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1 Einleitung 

 

1.1 Überblick 

Die Persönlichkeitsforschung beschäftigt sich seit über 2000 Jahren mit der Identifikati-

on der Faktoren, die in ihrer Gesamtheit die Persönlichkeit eines Menschen ausma-

chen, wobei im Laufe der Zeit viele unterschiedliche Ansätze und Methoden zur An-

wendung kamen. Dabei wird vor allem die Frage kontrovers diskutiert, in welchem 

Maße die Persönlichkeit von genetischen Faktoren bestimmt wird und welchen Anteil 

Umwelteinflüsse an der Ausbildung der individuellen Persönlichkeit haben. Diese von 

dem englischen Wissenschaftler Francis Galton mit dem Schlagwort nature versus 

nurture belegte Debatte dauert bis heute an, wobei als unstrittig gilt, dass es sich bei 

nature und nurture nicht um klar voneinander abgrenzbare Entitäten handelt, sondern 

dass beide in komplexer Weise miteinander interagieren und sich gegenseitig beein-

flussen. 

Mit den genetischen Einflüssen auf Verhaltensdispositionen und die Persönlichkeits-

entwicklung beschäftigt sich die Verhaltensgenetik, die mit Hilfe formalgenetischer 

Studien die Einflussstärke genetischer Faktoren auf bestimmte Merkmale misst und 

mittels molekulargenetischer Methoden persönlichkeitsrelevante Gene identifizieren 

kann. An der Ausbildung eines Persönlichkeitsmerkmals wirken mehrere Gene mit, so 

dass der Einfluss eines einzelnen Gens gering ist. Die Genwirkung ist dabei in der Regel 

nicht deterministisch; das Vorhandensein einer bestimmten Genvariation erhöht ledig-

lich die Wahrscheinlichkeit für die Entstehung eines Merkmals. Hinzu kommt, dass zahl-

reiche Gen-Gen- und Gen-Umwelt-Interaktionen an der Ausprägung eines Merkmals 

beteiligt sind, was die Verhaltensgenetik zu einem hochkomplexen Fachgebiet macht. 

Auch für die Entstehung verschiedener psychischer Erkrankungen wird ein genetischer 

Einfluss diskutiert. So deuten beispielsweise zahlreiche Studien darauf hin, dass geneti-

sche Faktoren zur Entstehung affektiver Störungen einen substantiellen Beitrag leisten. 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen zwei Kandidatengene, die Dopamin-β-

Hydroxylase und die neuronale NO-Synthase, im Hinblick auf ihre Assoziation mit ver-

schiedenen Persönlichkeitsvariablen und mit Persönlichkeitsstörungen, die als extreme 
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Ausprägungen bestimmter Persönlichkeitszüge verstanden werden können, untersucht 

werden. Da ein Mangel des Neurotransmitters Noradrenalin als mögliche Ursache af-

fektiver Störungen diskutiert wird, soll zudem der Frage nachgegangen werden, ob ge-

netische Variationen der Dopamin-β-Hydroxylase, dem Schlüsselenzym der Noradrena-

linsynthese, mit affektiven Störungen assoziiert sind. 

 

1.2 Persönlichkeit 

 

1.2.1 Begriffsbestimmung 

Für den Begriff „Persönlichkeit“ gibt es in der Psychologie bzw. Psychiatrie keine ein-

heitliche und verbindliche Definition. Vielmehr wird der Begriff, abhängig von der je-

weils zugrunde liegenden Persönlichkeitstheorie, von den einzelnen Autoren unter-

schiedlich erklärt. Fiedler beispielsweise versteht unter der Persönlichkeit eines Men-

schen „die für ihn charakteristischen Verhaltensweisen und Interaktionsmuster, mit de-

nen er gesellschaftlich-kulturellen Anforderungen und Erwartungen zu entsprechen 

und seine zwischenmenschlichen Beziehungen auf der Suche nach einer persönlichen 

Identität mit Sinn zu füllen versucht“ (1). Den meisten Definitionen zufolge zeichnet 

sich die individuelle Persönlichkeit durch das Vorliegen verschiedener Persönlichkeits-

merkmale aus, die über einen längeren Zeitraum und in unterschiedlichen Situationen 

relativ stabil sind. 

 

1.2.2 Persönlichkeitsmodelle 

Die Bemühungen um eine Klassifikation der Persönlichkeitsunterschiede reichen zurück 

bis in die Antike. Bereits 400 v. Chr. unterschied Hippokrates, der Begründer der Hu-

morallehre, vier Temperamente, die er mit den vier Körpersäften Blut, Schleim, gelbe 

und schwarze Galle in Verbindung brachte. Nach dem Vorherrschen des jeweiligen 

Körpersaftes unterschied er Sanguiniker, Phlegmatiker, Choleriker und Melancholiker. 

Solche kategorialen Modelle, bei denen Personen sich gegenseitig ausschließenden 

Kategorien zugeordnet werden, werden jedoch der Komplexität der menschlichen Per-

sönlichkeit nicht gerecht. Aus diesem Grund kommt den dimensionalen Modellen gro-
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ße Bedeutung zu. Diese unterscheiden verschiedene Basisdimensionen der Persönlich-

keit, wobei die einzelnen Persönlichkeitsmerkmale unterschiedlich stark ausgeprägt 

sein können und hohe oder niedrige Werte auf der jeweiligen Skala annehmen können. 

Da die Persönlichkeitszüge kontinuierlich abgestuft sind, können mit Hilfe dieser Mo-

delle graduelle Unterschiede in der Merkmalsausprägung festgestellt werden. Um die 

große Zahl möglicher Persönlichkeitseigenschaften auf wenige Dimensionen zu redu-

zieren, kommt das statistische Verfahren der Faktorenanalyse zur Anwendung, bei dem 

nach Korrelationen zwischen Persönlichkeitseigenschaften gesucht wird und Gruppen 

hoch miteinander korrelierender Eigenschaften zu Faktoren zusammengefasst werden 

(2). Erste faktorenanalytisch begründete Persönlichkeitsmodelle wurden von Cattell, 

Guilford und Eysenck entwickelt. Sie differierten jedoch in Bezug auf die Anzahl und die 

Art der Faktoren erheblich, da die Auswahl der Persönlichkeitseigenschaften bei diesen 

Modellen nicht ausreichend systematisch war. 

Eine Systematisierung der Itemauswahl gelang mit dem lexikalischen Ansatz, der von 

der Annahme ausgeht, dass alle Persönlichkeitsmerkmale in der Sprache repräsentiert 

sind. Allport und Odbert stellten 1936 erstmals eine Liste persönlichkeitsrelevanter Be-

griffe aus Webster’s New International Dictionary zusammen, auf deren Grundlage 

Cattell sein 16-Faktoren-Modell der Persönlichkeit entwickelte (3). Durch eine 

Neuberechnung der Korrelationen in verschiedenen Stichproben durch Tupes und 

Christal konnte die Zahl der Faktoren auf fünf reduziert werden (4). Zahlreiche weitere 

Untersuchungen kamen zu dem Ergebnis, dass es sich bei diesen fünf Faktoren um die 

zentralen Dimensionen der menschlichen Persönlichkeit handelt. Goldberg prägte 

schließlich den Begriff Big Five für diese Hauptfaktoren. 

Eines der bedeutendsten Fünf-Faktoren-Modelle stammt von Costa und McCrae. An-

fang der 80er Jahre entwickelten sie das NEO-Persönlichkeitsinventar (NEO-PI) als 

Messinstrument für die Faktoren Neuroticism, Extraversion, Openness to Experience, 

Agreeableness und Conscientiousness (5). Seit 1992 ist eine revidierte Form des Tests 

(NEO-PI-R) erhältlich. Neuroticism (Neurotizismus) beschreibt Unterschiede zwischen 

emotionaler Stabilität auf der einen und emotionaler Empfindsamkeit auf der anderen 

Seite. Personen mit hohen Neurotizismus-Werten sind ängstlich, besorgt, angespannt 
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und verletzlich. Der Persönlichkeitsbereich Extraversion (Extraversion) erfasst die Akti-

vität, die Lebenseinstellung und das zwischenmenschliche Verhalten. Extravertierte 

Menschen sind freundlich, warmherzig, gesellig, energisch und erlebnishungrig. Open-

ness to Experience (Offenheit für Erfahrungen) beschreibt das Ausmaß an Neugier und 

Aufgeschlossenheit gegenüber neuen Erfahrungen. Personen, deren Openness to Expe-

rience stark ausgeprägt ist, sind phantasievoll, kreativ, vielseitig interessiert und offen 

für neue Ideen. Agreeableness (Verträglichkeit) bewertet die Einstellungen und Verhal-

tensweisen in sozialen Beziehungen. Menschen mit einem hohen Maß an Agreeable-

ness sind freundlich, entgegenkommend und kooperativ. Die Dimension Conscientious-

ness (Gewissenhaftigkeit) erfasst Unterschiede bei der Planung, Organisation und 

Durchführung von Aufgaben. Gewissenhafte Menschen zeichnen sich durch Ordnungs-

liebe, Verantwortungsbewusstsein, Zuverlässigkeit, Ehrgeiz und ein hohes Maß an 

Selbstdisziplin aus. Die Universalität und Validität des NEO-PI-R wurde durch den 

Nachweis der hohen Übereinstimmung zwischen Selbst- und Fremdbeurteilung sowie 

zwischen den NEO-PI-R-Faktoren und anderen Persönlichkeitsfragebögen und Adjektiv-

listen belegt (6). 

Andere Persönlichkeitsmodelle postulieren biologische Faktoren als Grundlage für Un-

terschiede im Erleben und Verhalten, so z. B. die biosoziale Persönlichkeitstheorie von 

Cloninger (7). Cloninger geht von einem tridimensionalen Persönlichkeitsraum aus, bei 

dem den drei Temperamentsdimensionen jeweils ein bestimmtes Verhaltenssystem 

zugrunde liegt, das wiederum mit einem der drei wichtigsten Neurotransmittersysteme 

des ZNS in Zusammenhang steht. Die drei Temperamentsdimensionen werden als No-

velty Seeking (Neugierverhalten), Harm Avoidance (Schadensvermeidung) und Reward 

Dependence (Belohnungsabhängigkeit) bezeichnet. Unter Novelty Seeking versteht man 

die Tendenz, auf neue Reize oder auf Hinweisreize für eine Belohnung in positiver Wei-

se zu reagieren. Menschen mit einer hohen Ausprägung an Novelty Seeking sind impul-

siv und neugierig, aber auch unbeherrscht, wenig ausdauernd und leicht ablenkbar. Das 

dem Novelty Seeking zugrunde liegende biologische System ist Cloninger zufolge das 

Behavioural Activation System (Verhaltensaktivierungssystem), das für das Streben 

nach Belohnung und Anerkennung verantwortlich ist und durch den Neurotransmitter 
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Dopamin gesteuert wird. Das dopaminerge System umfasst das nigrostriatale, das me-

solimbische und das mesokortikale System, bei denen im Mittelhirn lokalisierte Neuro-

ne ins Striatum, in limbische Strukturen und in Teile des Cortex, insbesondere den prä-

frontalen Cortex, projizieren. Die zweite Temperamentsdimension Harm Avoidance 

bezeichnet die Tendenz, auf neue Reize oder Hinweisreize für Bestrafung mit einer 

Hemmung von Verhaltensweisen, die negative Konsequenzen haben könnten, zu rea-

gieren. Personen, deren Harm Avoidance stark ausgeprägt ist, lassen sich als ängstlich, 

vorsichtig, angespannt, selbstunsicher und schüchtern beschreiben. Dieses Behavioural 

Inhibition System (Verhaltenshemmungssystem) wird durch das serotonerge System 

gesteuert, das Projektionen aus den Raphekernen des Hirnstamms in das limbische 

System und verschiedene kortikale Areale umfasst. Unter Reward Dependence, der drit-

ten Temperamentsdimension, versteht man die Beibehaltung von Verhaltensweisen, 

die durch den Erhalt einer Belohnung oder die Aufhebung von Bestrafung positiv bzw. 

negativ verstärkt werden. Menschen mit stark ausgeprägter Reward Dependence sind 

charakterisiert durch Hilfsbereitschaft, Suche nach Anerkennung durch andere Men-

schen und Verlässlichkeit. Als biologische Grundlage dieser Temperamentsdimension 

postuliert Cloninger das Behavioural Maintenance System (Verhaltensfortführungs-

system), dessen bedeutendster Transmitter Noradrenalin ist. Das noradrenerge System 

umfasst Neuronen im Locus coeruleus, die in das limbische System und den gesamten 

Cortex projizieren. Als Messinstrument für die drei Basisdimensionen des Tempera-

ments entwickelte Cloninger 1987 den Tridimensional Personality Questionnaire (TPQ). 

Dieses Persönlichkeitssystem wurde später auf insgesamt sieben Faktoren, vier Tempe-

raments- und drei Charakterdimensionen, erweitert (8). Als vierte Temperaments-

dimension kam Persistence (Beharrlichkeit) hinzu, die vorher der Reward Dependence 

untergeordnet war. Unter Persistence versteht Cloninger die konsequente Fortführung 

von Verhaltensweisen trotz Ermüdung und Frustration. Personen mit stark ausgepräg-

ter Persistence sind durch Eifer, Ehrgeiz und Entschlossenheit gekennzeichnet. Die 

ebenfalls neu eingeführten Charakterdimensionen Self-Directedness (Selbstlenkungs-

fähigkeit), Cooperativeness (Kooperativität) und Self-Transcendence (Selbsttranszen-

denz), die als unsere Intentionen und Einstellungen beeinflussenden Selbstkonzepte zu 
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verstehen sind, sind im Gegensatz zu den Temperamentsdimensionen nur in geringem 

Maße erblich. Sie werden vor allem durch soziokulturelle Lernprozesse beeinflusst und 

unterliegen einem Reifungsprozess, der bis in das späte Erwachsenenalter andauert. 

Zur Messung dieser sieben Faktoren entwickelte Cloninger eine erweiterte Form des 

TPQ, das Temperament and Character Inventory (TCI). Der Zusammenhang zwischen 

den Temperamentsdimensionen und den entsprechenden Transmittersystemen wurde 

mittels pharmakologischer Provokationstests, sog. Challenge-Tests, untersucht. Bei Per-

sonen mit einer hohen Ausprägung an Novelty Seeking ließ sich eine erhöhte Reagibili-

tät des dopaminergen Systems nachweisen; bei den beiden anderen Dimensionen 

konnte ein Zusammenhang mit den jeweiligen Neurotransmittersystemen nicht sicher 

bestätigt werden (6). Bei der Verhaltensregulation spielen möglicherweise Interaktio-

nen zwischen diesen drei Neurotransmittern und weiteren Transmittersystemen eine 

Rolle, die in Cloningers Persönlichkeitsmodell nicht erfasst werden. Dennoch hat die 

biosoziale Theorie von Cloninger große Bedeutung erlangt, da mit ihr ein einheitliches 

System zur Beschreibung und Erklärung sowohl von normalen Varianten der Persön-

lichkeit als auch von Persönlichkeitsstörungen geschaffen wurde. 

 

1.2.3 Neurobiologische Grundlagen des Verhaltens 

An der Regulation des Verhaltens sind verschiedene Hirnareale und -strukturen betei-

ligt. Von zentraler Bedeutung ist das limbische System, das eine wichtige Rolle bei der 

Verhaltenssteuerung und -bewertung sowie bei der Entstehung von Affekten und Emo-

tionen spielt. Beim limbischen System handelt es sich nicht um ein klar abgrenzbares 

Gebiet, sondern um ein funktionelles Gebilde, zu dessen wichtigsten Strukturen die 

Amygdala, der Hypothalamus, Teile der Basalganglien und des Mittelhirns sowie korti-

kale Gebiete wie der Hippocampus, der Gyrus parahippocampalis und der Gyrus cinguli 

zählen. Eine weitere für die Regulation komplexer Verhaltensweisen verantwortliche 

Hirnregion ist der präfrontale Cortex. Er ist an der Planung von Aktivitäten sowie an der 

Steuerung emotionaler Reaktionen, des Antriebs, der Motivation und des Sozialverhal-

tens entscheidend beteiligt. 
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Mittels funktioneller bildgebender Untersuchungen lässt sich nachweisen, welche Hirn-

regionen bei bestimmten Aspekten des Verhaltens bzw. der Persönlichkeit involviert 

sind. So konnte beispielsweise mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomogra-

phie (fMRT) gezeigt werden, dass bei Urteilen über die eigene Person der mediale prä-

frontale Cortex eine hohe Aktivität aufweist und bei der Beurteilung moralischer Frage-

stellungen insbesondere der Gyrus frontalis medialis, der Gyrus cinguli und der Gyrus 

angularis mitwirken (9, 10). 

Die Informationsübertragung zwischen den Neuronen erfolgt durch Neurotransmitter, 

wobei die einzelnen Transmitter unterschiedliche Funktionen besitzen und in den ver-

schiedenen Hirnregionen eine unterschiedliche Aktivität aufweisen. Für die Verhaltens-

steuerung sind in erster Linie die Monoamine Noradrenalin, Dopamin und Serotonin 

von Bedeutung. Zu den Funktionen von Noradrenalin gehören u.a. die Detektion und 

Verarbeitung verhaltensrelevanter Reize sowie die Steuerung der Aufmerksamkeit und 

Vigilanz. Dopamin ist für die Auswahl situationsangemessener Verhaltensweisen zu-

ständig und spielt zudem eine wesentliche Rolle beim Belohnungsverhalten und bei der 

Funktion des Arbeitsgedächtnisses. Der Neurotransmitter Serotonin ist an zahlreichen 

physiologischen Vorgängen beteiligt, so z. B. an der Regulation der Stimmung, an der 

Schmerzverarbeitung, der Impulskontrolle und an aggressivem Verhalten. Es gibt eine 

Vielzahl weiterer Transmitter und anderer neuromodulatorischer Substanzen, die Erle-

ben und Verhalten beeinflussen, wobei es zu zahlreichen Wechselwirkungen zwischen 

den einzelnen Neuromodulatoren, hormonellen Systemen und verschiedenen körperli-

chen Vorgängen kommt. 

Ferner besteht eine wechselseitige Beziehung zwischen biologischen Prozessen und 

Erfahrungen. Durch Änderungen von Verhaltensweisen oder durch neue Erfahrungen 

können Veränderungen physiologischer Parameter und sogar eine Umgestaltung neu-

roanatomischer Strukturen verursacht werden. Diese Fähigkeit des Gehirns, auf verän-

derte Umweltbedingungen langfristig mit Änderungen der anatomischen Feinstruktur, 

der synaptischen Übertragung oder der Aktivierungsmuster kortikaler Netzwerke zu 

reagieren, wird als neuronale Plastizität bezeichnet. 
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1.2.4 Verhaltensgenetik 

Auf das menschliche Verhalten und die Entwicklung der Persönlichkeit nehmen sowohl 

genetische als auch Umweltfaktoren Einfluss. Die quantitative Verhaltensgenetik geht 

der Frage nach, in welchem Ausmaß Verhaltensweisen und Persönlichkeitsmerkmale 

durch genetische Faktoren determiniert werden. Zur Bestimmung der Heritabilität ei-

nes Merkmals werden formalgenetische Untersuchungen, d. h. Familien-, Zwillings- 

und Adoptionsstudien, durchgeführt. Eine Meta-Analyse mehrerer Zwillingsstudien 

zeigte für die als Big Five bezeichneten Persönlichkeitsdimensionen eine Heritabilität 

von 40-60 % (11). 

Mit der Identifikation und Lokalisation verhaltens- und persönlichkeitsrelevanter Gene 

beschäftigt sich die molekulare Verhaltensgenetik. Ihr Ziel ist die Ermittlung von Kandi-

datengenen für komplexe Verhaltensweisen und Persönlichkeitsmerkmale, wobei das 

Hauptaugenmerk auf sog. genetischen Polymorphismen innerhalb dieser Kandidaten-

gene liegt. Hierbei handelt es sich um Genvarianten mit einer Minor-Allelfrequenz von 

mehr als einem Prozent, die im Laufe der phylogenetischen Entwicklung entstanden 

sind. Befinden sich Polymorphismen innerhalb einer codierenden Sequenz oder einer 

regulatorischen Region, können sie zu einer Veränderung der Aminosäuresequenz des 

Genprodukts bzw. zu einer Modulation der Genexpression führen. Zu den wichtigsten 

Polymorphismen gehören Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) und Variable-

Number-of-Tandem-Repeats-(VNTR-)Polymorphismen. SNPs entstehen durch den Aus-

tausch eines einzigen Nukleotids. Befinden sie sich innerhalb einer codierenden Se-

quenz, unterscheidet man synonyme SNPs, bei denen die Aminosäuresequenz des 

Genprodukts unverändert ist, von nichtsynonymen SNPs, bei denen der Basenaus-

tausch auch zum Austausch einer Aminosäure und damit zu einem veränderten Gen-

produkt führt. Bei VNTR-Polymorphismen handelt es sich um eine tandemartige Abfol-

ge repetitiver DNA-Sequenzen, wobei die Anzahl der Wiederholungseinheiten variabel 

ist. Es werden zwei Klassen von VNTR-Polymorphismen unterschieden: Mikrosatelliten-

VNTRs, auch als short-tandem-repeat-(STR-)Polymorphismen bezeichnet, bestehen aus 

Sequenzen von 1-6 bp, die etwa 5-100-mal wiederholt werden. Bei den Minisatelliten-
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VNTRs haben die einzelnen Wiederholungseinheiten eine Länge von 9-100 bp, und die 

Anzahl der Wiederholungen liegt zwischen zwei und mehreren hundert (12). 

Die One-gene-one-disorder-(OGOD-)Hypothese geht davon aus, dass die Veränderung 

eines einzelnen Gens die notwendige und hinreichende Bedingung für das Auftreten 

einer Störung darstellt. Dies trifft auf monogenetische Krankheiten wie z. B. Chorea 

Huntington oder Mukoviszidose zu, nicht aber auf kontinuierlich verteilte Merkmale 

wie Persönlichkeitseigenschaften. Hier hat sich der Quantitative-Trait-Loci-(QTL-)Ansatz 

durchgesetzt, der davon ausgeht, dass die Ausprägung komplexer Merkmale von meh-

reren miteinander interagierenden Genen beeinflusst wird, wobei jedes Gen nur einen 

geringen Effekt hat. Die einzelnen Genvariationen haben hierbei keine deterministische 

Wirkung, sondern erhöhen lediglich die Wahrscheinlichkeit für die Ausprägung eines 

bestimmten Merkmals bzw. die Vulnerabilität für eine Persönlichkeits- oder Verhaltens-

störung (13). 

