Sie werden in
regelméaBigen Abstanden zu den Bildern befragt. Diese zeigen 2 weibliche Darsteller mit
neutralem Gesichtsausdruck. Ab und an werden Sie zuséatzlich einen &ngstlichen
Gesichtsausdruck sehen. In bestimmten Abstdnden werden Sie iber einen Kopfhérer ein
unangenehmes lautes Gerausch horen. Dieses kann einen Augenblick lang unangenehme
Gefiihle sowie Erregungsgefiihle ausldsen, ist jedoch nicht gefahrlich.

Freiwilligkeit der Teilnahme

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Es steht Ihnen jederzeit frei, die Teilnahme an dieser
Studie ohne Angabe von Griinden abzubrechen, ohne dass daraus Nachteile entstehen. Die
Untersuchung kann zu jedem Zeitpunkt abgebrochen werden.

Datenschutz

Die personlichen Daten sowie die Ergebnisse der Untersuchung werden streng vertraulich (nach
den geltenden Datenschutzbestimmungen) behandelt und pseudonymisiert. Bei der
Pseudonymisierung wird lhr Name durch einen mehrstelligen Buchstaben- und Zahlencode
ersetzt, um die Identifizierung und entsprechende Zuordnung Ihrer Daten zu erschweren.
Die erhobenen Daten dienen rein wissenschaftlichen Zwecken und werden ohne Bezug auf
konkrete Personen ausgewertet und in wissenschaftlichen Fachzeitschriften veroffentiicht.
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Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie
Direktor: Prof. Dr. med. Jargen Deckert U ‘

2L

3/3

Einversténdniserkldrung zur Datenerhebung im Rahmen der Studie “Psychologische und
enetische Einflussfaktoren auf die Furchtkonditionierung und die Generalisierung”

Durch meine Unterschrift bestitige ich:

ich bin dariiber informiert worden, dass im Rahmen der o.g. Studie Daten Gber bestimmte
Meinungen und Uberzeugungen, sowie bestimmte Verhaltensweisen erhoben werden.

Ich erklare mich freiwillig mit der Datenerhebung einverstanden. Uber mégliche Risiken wurde ich
aufgeklart. Ich wei, dass es nicht moglich ist, Informationen Uber individuelle
Untersuchungsergebnisse zu erhalten.

Ich hatte ausreichend Zeit, mir zu tiberlegen, ob ich an der Datenerhebung teilnehmen will, sowie
die Gelegenheit, Fragen zu stellen. Mit den erhaltenen Antworten bin ich zufrieden. Ich wurde
darauf hingewiesen, dass ich jederzeit von dieser Untersuchung zuriicktreten kann, ohne dass mir
dadurch ein Nachteil entsteht. Die Daten werden in diesem Falle vernichtet.

Ich erkldre mich dariber hinaus damit einverstanden, dass die aus der Datenerhebung
gewonnenen Informationen verschliisselt, d.h., in unpersénlicher Form (ohne Namens- oder|
Initialennennung) aufgezeichnet, in Computern gespeichert und ausgewertet werden. Dabei gibt
es keine Moglichkeit des Riickschlusses auf Einzelpersonen.

Ich bin auch damit einverstanden, dass die Ergebnisse der Studie in Gruppen zusammengefasst
wissenschaftlich veréffentlicht werden.

Name des Teilnehmers: ... (bitte Blockbuchstaben)

Ort, Datum Unterschrift des Teilnehmers

Unterschrift des aufklarenden Mitarbeiters
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E. Fragebogen - Soziodemographische Angaben

SFB Transregio 58/TP 22
,Furcht, Angst und Angsterkrankungen”

Teilnehmer-Code: ANG_Z2WUE......... Datum:

Allgemeiner Fragebogen

Allgemeines

0. Geschlecht [0 weiblich O ménnlich

1. Geburstdatum: , Alter Jahre
2. KorpergroBe: cm

3. Gewicht: kg

Hiindigkeit

4. Ich schreibe mit O links O rechts.
5. Beim Ballspielen schiefle ich mit [ links (J rechts.
6. Ich war frither Linkshédnder, bin jetzt aber Rechtshander. [ zutreffend O nicht zutreffend

Herkunft und Sprache
7. Ich bin ein Zwilling. O zutreffend [ nicht zutreffend

Falls zutreffend: O eineiig [ zweielig
8. Muttersprache(n):
9. Andere Sprachen:
10. Nationalitat(en):
11. Geburtsland:
12. Meine Mutter ist weiler Hautfarbe. (1 zutreffend (O nicht zutreffend
13. Mein Vater ist weiler Hautfarbe. O zutreffend O nicht zutreffend
14. Meine GroBmutter miitterlicherseits ist weiler Hautfarbe.