QTL lassen sich mit Hilfe von Kopplungs- und Assoziationsstudien identifizieren. Das 

Ziel von Kopplungsanalysen ist die Kartierung von Krankheitsgenen. Hierfür untersucht 

man in Familien mit mehreren Trägern des gesuchten Merkmals die Kosegregation des 

mutmaßlichen krankheitsauslösenden Allels mit genetischen Markern, deren chromo-

somale Lokalisation bekannt ist. Von Kopplung spricht man, wenn das krankheits- bzw. 

störungsverursachende Allel überzufällig häufig gemeinsam mit einem Markerallel ver-

erbt wird. Die beiden Allele haben dann eine geringe genetische Distanz, werden also 

selten durch Rekombination während der Meiose voneinander getrennt. Zur Lokalisa-

tion von Genen, die zur Ausprägung komplexer Merkmale beitragen, bedient man sich 

sog. modellfreier oder nichtparametrischer Verfahren. Hierfür untersucht man Eltern-

Kind- oder Geschwisterpaare, die das gesuchte Merkmal tragen. Weisen beide Partner 

eine hohe Übereinstimmung der Markerallele in einer bestimmten chromosomalen Re-

gion auf, liegt in dieser Region möglicherweise ein Gen, das an der Ausprägung des 

untersuchten Merkmals beteiligt ist. Der Vorteil dieses Verfahrens besteht darin, dass 

es zur Untersuchung komplexer, nichtmendelnder Merkmale angewandt werden kann 

und keine Festlegung von Parametern wie Vererbungsmodus, Allelfrequenz und Pene-

tranz erforderlich ist (14). 



 10 

Die Kopplungsanalyse wird heute von Assoziationsstudien komplementiert, mittels 

derer man die Assoziation eines genetischen Polymorphismus in einem Kandidatengen 

mit einem phänotypischen Merkmal untersucht. Assoziationsstudien sind in der Regel 

als Fall-Kontroll-Studien konzipiert, bei denen man die Häufigkeit einer Poly-

morphismusvariante bei einer Gruppe von Trägern des zu untersuchenden Merkmals 

mit der bei Nichtträgern dieses Merkmals vergleicht. Dies ist jedoch nur bei dichoto-

men Merkmalen möglich. Bei kontinuierlich verteilten Merkmalen - wie beispielsweise 

Persönlichkeitsdimensionen - wird der Grad der Ausprägung eines Merkmals bei Trä-

gern einer Polymorphismusvariante und Trägern einer anderen Variante verglichen. Der 

Vorteil von Assoziationsstudien gegenüber Kopplungsanalysen besteht darin, dass 

nichtverwandte Personen untersucht werden können und die Studien entsprechend 

mit Stichproben von deutlich größerem Umfang durchgeführt werden können. Dies 

erleichtert die Identifikation von Suszeptibilitätsgenen, die nur einen geringen Effekt 

auf die Ausprägung eines Merkmals haben. 

Die ersten Assoziationsstudien im Bereich der Persönlichkeitsforschung konzentrierten 

sich auf Kandidatengene des dopaminergen und serotonergen Systems. Zu den am be-

sten untersuchten Polymorphismen gehört ein 48bp-VNTR im Exon III des Dopamin-D4-

Rezeptor-Gens DRD4. Zwei Gruppen fanden eine Assoziation des 7-Repeat-Allels mit 

TPQ-Novelty-Seeking, was jedoch nicht in allen später durchgeführten Studien repliziert 

werden konnte  (Übersicht in (15)). Eine weitere sehr eingehend untersuchte Genvaria-

tion ist ein Insertions-/Deletions-Polymorphismus in der regulatorischen Region des 

Serotonintransporter-Gens, der 5-hydroxytryptamine-transporter-linked polymorphic 

region (5-HTTLPR). In einer Studie fanden sich bei Trägern des kurzen Allels erhöhte 

Neuroticism- und Harm-Avoidance-Werte (16), jedoch konnte auch dieses Ergebnis 

nicht in allen Studien bestätigt werden. Auch die Untersuchung zahlreicher weiterer 

Kandidatengene erbrachte zumeist inkonsistente Befunde, so dass es zur Aufklärung 

der genetischen Grundlage menschlicher Persönlichkeitseigenschaften und Verhal-

tensweisen der Identifikation neuer funktionell bedeutsamer Polymorphismen und 

deren Untersuchung in großen Assoziationsstudien bedarf. 
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1.2.5 Persönlichkeitsstörungen 

 

1.2.5.1 Definition 

Unter einer Persönlichkeitsstörung versteht man eine ungewöhnlich starke Ausprägung 

oder besondere Konstellation psychopathologisch relevanter Merkmale, die zu subjek-

tivem Leidensdruck oder zu einer Beeinträchtigung der sozialen Anpassung führt (17). 

Für die Diagnose einer Persönlichkeitsstörung wird weiterhin vorausgesetzt, dass das 

von der Norm abweichende Muster an Verhaltensweisen stabil ist und zu Einschrän-

kungen in mehreren Funktionsbereichen führt. Die Abgrenzung zwischen einer akzen-

tuierten Persönlichkeit und einer Persönlichkeitsstörung ist dabei oft schwierig. 

Die Kriterien für die Diagnose einer Persönlichkeitsstörung stimmen in den beiden Klas-

sifikationssystemen DSM-IV und ICD-10 weitgehend überein. Im Folgenden sollen die 

DSM-IV-Kriterien für Persönlichkeitsstörungen kurz beschrieben werden: 

1. Es findet sich ein überdauerndes Muster des inneren Erlebens und Verhaltens, das 

von den soziokulturellen Erwartungen deutlich abweicht und sich in mindestens 

zwei der folgenden Bereiche manifestiert: Kognition, Affektivität, Impulskontrolle 

und Gestaltung zwischenmenschlicher Beziehungen. 

2. Das Verhalten ist in vielen persönlichen und sozialen Situationen unflexibel und 

tiefgreifend. 

3. Das Verhaltensmuster führt zu deutlichem Leidensdruck oder zu Beeinträchti-

gungen in sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen. 

4. Das Erlebens- und Verhaltensmuster ist stabil, langanhaltend und besteht seit der 

Kindheit oder Jugend. 

5. Das abweichende Verhalten kann nicht durch das Vorliegen oder als Folgeerschei-

nung einer anderen psychischen Störung erklärt werden. 

6. Das abnorme Verhaltensmuster ist nicht auf die direkte körperliche Wirkung einer 

Substanz oder eines medizinischen Krankheitsfaktors zurückzuführen. 
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1.2.5.2 Formen der Persönlichkeitsstörungen 

Die Unterteilung der Persönlichkeitsstörungen ist in den verschiedenen Diagnosesyste-

men uneinheitlich. An dieser Stelle sollen die Formen der Persönlichkeitsstörungen, 

wie sie im amerikanischen Klassifikationssystem DSM-IV zu finden sind, erläutert wer-

den. 

 

Paranoide Persönlichkeitsstörung: Diese Persönlichkeitsstörung ist gekennzeichnet 

durch ausgeprägtes Misstrauen und die Neigung, die Motive anderer als böswillig aus-

zulegen. 

Schizoide Persönlichkeitsstörung: Merkmale der schizoiden Persönlichkeitsstörung 

sind Gleichgültigkeit gegenüber sozialen Beziehungen, soziale Isolation und eine einge-

schränkte emotionale Erlebnis- und Ausdrucksfähigkeit. 

Schizotypische Persönlichkeitsstörung: Diese Persönlichkeitsstörung ist charakterisiert 

durch Defizite im zwischenmenschlichen Kontakt, sozialen Rückzug, Störungen der 

Wahrnehmung und des Denkens sowie ein exzentrisches Verhalten. 

Antisoziale Persönlichkeitsstörung: Hauptmerkmal dieser Störung ist die kontinuierli-

che Missachtung und Verletzung der Rechte anderer Menschen. Die Betroffenen wei-

sen eine emotionale Gleichgültigkeit, einen Mangel an Empathie sowie eine mangelnde 

Fähigkeit zur Selbstkritik auf. 

Borderline-Persönlichkeitsstörung: Diese Persönlichkeitsstörung ist gekennzeichnet 

durch affektive Instabilität, mangelnde Impulskontrolle mit der Folge selbst- und fremd-

schädigender Handlungen, eine ausgeprägte Instabilität des Selbstbildes sowie instabi-

le zwischenmenschliche Beziehungen. 

Histrionische Persönlichkeitsstörung: Diese Störung zeichnet sich durch ein übermäßi-

ges Verlangen nach Aufmerksamkeit und Anerkennung, theatralisches Verhalten und 

affektive Labilität aus. 

Narzisstische Persönlichkeitsstörung: Merkmale dieser Persönlichkeitsstörung sind ein 

Gefühl der Großartigkeit und Überlegenheit bei einer gleichzeitigen Instabilität des 

Selbstwertgefühls und einer Überempfindlichkeit gegenüber Kritik. 
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Vermeidend-selbstunsichere Persönlichkeitsstörung: Diese Persönlichkeitsstörung ist 

geprägt von Minderwertigkeitsgefühlen, ständiger Anspannung, Angst vor Zurückwei-

sung und Ablehnung sowie mangelnder sozialer Kompetenz. 

Dependente Persönlichkeitsstörung: Hauptmerkmale der dependenten Persönlich-

keitsstörung sind eine Selbsteinschätzung als hilflos und schwach und die Übertragung 

der Verantwortung für wichtige Bereiche des eigenen Lebens auf andere Menschen. 

Zwanghafte Persönlichkeitsstörung: Diese Störung ist gekennzeichnet durch Perfektio-

nismus, Gewissenhaftigkeit, Unflexibilität, Prinzipientreue und Rigidität im Denken und 

Handeln. 

Depressive Persönlichkeitsstörung: Die depressive Persönlichkeitsstörung zeichnet sich 

durch ein beständiges Gefühl der Freudlosigkeit und Niedergeschlagenheit aus. Die 

Betroffenen sind ernst und sorgenvoll und neigen zum Grübeln. 

Passiv-aggressive Persönlichkeitsstörung: Kennzeichen dieser Störung ist ein passiver 

Widerstand gegen Anforderungen an das eigene Verhalten. 

 

1.2.5.3 Einteilung der Persönlichkeitsstörungen 

Im DSM-IV werden die Persönlichkeitsstörungen in drei Hauptgruppen, sog. Cluster, 

eingeteilt: Cluster A (sonderbares, exzentrisches Verhalten) umfasst die paranoide, die 

schizoide und die schizotypische Persönlichkeitsstörung. Zu Cluster B (dramatisches, 

emotionales Verhalten) zählen die histrionische, die narzisstische, die antisoziale sowie 

die Borderline-Persönlichkeitsstörung. Cluster C (ängstliches, furchtsames Verhalten) 

beinhaltet die vermeidend-selbstunsichere, die dependente und die zwanghafte Per-

sönlichkeitsstörung. Die depressive und die passiv-aggressive Persönlichkeitsstörung 

gelten als mögliche Gegenstände künftiger Forschung und werden lediglich im Anhang 

des DSM-IV aufgeführt. 

Die Persönlichkeitsstörungen zählen nicht zu den psychischen Störungen auf Achse I 

des DSM-IV, sondern werden gemeinsam mit den Intelligenzstörungen auf Achse II auf-

geführt. 
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1.2.5.4 Epidemiologie 

Die Prävalenz von Persönlichkeitsstörungen in der Allgemeinbevölkerung wird mit 5-

15 % angegeben (18-20). Bei psychiatrischen Patienten liegt die Prävalenz zwischen 40 

und 60 % (21, 22), bei forensischen Patienten sogar über 80 % (23). Beide Geschlechter 

sind etwa gleich häufig von einer Persönlichkeitsstörung betroffen (23); manche Per-

sönlichkeitsstörungen finden sich jedoch häufiger bei einem bestimmtem Geschlecht. 

So treten beispielsweise die antisoziale und die narzisstische Persönlichkeitsstörung 

vorwiegend bei Männern auf (24, 25), während die histrionische oder die Borderline-

Persönlichkeitsstörung einigen Studien zufolge häufiger bei Frauen vorkommen (24, 

26). Die Häufigkeit von Persönlichkeitsstörungen nimmt mit dem Lebensalter nicht ab, 

der Ausprägungsgrad wird jedoch im Alter geringer (27, 28). Persönlichkeitsstörungen 

finden sich gehäuft in der Stadtbevölkerung (23) sowie bei Personen mit niedrigem 

Bildungsstand und niedrigem sozioökonomischem Status (18, 29). 

 

1.2.5.5 Komorbidität 

Persönlichkeitsstörungen zeigen eine hohe Komorbidität untereinander. Patienten mit 

einer Persönlichkeitsstörung leiden in vielen Fällen an einer oder mehreren weiteren 

Persönlichkeitsstörungen (21, 30). Des Weiteren weisen Persönlichkeitsstörungen eine 

hohe Komorbidität mit verschiedenen Achse-I-Störungen auf. McGlashan et al. zufolge 

werden bei Patienten mit Persönlichkeitsstörungen im Laufe des Lebens durchschnitt-

lich 3,4 Achse-I-Störungen diagnostiziert (31). Zu den am häufigsten mit Persönlich-

keitsstörungen komorbiden psychischen Störungen gehören affektive Erkrankungen, 

Angststörungen sowie Drogen- und Alkoholmissbrauch. Dabei treten affektive und 

Angststörungen häufig bei Vorliegen einer Persönlichkeitsstörung aus dem Cluster B 

oder C auf; Substanzmissbrauch kommt vor allem bei Cluster-B-Persönlichkeits-

störungen vor (32-34). 

 

1.2.5.6 Ätiopathogenese 

Zur Ätiologie von Persönlichkeitsstörungen gibt es unterschiedliche Erklärungsmodelle. 

Es ist davon auszugehen, dass es sich bei der Entwicklung von Persönlichkeitsstörungen 
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um ein multifaktorielles Geschehen handelt, zu dem verschiedene Faktoren beitragen. 

Zum einen spielen genetische Aspekte eine wichtige Rolle. In einer Zwillingsstudie 

konnte gezeigt werden, dass die Heritabilität der Persönlichkeitsstörungen 60 % be-

trägt, wobei ein genetischer Einfluss für fast alle Persönlichkeitsstörungen nachgewie-

sen werden konnte (35).  

Auch neurobiologische Veränderungen gewinnen als ätiologische Faktoren zunehmend 

an Bedeutung. Morphologische oder funktionelle Veränderungen in bestimmten Hirn-

regionen sowie Störungen der Neurotransmission können bei der Genese von Persön-

lichkeitsstörungen eine Rolle spielen. Die meisten Befunde liegen für die Borderline-

Persönlichkeitsstörung vor. Beispielsweise konnte mittels magnetresonanztomographi-

scher Untersuchungen eine Volumenminderung des Hippocampus und der Amygdala 

bei Patienten mit Borderline-Persönlichkeitsstörung nachgewiesen werden (36, 37). 

Auch Veränderungen der Neurotransmission, insbesondere des serotonergen Systems, 

wurden in mehreren Studien gefunden (38). 

Im Bereich der klinischen Psychologie wurden verschiedene biopsychosoziale Erklä-

rungsmodelle entwickelt, von denen die biosoziale Lerntheorie nach Millon und das 

Diathese-Stress-Modell die größte Bedeutung erlangt haben. Millon zufolge spielen bei 

der Persönlichkeitsentwicklung mehrere Faktoren eine Rolle (39). Dies sind zum einen 

grundlegende biologische Faktoren, die nochmals in hereditäre Voraussetzungen und 

pränatale Einflüsse unterteilt werden. Eine weitere Gruppe umfasst biopsychologische 

Umgebungsfaktoren, womit frühkindliche Erfahrungen und Lernbedingungen gemeint 

sind, die sich auf die weitere neuropsychologische Entwicklung auswirken. Bei der drit-

ten Gruppe handelt es sich um psychosoziale Umgebungsfaktoren, die die biologischen 

Voraussetzungen und neuropsychologischen Entwicklungsmöglichkeiten beeinflussen 

und durch die Ausbildung pathogener Lernmuster schließlich zur Entstehung von Per-

sönlichkeitsstörungen führen. 

Auch das Diathese-Stress-Modell verbindet biologische, psychosoziale und Umweltfak-

toren. Dieses Modell geht davon aus, dass bei jedem Menschen eine unterschiedlich 

starke Vulnerabilität gegenüber sozialen Anforderungen und Stress besteht (1). Diese 

Vulnerabilität ist abhängig von genetischen Einflüssen, prä-, peri- und postnatalen 
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Traumata sowie ungünstigen familiären und erzieherischen Einflüssen. Beim Einwirken 

von Stressoren bzw. der Entstehung von Konflikten entwickeln die Betroffenen aus 

Selbstschutz Verhaltensweisen, die von anderen Menschen häufig als Verletzung zwi-

schenmenschlicher Umgangsformen interpretiert werden und aus diesem Grund auf 

Ablehnung stoßen. Persönlichkeitsstörungen werden in diesem Modell als individuelle 

Eigenarten verstanden, auf psychosoziale Anforderungen oder interpersonelle Krisen 

zu reagieren. 

 

1.3 Affektive Störungen 

 

1.3.1 Klinische Aspekte 

Unter affektiven Störungen versteht man über einen längeren Zeitraum anhaltende 

krankhafte Veränderungen der Grundstimmung. Das Diagnosesystem DSM-IV unter-

scheidet bipolare Störungen, depressive Störungen und andere affektive Störungen, zu 

denen affektive Störungen aufgrund eines medizinischen Krankheitsfaktors sowie sub-

stanzinduzierte affektive Störungen zählen (40). Affektive Störungen verlaufen in der 

Regel in zeitlich begrenzten Phasen mit dazwischenliegenden symptomfreien Interval-

len. 

Leitsymptome der Depression sind gedrückte Stimmung, Freudlosigkeit, Interessenver-

lust, Antriebsminderung, Denkhemmung und Schlafstörungen. Häufig besteht ein aus-

geprägtes Suizidrisiko. Für die Diagnose einer depressiven Episode wird ein Fortbeste-

hen der Symptomatik über mindestens zwei Wochen gefordert. Das DSM-IV 

unterscheidet von dieser „Major Depression“ die dysthyme Störung, unter der man 

eine mindestens zwei Jahre andauernde depressive Verstimmung geringeren Ausmaßes 

versteht. 

Im Gegensatz zur unipolaren Depression ist die bipolare Störung durch einen Wechsel 

depressiver und manischer Phasen gekennzeichnet. Zu den Hauptsymptomen der Ma-

nie gehören eine situationsinadäquat gehobene Stimmung, gesteigerte Aktivität, ver-

stärkte Ablenkbarkeit, Größenideen, gesteigertes Selbstwertgefühl, Logorrhoe und ein 

vermindertes Schlafbedürfnis. Für die Diagnosestellung wird eine Symptomdauer von 
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mindestens einer Woche vorausgesetzt. Im DSM-IV wird die bipolare Störung in „bipo-

lar I“ (depressive und manische Phasen), „bipolar II“ (depressive und hypomanische 

Phasen) und die zyklothyme Störung unterteilt, bei der es sich um eine mindestens 

zwei Jahre anhaltende dauerhafte Instabilität der Stimmung mit einem Wechsel zwi-

schen Perioden leichter Depression und leicht gehobener Stimmung handelt. 

Depressionen gehören mehreren epidemiologischen Studien zufolge mit einer Punkt-

prävalenz von 3,1 % und einer Lebenszeitprävalenz von 16,1 % zu den häufigsten psy-

chischen Erkrankungen (41). Bipolare Störungen weisen eine Punktprävalenz von 0,4 % 

und eine Lebenszeitprävalenz von 1,3 % auf. 

Für die Entstehung affektiver Störungen gibt es eine Vielzahl unterschiedlicher Erklä-

rungsmodelle. Da es sich um eine heterogene Gruppe von Krankheiten handelt, könn-

ten die einzelnen Subtypen zum Teil auch auf unterschiedliche Ursachen zurückzufüh-

ren sein. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass bei der Pathogenese affektiver 

Störungen von einem multifaktoriellen Geschehen auszugehen ist, bei dem genetische, 

biologische und psychosoziale Faktoren zusammenwirken (42). Im Folgenden soll auf 

die biologischen Erklärungsansätze näher eingegangen werden. 

 

1.3.2 Neurobiologische Erklärungsansätze 

Es gibt zahlreiche biologische Erklärungsmodelle zur Entstehung bzw. Auslösung de-

pressiver Erkrankungen. Diskutiert werden u.a. Veränderungen verschiedener Neuro-

transmittersysteme, neuroendokrinologische Dysfunktionen sowie hirnstrukturelle 

und -funktionelle Veränderungen. 

Bereits in den sechziger Jahren wurden Monoamindefizithypothesen formuliert, in de-

nen ein Mangel der Neurotransmitter Noradrenalin bzw. Serotonin als Ursache depres-

siver Erkrankungen postuliert wurde (43, 44). Die Noradrenalinmangelhypothese ent-

stand aufgrund der Beobachtung, dass das früher zur Therapie der Hypertonie häufig 

eingesetzte Reserpin, das den Transport von Katecholaminen in die Speichervesikel der 

präsynaptischen Nervenendigungen irreversibel blockiert, bei den behandelten Patien-

ten schwere depressive Störungen auslöste. Unterstützung erhielt diese Hypothese 
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sehr viel später durch den Nachweis der antidepressiven Wirksamkeit des selektiven 

Noradrenalin-Reuptake-Inhibitors Reboxetin. 

Auch die Serotoninmangelhypothese wird durch zahlreiche Befunde gestützt. Beispiels-

weise zeigten Tryptophandepletionsstudien, dass eine verminderte Aufnahme von 

Tryptophan, der Vorstufe von Serotonin, depressive Verstimmungen auslösen kann 

(45). Des Weiteren fanden sich im Liquor depressiver Patienten verminderte Konzentra-

tionen des Serotoninmetaboliten 5-Hydroxyindolessigsäure (46). Die Wirksamkeit von 

selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren und trizyklischen Antidepressiva, die die 

Wiederaufnahme von Serotonin in das präsynaptische Neuron hemmen und so die 

Serotoninkonzentration im synaptischen Spalt erhöhen, legt ebenfalls eine pathogene-

tische Bedeutung dieses Transmitters bei depressiven Störungen nahe. 

Auch Dysfunktionen des dopaminergen und cholinergen Systems scheinen eine Rolle 

bei der Entstehung affektiver Störungen zu spielen. Für eine Beteiligung von Dopamin 

an der Pathogenese der Depression sprechen der Nachweis von erniedrigten Konzen-

trationen des Dopaminmetaboliten Homovanillinsäure im Liquor depressiver Patienten 

mit psychomotorischer Hemmung (47) sowie das häufige Auftreten depressiver Stö-

rungen bei Patienten mit Morbus Parkinson, bei dem es zu einem Untergang dopami-

nerger Neurone in der Substantia nigra kommt (48). Ferner sind dopaminerge Neurone, 

die vom ventralen Tegmentum zum ventralen Striatum (Nucleus accumbens) ziehen, 

als Teil des dopaminergen Belohnungssystems von zentraler Bedeutung für Motivation 

und Verhaltenssteuerung und können somit eine pathogenetische Rolle bei depressi-

ven Störungen spielen (49). 

Die Hypothese, dass Acetylcholin einen Einfluss auf die Entstehung affektiver Stö-

rungen hat, resultiert vor allem aus Beobachtungen der Auswirkungen von Substanzen, 

die das cholinerge System beeinflussen. Die Gabe des zentral wirksamen Cholin-

esterase-Inhibitors Physostigmin kann die Symptome einer Manie lindern bzw. eine De-

pression auslösen, während anticholinerge Substanzen stimmungsaufhellend wirken 

(50). 

Neueren Studien zufolge spielt auch Substanz P eine Rolle bei der Regulation der Stim-

mung. Für Substanz-P-Antagonisten (Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonisten), konnte eine 
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antidepressive Wirkung gezeigt werden, wobei die Datenlage diesbezüglich nicht ein-

heitlich ist (51). 

Bei depressiven Patienten konnte ferner eine Fehlregulation verschiedener hormonel-

ler Regelkreise nachgewiesen werden. In mehreren Studien wurde eine verstärkte Akti-

vität der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse mit erhöhten Cortisol-

spiegeln im Plasma und im Liquor während depressiver Phasen beschrieben (52, 53). 

Auffälligkeiten wurden auch bei der Regulation der Hypothalamus-Hypophysen-

Schilddrüsen-Achse gefunden. Bei einem Teil der Patienten besteht während der de-

pressiven Episoden ein sog. „Low-T3-Syndrom“ mit erniedrigten Plasmaspiegeln von 

Trijodthyronin (T3) (54). Ferner konnte in mehreren Studien eine verminderte Stimu-

lierbarkeit von TSH im Stimulationstest mit dem Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH) 

bei Patienten mit Depression gezeigt werden (55). Weitere Hormone, deren Bedeutung 

bei der Pathogenese affektiver Störungen Gegenstand der aktuellen Forschung ist, sind 

das Wachstumshormon STH und gonadale Steroide (51). 

Als mögliche pathogenetische Faktoren werden auch Störungen der strukturellen und 

funktionellen Plastizität in spezifischen neuronalen Netzwerken diskutiert. Hirnmor-

phologische und funktionelle bildgebende Untersuchungen bei Patienten mit affektiven 

Störungen zeigten Veränderungen des Volumens oder der Aktivität verschiedener Hirn-

regionen, die an der Emotionsregulation und der Steuerung des Verhaltens beteiligt 

sind (Übersicht in (56)). So konnten z. B. bei depressiven Patienten eine erhöhte Aktivi-

tät der Amygdala als Reaktion auf negative Stimuli sowie ein verminderter Metabolis-

mus im anteroventralen Striatum während depressiver Episoden nachgewiesen wer-

den. Des Weiteren finden sich bei Patienten mit einer Depression eine Volumen-

minderung und erhöhte Aktivität des orbitofrontalen Cortex sowie ein Verlust grauer 

Substanz im präfrontalen Cortex. Auch eine Volumenminderung des Hippocampus 

konnte nachgewiesen werden. In diesem Zusammenhang könnten neurotrophe Fakto-

ren wie z. B. der brain-derived neurotrophic factor (BDNF), der eine wichtige Steue-

rungsfunktion bei der Gehirnentwicklung hat und an der Differenzierung von Neuronen 

beteiligt ist, eine Rolle spielen. Hierfür sprechen tierexperimentelle Befunde, die einen 
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antidepressiven Effekt von BDNF-Infusionen in den Hippocampus zeigen (57) sowie die 

Verstärkung der BDNF-Expression durch verschiedene Antidepressiva (58). 

Die hier aufgeführten Befunde erklären jedoch nur Teilaspekte der Ätiopathogenese 

affektiver Störungen. Es ist davon auszugehen, dass es sich bei der Entstehung von De-

pressionen und bipolaren Störungen um ein hochkomplexes und auch heterogenes 

Geschehen handelt, zu dem auf neurobiologischer Ebene Veränderungen zahlreicher 

neuromodulatorischer Systeme sowie eine gestörte neuronale Plastizität beitragen. 

 

1.3.3 Genetische Befunde 

Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien weisen darauf hin, dass genetische Faktoren 

bei der Entstehung affektiver Störungen eine wichtige Rolle spielen. Eine familiäre Häu-

fung affektiver Störungen konnte in zahlreichen Familienstudien belegt werden, und 

die höhere Konkordanz bei monozygoten im Vergleich zu dizygoten Zwillingspaaren 

lässt ebenfalls auf eine genetische Determination dieser Erkrankungen schließen (59). 

Bei bipolaren Störungen liegt die Heritabilität mit 60-85 % deutlich höher als bei der 

unipolaren Depression, deren Heritabilität lediglich 31-42 % beträgt (60, 61). 

In den bislang durchgeführten molekulargenetischen Untersuchungen konnten jedoch 

nur wenige krankheitsassoziierte Gene identifiziert werden. Positive Assoziationen wur-

den beispielsweise zwischen affektiven Störungen und Genen des dopaminergen und 

serotonergen Systems berichtet, konnten aber in späteren Studien nicht repliziert wer-

den (62), so dass es auf diesem Gebiet weiterer Forschung bedarf. 

 

1.4 Kandidatengene: DBH und NOS1 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Assoziation von Polymorphismen in zwei Kandida-

tengenen mit Persönlichkeitsmerkmalen und Persönlichkeitsstörungen untersucht. Als 

Kandidatengene wurden die Dopamin-β-Hydroxylase (DBH) und die neuronale NO-

Synthase (NOS1) ausgewählt. Der DBH-Polymorphismus wurde zudem im Hinblick auf 

eine mögliche Assoziation mit affektiven Störungen untersucht. 
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1.4.1 Dopamin-β-Hydroxylase (DBH) 

Die Dopamin-β-Hydroxylase (DβH) katalysiert die Umwandlung von Dopamin zu Nor-

adrenalin, das als Neurotransmitter im ZNS und an postganglionären Neuronen des 

sympathischen Nervensystems fungiert, und ist somit ein wesentlicher Bestandteil des 

noradrenergen Systems (63). Das Enzym ist in katecholaminspeichernden Vesikeln in 

zentralnervösen adrenergen und noradrenergen Zellen, peripheren sympathischen 

Neuronen und chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks lokalisiert und kann im 

Plasma und im Liquor nachgewiesen werden (64-66). 

Das menschliche Dopamin-β-Hydroxylase-Gen (DBH) befindet sich auf Chromosom 

9q34 (67). Es besteht aus 12 Exons und umfasst eine Sequenz von etwa 23 kb (68). 

2001 wurde ein funktionell relevanter SNP (-1021C→T, rs1611115) im DBH-Gen identi-

fiziert (69). Dieser Polymorphismus ist 1021 bp vor der Transkriptionsstartstelle in der 

Promotorregion des Gens lokalisiert und beeinflusst die Plasmaaktivität der Dopamin-

β-Hydroxylase. Die im Plasma messbare Aktivität, die weitgehend auf die Freisetzung 

des Enzyms aus Neuronen des sympathischen Nervensystems zurückzuführen ist, weist 

geringe intraindividuelle, aber große interindividuelle Unterschiede auf (70). Bei 3-4 % 

der Bevölkerung lässt sich nur eine sehr geringe DβH-Aktivität nachweisen. Dies tritt in 

Familien gehäuft auf, so dass ein genetischer Einfluss auf die Enzymaktivität postuliert 

wurde (71). Zabetian et al. konnten zeigen, dass der -1021C→T-SNP in drei Bevölke-

rungsgruppen unterschiedlicher geographischer Herkunft einen Anteil von 35-52 % an 

der Varianz der DβH-Plasmaaktivität hat. Homozygote Träger des T-Allels wiesen in die-

ser Studie die niedrigsten, homozygote Träger des C-Allels die höchsten Aktivitätswerte 

auf. Bei Personen mit dem C/T-Genotyp lag die DβH-Plasmaaktivität im mittleren Be-

reich, was eine kodominante Vererbung nahelegt. Diese Ergebnisse konnten in einer 

nachfolgenden Studie repliziert werden (72). Der Anteil des -1021C→T-

Polymorphismus an der Varianz der DβH-Aktivität betrug in dieser Untersuchung 50 %, 

und wiederum war die niedrigste bzw. höchste Aktivität bei Trägern des T/T- bzw. C/C-

Genotyps zu finden. In einer weiteren Studie wurde die Assoziation mehrerer gleich-

mäßig über den DBH-Locus verteilter diallelischer Marker mit der DβH-Plasmaaktivität 

untersucht. Die Assoziation des -1021C→T-SNP mit der Enzymaktivität erwies sich als 



 22 

bedeutend größer als die der anderen elf untersuchten Marker (73). Zu diesen Poly-

morphismen im DBH-Gen, die einen Einfluss auf die DβH-Aktivität im Plasma oder im 

Liquor haben, gehört 1603C→T, ein nichtsynonymer SNP im Exon 11, dessen Anteil an 

der phänotypischen Varianz der Enzymaktivität 6-15 % beträgt, wenn der -1021-

Genotyp berücksichtigt wird (74). Funktionelle Relevanz besitzen möglicherweise auch 

der Taq-1A-Polymorphismus im Intron 5 des DBH-Gens (75), der synonyme SNP 

444G→A im Exon 2 (76), ein polymorpher GT-Repeat im Promotorbereich (76, 77) so-

wie ein ebenfalls in der Promotorregion lokalisierter 19-bp-Insertions-/Deletions-

Polymorphismus (78). 

Die DβH-Aktivität im Plasma korreliert stark mit der Enzymaktivität im Liquor (79) und 

mit der Konzentration des DβH-Proteins im Plasma (80). Sowohl im Plasma als auch im 

Liquor unterliegt die Enzymaktivität einem starken genetischen Einfluss. Die Heritabili-

tät der DβH-Plasmaaktivität wird mit 98 % angegeben, die der Aktivität im Liquor liegt 

bei 83 % (81). 

Der Zusammenhang zwischen DβH-Aktivität und affektiven Störungen ist in zahlreichen 

Studien untersucht worden. Eine verminderte Enzymaktivität konnte in mehreren Un-

tersuchungen bei Patienten mit bipolarer Störung (82-84) und bei depressiven Patien-

ten mit psychotischen Symptomen (85-88) nachgewiesen werden. Eine parallele Be-

stimmung der DβH-Plasmaaktivität und des -1021C→T-Genotyps bei Patienten mit 

unipolarer Depression mit psychotischen Merkmalen wurde erstmals von Cubells et al. 

durchgeführt. In dieser Studie konnte die Verminderung der DβH-Aktivität bei psychoti-

scher Depression bestätigt werden, diese war jedoch unabhängig vom -1021-Genotyp 

(78). Im Gegensatz zu diesen Befunden fanden Matuzas et al. eine höhere Plasmaaktivi-

tät des Enzyms bei depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen 

(89). Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen Markianos et al., die die DβH-Aktivität im 

Serum bei psychiatrischen Patienten und gesunden Kontrollen bestimmten und in der 

Gruppe mit hoher Enzymaktivität mehr depressive und schizophrene Patienten fanden 

(90). In anderen Studien konnte hingegen kein signifikanter Unterschied der DβH-

Plasmaaktivität zwischen Patienten mit unipolarer Depression oder bipolarer Störung 
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und gesunden Kontrollen (91-93), zwischen unipolaren und bipolaren Patienten (94) 

oder zwischen Subgruppen depressiver Patienten (95) festgestellt werden. 

Mehrere Studien zeigen einen Einfluss der DβH-Aktivität auf das Verhalten. So fand sich 

beispielsweise eine Korrelation zwischen niedriger Enzymaktivität und Störungen des 

Sozialverhaltens mit fehlenden sozialen Bindungen bei Kindern (96, 97). Zudem konnte 

in einer dieser Studien ein Zusammenhang zwischen niedriger DβH-Aktivität und Miss-

handlung in den ersten 36 Lebensmonaten gezeigt werden (96). In einer weiteren Stu-

die fand sich eine Verminderung der Enzymaktivität bei unter 12-jährigen Jungen mit 

Verhaltensstörungen, deren Väter antisoziales Verhalten zeigten (98). Diese Befunde 

legen einen Zusammenhang zwischen einer niedrigen DβH-Aktivität und impulsivem, 

feindseligem Verhalten nahe, jedoch zeigen andere Studien gegenteilige Ergebnisse. 

Bei Männern, bei denen in der Kindheit Hyperaktivität diagnostiziert wurde, fand sich 

eine positive Korrelation zwischen DβH-Aktivitätswerten und Sensation Seeking, einer 

Persönlichkeitseigenschaft, die ebenfalls durch impulsives Verhalten gekennzeichnet ist 

(99). Auch das Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitätssyndrom (ADHS) und Alko-

holismus gehen mit impulsivem Verhalten einher. Die signifikante Assoziation des T-

Allels von -1021C→T mit dem kombinierten unaufmerksam-hyperaktiven ADHS-Subtyp 

mit zerstörerischem Verhalten, das bei chinesischen Kindern beobachtet wurde (100), 

konnte in einer indischen familienbasierten Studie nicht repliziert werden (101). In ei-

ner anderen Studie wurde nach einem möglichen Zusammenhang des -1021C→T-

Genotyps mit Alkoholismus gesucht. Eine Assoziation mit Alkoholismus ließ sich nicht 

nachweisen, jedoch fand sich in dieser Studie eine verminderte DβH-Plasmaaktivität 

bei abstinenten Alkoholikern im Vergleich zu gesunden Kontrollen (102). Freire et al. 

bestätigten die fehlende Assoziation von -1021C→T mit Alkoholismus, fanden jedoch 

Hinweise auf eine mögliche Gen-Umwelt-Interaktion, da Träger des T-Allels eine signifi-

kant höhere Anzahl an belastenden Lebensereignissen aufwiesen (103). 

Auch Ergebnisse tierexperimenteller Studien mit DBH-Knockout-Mäusen legen einen 

Einfluss der Dopamin-β-Hydroxylase auf verschiedene Aspekte des Verhaltens und der 

Kognition nahe. Mäuse mit gezielter Inaktivierung des DBH-Gens und der damit ver-

bundenen Unfähigkeit, Noradrenalin zu synthetisieren, zeigen Veränderungen des sozi-
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alen Gedächtnisses und eine verminderte Aggressivität (104). In einer anderen Studie 

wiesen DBH-Knockout-Mäuse motorische Defizite und Beeinträchtigungen bei Lernvor-

gängen und Gedächtnisfunktionen auf (105). 

Die Assoziation zwischen der DβH-Aktivität bzw. DBH-Genotypen mit Persönlichkeitsva-

riablen wurde bislang wenig untersucht. In einer japanischen Studie, die die Assoziati-

on des -1021C→T-Polymorphismus mit Persönlichkeitseigenschaften untersuchte, wur-

den höhere Harm-Avoidance-Werte bei weiblichen Trägern des T-Allels beobachtet 

(106). Eine andere Studie mit 32 Alkoholikern zeigte, dass eine verminderte Enzym-

aktivität im Liquor mit hohen Werten auf einigen Skalen des Minnesota Multiphasic 

Personality Inventory und mit Persönlichkeitsstörungen assoziiert ist (107), jedoch ist 

dieses Ergebnis aufgrund der geringen Anzahl untersuchter Personen wenig aussage-

kräftig. Da die DβH-Aktivität im Plasma bzw. im Liquor einen Einfluss auf verschiedene 

neuropsychiatrische Störungen und auf einige Aspekte des Verhaltens zu haben 

scheint, stellt DBH ein interessantes Kandidatengen für die Persönlichkeitsforschung 

dar. Der Einfluss des -1021C→T-SNP auf die Plasmaaktivität des Enzyms macht eine 

funktionelle Bedeutung dieses Polymorphismus wahrscheinlich und lässt eine Untersu-

chung im Hinblick auf eine mögliche Assoziation mit Persönlichkeitseigenschaften und 

Persönlichkeitsstörungen sehr vielversprechend erscheinen. 

 

1.4.2 Neuronale NO-Synthase (NOS1) 

NO-Synthasen katalysieren die Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) aus der Aminosäure 

L-Arginin und molekularem Sauerstoff (108). NO ist ein gasförmiges, instabiles freies 

Radikal, das eine wichtige Rolle als Signalmolekül im zentralen und peripheren Nerven-

system spielt und an mehreren physiologischen Vorgängen beteiligt ist (109, 110). Zu 

den Aufgaben von NO gehören neben der Beteiligung an der Neurotransmission und an 

neuroendokrinen Prozessen auch die Modulation der Immunabwehr sowie die Regula-

tion des Gefäßtonus und der vaskulären Permeabilität. Mitte der achtziger Jahre konn-

te nachgewiesen werden, dass NO mit dem endothelium-derived relaxing factor, einem 

endogenen Vasodilatator, identisch ist (111). 
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Im Gegensatz zu den meisten anderen Neurotransmittern wird NO nicht in Vesikeln 

gespeichert, sondern bei einem Anstieg der cytosolischen Calcium-Konzentration neu 

synthetisiert. Es besitzt eine hohe Lipophilie und diffundiert frei durch die biologischen 

Membranen, wobei es bis zu 600 μm vom Syntheseort entfernt wirksam werden kann 

(112). Die Halbwertszeit von NO beträgt nur wenige Sekunden; ein biologischer Me-

chanismus zur Inaktivierung von NO ist nicht bekannt (113). NO vermittelt seine Wir-

kung vor allem durch die Aktivierung der löslichen Guanylatzyklase. Dieses Enzym kata-

lysiert die Umwandlung von Guanosintriphosphat (GTP) in zyklisches Guanosinmono-

phosphat (cGMP) (114), einem second messenger, der die meisten seiner Wirkungen 

über die Aktivierung von Proteinkinasen entfaltet. Des Weiteren interagiert NO im ZNS 

reziprok mit dem N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA-)Rezeptor, einem Subtyp der Glutamat-

rezeptoren. Die Aktivierung dieses Rezeptors bewirkt eine deutliche Zunahme der NO-

Produktion (115), so dass die Menge des endogen gebildeten NO die Aktivität der glu-

tamatergen Neurotransmission widerspiegelt; NO nitrosyliert und inaktiviert jedoch 

den NMDA-Rezeptor, so dass hier ein negatives Feedback besteht. Zudem beeinflusst 

NO auch die Speicherung, Aufnahme oder Freisetzung der meisten anderen Neuro-

transmitter im ZNS wie z. B. Acetylcholin, Dopamin, Noradrenalin und γ-Amino-

buttersäure (GABA) sowie einiger Neuropeptide (116). Auch in anderen Organen spielt 

NO eine wichtige Rolle als Botenstoff. So ist es z. B. an der non-adrenerg-non-

cholinergen (NANC-)Neurotransmission im Gastrointestinaltrakt beteiligt (117). 

Die Enzymfamilie der NO-Synthasen besteht aus drei Isoformen. NOS-I, die neuronale 

Isoform, ist vorwiegend in Neuronen des zentralen und peripheren Nervensystems lo-

kalisiert, findet sich aber auch in der Skelettmuskulatur, der Lunge und der Niere (118-

120). Die Isoform NOS-II, die u.a. in Makrophagen, Leukozyten, in der Leber und in glat-

ten Muskelzellen der Gefäßwände nachweisbar ist, wird als einzige nicht konstitutiv 

exprimiert. Proinflammatorische Cytokine und Lipopolysaccharide gramnegativer Bak-

terien induzieren die de-novo-Synthese dieses Enzyms im Rahmen von Immunreaktio-

nen und beim septischen Schock. NO wird dabei in großen Mengen produziert und 

entfaltet eine bakterizide und tumorizide Wirkung (121). NOS-III, die endotheliale Iso-

form, ist vorwiegend in Endothelzellen lokalisiert und bewirkt eine Hemmung der 
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Thrombozytenadhäsion und -aggregation sowie eine Relaxation der glatten Gefäßmus-

kulatur (121). Sie wird wie NOS-I durch die Bindung eines Calcium-Calmodulin-

Komplexes aktiviert und führt zu einer zeitlich begrenzten Freisetzung von NO. Im Fol-

genden soll auf die neuronale Isoform näher eingegangen werden. 

Die neuronale NO-Synthase wird in 1 % aller Neurone des menschlichen Gehirns expri-

miert, die im Cortex, Hippocampus, Hypothalamus, Striatum, Kleinhirn und im Hirn-

stamm lokalisiert sind (122). Aufgrund der starken Vernetzung der Zellen ist praktisch 

jedes Neuron im ZNS mit einer NOS-I-positiven Zelle verbunden. Das Enzym liegt in 

seiner aktiven Form als Homodimer vor und besitzt eine molekulare Masse von 320 

kDa (121). Als Cofaktoren werden u.a. Flavin-Adenin-Dinukleotid (FAD), Flavin-

Mononukleotid (FMN), Nikotinamid-Adenin-Dinukleotidphosphat (NADPH), Tetra-

hydrobiopterin und Häm benötigt (108). 

Das menschliche NOS-I-Gen (NOS1) ist auf Chromosom 12q24.2 lokalisiert und er-

streckt sich über einen Bereich von mehr als 240 kb (123, 124). Sowohl die Genstruktur 

als auch die Regulation der Genexpression sind hochkomplex. NOS1 besteht aus 29 

Exons, wobei nur die Exons 2-29 konstant exprimiert werden. Es existieren mindestens 

zwölf unterschiedliche Varianten des Exon 1, die als Exon 1a bis 1l bezeichnet werden, 

wobei die Nomenklatur hier nicht einheitlich ist. In der vorliegenden Arbeit wird die 

von Wang et al. vorgeschlagene Nomenklatur verwendet (125). Die variablen ersten 

Exons haben eine unterschiedliche Länge und weisen keine Ähnlichkeit in ihren Basen-

sequenzen auf. Sie werden wiederum von multiplen alternativen Promotoren gesteuert 

(126). Da die variablen ersten Exons nicht translatiert werden, führen sie nicht zur Bil-

dung unterschiedlicher NOS-I-Proteine, sondern lediglich zur Entstehung verschiedener 

RNA-Transkripte, die wiederum die Effizienz der Translation beeinflussen (127). Zur 

Heterogenität der NOS1-Transkripte tragen noch weitere Mechanismen wie z. B. alter-

natives Splicing, Insertionen und Deletionen in den konstanten Exons sowie der Ge-

brauch unterschiedlicher Polyadenylierungssignale bei (125, 128). Hierdurch entsteht 

eine Vielzahl verschiedener mRNA-Varianten mit einem zell- und gewebespezifischen 

Expressionsmuster. Zudem konnte gezeigt werden, dass die Transkription von NOS1 

dynamisch reguliert wird. Physiologische oder pathologische Reize können verschiede-
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ne Promotoren aktivieren und somit zur Expression unterschiedlicher Transkripte in 

einer Zelle führen (129). Des Weiteren wurden im menschlichen Gastrointestinaltrakt 

verschiedene Splicevarianten des NOS1-Gens gefunden, die für drei unterschiedliche 

NOS-I-Proteine mit unterschiedlicher Funktion codieren (130). NOS1 gehört damit zu 

den Genen mit der höchsten strukturellen Diversität und den komplexesten Regulati-

onsmechanismen. 