O zutreffend O nicht zutreffend

Falls nicht zutreffend, welche Hautfarbe?
15. Mein GroBvater miitterlicherseits ist weiler Hautfarbe.

O zutreffend O nicht zutreffend

Falls nicht zutreffend, welche Hautfarbe?
16. Meine GroBmutter vaterlicherseits ist weiler Hautfarbe.

O zutreffend O nicht zutreffend

Falls nicht zutreffend, welche Hautfarbe?
17. Mein GrofBvater viterlicherseits ist weiBler Hautfarbe.

U zutreffend O nicht zutreffend

Falls nicht zutreffend, welche Hautfarbe?
18. Gibt es psychische Erkrankungen in Threr Familie (z.B. Angsterkrankungen, Depression,
Schizophrenie, Alkohol-, Drogen- oder Medikamentenabhéngikeit)?

Wenn ja, bei wem? (Zutreffendes bitte unterstreichen)
Mutter / Vater / Schwester / Bruder / Grossmutter (miitterl. Seite) / Grossvater (miitterl. Seite)
/ Grossmutter (vaterl. Seite) / Grossvater (viterl. Seite)

Seite 1 von 3



Anhang

180

SFB Transregio 58/TP 22

JFurcht, Angst und Angsterkrankungen”

Gewohnheiten

19. Ich trinke durchschnittlichca. _ Glas Alkohol pro Woche.

20. Ich trinke seit __ Jahren Alkohol.

21. Ich rauche durchschnittlichca.  Zigaretten pro Tag.

22.Ichrauche seit  Jahren.

23. Ich rauche durchschnittlich  mal im Monat Cannabis/Haschisch/Gras.
24. Ich konsumiere seit _____ Jahren Cannabis/Haschisch/Gras.

25. Ich trinke durchschnittlichca. _ Tassen Kaffee pro Tag.

Soziale Situation

26. Welchen Schulabschluss haben Sie?

0 vor der letzten Hauptschulklasse abgeschlossen

[J mit der letzten Hauptschulklasse abgeschlossen

O Real- (Mittel-) oder Handelsschule ohne Abschlusspriifung
[0 Real- (Mittel-) oder Handelsschule mit Abschlusspriifung
0 Gymnasium (Hoéhere Schule) ohne Abitur

O Abitur ohne anschlieflendes Studium

O Abitur mit (noch) nicht abgeschlossenem Studium

O Abitur mit abgeschlossenem Studium

27. Sind Sie

O verheiratet,

O ledig,

U verwitwet,

O geschieden/getrennt?

28. Leben Sie

O allein,

O mit Ehepartner(in)/Lebenspartner(in),
[0 in Wohngemeinschaft,

{1 bei den Eltern oder Verwandten?

29. Sind Sie berufstitig?

Oja

U ja, mithelfend im eigenen Betrieb
O Hausfraw/Hausmann

...ODER sind Sie

O Schiiler,

O Student,

U in Berufsausbildung,

0 Renter/im Ruhestand,

O zur Zeit arbeitslos,

0 ohne Beruf,

U Wehr- oder Zivildienstleistender/im freiwilligen sozialen Jahr?
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SFB Transregio 58/TP Z2
,Furcht, Angst und Angsterkrankungen”

30. Bitte geben Sie Thren Beruf an.

(Achtung: Befragte in Berufsausbildung und Nichtberufstitige bitte den Beruf des
Erndhrers ankreuzen, Hausménner den Beruf der Frau, Rentner den ehemaligen Beruf.)
[0 Inhaber und/oder Geschaftsfithrer von gréferen Unternehmen

U Freier Beruf

U Mittlerer oder kleiner selbstiandiger Geschiftsmann

U Selbstandiger Handwerker

U Leitender Angestellter

U Nichtleitender Angestellter

[ Beamter des hoheren oder gehobenen Dienstes

[0 Beamter des mittleren oder einfachen Dienstes

O Landwirt

U Facharbeiter mit abgelegter Priifung

U Sonstiger Arbeiter

31. Falls Sie studieren oder studiert haben, geben Sie bitte die Fachrichtung(en) an
(unabhingig davon, ob Sie einen Abschluss erhalten haben):

32. Wie miide sind Sie im Moment?

1 2 3 4 5 6 7 8 9
gar nicht sehr
33. Wie nervos sind Sie im Moment?

1 2 3 4 5 6 7 8 9
gar nicht sehr
34. Wie gestresst fiihlen Sie sich im Moment?

1 2 3 4 5 6 7 8 9
gar nicht

Seite3 von 3
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