Im NOS1-Gen konnten bereits einige Polymorphismen identifiziert werden, darunter 

mehrere nichtsynonyme SNPs, für die jedoch bislang keine funktionelle Bedeutung 

nachgewiesen werden konnte. Ein Polymorphismus mit möglicher funktioneller Rele-

vanz ist der in dieser Arbeit untersuchte Exon-1c-SNP (rs41279104), ein G→A-Aus-

tausch, der sich 84 bp vor der Transkriptionsstartstelle im Promotorbereich des Exon 1c 

befindet. Mit Hilfe von Reportergen-Assays konnte gezeigt werden, dass bei Vorhan-

densein des A-Allels die Transkriptionsaktivität des Exon 1c um etwa 30 % reduziert ist 

und wahrscheinlich auch die Transkription des gesamten NOS1-Gens und damit die NO-

Produktion vermindert ist (131). Des Weiteren wurden mehrere Repeat-

Polymorphismen im NOS1-Gen identifiziert wie z. B. ein CA-Dinukleotid-Repeat in der 

3’-untranslatierten Region des Exon 29 und ein intronischer AAT-Repeat, die beide Un-

terschiede in der Allelverteilung zwischen verschiedenen Populationen zeigen, deren 

funktionelle Bedeutung jedoch bislang nicht geklärt ist (132). Ein weiterer hochpoly-

morpher CA-Repeat befindet sich in der Promotorregion des Exon 1f. Dieser Dinukleo-

tid-Repeat-Polymorphismus ist 33 bp vor der TATA-Box lokalisiert, einer DNA-Sequenz, 

die sich wiederum 25 bp vor der Transkriptionsstartstelle befindet. Abbildung 1 zeigt 

eine schematische Zeichnung der NOS1-Region sowie die Sequenz des Exon1f-VNTR. 
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Abbildung 1: Schematischer Aufbau der NOS1-Region und Sequenz des NOS1-Exon1f-VNTR 
(nach Reif, 2009) (133) 

orange: 5’-UTR  
grün: codierende Exons  
rot: alternative erste Exons  
blaues Dreieck: Exon1f-Promotorregion  
bp: Basenpaare  
grün unterlegt: Region des GT-Repeats  
doppelt unterstrichen: TATA-Box  
gepunktet unterstrichen: Transkript des alternativen Exon 1f 
fett unterstrichen: nuclear factor of activated T-cell binding site 
einfach unterstrichen: CREB binding site 
eingerahmt und gepunktet unterstrichen: CCAAT/enhancer binding protein β binding site 

 

 

 

Es sind Allele mit 180-210 CA-Wiederholungen bekannt; die Häufigkeit der Repeat-

Anzahl ist jedoch ungleichmäßig verteilt. Es zeigt sich eine bimodale Verteilung mit ei-

nem Peak bei längeren Allelen (200/202/204) und zwei Peaks bei kürzeren Allelen 

(182/184 und 192). 
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Abbildung 2: Häufigkeit der NOS1-Exon1f-VNTR-Allele, bestimmt in 3916 Chromosomen ge-

sunder Probanden (nach Reif, 2009) (133) 

 

 

Bei Vorliegen kurzer Allele konnten eine reduzierte Transkriptionsaktivität des Exon-1f-

Promotors und Veränderungen im Transkriptom des menschlichen Gehirns beobachtet 

werden, so dass dieser dieser Polymorphismus eine funktionelle Relevanz besitzt (133). 

Aufgrund des oben beschriebenen Verteilungsmusters wird für Assoziationsstudien 

eine Dichotomisierung des Polymorphismus in kurze (S, 180-196 Wiederholungen) und 

lange (L, 198-210 Wiederholungen) Allele vorgenommen. 

 

Bei den im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuchten Exons 1c und 1f handelt es 

sich um die im ZNS am häufigsten exprimierten alternativen Exons (134), so dass sie 

interessante Kandidatenregionen für Persönlichkeits- und Verhaltensstörungen sowie 

andere neuropsychiatrische Erkrankungen darstellen. 
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Über die Wirkung von NO auf menschliche Hirnfunktionen ist bislang wenig bekannt. 

Hinweise für einen Einfluss von NO auf das Verhalten und auf kognitive Funktionen 

ergeben sich aus tierexperimentellen Studien, die eine Beteiligung von NO an der Steu-

erung impulsiven und aggressiven Verhaltens sowie an Lernprozessen und der Ge-

dächtnisbildung nahelegen. Bei männlichen Mäusen mit einem Knockdown des Nos1-

Gens mit einer Restaktivität der neuronalen NO-Synthase von maximal 7 % konnten 

eine gesteigerte Aggressivität gegenüber anderen Mäusen und ein aggressiveres Sexu-

alverhalten beobachtet werden (135). Dagegen zeigen weibliche Nos1-Knockdown-

Mäuse während der Aufzucht der Jungen im Vergleich zu Wildtyp-Mäusen eine ver-

minderte Aggressivität gegenüber Eindringlingen in den Käfig (136). Die weitgehende 

Inaktivierung des Nos1-Gens führt also zu geschlechtsspezifischen Unterschieden des 

aggressiven Verhaltens. In späteren Studien konnte gezeigt werden, dass die gesteiger-

te Aggressivität der männlichen Nos1-Knockdown-Mäuse auf eine gestörte Funktion 

des serotonergen Systems zurückzuführen ist. In Hirnregionen, die an der Steuerung 

von Emotionen beteiligt sind, wurden ein verminderter Serotoninmetabolismus und 

eine Beeinträchtigung der Funktion der Serotoninrezeptoren 5-HT1A und 5-HT1B nach-

gewiesen (137). 

Ein Mangel an NO kann auch zu Dysfunktionen neuroendokriner Systeme führen. So 

zeigen beispielsweise Nos1-Knockdown-Mäuse eine schwächer ausgeprägte Reaktion 

auf Stress mit entsprechend verminderter Freisetzung von Glucocorticoiden (138). 

Auch an der Modulierung der synaptischen Plastizität, die einen wichtigen neurophysi-

ologischen Mechanismus für Lernprozesse und Gedächtnisbildung darstellt, ist NO be-

teiligt. Insbesondere bei der Langzeitpotenzierung im Hippocampus und im Cortex 

spielt die Signaltransduktion durch endogen gebildetes NO eine wichtige Rolle (139). 

Bei der Langzeitpotenzierung handelt es sich um eine Form der synaptischen Plastizität, 

bei der es durch repetitive Stimulation der präsynaptischen Nervenendigungen zu einer 

über Stunden oder Tage anhaltenden Steigerung der Neurotransmission kommt. Dies 

führt zu einer Öffnung des Ionenkanals des NMDA-Rezeptors und damit zu einem Cal-

cium-Einstrom in das postsynaptische Neuron, wodurch es zu einer gesteigerten NO-

Synthese kommt. Es wird angenommen, dass NO an diesen Synapsen als retrograder 



 31 

Messenger fungiert und Veränderungen an den präsynaptischen Nervenendigungen 

bewirkt (139, 140). Diese Erkenntnisse beruhen jedoch lediglich auf Forschungen am 

Tiermodell. 

Weitere tierexperimentelle Studien zeigen eine Beteiligung des NO-Signalwegs an der 

adulten Neurogenese, wobei das von NOS-I gebildete NO eine antiproliferative Wir-

kung hat und die Neurogenese hemmt, während das von den Isoformen NOS-II und 

NOS-III synthetisierte NO die Neurogenese stimuliert (141, 142) Auch nach zerebralen 

Ischämien wirkt das von der endothelialen Isoform NOS-III produzierte NO durch die 

Förderung der Vasodilatation neuroprotektiv, während das von NOS-I und NOS-II in 

großen Mengen gebildete NO zu oxidativem Stress führt und so eine neurotoxische 

Wirkung entfaltet (143). 

Die Rolle von NO ist bereits bei einigen neuropsychiatrischen Erkrankungen untersucht 

worden. So ist NO beispielsweise für die Pathogenese von M. Alzheimer von Bedeu-

tung. Bei dieser neurodegenerativen Erkrankung könnte die NO-mediierte Neurotoxizi-

tät sogar ein Schlüsselelement in der Krankheitsentstehung sein (144). Auch bei affekti-

ven Störungen werden Dysfunktionen des NO-Signalwegs als potentielle 

pathogenetische Mechanismen diskutiert. Bei der unipolaren Depression konnte in 

mehreren Studien eine verminderte NO-Synthese beobachtet werden, während die 

NO-Konzentration bzw. die NOS-I-Aktivität bei bipolaren Störungen unverändert oder 

sogar erhöht ist (145). NO und seine Metaboliten sind zudem entscheidend an zahlrei-

chen pathophysiologischen Mechanismen der Schizophrenie beteiligt. In mehreren 

Studien konnten Störungen im nitrinergen System bei schizophrenen Patienten belegt 

werden (Übersicht in (146)). In den vergangenen Jahren wurden einige genetische As-

soziationsstudien durchgeführt. Hier fand sich in einer Studie eine Assoziation des 

Exon-1c-Promotor-Polymorphismus mit Schizophrenie, während der Exon-1f-VNTR 

zwar nicht mit der Krankheit an sich, aber mit der Schwere der Erkrankung assoziiert 

war. Ferner konnte ein Zusammenhang zwischen diesen Polymorphismen und Verän-

derungen der Funktion des präfrontalen Cortex gezeigt werden (147). 

 



 32 

1.5 Ziel der Arbeit 

Sowohl der Dopamin-β-Hydroxylase als auch der neuronalen NO-Synthase kommt eine 

große Bedeutung bei der Steuerung des Verhaltens und der Pathogenese verschiede-

ner neuropsychiatrischer Erkrankungen zu. In der vorliegenden Arbeit soll die Assozia-

tion von allelischen Varianten in polymorphen Regionen dieser beiden Gene mit Per-

sönlichkeitsvariablen und affektiven Störungen untersucht werden. 

Die Noradrenalinmangelhypothese geht von einem Defizit des Neurotransmitters Nor-

adrenalin als Ursache depressiver Störungen aus. Dies legt die Vermutung nahe, dass 

eine niedrige DβH-Aktivität und damit eine verminderte Synthese von Noradrenalin 

einen Einfluss auf die Entstehung affektiver Störungen hat, was bereits in einigen Stu-

dien bestätigt werden konnte. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll deshalb unter-

sucht werden, ob das mit einer niedrigen DβH-Plasmaaktivität assoziierte T-Allel 

des -1021C→T-SNP eine Assoziation mit affektiven Erkrankungen aufweist. 

In zahlreichen epidemiologischen Studien wurde eine Komorbidität von affektiven Stö-

rungen mit Persönlichkeitsstörungen beobachtet (148-150). Basierend auf diesen Er-

gebnissen und auf Studien, die einen Einfluss der DβH-Aktivität auf die Persönlichkeit 

bzw. das Verhalten nahelegen, wurde die Hypothese aufgestellt, dass ein Zusammen-

hang zwischen dem -1021C→T-Genotyp und Persönlichkeitsstörungen besteht. 

Eine Vielzahl von Untersuchungen kam zu dem Ergebnis, dass Neurotizismus einen Ri-

sikofaktor für die Entwicklung einer depressiven oder bipolaren Störung darstellt (151-

154). Aus dieser Beobachtung leitet sich die Hypothese ab, dass zwischen 

dem -1021C→T-Genotyp und den NEO-PI-R-Neurotizismus-Werten ein Zusammenhang 

besteht. 

Somit setzt sich die Untersuchung des DBH-SNP aus drei Teilen zusammen: Zum einen 

soll geprüft werden, ob es zwischen Patienten mit unipolaren oder bipolaren affektiven 

Störungen und gesunden Kontrollen Unterschiede in der Häufigkeit der -1021C→T-

Genotypen gibt. Des Weiteren soll untersucht werden, ob der DBH-Genotyp mit Per-

sönlichkeitsstörungen assoziiert ist. Schließlich soll der Frage nachgegangen werden, ob 

der DBH-Genotyp mit Neurotizismus oder anderen NEO-PI-R- oder TPQ-

Persönlichkeitsdimensionen assoziiert ist. 
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Die physiologische Rolle von NO bei der Steuerung menschlicher Hirnfunktionen ist 

Gegenstand aktueller Forschung. Vielversprechende Kandidatenregionen für die Modu-

lation des Verhaltens und der Persönlichkeit sind die Exons 1c und 1f des NOS1-Gens, 

die beiden am häufigsten im Gehirn exprimierten alternativen Exons. In der vorliegen-

den Arbeit werden zwei regulatorische Polymorphismen des NOS1-Gens, der -84G→A-

SNP im Promotorbereich des Exon 1c sowie der VNTR in der Promotorregion des Exon 

1f, untersucht. 

In einer Studie konnte gezeigt werden, dass diese beiden Polymorphismen des NOS1-

Gens die Funktion des präfrontalen Cortex beeinflussen (147), einer Hirnregion, die bei 

der Verhaltenskontrolle und der sozialen Wahrnehmung eine wichtige Rolle spielt und 

an der Erfassung motivationaler und emotionaler Aspekte von Situationen und Hand-

lungen entscheidend beteiligt ist. Somit liegt die Vermutung nahe, dass die Modulation 

der Funktion des präfrontalen Cortex durch die NOS1-Polymorphismen auch zu einer 

Beeinflussung der Persönlichkeit führen könnte. Zudem zeigen Befunde am Tiermodell, 

dass die durch einen NOS1-Knockdown bedingte Verminderung der katalytischen Akti-

vität der NO-Synthase auf ca. 5 % des Ausgangswerts und die damit deutlich vermin-

derte NO-Produktion im ZNS zu stark ausgeprägter Aggressivität und Impulsivität mit 

entsprechenden Verhaltensauffälligkeiten führt (135, 155). Aufgrund dieser Hinweise 

auf eine mögliche Beeinflussung der Persönlichkeit durch NO sollen in der vorliegenden 

Arbeit zwei Fragestellungen bearbeitet werden: Zum einen soll untersucht werden, ob 

der Exon-1c-SNP und der Exon-1f-VNTR eine Assoziation mit Persönlichkeitsstörungen 

aufweisen. Zum anderen soll geprüft werden, ob diese beiden Polymorphismen mit 

NEO-PI-R- oder TPQ-Persönlichkeitsdimensionen, insbesondere mit impulsivem und 

aggressivem Verhalten, assoziiert sind. 
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2 Material und Methoden 

 

2.1 Patienten- und Kontrollkollektive 

 

2.1.1 Persönlichkeitsstörungen 

Dieses Kollektiv besteht aus 642 Patienten (279 männlich, 362 weiblich, eine fehlende 

Geschlechtsangabe) mit Persönlichkeitsstörungen entsprechend den Diagnosekriterien 

des DSM-IV (40), die zwischen Dezember 2000 und August 2002 in der Klinik und Poli-

klinik für Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie in Würzburg ambulant oder 

stationär behandelt wurden. Alle Patienten waren europäischer Abstammung und zwi-

schen 18 und 60 Jahren alt. Das Durchschnittsalter lag bei 35 +/- 12 Jahren. Personen 

mit schizophrenen Psychosen oder anderen psychotischen Störungen wurden aus der 

Studie ausgeschlossen. Aufgrund von Ausfällen bei der PCR reduzierte sich die Zahl der 

Probanden bei der Analyse des DBH-Polymorphismus auf 637 und bei der Analyse des 

NOS1-Exon-1f-VNTR auf 635.  

 

2.1.2 Affektive Störungen 

Diese Gruppe umfasst 182 Patienten mit affektiven Störungen, die sich mindestens ein-

mal in stationärer Behandlung in der Klinik und Poliklinik für Psychiatrie, Psychosomatik 

und Psychotherapie in Würzburg befanden. 58 Patienten (24 männlich, 34 weiblich) 

litten an einer rezidivierenden unipolaren depressiven Störung entsprechend den DSM-

IV-Kriterien. Bei 124 Patienten (39 männlich, 85 weiblich) wurde eine bipolare Störung 

(bipolar I) gemäß den DSM-IV-Kriterien diagnostiziert, wobei alle Patienten jeweils 

mindestens eine therapiebedürftige manische und depressive Episode durchlebt hat-

ten. Bei keinem der Patienten lag ein Hinweis auf eine organisch bedingte oder sub-

stanzinduzierte affektive Psychose vor. In der Gruppe der Patienten mit bipolarer Stö-

rung fanden sich in 75 % der Fälle bipolare oder depressive Störungen bei Verwandten 

ersten oder zweiten Grades, während nur 32 % der Patienten mit unipolarer Depressi-

on eine positive Familienanamnese für Depression aufwiesen. 

 



 35 

2.1.3 Kontrollgruppen 

Der SNP der Dopamin-β-Hydroxylase wurde bei einer Gruppe von 284 gesunden Blut-

spendern bestimmt, die als Kontrollkollektiv den Probanden mit Persönlich-

keitsstörungen bzw. affektiven Störungen gegenübergestellt wurden. Es handelt sich 

hierbei um 150 Männer und 134 Frauen kaukasischer Herkunft. Eine psychiatrische 

Untersuchung der Kontrollpersonen erfolgte nicht; alle Probanden waren jedoch über 

das Ziel der Studie informiert und nahmen keine Medikamente ein, so dass das Vorlie-

gen psychiatrischer Erkrankungen in diesem Kollektiv unwahrscheinlich ist. Eine weite-

re Kontrollgruppe umfasste 103 Personen (49 männlich, 53 weiblich, eine fehlende Ge-

schlechtsangabe) aus dem Raum Unterfranken, bei denen das Vorliegen psychiatrischer 

Erkrankungen nach einer ausführlichen Anamneseerhebung ausgeschlossen wurde. 

Das Durchschnittsalter der Probanden dieser beiden Kontrollgruppen lag bei 33 +/- 11 

Jahren. 

 

Bei der Analyse der beiden NOS1-Polymorphismen bestanden die Kontrollgruppen für 

die Patienten mit Persönlichkeitsstörungen aus den oben bereits erwähnten 284 Blut-

spendern sowie den 103 Probanden aus Unterfranken. Als drittes Kontrollkollektiv ka-

men 107 Studenten (53 männlich, 54 weiblich) hinzu, bei denen zum Zeitpunkt der 

Rekrutierung keine Achse-I-Störungen gemäß DSM-IV vorlagen. Die Anzahl der Kon-

trollpersonen variierte aufgrund von Ausfällen bei der PCR bei der Analyse der einzel-

nen Polymorphismen. 

 

Alle Patienten und Probanden gaben ihre schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der 

Studie, nachdem sie über Umfang und Ziel der Untersuchung aufgeklärt worden waren. 

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universität Würzburg genehmigt. 
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2.2 Testverfahren 

 

2.2.1 Persönlichkeitsdimensionen 

Für die Erfassung der Persönlichkeitsdimensionen wurden folgende zwei Fragebögen 

verwendet: 

1. die revidierte Form des NEO-Persönlichkeitsinventars (NEO-PI-R) (156), deut-

sche Fassung von Ostendorf und Angleitner (157) 

2. der Tridimensional Personality Questionnaire (TPQ) (7), deutsche Fassung von 

Weyers, Krebs und Janke (Würzburg) 

 

2.2.1.1 NEO-PI-R 

Dieser von Costa und McCrae entwickelte Persönlichkeitsstrukturtest erfasst fünf Di-

mensionen: Neuroticism (Neurotizismus), Extraversion (Extraversion), Openness to Ex-

perience (Offenheit für Erfahrungen), Agreeableness (Verträglichkeit) und Conscien-

tiousness (Gewissenhaftigkeit). Um eine differenzierte Messung dieser Persönlichkeits-

dimensionen zu ermöglichen, ist jeder der fünf Faktoren noch einmal in sechs Facetten 

untergliedert. Der Test umfasst 240 als Aussagen formulierte Items, zu denen der Pro-

band anhand einer fünfstufigen Skala Stellung nehmen muss. Als Antwortmöglichkei-

ten stehen „starke Ablehnung“, „Ablehnung“, „neutral“, „Zustimmung“ und „starke Zu-

stimmung“ zur Auswahl. 

Das NEO-PI-R kommt vorwiegend in der psychiatrischen Diagnostik und der Klinischen 

Psychologie zur Anwendung und ist in einer Selbst- und einer Fremdbeurteilungsform 

erhältlich. Für die in dieser Arbeit untersuchten Probanden wurde die Selbstbeurtei-

lungsform verwendet. Die Durchführungszeit dieses Tests liegt bei 30-40 Minuten. 

 

2.2.1.2 TPQ 

Der 1987 von Robert Cloninger entwickelte Tridimensional Personality Questionnaire 

(TPQ) erfasst die Persönlichkeitsdimensionen Novelty Seeking, Harm Avoidance und 

Reward Dependence. Diese drei Dimensionen sind in jeweils vier Subskalen unterglie-
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dert. Der Fragebogen enthält 100 Items, die in Form von Aussagen formuliert sind und 

die vom Probanden als „zutreffend“ oder „nicht zutreffend“ zu kennzeichnen sind. 

 

2.2.2 Persönlichkeitsstörungen 

Die Diagnostik der Persönlichkeitsstörungen erfolgte mit Hilfe des Strukturierten Klini-

schen Interviews für DSM-IV, Achse II: Persönlichkeitsstörungen (SKID-II) (158), deut-

sche Fassung von Wittchen et al. (159). Dieses seit 1997 verwendete Untersuchungs-

instrument besteht aus einem Fragebogen mit 117 Items, die die Kriterien des DSM-IV 

repräsentieren, und einem nachfolgenden Interview. Der Fragebogen dient als Scree-

ningverfahren für die Erfassung der zehn Persönlichkeitsstörungen auf Achse II sowie 

der zwei Persönlichkeitsstörungen, die im Anhang des DSM-IV aufgeführt sind. Er be-

steht aus geschlossenen Fragen mit den Antwortmöglichkeiten „ja“ und „nein“. Im an-

schließenden Interview werden lediglich die Fragen behandelt, die im Fragebogen mit 

„ja“ beantwortet wurden. Die Durchführungszeit des SKID-II beträgt etwa 30 Minuten. 

 

2.2.3 Affektive Störungen 

Für die diagnostische Einordnung der Patienten mit affektiven Störungen wurde ein 

ausführliches halbstrukturiertes Interview, vergleichbar dem AMDP-Interview, verwen-

det (160). Sofern verfügbar, wurden weitere Informationen von Familienangehörigen 

sowie Patientenakten anderer Kliniken zur Diagnosestellung herangezogen. 

 



 38 

2.3 Material 

 

2.3.1 Oligonukleotide 

Gen Sequenz Firma 

DBH F: 5’-GGAGGGACAGCTTCTAGTCC-3’ MWG-Biotech AG, 

Ebersberg 
R: 5’-CACCTCTCCCTCCTGTCCTCTCGC-5’ 

NOS1 

Exon 1f 

F: 5’- TGCGTGGCGACTACATTCAGC-3’ 

  (markiert mit dem Fluoreszenzfarbstoff Cy5) 

TIB MolBiol, Berlin 

R: 5’-GGAGACGTCGCAACCCTCAT-3’ 

NOS1 

Exon 1c 

F : 5’-CTGACTGCCCTTGTCTCTCC-3’ MWG-Biotech AG,  

Ebersberg R : 5’-GCGACTGGGGTTTAATTGAC-3’ 

 

 

2.3.2 Enzyme 

Restriktionsendonukleasen 

 Fnu4H I        New England BioLabs, 

          Frankfurt/Main 

 Hha I         New England BioLabs, 

          Frankfurt/Main 

 

Taq DNA-Polymerase       Bio-Rad, München 

 

2.3.3 Puffer 

1 x TAE-Puffer:   40 mM Tris-Acetat 

     1 mM EDTA (pH 8,0) 

 

Ladepuffer für Gele:  0,25 % Bromphenolblau 
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     0,25 % Xylencyanol FF 

     30 % Glycerol in Wasser 

 

PCR-Puffer:    500 mM KCl 

     100 mM Tris-HCl (pH 8,3) 

     0,25 % Tween 20 

     0,25 mg/ml BSA 

     10 mM bzw. 15 mM MgCl2 

 

Puffer für Restriktionsverdau: 

NEBuffer 4:  50 mM Kaliumacetat   New England BioLabs, 

    20 mM Tris-Acetat   Frankfurt/Main  

    10 mM Magnesiumacetat 

    1 mM Dithiothreitol 

    

2.3.4 Chemikalien 

100-bp-Leiter         

GeneRuler® 100 bp Ladder Plus     Fermentas, St. Leon-Rot 

 

Agarose  

 SeaKem® LE Agarose      Biozym Scientific, 

          Hess. Oldendorf 

 

Bromphenolblau        Sigma-Aldrich Chemie, 

          Steinheim 

 

Ethidiumbromid        Sigma-Aldrich Chemie, 

          Steinheim 

 

Ethylendiamintetraacetat (EDTA)     AppliChem, Darmstadt 
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Glycerol         Sigma-Aldrich Chemie, 

          Steinheim 

 

Kaliumchlorid (KCl)       Sigma-Aldrich Chemie, 

          Steinheim 

 

Magnesiumchlorid (MgCl2)      Sigma-Aldrich Chemie, 

          Steinheim 

 

N,O-Bis-(trimethylsilyl)-acetamid (BSA)    AppliChem, Darmstadt 

 

Nukleotide 

 dNTP-Mix (dATP, dCTP, dGTP, dTTP)    Peqlab, Erlangen 

 

Rinderserumalbumin       New England BioLabs, 

          Frankfurt/Main 

 

Tris-Acetat         AppliChem, Darmstadt 

 

Tris-HCl         AppliChem, Darmstadt 

 

Tween 20         Sigma-Aldrich Chemie, 

          Steinheim 

 

Wasser 

 LiChrosolv® Wasser für die Chromatographie  Merck, Darmstadt 

 

Xylencyanol FF        Sigma-Aldrich Chemie, 

          Steinheim 
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2.3.5 Verbrauchsmaterialien 

Pipettenspitzen 

 Biosphere®-Qualitätsspitzen      Sarstedt, Nümbrecht 

 

Reaktionsgefäße 

 Multiply®-µStripPro PCR-Tubes 0,2 ml   Sarstedt, Nümbrecht 

 Safe Lock Eppendorfgefäße 1,5 ml    Eppendorf, Hamburg 

 

2.3.6 Geräte 

Elektrophoresekammern      Peqlab, Erlangen 

 

Geldokumentationssystem 

 Molecular Imager ChemiDoc XRS System   Bio-Rad, München 

 

Kämme für Agarosegele      Peqlab, Erlangen   

 

Pipetten         Eppendorf, Hamburg 

 

Sequenziergerät 

 CEQ8000 DNA-Sequencer     Beckman-Coulter, Krefeld 

 

Spannungsgeräte 

 Consort Electrophoresis Power Supply E844  Peqlab, Erlangen 

 Consort Electrophoresis Power Supply E835  Peqlab, Erlangen 

 Elektrophorese-Powerpack P24    Biometra, Göttingen 

 Gene Power Supply GPS 200/400    Pharmacia, Freiburg 

 

Thermocycler 

 T-1 Thermoblock       Biometra, Göttingen 

 T-Gradient Thermoblock     Biometra, Göttingen 
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 UNO II Thermoblock      Biometra, Göttingen 

     

Ultraviolet Transilluminator      UVP, Upland, CA , USA 

 

Videoprinter 

 Video Graphic Printer UP-895CE    Sony, Tokio, Japan 

 

Vortexmischer        Scientific Industries Inc., 

USA 

 

Waagen 

 Toledo        Mettler, Gießen 

 PM 300        Mettler, Gießen 

 

Wasserbad         GFL (Gesellschaft für 

          Labortechnik), Burgwedel 

 

Zentrifugen 

 Mini Centrifuge C-1200      Labnet International, Inc., 

          Woodbridge, NJ, USA 

 Mini Centrifuge C-1202      Labnet International, Inc., 

          Woodbridge, NJ, USA 

 

2.3.7 Software für die statistische Auswertung 

SPSS für Windows 12.0       SPSS Inc., Chicago, IL, USA 
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2.4 Methoden 

 

2.4.1 Polymerasekettenreaktion (PCR) 

Dieses von Kary B. Mullis entwickelte Verfahren ermöglicht die Amplifikation definier-

ter DNA-Fragmente (161). Für einen Reaktionsansatz benötigt man Template-DNA, 

zwei Oligonukleotidprimer (forward und reverse), Desoxynukleotide, eine thermostabi-

le DNA-Polymerase sowie einen Puffer mit Magnesiumionen. 

Jeder Zyklus einer PCR besteht aus drei aufeinanderfolgenden Reaktionen. Zunächst 

wird die DNA bei 95 °C denaturiert, d. h. der Doppelstrang wird in zwei Einzelstränge 

aufgetrennt. In einem zweiten Schritt erfolgt das Annealing, die Anlagerung der Primer 

an die entsprechenden komplementären Sequenzen der Template-DNA. Bei den Pri-

mern handelt es sich um Oligonukleotide mit einer Länge von ca. 18-25 bp, die das zu 

amplifizierende DNA-Fragment an beiden Enden flankieren. Die Annealing-Temperatur 

ist abhängig von der Schmelztemperatur der Primer und liegt zwischen 50 und 70 °C. 

Im dritten Teilschritt erfolgt die Synthese des zweiten Stranges im Bereich zwischen den 

beiden Primern durch die Taq-DNA-Polymerase. Die Temperatur wird hierfür auf 72 °C, 

das Temperaturoptimum der Taq-Polymerase, erhöht. Dieses Enzym wird aus dem 

thermophilen Bakterium Thermus aquaticus gewonnen und ist auch bei einer Tempera-

tur von 95 °C noch kurzzeitig stabil. 

Ab dem 2. Zyklus dienen auch die neu synthetisierten DNA-Stränge als Matrize, so dass 

nun Fragmente der gewünschten Länge entstehen. Der PCR-Zyklus wird ca. 35-mal 

wiederholt. Dabei wird das entsprechende DNA-Fragment um den Faktor 106-107 

amplifiziert. 
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2.4.1.1 Reaktionsansatz und -bedingungen für den DBH-SNP 

Reaktionsansatz: 

15 mM MgCl2 2,5 µl 

dNTP 1 µl 

Forward-Primer (10 pmol/µl)  0,8 µl 

Reverse-Primer (10 pmol/µl)  0,8 µl 

Template-DNA in 1:10-Verdünnung 1 µl 

Taq-Polymerase  0,05 µl 

H2O dest. 18,85 µl 

Gesamtvolumen 25 µl 

 

 

 

Reaktionsbedingungen: 

Schritt Temperatur Dauer 

1. initiale Denaturierung 95 °C 7 min 

2. Denaturierung 95 °C 45 sec 

3. Annealing 66,5 °C 45 sec 

4. DNA-Synthese 72 °C 45 sec 

5. terminale Elongation 72 °C 3 min 

 

Die Schritte 2-4 wurden 35-mal wiederholt. 
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2.4.1.2 Reaktionsansatz und -bedingungen für den NOS1-Exon-1c-SNP 

Reaktionsansatz: 

15 mM MgCl2 2,5 µl 

dNTP 1 µl 

Forward-Primer (10 pmol/µl)  0,7 µl 

Reverse-Primer (10 pmol/µl)  0,7 µl 

Template-DNA in 1:10-Verdünnung 1 µl 

Taq-Polymerase  0,05 µl 

H2O dest. 19,05 µl 

Gesamtvolumen 25 µl 

 

 

 

Reaktionsbedingungen: 

Schritt Temperatur Dauer 

1. initiale Denaturierung 95 °C 7 min 

2. Denaturierung 95 °C 45 sec 

3. Annealing 58 °C 45 sec 

4. DNA-Synthese 72 °C 45 sec 

5. terminale Elongation 72 °C 3 min 

 

Die Schritte 2-4 wurden 35-mal wiederholt. 
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2.4.1.3 Reaktionsansatz und -bedingungen für den NOS1-Exon-1f-VNTR 

Reaktionsansatz: 

10 mM MgCl2 2,5 µl 

dNTP 0,5 µl 

Forward-Primer (25 pmol/µl)  0,04 µl 

Reverse-Primer (25 pmol/µl)  0,04 µl 

Template-DNA in 1:10-Verdünnung 3 µl 

Taq-Polymerase  0,2 µl 

H2O dest. 18,72 µl 

Gesamtvolumen 25 µl 

 

 

Reaktionsbedingungen: 

Schritt Temperatur Dauer 

1. initiale Denaturierung 98 °C 2 min 

2. Denaturierung 96 °C 30 sec  

3. Annealing 63 °C    -0,5 °C/Zyklus 30 sec 

4. DNA-Synthese 72 °C 40 sec 

5. Denaturierung 94 °C 20 sec 

6. Annealing 56 °C 20 sec 

7. DNA-Synthese 72 °C 30 sec 

8. terminale Elongation 72 °C 5 min 
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Bei diesem Protokoll handelt es sich um eine touch-down-PCR. Die Schritte 2-4 wurden 

10-mal durchlaufen, wobei in jedem Zyklus die Annealing-Temperatur um 0,5 °C verrin-

gert wurde. Hierdurch wird die Spezifität der Reaktion erhöht, da während der ersten 

Zyklen durch die höhere Annealing-Temperatur die Bildung unerwünschter Produkte 

unterdrückt wird. Im Anschluss daran wurden die Schritte 5-7 26-mal durchgeführt. 

 

2.4.2 Restriktionsverdau 

Zur Analyse der beiden SNPs wurde im Anschluss an die PCR ein Restriktionsverdau 

durchgeführt. Hierzu wurde dem PCR-Produkt eine Restriktionsendonuklease bei-

gefügt. Bei Restriktionsendonukleasen handelt es sich um bakterielle Enzyme, die eine 

spezifische DNA-Sequenz von 4-8 bp Länge erkennen und die DNA in diesem Bereich 

schneiden. Zur Bestimmung eines SNPs wählt man ein Restriktionsenzym, das den 

DNA-Strang bei Vorliegen einer der beiden möglichen Basen schneidet und bei Vorlie-

gen der jeweils anderen Base nicht schneidet. Die so entstandenen Fragmente lassen 

sich gelelektrophoretisch auftrennen. 

 

Reaktionsansätze: 

SNP Reaktionsansatz 

DBH 10 µl PCR-Produkt 

1 µl Hha I 

2 µl NEBuffer 4 

2 µl Rinderserumalbumin in 1:10-Verdünnung 

5 µl H2O dest. 

NOS1 Exon 1c 10 µl PCR-Produkt 

 1 µl Fnu4H I 

 2 µl NEBuffer 4 

 7 µl H2O dest. 
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Die Ansätze wurden mindestens eine Stunde im Wasserbad bei 37 °C inkubiert, bevor 

die Auftrennung der Fragmente mittels Gelelektrophorese erfolgte. 

 

2.4.3 Agarose-Gelelektrophorese 

Im Anschluss an die PCR und den Restriktionsverdau wurden die DNA-Fragmente mit-

tels Agarose-Gelelektrophorese der Größe nach aufgetrennt. Bei Agarose handelt es 

sich um ein langkettiges lineares Kohlenhydratpolymer, das aus Rotalgen gewonnen 

wird. Für die Bestimmung des DBH- und des NOS1-Exon-1c-SNP wurden 4-4,5%ige Gele 

verwendet. Zur Herstellung eines 4%igen Gels werden 4 g der als Granulat vorliegen-

den Agarose in 100 ml TAE-Puffer gegeben und aufgekocht. Nach Abkühlen auf ca. 

50 °C erfolgt die Zugabe von 3 µl Ethidiumbromid, einem roten Fluoreszenzfarbstoff, 

der in die Doppelstränge der DNA interkaliert und so die Anfärbung der DNA ermög-

licht. Anschließend wird die Lösung in eine Gelform gegossen und ein Kamm zum For-

men von Taschen eingesetzt. Nach dem Erkalten wird das Gel in eine Elektrophorese-

kammer gelegt und mit TAE-Puffer bedeckt. Die Taschen können nun mit dem PCR-

Produkt, dem vorher 5 µl Ladepuffer zugesetzt werden, beladen werden. Nach Anlegen 

einer Gleichspannung von 120 V wandern die DNA-Fragmente, die aufgrund ihrer 

Phosphatgruppen negativ geladen sind, Richtung Anode. Kleinere Fragmente bewegen 

sich dabei schneller durch die Gelmatrix hindurch. Als Molekulargewichtsstandard 

dient eine 100-bp-Leiter, die DNA-Fragmente mit einer Größe von 100, 200, 300 bp etc. 

enthält, anhand derer man die Größe der unbekannten Fragmente bestimmen kann. 

Durch Bestrahlung mit UV-Licht können die Banden sichtbar gemacht werden. Die Ge-

notypen der Probanden lassen sich anhand des jeweiligen Bandenmusters bestimmen. 

Abbildung 3 zeigt die möglichen Bandenmuster bei der Analyse des DBH-SNP. Befindet 

sich an Position -1021 die Base Cytosin, wird das 134 bp lange PCR-Produkt beim Re-

striktionsverdau in zwei Fragmente mit einer Länge von 111 bp und 23 bp gespalten. 

Bei Vorliegen des T/T-Genotyps ist auf dem Agarose-Gel folglich eine Einzelbande mit 

einer Länge von 134 bp zu sehen. Da sehr kurze Fragmente auf dem Gel nicht sichtbar 

sind, ist bei Vorhandensein des C/C-Genotyps ebenfalls nur eine einzelne Bande mit 
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einer Länge von 111 bp sichtbar. Bei Vorliegen des C/T-Genotyps zeigt sich entspre-

chend ein Doppelbandenmuster (134 bp und 111 bp). 

 

 

Abbildung 3:  Analyse des DBH-SNP mittels Agarose-Gelelektrophorese: exemplarische Dar-
stellung des Bandenmusters nach elektrophoretischer Auftrennung der Fragmente nach PCR 
und Restriktionsverdau 

Bande bei 134 bp: Genotyp T/T  
Banden bei 23 bp (auf dem Gel nicht sichtbar) und 111 bp: Genotyp C/C  
Banden bei 23 bp (auf dem Gel nicht sichtbar), 111 bp und 134 bp: Genotyp C/T  
rechts: 100-bp-Leiter 

 

 

2.4.4 DNA-Fragmentanalyse 

Die Anzahl der CA-Repeats des VNTR-Polymorphismus wurde mittels DNA-

Fragmentanalyse ermittelt. Hierfür wird zunächst der entsprechende DNA-Abschnitt 

mittels PCR amplifiziert. Um eine spätere Detektion des PCR-Produkts zu ermöglichen, 

ist der Forward-Primer mit dem Fluoreszenzfarbstoff Cyanin5 (Cy5) markiert. Die 

elektrophoretische Auftrennung der PCR-Produkte erfolgt im Kapillarsequenzierer. Die 

DNA-Proben laufen hierbei durch mit einem Gel gefüllte Glaskapillaren. Durch einen 

auf das Gel gerichteten Laserstrahl wird der Farbstoff zum Fluoreszieren gebracht; die 

Fluoreszenzsignale werden von einem gegenüberliegenden Detektor registriert. Als 

interner Größenstandard werden jeder Probe DNA-Fragmente bekannter Größe zuge-

setzt, die mit einem anderen Fluoreszenzfarbstoff markiert sind. Die Software errech-

net aus den Rohdaten und unter Einbeziehung der bekannten Länge der Größenstan-
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dards die Länge des jeweiligen DNA-Fragments auf ein Basenpaar genau. Aus der so 

ermittelten Allell-Länge lässt sich nun die Anzahl der CA-Repeats bestimmen. 

 

2.4.5 Statistische Methoden 

 

2.4.5.1 χ²-Test 

χ²-Tests dienen der Analyse der Häufigkeitsverteilung von Merkmalen in zwei verschie-

denen Stichproben. In dieser Arbeit wurde die Assoziation des DBH-Genotyps mit Per-

sönlichkeitsstörungen bzw. affektiven Erkrankungen sowie die Assoziation des NOS1- 

Exon-1c- und des NOS1-Exon-1f-Genotyps mit Persönlichkeitsstörungen mit Hilfe des 

χ²-Tests untersucht. Hierfür wurden die Patienten mit Persönlichkeitsstörungen in vier 

Untergruppen eingeteilt: Die Untergruppe Cluster A umfasste die Patienten, die eine 

oder mehrere Diagnosen aus Cluster A, aber keine aus Cluster B oder C aufwiesen. Ent-

sprechend beinhalteten die Untergruppen Cluster B und Cluster C die Patienten, bei 

denen ausschließlich Persönlichkeitsstörungen aus dem jeweiligen Cluster vorlagen. 

Eine vierte Gruppe, im Folgenden als mixed bezeichnet, umfasste alle Patienten mit 

Persönlichkeitsstörungen aus mehreren Clustern. 

 

2.4.5.2 Exakter Test nach Fisher 

Da es sich beim χ²-Test um einen approximativen Test handelt, mit dem erst ab einer 

bestimmten Stichprobengröße zuverlässige Ergebnisse erzielt werden, wurde bei ge-

ringen Häufigkeiten der exakte Test nach Fisher verwendet. Mit Hilfe dieses Tests, der 

im Anwendungsgebiet dem χ²-Test entspricht, können auch bei kleinen Stichproben-

umfängen Wahrscheinlichkeiten genau berechnet werden. 

 

2.4.5.3 Varianzanalyse (ANOVA) 

Die Varianzanalyse ist ein statistisches Verfahren, mit welchem man den Einfluss eines 

oder mehrerer unabhängiger Merkmale auf ein abhängiges Merkmal untersucht. Mit 

diesem Verfahren lässt sich überprüfen, ob sich die Messwerte der abhängigen Vari-

ablen in verschiedenen Gruppen signifikant unterscheiden. In dieser Arbeit wurde mit 
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Hilfe der Varianzanalyse der Einfluss des DBH-, Exon-1c- bzw. Exon-1f-Genotyps auf die 

verschiedenen Persönlichkeitsdimensionen untersucht. Der Genotyp fungierte hierbei 

als unabhängige Variable, die Persönlichkeitsdimensionen als abhängige Variablen und 

Alter und Geschlecht als Covariablen. Das Signifikanzniveau wurde auf < 5 % festgelegt. 
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3 Ergebnisse 

 

3.1 Dopamin-β-Hydroxylase (DBH) 

 

3.1.1 Analyse des DBH-SNP 

Der C→T-SNP der Dopamin-β-Hydroxylase ist 1021 bp vor der Transkriptionsstartstelle 

in der Promotorregion des Gens lokalisiert. Die Bestimmung der möglichen Genotypen 

C/C, C/T und T/T bei Patienten mit affektiven Störungen, Patienten mit Persönlichkeits-

störungen und Kontrollen erfolgte mittels PCR, Restriktionsverdau und Gelelektro-

phorese. In keiner der Gruppen wichen die Genotyp-Häufigkeiten signifikant vom 

Hardy-Weinberg-Gleichgewicht ab (p>0,05). 

 

3.1.2 Fall-Kontroll-Studie zur Assoziation des DBH-SNP mit affektiven Störungen 

Die Häufigkeitsverteilung der DBH-Genotypen wurde mittels χ²-Tests bestimmt. Es zeig-

ten sich keine signifikanten Unterschiede der Genotyphäufigkeiten bei Patienten mit 

affektiven Störungen und gesunden Kontrollen (χ²=0,55; df=2; p=0,758). Die Gruppe 

der Probanden mit affektiven Störungen wurde noch einmal unterteilt in Patienten mit 

unipolarer Depression und Patienten mit bipolarer Störung. Auch hier fanden sich keine 

signifikanten Unterschiede in der Verteilung der DBH-Genotypen, weder zwischen Pati-

enten mit unipolarer Depression und Kontrollen noch zwischen Patienten mit bipolarer 

Störung und Kontrollen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 dargestellt. 
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Tabelle 1: DBH-Genotyp bei Patienten mit affektiven Störungen und Kontrollen 

Genotyp Kontrollen Patienten 

 n gesamt unipolar bipolar 

gesamt 385 182 58 124 

C/C (%) 63 64 57 68 

C/T (%) 34 31 36 29 

T/T (%) 3 5 7 3 

², df=2  

(p) 
 

0.55  

(0.758) 

2.05 

(0.359) 

0.90 

(0.638) 

 

 

  

3.1.3 Fall-Kontroll-Studie zur Assoziation des DBH-SNP mit Persönlichkeitsstörun-

gen 

Die Assoziation zwischen dem DBH-Genotyp und Persönlichkeitsstörungen wurde 

ebenfalls mit Hilfe des χ²-Tests untersucht. Es fanden sich keine signifikanten Unter-

schiede der Genotyphäufigkeiten bei Patienten mit Persönlichkeitsstörungen aus Clus-

ter A, B oder C und Kontrollen. Allerdings zeigte sich eine hochsignifikante Assoziation 

des T/T-Genotyps mit der Untergruppe mixed (²=10,35; p=0,006). In dieser Gruppe  

waren 10 % der Probanden Träger dieses Genotyps, während unter den Probanden mit 

nur einer Persönlichkeitsstörung lediglich 4 % den T/T-Genotyp aufwiesen. Die Ergeb-

nisse sind in Tabelle 2 aufgeführt. 
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Tabelle 2: DBH-Genotyp bei Patienten mit Persönlichkeitsstörungen und Kontrollen 

Genotyp Kontrollen   Patienten   

 n (%) gesamt Cluster A Cluster B Cluster C mixed 

gesamt 385 637 12 372 118 135 

C/C 243 (63) 403 (63) 8 (67) 235 (63) 85 (72) 75 (56) 

C/T 129 (34) 198 (31) 3 (25) 122 (33) 27 (23) 46 (34) 

T/T 13 (3) 36 (6) 1 (8) 15 (4) 6 (5) 14 (10) 

², df=2  

(p) 

 3.03  

(0.220) 

1.09  

(0.581) 

0.25  

(0.883) 

5.09  

(0.079) 

10.35 

(0.006) 

fettgedruckt = signifikantes Ergebnis (p<0,05) 

 

 

3.1.4 Studie zur Assoziation des DBH-SNP mit Persönlichkeitsvariablen 

Die Assoziation zwischen dem DBH-Genotyp und den einzelnen Persönlichkeitsdimen-

sionen bei den Probanden mit Persönlichkeitsstörungen wurde mit Hilfe der univaria-

ten Varianzanalyse untersucht. Hierbei zeigten sich signifikante Assoziationen zwischen 

dem DBH-Genotyp und den Persönlichkeitsdimensionen NEO-PI-R-Neuroticism 

(F2,631=3,12; p=0,045) und TPQ-Novelty-Seeking (F2,631=3,13; p=0,045). Träger des T/T-

Genotyps erzielten höhere Neurotizismus- bzw. Novelty-Seeking-Werte als Personen 

mit dem C/C- oder C/T-Genotyp. Des Weiteren wiesen Patienten mit dem T/T-Genotyp 

etwas niedrigere Werte bei NEO-PI-R-Agreeableness auf, wobei dieser Unterschied sta-

tistisch nicht signifikant war (F2,631=2,52; p=0,081). In Tabelle 3 sind die von den Pro-

banden bei den NEO-PI-R- und TPQ-Hauptskalen erzielten Mittelwerte sowie die Er-

gebnisse der Varianzanalyse aufgeführt. Die jeweiligen Abweichungen vom Mittelwert 

sind in Abbildung 4 noch einmal grafisch dargestellt. 

Bei der anschließend durchgeführten Varianzanalyse für die Subskalen der Persönlich-

keitsdimensionen Neuroticism, Agreeableness und Novelty Seeking fanden sich signifi-

kante Assoziationen des T/T-Genotyps mit der Neuroticism-Facette Angry Hostility 

(F2,631=4,23; p=0,015), der Agreeableness-Facette Compliance (F2,631=4,14; p=0,016) 
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und den Novelty-Seeking-Subskalen Impulsiveness (F2,631=3,31; p=0,037) und Disorderli-

ness (F2,631=4,26; p=0,015). Tabelle 4 gibt die Ergebnisse der Analyse auf Subskalen-

ebene wieder. 

 

 

Tabelle 3: Assoziation des DBH-Genotyps mit NEO-PI-R- und TPQ-Persönlichkeitsdimensionen 
bei Patienten mit Persönlichkeitsstörungen: Rohmittelwerte, Standardfehler des Mittelwerts 
und Varianzanalyse 

Genotyp Anzahl NEO-PI-R TPQ 

  N E O A C NS HA RD2 RD134 

gesamt 636          

C/C 402 106.6 

(1.4) 

99.0 

(1.1) 

109.2 

(1.0) 

117.9 

(0.8) 

109.1 

(1.1) 

15.0 

(0.3) 

19.3 

(0.4) 

4.7 

(0.1) 

13.7 

(0.2) 

C/T 198 104.7 

(2.1) 

101.5 

(1.6) 

109.3 

(1.3) 

117.1 

(1.1) 

109.3 

(1.6) 

15.6 

(0.4) 

18.8 

(0.5) 

4.8 

(0.1) 

13.5 

(0.3) 

T/T 36 116.3 

(4.0) 

100.8 

(3.7) 

114.6 

(3.6) 

111.8 

(2.4) 

104.4 

(3.1) 

17.0 

(1.0) 

20.4 

(1.2) 

4.9 

(0.4) 

12.5 

(0.6) 

F2,631  

(p) 

 3.12 

(0.045) 

0.90 

(0.408) 

1.61 

(0.201) 

2.52 

(0.081) 

1.24 

(0.289) 

3.13 

(0.045) 

0.79 

(0.456) 

0.31 

(0.738) 

1.68 

(0.187) 

fettgedruckt = signifikantes Ergebnis (p<0,05), N = Neuroticism, E = Extraversion, O = Openness to Experi-
ence, A = Agreeableness, C = Conscientiousness, NS = Novelty Seeking, HA = Harm Avoidance, RD2 = Re-
ward Dependence - Subskala Persistence, RD134 = Reward Dependence - Subskalen Sentimentality, At-
tachment und Dependence 
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Abbildung 4: Assoziation des DBH-Genotyps mit NEO-PI-R- und TPQ-Persönlichkeits-
dimensionen bei Patienten mit Persönlichkeitsstörungen: z-normierte Abweichungen vom 
Mittelwert, stratifiziert nach Genotyp 

weiße Balken = C/C-Genotyp  
hellgraue Balken = C/T-Genotyp  
dunkelgraue Balken = T/T-Genotyp  
N = Neuroticism  
E = Extraversion 
O = Openness to Experience  
A = Agreeableness  
C = Conscientiousness  
NS = Novelty Seeking  
HA = Harm Avoidance 
P = Persistence  
RD = Reward Dependence 
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Tabelle 4: Assoziation des T/T-Genotyps mit den Subskalen der Faktoren Neuroticism, Agree-
ableness und Novelty Seeking: Ergebnisse der Varianzanalyse 

Persönlichkeitsdimension Subskala F2,631 p 

Neuroticism 

(NEO-PI-R) 

N1 Anxiety (Ängstlichkeit) 

N2 Angry Hostility (Reizbarkeit) 

N3 Depression (Depression) 

N4 Self-Consciousness (soz. Befangenheit) 

N5 Impulsiveness (Impulsivität) 

N6 Vulnerability (Verletzlichkeit) 

2,33 

4,23 

2,06 

1,14  

2,06 

1,27 

0.098 

0,015 

0,128 

0,322 

0,129 

0,281 

Agreeableness 

 (NEO-PI-R) 

A1 Trust (Vertrauen) 

A2 Straightforwardness (Freimütigkeit) 

A3 Altruism (Altruismus) 

A4 Compliance (Entgegenkommen) 

A5 Modesty (Bescheidenheit) 

A6 Tender-mindedness (Gutherzigkeit) 

1,24 

2,37 

1,32 

4,14 

1,87 

0,74 

0,291 

0,094 

0,268 

0,016 

0,155 

0,479 

Novelty Seeking 

(TPQ) 

NS1 Exploratory Excitability 

NS2 Impulsiveness 

NS3 Extravagance 

NS4 Disorderliness 

0,08 

3,31 

0,65 

4,26 

0,927 

0,037 

0,524 

0,015 

fettgedruckt = signifikantes Ergebnis (p<0,05) 
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3.2 Neuronale NO-Synthase (NOS1) 

 

3.2.1 NOS1 Exon 1c 

 

3.2.1.1 Analyse des NOS1-Exon-1c-SNP 

Dieser G→A-SNP befindet sich 84 bp vor der Transkriptionsstartstelle im Promotor-

bereich des Exon 1c der neuronalen NO-Synthase. Auch bei diesem Polymorphismus 

wurden die möglichen Genotypen G/G, G/A und A/A durch PCR, Restriktionsverdau 

und anschließende Gelelektrophorese bestimmt. Da bei der Auswertung des Agarose-

Gels bei allen Proben eine zusätzliche Bande zu sehen war, wurden zur Überprüfung 

der Ergebnisse einige Proben sequenziert. Die Sequenzierung bestätigte die zuvor er-

haltenen Ergebnisse, so dass davon ausgegangen werden kann, dass es sich bei der 

zusätzlichen Bande um ein unspezifisches PCR-Produkt handelt, das die korrekte Aus-

wertung der Genotypen nicht beeinträchtigt. 

Aufgrund des seltenen Vorkommens des A/A-Genotyps wurden für die statistischen 

Analysen die Varianten A+ (Vorhandensein des A-Allels, d. h. die Genotypen G/A und 

A/A) und A- (Fehlen des A-Allels, d. h. Genotyp G/G) unterschieden. In keiner der unter-

suchten Gruppen wichen die Genotyp-Häufigkeiten signifikant vom Hardy-Weinberg-

Gleichgewicht ab (p>0,05). 

 

3.2.1.2 Fall-Kontroll-Studie zur Assoziation des NOS1-Exon-1c-SNP mit Persönlich-

keitsstörungen 

Mittels χ²-Test bzw. dem exakten Test nach Fisher wurde untersucht, ob der NOS1-

Exon-1c-Genotyp mit Persönlichkeitsstörungen assoziiert ist. Es zeigte sich, dass das A-

Allel bei Patienten mit Cluster-B-Persönlichkeitsstörungen signifikant seltener vorkam 

als bei den Kontrollpersonen und bei Patienten mit Cluster-A- bzw. Cluster-C-

Persönlichkeitsstörungen (²=4,29; p=0,038). Die Ergebnisse zeigt Tabelle 5. Ergänzend 

wurde die Assoziation des NOS1-Exon-1c-Genotyps mit den einzelnen Persönlichkeits-

störungen aus Cluster B untersucht. Es fand sich jedoch bei keiner Cluster-B-
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Persönlichkeitsstörung ein signifikanter Unterschied zwischen Trägern und Nichtträgern 

des A-Allels. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 aufgeführt. 

 

Tabelle 5: NOS1-Exon-1c-Genotyp bei Patienten mit Persönlichkeitsstörungen und Kontrollen 

Genotyp Kontrollen   Patienten   

 n (%) gesamt Cluster A Cluster B Cluster C mixed 

gesamt 479 642 12 376 119 135 

A- 393 (82) 546 (85) 10 (83) 328 (87) 95 (80) 113 (84) 

A+ 86 (18) 96 (15) 2 (17) 48 (13) 24 (20) 22 (16) 

²  

(p) 

 1.82  

(0.178)a 

0.01 

(1.000)b 

4.29  

(0.038)a 

0.31  

(0.577 )a 

0.20  

(0.655)a 

a
 χ²-Test mit df=1 

b
 exakter Test nach Fisher 

fettgedruckt = signifikantes Ergebnis (p<0,05) 
 

 

Tabelle 6: NOS1-Exon-1c-Genotyp bei Patienten mit Cluster-B-Persönlichkeitsstörungen 

Genotyp Kontrollen Patienten mit Cluster-B-Persönlichkeitsstörungen 

  narzisstisch Borderline antisozial histrionisch 

gesamt 479 70 14 15 227 

A- 393 (82) 61 (87) 11 (79) 14 (93) 196 (86) 

A+ 86 (18) 9 (13) 3 (21) 1 (07) 31 (17) 

² (p)  1.11 (0.292)a 0.11 (0.725)b 1.28 (0.488)b 2.06 (0.151)a 

a
 χ²-Test mit df=1 

b
 exakter Test nach Fisher 

 

 

3.2.1.3 Studie zur Assoziation des NOS1-Exon-1c-SNP mit Persönlichkeitsvariablen 

Zur Untersuchung einer möglichen Assoziation des Exon-1c-Genotyps mit den ver-

schiedenen Persönlichkeitsdimensionen wurde die univariate Varianzanalyse verwen-

det. Signifikante Ergebnisse zeigten sich nur bei der Persönlichkeitsvariablen TPQ-
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Harm-Avoidance (F1,637=3,90; p=0,049). Träger des A-Allels erzielten höhere Punktwerte 

bei Harm Avoidance als Probanden, die kein A-Allel besaßen. Tabelle 7 gibt das Ergeb-

nis der Varianzanalyse sowie die von den Probanden bei den einzelnen Persönlichkeits-

dimensionen erreichten Mittelwerte wieder. 

 

Tabelle 7: Assoziation des NOS1-Exon-1c-Genotyps mit NEO-PI-R- und TPQ- Persönlichkeits-
dimensionen bei Patienten mit Persönlichkeitsstörungen: Rohmittelwerte, Standardfehler 
des Mittelwerts und Varianzanalyse 

Genotyp Anzahl NEO-PI-R TPQ 

  N E O A C NS HA RD2 RD134 

gesamt 641          

A- 545 106.3 

(1.2) 

100.3 

(1.0) 

110.1 

(0.8) 

117.2 

(0.7) 

109.4 

(0.9) 

15.4 

(0.2) 

18.9 

(0.3) 

4.8 

(0.1) 

13.6 

(0.2) 

A+ 96 107.8 

(2.8) 

97.6 

(2.3) 

107.1 

(2.0) 

117.3 

(1.7) 

105.7 

(2.2) 

15.3 

(0.6) 

20.6 

(0.8) 

4.6 

(0.2) 

13.4 

(0.4) 

F1,637  

(p) 

 0.24 

(0.626) 

1.12 

(0.291) 

1.90 

(0.169) 

0.00 

(0.968) 

2.45 

(0.118) 

0.03 

(0.861) 

3.90 

(0.049) 

0.48 

(0.487) 

0.42 

(0.518) 

fettgedruckt = signifikantes Ergebnis (p<0,05), N = Neuroticism, E = Extraversion, O = Openness to Experi-
ence, A = Agreeableness, C = Conscientiousness, NS = Novelty Seeking, HA = Harm Avoidance, RD2 = Re-
ward Dependence - Subskala Persistence, RD134 = Reward Dependence - Subskalen Sentimentality, At-
tachment und Dependence 
 

 

3.2.2 NOS1 Exon 1f 

 

3.2.2.1 Analyse des NOS1-Exon-1f-VNTR 

Bei diesem CA-Repeat-Polymorphismus in der Promotorregion des Exon 1f der neuro-

nalen NO-Synthase erfolgte eine Dichotomisierung des Polymorphismus in kurze (S, 

180-196 Wiederholungen) und lange (L, 198-210 Wiederholungen) Allele. Die mögli-

chen Genotypen S/S, S/L und L/L wurden durch PCR und elektrophoretische Auftren-

nung im Kapillarsequenzierer bestimmt. Weder bei den Patienten mit Persönlichkeits-

störungen noch in den Kontrollgruppen wichen die Genotyp-Häufigkeiten signifikant 

vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht ab (p>0,1). 
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3.2.2.2 Fall-Kontroll-Studie zur Assoziation des NOS1-Exon-1f-VNTR mit Persönlich-

keitsstörungen 

Die Assoziation zwischen dem Exon-1f-Genotyp und Persönlichkeitsstörungen wurde 

mit Hilfe des χ²-Tests untersucht. Bei den Patienten mit Persönlichkeitsstörungen aus 

Cluster B war der S/S-Genotyp signifikant häufiger zu finden als bei den Kontrollperso-

nen (²=6,26; p=0,044). Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt. Nachfolgend wurde 

die Assoziation des Exon-1f-Genotyps mit den einzelnen Cluster-B-Persönlichkeitsstö-

rungen untersucht. Hierbei zeigte sich, dass der S/S-Genotyp signifikant mit der histrio-

nischen Persönlichkeitsstörung assoziiert ist (²=7,28; p=0,026). Eine weitere signifikan-

te Assoziation fand sich zwischen dem S/S-Genotyp und der histrionischen 

Persönlichkeitsstörung ohne gleichzeitiges Vorliegen einer Achse-I-Störung nach DSM-

IV. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 aufgeführt. 

 

Tabelle 8: NOS1-Exon-1f-Genotyp bei Patienten mit Persönlichkeitsstörungen und Kontrollen 

Genotyp Kontrollen   Patienten   

 n (%) gesamt Cluster A Cluster B Cluster C mixed 

gesamt 473 635 11 372 117 135 

S/S 90 (19) 151 (24) 2 (18) 96 (26) 25 (21) 28 (21) 

S/L 248 (52) 309 (48) 8 (73) 170 (46) 61 (52) 70 (52) 

L/L 135 (29) 175 (27) 1 (1) 106 (28) 31 (27) 37 (27) 

², df=2 

(p) 

 3.67  

(0.159) 

2.29  

(0.318) 

6.26  

(0.044) 

0.41  

(0.817) 

0.21  

(0.899) 

fettgedruckt = signifikantes Ergebnis (p<0,05) 
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Tabelle 9: NOS1-Exon-1f-Genotyp bei Patienten mit Cluster-B-Persönlichkeitsstörungen 

Genotyp Kontrollen Patienten mit Cluster-B-Persönlichkeitsstörungen 

 

n (%) narzisstisch Borderline antisozial histrionisch 

histrionisch, 

keine Achse-I-

Diagnose 

gesamt 473 68 14 15 226 71 

S/S 90 (19) 20 (29) 3 (22) 3 (20) 58 26) 17 (24) 

S/L 248 (52) 34 (50) 9 (64) 6 (40) 95 (42) 26 (37) 

L/L 135 (29) 14 (21) 2 (14) 6 (40) 73 (32) 28 (0.39) 

², df=2 

(p) 

 4.59  

(0.101) 

1.39  

(0.500) 

1.10  

(0.577) 

7.28  

(0.026) 

6.27  

(0.044) 

fettgedruckt = signifikantes Ergebnis (p<0,05) 

 

 

3.2.2.3 Studie zur Assoziation des NOS1-Exon-1f-VNTR mit Persönlichkeitsvariablen 

Mittels Varianzanalyse wurde nach einer möglichen Assoziation des Exon-1f-Genotyps 

mit den einzelnen NEO-PI-R- und TPQ-Persönlichkeitsvariablen bei Patienten mit Per-

sönlichkeitsstörungen gesucht. Hierbei fand sich eine signifikante Assoziation zwischen 

dem Exon-1f-Genotyp und der NEO-PI-R-Persönlichkeitsdimension Openness to Experi-

ence (F2,629=6,09; p=0,002). Personen mit dem S/L-Genotyp erzielten höhere Werte bei 

Openness to Experience als Träger des S/S- oder L/L-Genotyps. Die von den Probanden 

bei den einzelnen Persönlichkeitsdimensionen erzielten Mittelwerte und das Ergebnis 

der Varianzanalyse sind in Tabelle 10 dargestellt. 
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Tabelle 10: Assoziation des NOS1-Exon-1f-Genotyps mit NEO-PI-R- und TPQ-
Persönlichkeitsdimensionen bei Patienten mit Persönlichkeitsstörungen: Rohmittelwerte, 
Standardfehler des Mittelwerts und Varianzanalyse 

Genotyp Anzahl NEO-PI-R TPQ 

  N E O A C NS HA RD2 RD134 

gesamt 634          

S/S 151 105.3 

(2.2) 

99.9 

(1.8) 

107.2 

(1.5) 

116.3 

(1.3) 

111.0 

(1.7) 

15.2 

(0.4) 

18.9 

(0.6) 

4.9 

(0.2) 

13.1 

(0.3) 

S/L 308 108.7 

(1.6) 

101.1 

(1.3) 

112.3 

(1.1) 

117.4 

(0.9) 

107.7 

(1.2) 

15.6 

(0.3) 

19.2 

(0.4) 

4.7 

(0.1) 

13.9 

(0.2) 

L/L 175 103.3 

(2.1) 

98.0 

(1.7) 

107.0 

(1.4) 

117.6 

(1.2) 

109.3 

(1.6) 

14.9 

(0.4) 

19.3 

(0.6) 

4.6 

(0.2) 

13.4 

(0.3) 

F2,629 

(p) 

 2.32 

(0.100) 

1.05 

(0.349) 

6.09 

(0.002) 

0.30 

(0.741) 

1.26 

(0.283) 

1.07 

(0.343) 

0.14 

(0.870) 

0.82 

(0.439) 

2.49 

(0.083) 

fettgedruckt = signifikantes Ergebnis (p<0,05), N = Neuroticism, E = Extraversion, O = Openness to Experi-
ence, A = Agreeableness, C = Conscientiousness, NS = Novelty Seeking, HA = Harm Avoidance, RD2 = Re-
ward Dependence - Subskala Persistence, RD134 = Reward Dependence - Subskalen Sentimentality, At-
tachment und Dependence 
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4 Diskussion 

 

4.1 Das Dopamin-β-Hydroxylase-Gen (DBH) 

 

4.1.1 Assoziation des DBH-SNP mit affektiven Störungen 

Bei der Analyse des -1021C→T-SNP im DBH-Gen zeigten sich keine signifikanten Unter-

schiede der Genotyphäufigkeiten zwischen Patienten mit affektiven Störungen und 

Kontrollen. Auch bei einer Unterteilung der Patientengruppe in Patienten mit bipolarer 

Störung und Patienten mit unipolarer Depression konnten keine signifikanten Unter-

schiede im Vergleich zu den gesunden Kontrollen gefunden werden. Die Hypothese, 

dass der mit einer niedrigen DβH-Plasmaaktivität assoziierte T/T-Genotyp eine Assozia-

tion mit affektiven Störungen aufweist, konnte somit nicht bestätigt werden. 

In Bezug auf die Frage, ob die DβH-Aktivität bei affektiven Störungen oder bei Subtypen 

affektiver Störungen verändert ist, ist die Befundlage uneinheitlich. Das Ergebnis der 

vorliegenden Studie bestätigt die Befunde zahlreicher Untersuchungen, in denen keine 

Verminderung der DβH-Plasmaaktivität bei Patienten mit unipolarer Depression oder 

bipolarer Störung im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen nachgewiesen werden 

konnte (89, 91-93). Auch beim Vergleich von unipolaren mit bipolaren Patienten (94) 

und von Subgruppen depressiver Patienten (95) konnte kein signifikanter Unterschied 

der Enzymaktivität zwischen den jeweiligen Gruppen festgestellt werden. 

Andere Vorbefunde hatten jedoch einen Zusammenhang zwischen der DβH-Plasma-

aktivität und affektiven Störungen vermuten lassen. So wurde in einigen Studien bei 

Patienten mit bipolaren Störungen eine signifikant niedrigere Enzymaktivität als bei 

gesunden Kontrollen (82, 83) bzw. als bei Patienten mit unipolarer Depression (84) ge-

funden. Da jedoch in den beiden erstgenannten Studien die Stichprobengröße sehr 

gering war (n=47 bzw. n=29), ist fraglich, ob diesen Befunden eine große Bedeutung 

beigemessen werden kann. 

In anderen Studien fand sich eine verminderte DβH-Plasmaaktivität bei Patienten mit 

einer unipolaren psychotischen Depression (85-88). Die Assoziation zwischen der DβH-

Aktivität und unipolarer Depression konnte in der vorliegenden Studie nicht repliziert 
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werden, allerdings erfolgte aufgrund der hierfür nicht ausreichenden Stichprobengröße 

keine Differenzierung zwischen Patienten mit psychotischen und nicht-psychotischen 

Formen der Depression. 

Eine Untersuchung des -1021C→T-SNP bei affektiven Störungen erfolgte bislang ledig-

lich in einer Studie (162). Bei psychotischen und nicht-psychotischen Patienten mit ei-

ner unipolaren Depression wurden sowohl der -1021C→T-Genotyp als auch die DβH-

Plasmaaktivität bestimmt. Auch in dieser Studie war die DβH-Aktivität bei den Patien-

ten, die psychotische Symptome aufwiesen, signifikant geringer; es fanden sich jedoch 

keine Unterschiede bezüglich des DBH-Genotyps zwischen den beiden Gruppen. Köhn-

ke et al., die den -1021C→T-Polymorphismus und die DβH-Aktivität bei Alkoholikern 

und einer Kontrollgruppe untersuchten, fanden bei abstinenten Alkoholikern ebenfalls 

eine signifikant niedrigere Enzymaktivität als bei den Kontrollen, die wiederum unab-

hängig vom -1021C→T-Genotyp war (102). Die in diesen beiden Studien nachgewiese-

ne Verminderung der DβH-Plasmaaktivität bei Patienten mit psychotischer Depression 

bzw. abstinenten Alkoholikern muss demnach auf andere Ursachen zurückzuführen 

sein. Möglicherweise ist -1021C→T nicht der Polymorphismus mit dem größten Einfluss 

auf die DβH-Aktivität. Andere bislang nicht bekannte Polymorphismen im DBH-Gen 

oder an einem anderen Genlocus könnten für die Unterschiede in der Enzymaktivität 

verantwortlich sein. Denkbar wäre auch, dass ein spezifischer Haplotyp, also eine be-

stimmte Kombination genetischer Varianten auf einem Chromosom, mit einer niedri-

gen DβH-Aktivität assoziiert ist. In mehreren Studien konnte belegt werden, dass bei 

der Suche nach Korrelationen zwischen genetischen Variationen und komplexen Phä-

notypen die Analyse von Haplotypen der Untersuchung einzelner SNPs deutlich überle-

gen ist (163, 164). 

Ein Zusammenhang zwischen der DβH-Plasmaaktivität und psychotischer Symptomatik 

wurde nicht nur bei affektiven Störungen festgestellt. Einige Untersuchungen deuten 

darauf hin, dass eine verminderte DβH-Aktivität mit psychotischen Symptomen bei 

verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen assoziiert ist (165). Cubells et al. unter-

suchten einen Haplotyp im DBH-Gen bei kokainabhängigen Personen und stellten fest, 

dass der mit einer niedrigen DβH-Aktivität assoziierte Haplotyp in der Gruppe der Per-
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sonen mit kokaininduzierter Paranoia signifikant häufiger auftrat (78). Der gleiche 

Haplotyp wurde im Rahmen einer anderen Studie bei schizophrenen Patienten be-

stimmt (166). Ein Unterschied zwischen Patienten und gesunden Kontrollen ließ sich 

nicht feststellen; der mit einer geringen Enzymaktivität assoziierte Haplotyp fand sich 

jedoch signifikant häufiger bei den Patienten, deren psychotische Symptomatik nach 

mindestens zweijähriger Therapie mit antipsychotischer Medikation anhielt (Non-

Responder), verglichen mit den Patienten, die gut auf die antipsychotische Therapie 

ansprachen. Diese Befunde legen die Vermutung nahe, dass eine verminderte DβH-

Aktivität mit einer erhöhten Vulnerabilität für psychotische Symptome einhergeht und 

könnten auch die mehrfach replizierte positive Assoziation der verminderten Enzym-

aktivität mit psychotischer Depression erklären. 

Neben diversen genetischen Varianten könnten auch neurobiologische oder neuro-

endokrine Mechanismen für die Erniedrigung der DβH-Aktivität bei psychotischen Pati-

enten verantwortlich sein. Beispielsweise kommt es bei Patienten mit unipolarer psy-

chotischer Depression häufig zu einer Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-Achse mit einer chronischen Erhöhung des Cortisolspiegels. Da das 

DBH-Gen in seiner 5’-flankierenden Region ein sog. glucocorticoid response element 

enthält, ein Sequenzelement, das an der Regulation der Genexpression beteiligt ist, 

wäre es denkbar, dass der erhöhte Cortisolspiegel zu einer Verminderung der Tran-

skription und damit auch zu einer verminderten Synthese des DβH-Proteins führt (162). 

Dies könnte eine verringerte Noradrenalinsynthese und somit eine Verschiebung des 

Dopamin-/Noradrenalin-Verhältnisses zur Folge haben. Die Funktion des präfrontalen 

Cortex, der eine reiche dopaminerge und noradrenerge Innervation aufweist, kann be-

reits durch kleine Veränderungen der Catecholaminspiegel stark beeinträchtigt werden 

(167), was das Auftreten psychotischer Symptome begünstigen könnte. 

 

Die Bedeutung der DβH-Plasmaaktivität und des -1021C→T-SNP für die Entstehung 

affektiver Störungen ist nach wie vor unklar. Aufgrund der inkonsistenten Befundlage 

lässt sich nicht sicher sagen, ob die Aktivität des Enzyms bei bestimmten Subtypen af-

fektiver Störungen verändert ist. Die mehrfach gefundene Assoziation der unipolaren 
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psychotischen Depression mit einer erniedrigten Enzymaktivität ist möglicherweise 

lediglich auf die erhöhte Vulnerabilität gegenüber psychotischen Symptomen bei Per-

sonen mit einer verminderten DβH-Aktivität zurückzuführen. Um den Einfluss der En-

zymaktivität und des -1021C→T-Polymorphismus auf die Genese affektiver Störungen 

zu klären, ist die Durchführung weiterer Studien mit großen Stichprobenumfängen er-

forderlich. Da Unterschiede in der DβH-Aktivität auch durch nicht-genetische Mecha-

nismen hervorgerufen werden können und unabhängig vom -1021-Genotyp auftreten 

können, wäre in künftigen Untersuchungen eine parallele Bestimmung der Enzymakti-

vität und des Genotyps wünschenswert. 

 

4.1.2 Assoziation des DBH-SNP mit Persönlichkeitsstörungen und Persönlichkeits-

variablen 

Bei der Untersuchung des -1021C→T-SNP in der Gruppe der Patienten mit Persönlich-

keitsstörungen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede der Genotyp-

häufigkeiten bei Probanden mit einer Persönlichkeitsstörung aus einem der drei Cluster 

und gesunden Kontrollen. Jedoch fand sich eine hochsignifikante Assoziation des T/T-

Genotyps mit der Untergruppe mixed, die Patienten mit mindestens zwei Persönlich-

keitsstörungen aus verschiedenen Clustern umfasst. Eine mögliche Erklärung für diesen 

Befund ist, dass der -1021C→T-Polymorphismus zwar nicht mit Persönlichkeitsstörun-

gen per se assoziiert ist, aber einen unspezifischen Risikofaktor für die Entwicklung von 

Persönlichkeitsstörungen darstellt, da bei Trägern des T/T-Genotyps mit einer höheren 

Wahrscheinlichkeit zwei oder mehr Persönlichkeitsstörungen diagnostiziert werden. 

Dies könnte ein Indikator für die Schwere der Erkrankung sein. 

 

Ein interessantes Ergebnis der vorliegenden Studie ist die Assoziation des T/T-Genotyps 

mit den Persönlichkeitsdimensionen NEO-PI-R-Neuroticism und TPQ-Novelty-Seeking. 

Träger des T/T-Genotyps erzielten signifikant höhere Neuroticism- und Novelty-Seeking-

Werte als Personen mit dem C/T- oder C/C-Genotyp und zeigten zudem einen Trend zu 

niedrigeren NEO-PI-R-Agreeableness-Werten, der jedoch keine statistische Signifikanz 

erreichte. Auf den ersten Blick scheinen diese Ergebnisse nur schwer miteinander ver-
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einbar zu sein, da sich Neuroticism, Agreeableness und Novelty Seeking auf ganz unter-

schiedliche Aspekte der menschlichen Persönlichkeit beziehen. Aus diesem Grund wur-

de für diese drei Persönlichkeitsdimensionen eine separate Analyse der Subskalen 

durchgeführt, bei der sich ein biologisch durchaus plausibles Muster ergab. Es zeigten 

sich signifikante Assoziationen des -1021-T/T-Genotyps mit der Neuroticism-Subskala 

Angry Hostility (Reizbarkeit), der Agreeableness-Facette Compliance (Entgegenkom-

men) sowie den Novelty-Seeking-Subskalen Impulsiveness (Impulsivität) und Disorderli-

ness (Unordentlichkeit, Regellosigkeit). Dieses Assoziationsmuster auf der Sub-

skalenebene lässt darauf schließen, dass Träger des T/T-Genotyps zu impulsivem, 

feindseligem und planlosem Verhalten neigen. 

Diese Ergebnisse stimmen mit den Befunden mehrerer anderer Untersuchungen über-

ein, die auf einen Zusammenhang zwischen einer verminderten DβH-Aktivität und im-

pulsiven, feindseligen Verhaltensweisen hinweisen. Zum einen bestätigen sie die Hypo-

these Zuckermans, dass eine niedrige DβH-Aktivität mit höheren Werten bei Sensation 

Seeking assoziiert ist, einer Persönlichkeitseigenschaft, die durch impulsives Verhalten 

charakterisiert ist (168). Zum anderen decken sich die Resultate mit dem Ergebnis einer 

anderen Studie, in der eine Verminderung der Enzymaktivität bei Kindern, die eine Stö-

rung des Sozialverhaltens mit fehlenden sozialen Bindungen aufwiesen, gefunden wur-

de (97). Diese Störung zeichnet sich u.a. durch erhöhte Impulsivität mit rücksichtslosem 

und zerstörerischem Verhalten aus. Der Zusammenhang zwischen einer niedrigen DβH-

Aktivität und einer solchen Verhaltensstörung konnte in mehreren Studien repliziert 

werden (96, 169-173), in anderen Untersuchungen jedoch nicht (174). In einer Studie, 

in der die DβH-Plasmaaktivität bei Jungen mit Verhaltensstörungen bestimmt wurde, 

konnte bei unter 12-jährigen Jungen, deren Väter antisoziales Verhalten zeigten, eine 

niedrigere Enzymaktivität festgestellt werden als bei Jungen, deren Väter kein anti-

soziales Verhalten aufwiesen (98). Diese Ergebnisse lassen den vorsichtigen Schluss zu, 

dass eine niedrige DβH-Aktivität die Vulnerabilität für die Entwicklung antisozialer Ver-

haltensweisen, die mit erhöhter Aggression und destruktiven Handlungen sowie der 

Neigung zu Gewalttaten einhergehen, erhöhen könnte. Ein ebenfalls in diese Richtung 

weisender Befund wurde von Major et al. publiziert. Alkoholiker mit einer verminder-
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ten DβH-Aktivität im Liquor erreichten in dieser Untersuchung hohe Werte auf einigen 

Skalen des Minnesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI), einem der weltweit 

am meisten verwendeten Persönlichkeitstests zur Erfassung psychopathologischer Zu-

stände (107). Bei dem MMPI-Profilmuster der Probanden mit einer niedrigen Enzym-

aktivität handelt es sich um ein sog. 8-2-4-Profil, das z. B. auf das Vorliegen einer anti-

sozialen Persönlichkeitsstörung hinweisen kann, wobei bei der Interpretation des 

Ergebnisses dieser Studie aufgrund der geringen Stichprobengröße (n=32) Vorsicht ge-

boten ist. 

Auch bei der Alkoholabhängigkeit handelt es sich um ein Krankheitsbild, das durch 

übersteigerte Impulsivität gekennzeichnet ist (175). In der bereits erwähnten Studie 

von Köhnke et al. fanden sich bei abstinenten Alkoholikern signifikant niedrigere DβH-

Aktivitätswerte als bei gesunden Kontrollpersonen (102), was ebenfalls als Überein-

stimmung mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit gedeutet werden kann. Es 

muss jedoch angemerkt werden, dass weder in dieser noch in einer anderen Studie ein 

Zusammenhang zwischen dem -1021C→T-Polymorphismus und Alkoholismus nachzu-

weisen war (102, 103). 

Eine weitere Störung, die mit impulsivem Verhalten einhergeht, ist das Aufmerksam-

keitsdefizit- und Hyperaktivitätssyndrom (ADHS). Diese im Kindes- und Jugendalter 

häufig auftretende Erkrankung weist neben der erhöhten Impulsivität eine motorische 

Hyperaktivität, eine gesteigerte Erregbarkeit und eine verminderte Aufmerksamkeit als 

Kennzeichen auf. Da seit längerem ein Einfluss verschiedener Polymorphismen in Ge-

nen, die am noradrenergen Signalweg beteiligt sind, auf die Entwicklung des ADHS 

vermutet wird, stellt DBH ein vielversprechendes Kandidatengen für diese Erkrankung 

dar. Die Ergebnisse von Assoziationsstudien, in denen der -1021C→T-SNP bei ADHS-

Patienten untersucht wurde, sind jedoch inkonsistent. Zhang et al. fanden bei chinesi-

schen Kindern eine signifikante Assoziation des T-Allels mit dem kombinierten unauf-

merksam-hyperaktiven ADHS-Subtyp mit einer Störung des Sozialverhaltens (100). Die-

ses Ergebnis konnte in einer indischen familienbasierten Studie nicht repliziert werden 

(101). Auch in einer später durchgeführten Meta-Analyse konnte eine Assoziation 

des -1021C→T-SNP mit ADHS nicht belegt werden (176). Aufgrund der vielfach beob-
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achteten Zusammenhänge zwischen der DβH-Aktivität bzw. Genvariationen des DBH-

Gens mit Hyperaktivität und Verhaltensstörungen wurde in einer Weiterführung der 

vorliegenden Studie der -1021C→T-Genotyp bei erwachsenen ADHS-Patienten be-

stimmt (177). Bei einem Vergleich der Häufigkeitsverteilung des DBH-Genotyps (C/C vs. 

C/T vs. T/T) bei ADHS-Patienten und gesunden Kontrollen konnte keine Assoziation be-

obachtet werden. Jedoch zeigte sich bei einem Vergleich der An- bzw. Abwesenheit des 

C-Allels (C+ vs. C-) in beiden Gruppen, dass das Fehlen des C-Allels, das dem selten vor-

kommenden T/T-Genotyp entspricht, signifikant mit dem Vorliegen von ADHS assoziiert 

ist, wobei kein Zusammenhang des Genotyps mit bestimmten ADHS-Subgruppen zu 

beobachten war. Die Assoziation des T/T-Genotyps mit ADHS im Erwachsenenalter, ei-

ner Störung, die Impulsivität als ein Hauptmerkmal aufweist, stimmt überein mit den 

Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, die auf einen Zusammenhang zwischen dem T/T-

Genotyp und impulsiven Verhaltensmustern hinweisen. Aufgrund der bei Patienten mit 

Persönlichkeitsstörungen beobachteten Assoziation des T/T-Genotyps mit Neurotizis-

mus wurde in der ADHS-Gruppe ebenfalls die Ausprägung der einzelnen NEO-PI-R-

Persönlichkeitsdimensionen untersucht. Die Durchführung einer Varianzanalyse ergab 

signifikant erhöhte Neuroticism-Werte bei homozygoten T/T-Trägern verglichen mit 

Trägern des C-Allels (C+ vs. C-). Eine Assoziation des DBH-Genotyps mit Extraversion, 

Openness to Experience, Agreeableness und Conscientiousness ließ sich nicht feststel-

len. Als jedoch die Patienten mit Persönlichkeitsstörungen und ADHS zu einer Gruppe 

zusammengefasst wurden, zeigten sich neben der Assoziation des T/T-Genotyps mit 

Neuroticism auch niedrigere Conscientiousness-Werte bei den T/T-Trägern. Dieses Per-

sönlichkeitsmuster mit hohen Neuroticism- und niedrigen Conscientiousness-Werten 

spiegelt ebenfalls ein erhöhtes Maß an Impulsivität wider. 

 

Einer Bonferroni-Korrektur halten die beobachteten Assoziationen des T/T-Genotyps 

mit den Persönlichkeitsvariablen Neuroticism und Novelty Seeking bei Patienten mit 

Persönlichkeitsstörungen nicht stand. Dieses Testverfahren dient der Korrektur der Irr-

tumswahrscheinlichkeiten bei der Durchführung multipler Tests, um Scheinsignifikan-

zen durch α-Fehler-Kumulierung zu vermeiden. Hierfür wird das festgelegte Signifi-
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kanzniveau durch die Anzahl der durchgeführten Tests dividiert. Da die einzelnen Per-

sönlichkeitsskalen jedoch nicht unabhängig voneinander sind, wie es für die Durchfüh-

rung der Bonferroni-Methode erforderlich wäre, würde eine strikte Anwendung dieses 

Verfahrens eine zu konservative Vorgehensweise darstellen. Somit erscheint es vertret-

bar, im vorliegenden Fall auf diese Korrektur für multiple Testung zu verzichten, was 

jedoch bei der Interpretation der Befunde zu beachten ist. Allerdings konnte die beob-

achtete Assoziation des T/T-Genotyps mit NEO-PI-R-Neuroticism bei ADHS-Patienten in 

der oben erwähnten Weiterführung der vorliegenden Studie repliziert werden, was die 

Validität der Ergebnisse bestätigt.  

 

Des Weiteren stehen die Ergebnisse der vorliegenden Studie im Einklang mit zahlrei-

chen Vorbefunden, die die Bedeutung des noradrenergen Systems bei impulsivem und 

aggressivem Verhalten demonstrieren. Zum einen ist die Funktion des präfrontalen 

Cortex, dem auf neuroanatomischer Ebene bei der Entstehung und Aufrechterhaltung 

impulsiver Verhaltensmuster eine große Bedeutung zukommt, in starkem Maße abhän-

gig von der Konzentration der einzelnen Catecholamine und kann bereits durch gering-

fügige neurochemische Veränderungen deutlich beeinträchtigt werden (167, 178). Wie 

oben bereits erwähnt, könnte eine verminderte DβH-Aktivität zu einer Verschiebung 

des Dopamin-/Noradrenalin-Verhältnisses im präfrontalen Cortex mit der Folge hyper-

dopaminerger Zustände führen. In mehreren Untersuchungen konnte nachgewiesen 

werden, dass es bei einer erhöhten Dopaminfreisetzung bzw. einer übermäßigen Sti-

mulation des Dopamin-D1-Rezeptors zu einer Beeinträchtigung der Funktion des prä-

frontalen Cortex bei Ratten, Affen und möglicherweise auch bei Menschen kommt 

(167). In einer anderen Studie konnte belegt werden, dass ein nichtsynonymer SNP im 

Gen der Catechol-O-Methyltransferase (COMT), dem am Abbau der Catecholamine 

maßgeblich beteiligten Enzym, einen starken Einfluss auf die Funktion des präfrontalen 

Cortex bei schizophrenen Patienten hat (179). Diese Befunde stützen die Hypothese, 

dass ein durch die erniedrigte DβH-Plasmaaktivität verursachtes Missverhältnis von 

Dopamin und Noradrenalin zu einer gestörten Funktion des präfrontalen Cortex führt 

und so die Entstehung impulsiver Verhaltensweisen begünstigt. 
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Zusammenfassend lässt sich sagen, dass der im Rahmen dieser Arbeit untersuchte 

funktionelle SNP im DBH-Gen mit Persönlichkeitsstilen und psychischen Erkrankungen 

verknüpft ist, die eine erhöhte Impulsivität als gemeinsames Merkmal aufweisen. Da-

bei hat die durch diesen Polymorphismus beeinflusste DβH-Aktivität eher dimensionale 

als kategoriale Effekte auf die menschliche Psychopathologie. Der mit einer verminder-

ten Enzymaktivität assoziierte T/T-Genotyp erhöht das Risiko für das Auftreten von Per-

sönlichkeitsstörungen und durch die Förderung impulsiver Verhaltensmuster auch für 

die Entwicklung von Störungen, die durch gesteigerte Impulsivität gekennzeichnet sind. 

Somit kann der T/T-Genotyp als Risiko-Genotyp für Persönlichkeitsstörungen und Ver-

haltensstörungen wie z. B. ADHS angesehen werden. 

 

4.2 Das Gen der neuronalen NO-Synthase (NOS1) 

 

4.2.1 Assoziation des Exon-1c-SNP und des Exon-1f-VNTR mit Persönlichkeitsstö-

rungen und Persönlichkeitsvariablen 

Bei der Analyse der beiden NOS1-Polymorphismen fanden sich signifikante Assoziatio-

nen des Exon-1c-SNP und des Exon-1f-VNTR mit Cluster-B-Persönlichkeitsstörungen. 

Bei Patienten mit Persönlichkeitsstörungen aus Cluster B war das A-Allel des Exon-1c-

SNP signifikant seltener zu finden als bei Patienten mit Persönlichkeitsstörungen aus 

anderen Clustern und bei gesunden Kontrollen. Eine Assoziation mit einzelnen Persön-

lichkeitsstörungen aus dem Cluster B konnte nicht beobachtet werden. Probanden mit 

Cluster-B-Persönlichkeitsstörungen wiesen zudem beim Exon-1f-VNTR signifikant häufi-

ger den S/S-Genotyp auf als gesunde Kontrollpersonen. Bei der Untersuchung der As-

soziation dieses Genotyps mit den einzelnen Cluster-B-Störungen zeigte sich, dass der 

S/S-Genotyp signifikant mit der histrionischen Persönlichkeitsstörung assoziiert ist. 

Bislang liegen keine Ergebnisse anderer Studien zum Zusammenhang von NOS1-

Genvarianten und Persönlichkeit vor. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit können 

jedoch als Übereinstimmung mit der Hypothese gewertet werden, dass die beiden un-
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tersuchten Polymorphismen mit impulsivem Verhalten assoziiert sind, da Impulsivität 

ein wesentliches Merkmal aller Cluster-B-Persönlichkeitsstörungen darstellt (180). 

 

Welche Auswirkungen die einzelnen Exon-1c- und Exon-1f-Varianten auf molekularer 

Ebene haben und inwiefern sie die Transkription bzw. Expression des gesamten NOS1-

Gens oder die Enzymaktivität beeinflussen, ist bislang nur unzureichend geklärt. Es 

konnte jedoch belegt werden, dass der in der Promotorregion des Exon 1c lokalisierte 

G→A-SNP einen Einfluss auf die Transkription des Exon 1c hat. Mittels Reportergen-

Assays wurde gezeigt, dass bei Vorhandensein des A-Allels die Transkriptionsaktivität 

um etwa 30 % reduziert ist und es wahrscheinlich auch zu einer Verminderung der 

Transkription des gesamten NOS1-Gens und damit zu einer verringerten NO-Produktion 

kommt (131). Da sich der SNP im Bereich der Bindungsstelle für den Transkriptionsfak-

tor Staf befindet, könnte die reduzierte Transkriptionsaktivität auf die Veränderung der 

Bindungsstelle und die daraus resultierende verminderte oder fehlende Bindung von 

Staf zurückzuführen sein. 

Auch bei dem im Promotorbereich des Exon 1f lokalisierten VNTR konnte ein Einfluss 

der verschiedenen Varianten des Polymorphismus auf die Transkriptionsaktivität belegt 

werden. Das Vorhandensein zweier langer Allele führt zu einer hohen, das Vorliegen 

zweier kurzer Allele zu einer geringen Reportergenexpression (133). Dies legt die Ver-

mutung nahe, dass auch in vivo bei Trägern des S-Allels und insbesondere des S/S-

Genotyps die Expression des alternativen Exons 1f vermindert sein könnte. Des Weite-

ren konnte in der o. g. Studie von Saur et al. gezeigt werden, dass bei Patienten mit 

infantiler hypertropher Pylorusstenose eine reduzierte Exon-1c-Expression in enteri-

schen Neuronen zu einer kompensatorisch gesteigerten Expression des Exon 1f führt 

(131), was darauf hindeutet, dass möglicherweise eine reziproke Regulation der Ex-

pression dieser beiden alternativen Exons erfolgt. Interessant ist dieser Aspekt vor al-

lem deshalb, weil es sich bei den Exons 1c und 1f um die beiden am häufigsten im ZNS 

exprimierten alternativen Exons handelt und somit eine gegenseitige Regulation dieser 

beiden Exons das Verhalten bzw. die Ausprägung von Persönlichkeitseigenschaften be-

einflussen könnte. Es ist jedoch unklar, ob auch eine reduzierte Exon-1f-Expression zu 
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einem gegenregulatorischen Anstieg der Exon-1c-Transkription führt und ob diese dy-

namische Regulation der NOS1-Genexpression auch im ZNS stattfindet. Mit der An-

nahme, dass die Expression der Exons 1c und 1f reziprok reguliert wird, stimmen die 

Ergebnisse der vorliegenden Studie überein. Sowohl das Fehlen des A-Allels beim Exon-

1c-SNP als auch der S/S-Genotyp beim Exon 1f sind mit Cluster-B-

Persönlichkeitsstörungen assoziiert. Das Fehlen des A-Allels führt zu einer erhöhten 

Transkription des Exon 1c (und damit eventuell zu einer verminderten Expression des 

Exons 1f), beim Vorliegen des S/S-Genotyps wird das Exon 1f vermindert (und damit 

möglicherweise das Exon 1c vermehrt) transkribiert. Somit könnte man vermuten, das 

eine erhöhte Expression des Exon 1c und eine reduzierte Expression des Exon 1f das 

Risiko für die durch Impulsivität gekennzeichneten Persönlichkeitsstörungen aus dem 

Cluster B erhöhen. 

 

Des Weiteren wurde bei den Probanden mit Persönlichkeitsstörungen nach einer mög-

lichen Assoziation der NOS1-Polymorphismen mit verschiedenen Persönlichkeits-

dimensionen gesucht. Hierbei zeigte sich, dass Träger des A-Allels des Exon-1c-SNP hö-

here TPQ-Harm-Avoidance-Werte erzielten als Patienten, die den G/G-Genotyp 

aufwiesen. Daraus könnte man schließen, dass Träger von ein oder zwei A-Allelen zu 

einem vorsichtigen, ängstlichen, schüchternen und selbstunsicheren Verhalten neigen. 

Dieser Befund sollte jedoch mit Vorsicht interpretiert werden. Harm Avoidance ent-

spricht im NEO-PI-R in etwa der Persönlichkeitsdimension Neuroticism; eine Assoziation 

des Exon-1c-Genotyps mit Neuroticism konnte jedoch nicht beobachtet werden. Zudem 

wäre auch eine Assoziation des A/A- bzw. A/G-Genotyps mit Cluster-C-

Persönlichkeitsstörungen zu erwarten gewesen, da diese Störungen durch ängstliches, 

vermeidendes und selbstunsicheres Verhalten gekennzeichnet sind. Die Assoziation mit 

Harm Avoidance besitzt nur eine marginale Signifikanz (p=0,049), so dass es sich hier-

bei auch lediglich um einen Zufallsbefund handeln könnte. Welche Bedeutung diesem 

Befund tatsächlich zukommt, muss in weiteren Studien mit einem größeren Stichpro-

benumfang überprüft werden. 
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Bei der Analyse des Exon-1f-VNTR fand sich eine signifikante Assoziation des S/L-Ge-

notyps mit der NEO-PI-R-Persönlichkeitsdimension Openness to Experience. Probanden 

mit einem kurzen und einem langen Allel erreichten höhere Werte bei Openness to 

Experience als homozygote Träger des S/S- bzw. L/L-Genotyps. Wenn bei Personen, die 

heterozygot für einen bestimmten Polymorphismus sind, ein quantitatives Merkmal 

stärker oder schwächer ausgeprägt ist als bei homozgoten Merkmalsträgern, spricht 

man von molekularer Heterosis. Dieser Heterosis-Effekt, der insbesondere bei der Hy-

bridzüchtung von Pflanzen und Tieren genutzt wird, tritt auch beim Menschen häufig 

auf und könnte bei bis zu 50 % aller genetischen Assoziationen eine Rolle spielen. Bei 

mehreren Polymorphismen in verschiedenen Genen konnte ein Heterosis-Effekt auf 

Persönlichkeitseigenschaften oder psychiatrische Erkrankungen belegt werden (181). 

Dennoch ist die in der vorliegenden Studie beobachtete Assoziation des S/L-Genotyps 

mit Openness to Experience ein überraschender Befund. Eine hohe Ausprägung an 

Openness to Experience kennzeichnet Menschen, die neugierig, phantasievoll, vielseitig 

interessiert und offen für neue Erfahrungen und Eindrücke sind. Bislang gab es jedoch 

keinerlei Hinweise auf einen möglichen Zusammenhang zwischen der neuronalen NO-

Synthase bzw. NOS1-Genvarianten und explorativem Verhalten. Zur Klärung der Frage, 

ob diesem Ergebnis eine Bedeutung zukommt oder ob es sich um einen Zufallsbefund 

handelt, bedarf es weiterer Studien mit großen Stichprobenumfängen. 

 

Eine Assoziation bestimmter Exon-1c- oder Exon-1f-Genotypen mit Persönlichkeits-

dimensionen, die impulsives und aggressives Verhalten widerspiegeln, konnte in der 

vorliegenden Studie nicht beobachtet werden. Dies ist ein unerwarteter Befund, da 

beide Polymorphismen mit durch Impulsivität gekennzeichneten Persönlichkeitsstö-

rungen assoziiert waren und zudem weitere Studien einen Zusammenhang zwischen 

dem NOS1-Gen und Impulsivität bzw. Aggressivität gezeigt hatten. Erste Hinweise erga-

ben sich aus einer Studie mit Nos1-Knockdown-Mäusen, in der die Reduktion der kata-

lytischen Aktivität der neuronalen NO-Synthase um etwa 95 % bei männlichen Tieren 

zu erhöhter Aggressivität gegenüber Eindringlingen in den Käfig und zu einem aggressi-

veren Sexualverhalten führte (135). Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen Kriegsfeld et 
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al., die bei männlichen Nos1-Knockdown-Mäusen ebenfalls ein aggressiveres Verhalten 

beobachteten, das testosteronabhängig war und bei kastrierten Mäusen nicht mehr 

auftrat (182). In einer weiteren Untersuchung konnte belegt werden, dass Wildtyp-

Mäuse nach der Gabe des NOS-Inhibitors 7-Nitroindazol, der die Enzymaktivität um 

über 90 % reduziert, eine ebenso stark gesteigerte Aggressivität an den Tag legen wie 

Mäuse mit einem Knockdown des Nos1-Gens (183). 

Diese Befunde sowie die in der vorliegenden Studie beobachtete Assoziation der NOS1-

Polymorphismen mit Cluster-B-Persönlichkeitsstörungen weisen darauf hin, dass die 

neuronale NO-Synthase bei impulsivem und aggressivem Verhalten und damit einher-

gehenden Störungen eine Rolle spielen könnte. Aus diesem Grund wurde in einer Wei-

terführung der vorliegenden Studie in Zusammenarbeit mit der Klinik für Psychiatrie 

und Psychotherapie der Ludwig-Maximilians-Universität München erneut der Zusam-

menhang des Exon-1f-Genotyps mit Persönlichkeitsvariablen sowie mit ADHS und an-

deren durch Impulsivität gekennzeichneten Störungen untersucht (133). 

Die Assoziation zwischen dem Exon-1f-Genotyp und den verschiedenen NEO-PI-R-

Persönlichkeitsdimensionen wurde bei einer Gruppe von 1502 Personen, bestehend 

aus 403 Probanden mit Persönlichkeitsstörungen und 1099 gesunden Kontrollen, un-

tersucht. In der Kontrollgruppe zeigte sich ein Interaktionseffekt Genotyp × Geschlecht 

bei der Persönlichkeitsdimension Conscientiousness. Männer, die das kurze Allel trugen, 

zeigten einen Trend zu niedrigeren Conscientiousness-Werten; bei Frauen war dieser 

Effekt statistisch signifikant.  

Conscientiousness und Impulsivität korrelieren negativ miteinander (168); niedrige 

Conscientiousness-Werte können also als ein Anzeichen für ein hohes Maß an Impulsi-

vität verstanden werden. Obwohl Impulsivität im NEO-PI-R eine Facette der Persönlich-

keitsdimension Neuroticism darstellt, spiegelt eine geringe Gewissenhaftigkeit diesen 

Persönlichkeitszug besser wider (184). Der beobachtete Interaktionseffekt Genotyp × 

Geschlecht zeigt, dass der Einfluss des Exon-1f-VNTR auf die menschliche Persönlichkeit 

äußerst komplex ist. Frauen, die ein oder zwei kurze Allele besitzen, neigen zu geringe-

rer Gewissenhaftigkeit und Beharrlichkeit und zeigen ein weniger zielgerichtetes Ver-

halten. Dies bestätigt die Hypothese, dass der Exon-1f-Polymorphismus für die Regula-
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tion von impulsivem versus zielgerichtetem Verhalten von Bedeutung ist. Die biologi-

sche Grundlage der beobachteten Geschlechtsspezifität könnte der bei Frauen höhere 

Östrogenspiegel sein, da sich in der den Exon-1f-VNTR enthaltenden Region eine Östro-

genbindungsstelle befindet. Somit wäre denkbar, dass es bei Trägerinnen des S/S-

Genotyps durch eine Interaktion des Östrogens mit diesem Rezeptor zu einer Verände-

rung der Exon-1f-Expression kommt. 

In der oben genannten Studie in Kooperation mit der LMU München wurde lediglich 

bei den gesunden Kontrollpersonen, nicht jedoch bei den Probanden mit Persönlich-

keitsstörungen, der oben beschriebene Interaktionseffekt Genotyp × Geschlecht bei 

der Persönlichkeitsdimension Conscientiousness gefunden. In der im Rahmen der vor-

liegenden Arbeit durchgeführten Studie konnte keine Assoziation des Exon-1f-Genotyps 

mit Conscientiousness beobachtet werden. Da für die gesunden Probanden keine NEO-

PI-R- und TPQ-Daten vorlagen, beschränkte sich diese Assoziationsstudie jedoch auf die 

Gruppe der Patienten mit Persönlichkeitsstörungen, was die divergenten Ergebnisse 

erklären könnte. 

 

Eine durch impulsives Verhalten charakterisierte psychiatrische Erkrankung ist das 

Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitätssyndrom (ADHS). Diese Störung zeigt zu-

dem eine hohe Komorbität mit Cluster-B-Persönlichkeitsstörungen (185), für die im 

Rahmen der vorliegenden Arbeit eine Assoziation mit dem S/S-Genotyp nachgewiesen 

werden konnte. Aus diesem Grund wurde in der groß angelegten Studie in Zusammen-

arbeit mit der LMU München in einer Gruppe von erwachsenen ADHS-Patienten über-

prüft, ob der Exon-1f-Genotyp auch mit dieser Erkrankung assoziiert ist. Es zeigte sich 

eine Assoziation des kurzen Exon-1f-Allels mit ADHS, die auch nach Ausschluss aller 

ADHS-Patienten mit einer gleichzeitig vorliegenden Cluster-B-Persönlichkeitsstörung 

signifikant war. Das Vorhandensein des kurzen Allels erhöht also das Risiko für ein Fort-

bestehen der ADHS-Symptomatik bis ins Erwachsenenalter unabhängig von einer 

komorbiden Persönlichkeitsstörung und stellt somit eine gemeinsame genetische 

Grundlage dieser beiden Störungen, die Impulsivität als ein Hauptmerkmal aufweisen, 

dar.  
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Weiterhin wurde eine Assoziation des kurzen Exon-1f-Allels mit dem Begehen von Ge-

waltverbrechen in einer Gruppe forensisch-psychiatrischer Patienten sowie mit Suizid-

versuchen beobachtet. Auch dies spricht dafür, dass diese genetische Variante des 

Exon-1f-VNTR einen Zusammenhang mit impulsivem Verhalten aufweist. 

 

Bei der Entstehung impulsiver Verhaltensweisen handelt es sich um ein multifaktoriel-

les Geschehen, an dem mehrere unabhängige und miteinander interagierende Fakto-

ren mitwirken (186). In zahlreichen Studien konnten verschiedene Hirnareale sowie 

unterschiedliche neurobiologische und neurochemische Mechanismen identifiziert 

werden, die an der Entstehung von impulsivem Verhalten beteiligt sind. Eine Hirnregi-

on, die zentrale Bedeutung für die Impulskontrolle und die Hemmung aggressiver Ver-

haltensweisen besitzt, ist der präfrontale Cortex (187). Mittels elektrophysiologischer 

Messungen kann die Aktivität bestimmter neuronaler Strukturen bestimmt und so im 

Rahmen molekulargenetischer Studien der Einfluss genetischer Varianten auf die Funk-

tion bestimmter Hirnareale untersucht werden. Zur Auswirkung allelischer Varianten 

des im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Exon-1f-VNTR auf die Aktivität von Struktu-

ren des präfrontalen Cortex liegen bereits erste Ergebnisse vor. In einer Studie mit schi-

zophrenen Patienten konnte erstmals gezeigt werden, dass das kurze Allel dieses VNTR-

Polymorphismus die Funktion des präfrontalen Cortex moduliert (147). Eine weitere 

Untersuchung bestätigte dieses Ergebnis bei gesunden Probanden. Bei Trägern des kur-

zen Allels konnte eine verminderte Aktivität im anterioren cingulären Cortex, einem 

Teilbereich des medialen präfrontalen Cortex, nachgewiesen werden (133). Auch dieser 

Befund bestätigt die Hypothese, dass genetische Varianten des NOS1-Exon-1f-VNTR 

impulsives Verhalten begünstigen können, da der anteriore cinguläre Cortex eine wich-

tige Rolle bei der exekutiven Kontrolle des Verhaltens spielt. Diese Hirnregion ist an der 

Erfassung von Zusammenhängen zwischen Handlungen und Belohnungen sowie an der 

darauf basierenden Entscheidungsfindung beteiligt (188). Eine verminderte Erregbar-

keit des anterioren cingulären Cortex könnte somit Defizite in der Handlungsplanung 

und der Anpassung des Verhaltens zur Folge haben und dadurch zu impulsivem und 

wenig zielgerichtetem Verhalten führen. 
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4.2.2 Wirkungen von NO auf molekularer Ebene 

Welchen Einfluss die verschiedenen NOS1-Genvarianten auf die Synthese bzw. die Akti-

vität der neuronalen NO-Synthase haben und auf welche Weise das nitrinerge System 

die Funktion bestimmter Hirnareale moduliert, ist Gegenstand der aktuellen Forschung. 

Noch sind die genauen molekularen Mechanismen, über die verschiedene genetische 

Varianten des NOS1-Gens zu einer Dysfunktion neuronaler Prozesse führen, nicht be-

kannt. Genetische Veränderungen in regulatorischen Sequenzen können die Effizienz 

der Translation des Gens und somit die Menge des synthetisierten NO beeinflussen. 

Die unterschiedlichen alternativen ersten Exons des NOS1-Gens könnten zudem Verän-

derungen der Lokalisation, Stabilität und posttranskriptionalen Modifikation der mRNA 

bewirken (189), wobei die Auswirkungen auf die Synthese des gesamten NOS-I-Proteins 

und auf die NO-Produktion noch weitgehend unklar sind. Es konnte jedoch gezeigt 

werden, dass eine Aktivierung der Exon-1f-Transkription durch Acetylierung des Tran-

skriptionsfaktors NF-κB zu einer gesteigerten NOS-I-Synthese mit konsekutiv vermehr-

ter NO-Produktion führt (190).  

NO ist an neuroendokrinen Prozessen sowie an der Neurotransmission beteiligt und 

interagiert mit verschiedenen Transmittersystemen. Beispielsweise werden Speiche-

rung, Freisetzung oder Wiederaufnahme von Neurotransmittern wie Dopamin, Nor-

adrenalin, Acetylcholin und GABA sowie von einigen Neuropeptiden durch NO beein-

flusst (116). Somit könnten unterschiedliche NOS1-Genvarianten über eine vermehrte 

bzw. verminderte Synthese von NO zu einer Beeinflussung dieser Transmittersysteme 

führen.  

Enge funktionelle Beziehungen bestehen auch zwischen dem nitrinergen und dem se-

rotonergen System. So können NOS1-Genvarianten die Lautstärkeabhängigkeit akus-

tisch evozierter Potentiale, die als indirekter Marker für die zentrale serotonerge Aktivi-

tät gilt, beeinflussen. In einer Schweizer Studie wurde gezeigt, dass der NOS1-Exon-1c-

SNP mit einer geringeren Lautstärkeabhängigheit akustisch evozierter Potentiale assozi-

iert ist (191). Weitere Hinweise auf eine Interaktion des nitrinergen und serotonergen 

Systems ergeben sich aus Studien am Tiermodell. Nos1-Knockdown-Mäuse weisen in 
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Hirnregionen, die an der Steuerung von Emotionen beteiligt sind, einen verminderten 

Serotoninmetabolismus und eine beeinträchtigte Funktion der Serotoninrezeptoren 5-

HT1A und 5-HT1B auf (137). Des Weiteren interagiert NOS-I mit dem Serotonintranspor-

ter, wobei eine reziproke Modulation dieser beiden Proteine erfolgt. Eine erhöhte Sero-

toninaufnahme in das präsynaptische Neuron durch den Serotonintransporter steigert 

die katalytische Aktivität der neuronalen NO-Synthase, während diese eine inhibitori-

sche Wirkung auf die Aktivität des Serotonintransporters hat (192). Da der serotonerge 

Signalweg einen wesentlichen Beitrag zur Steuerung impulsiven Verhaltens leistet 

(193), könnte eine vermehrte NOS1-Expression eine ähnliche Wirkung wie selektive 

Serotonin-Reuptake-Inhibitoren zeigen und zu einer Verbesserung der Impulskontrolle 

führen. 

Auch über eine Modulation der dopaminergen Neurotransmission könnte NO die Ent-

stehung impulsiver Verhaltensweisen begünstigen. Das Striatum, das eine reiche do-

paminerge Innervation besitzt, ist eine Hirnregion, die eine wesentliche Rolle bei eini-

gen Formen von Impulsivität spielt (194). Eine gesteigerte endogene striatale NO-

Produktion führt u. a. durch eine Hemmung des Dopamintransporters mittels S-

Nitrosylierung zu einer Erhöhung der extrazellulären Dopaminkonzentration im Stria-

tum; des Weiteren beeinflusst NO die Aktivierungsmuster nigrostriataler dopaminerger 

Neurone und striatale Regelkreise (195). Somit liegt die Vermutung nahe, dass Verän-

derungen des nitrinergen Systems über eine Dysregulation der dopaminergen Neuro-

transmission im Striatum zu einem erhöhten Maß an Impulsivität führen können. In 

zwei Studien konnte eine Assoziation des kurzen Allels des Exon-1f-VNTR mit M. Parkin-

son nachgewiesen werden (196, 197), einer Erkrankung, die durch den Untergang do-

paminerger Neurone in der Substantia nigra gekennzeichnet ist. Dieser Polymorphis-

mus scheint demnach mit einer veränderten dopaminergen Signalübertragung in den 

Basalganglien in Zusammenhang zu stehen und könnte auf diese Weise die Entstehung 

impulsiver Verhaltensweisen begünstigen. 

Des Weiteren beeinflusst NO Zellwachstum und -untergang, was zum Teil auf Wechsel-

wirkungen mit dem glutamatergen System zurückzuführen ist. Das von der neuronalen 

Isoform der NO-Synthase gebildete NO entfaltet im ZNS eine antiproliferative Wirkung 
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und hemmt damit die adulte Neurogenese (198). Zudem interagiert NO mit an der 

Apoptose beteiligten Proteinen sowie mit der mitochondrialen Atmungskette und führt 

über die Bildung von reaktivem Peroxynitrit zu oxidativem Stress und dadurch zu einem 

vermehrten Zelluntergang. Durch eine Stimulation des NMDA-Rezeptors, einem Subtyp 

der Glutamatrezeptoren, bewirkt NO eine Verstärkung der glutamat-vermittelten 

Exzitotoxizität. Bei einer Überproduktion von NO kommt es somit zur Entwicklung von 

oxidativem Stress und dadurch über mehrere Mechanismen zu einer zytotoxischen 

Wirkung, was vor allem bei der Pathogenese neurodegenerativer Erkrankungen wie M. 

Alzheimer und M. Parkinson sowie beim Schlaganfall eine Rolle spielt (199). Diese Ent-

deckung könnte in der Zukunft auch therapeutische Konsequenzen haben. Sollte es 

gelingen, die Menge des endogen gebildeten NO bereits in frühen Stadien der Erkran-

kungen pharmakologisch zu reduzieren, könnte der Krankheitsverlauf günstig beein-

flusst werden. Einen weiteren Beleg für Zusammenhänge zwischen dem nitrinergen 

und dem glutamatergen System liefern Microarray-Studien an menschlichem Hirnge-

webe, mittels derer gezeigt werden konnte, dass der im Rahmen dieser Arbeit unter-

suchte Exon-1f-VNTR die Transkription verschiedener Gene, u. a. einiger Gene des glu-

tamatergen Systems, beeinflusst (133). Auch an der Entstehung impulsiver 

Verhaltensweisen scheint das glutamaterge System beteiligt zu sein. Neuere Studien 

deuten darauf hin, dass eine gestörte glutamaterge Neurotransmission insbesondere 

im medialen präfrontalen Cortex zu einem erhöhten Maß an Impulsivität führt. So 

konnte beispielsweise belegt werden, dass die Gabe von Substanzen, die an metabo-

tropen Glutamatrezeptoren oder an der 2B-Untereinheit des NMDA-Rezeptors antago-

nistisch wirken, eine gesteigerte Impulsivität zur Folge haben (200). Eine pharmakologi-

sche Beeinflussung dieser Rezeptoren könnte somit eine zukünftige Therapieoption bei 

psychiatrischen Erkrankungen, die mit übermäßiger Impulsivität einhergehen, darstel-

len.  

 

4.3 Ausblick 

In dieser Arbeit konnte ein Zusammenhang von funktionellen Polymorphismen im 

DBH- und NOS1-Gen vor allem mit Impulsivität bzw. durch Impulsivität gekennzeichne-
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ten Störungen aufgezeigt werden. Der Beitrag, den ein einzelnes Gen oder ein einzelner 

Polymorphismus zur Ausprägung eines so komplexen Merkmals wie Impulsivität leistet, 

ist jedoch sehr gering; vielmehr wirkt eine Vielzahl von Genen, von denen jedes einzel-

ne nur einen geringen Effekt hat, bei der Ausbildung von Persönlichkeitseigenschaften 

mit. Um diese geringen Effekte einzelner Polymorphismen aufzudecken, bedarf es Un-

tersuchungen mit größeren Stichprobenumfängen, was durch die Einführung moderner 

Hochdurchsatzverfahren bei der Genotypisierung erheblich erleichtert worden ist. Zu-

dem ist durch die Entwicklung solcher Techniken seit einigen Jahren die Durchführung 

genomweiter Assoziationsstudien möglich, bei der eine große Anzahl gleichmäßig über 

das Genom verteilter Polymorphismen bestimmt und ihre Häufigkeit in Patienten- und 

Kontrollkollektiven ermittelt wird. Auf diese Weise lassen sich weitere genetische 

Risikovarianten für psychische Erkrankungen bzw. bestimmte Persönlichkeitseigen-

schaften identifizieren. 

Zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse einzelner Studien wäre zudem die Ver-

wendung einheitlicher Fragebögen bzw. Instrumente zur Persönlichkeitsbeurteilung 

wünschenswert. 

 

Impulsivem Verhalten liegt u.a. eine Dysregulation verschiedener Neurotransmitter 

zugrunde, so dass Gene dieser Transmittersysteme, insbesondere des serotonergen 

und dopaminergen Systems, vielversprechende Kandidatengene für Studien zu impulsi-

vem Verhalten darstellen. Jedoch müssen auch Interaktionen dieser verschiedenen 

Gene und der Einfluss von Umweltfaktoren sowie epigenetische Phänomene berück-

sichtigt werden. Hierunter versteht man die Genexpression steuernde Mechanismen, 

die nicht auf Veränderungen der DNA-Sequenz zurückzuführen sind, wie z. B. Inaktivie-

rung von Genen durch DNA-Methylierung oder Histonacetylierung. Diese epigeneti-

schen Modifikationen, die auch Umwelteinflüssen unterliegen und durch diese verän-

dert werden können, leisten auf molekularer Ebene möglicherweise einen 

substantiellen Beitrag zur Steuerung menschlichen Verhaltens. Um die äußerst komple-

xen Zusammenhänge zwischen Genotyp, Persönlichkeit und psychiatrischen Erkran-



 83 

kungen aufzudecken, bedarf es also weiterer Studien, in denen auch Gen-Gen- und 

Gen-Umwelt-Interaktionen sowie epigenetische Prozesse berücksichtigt werden. 

Einen wichtigen Beitrag zur Aufklärung der genetischen Grundlage von Verhalten und 

Persönlichkeit können sog. genomic-imaging-Techniken leisten. Hierbei wird nach der 

Durchführung einer genetischen Assoziationsstudie mittels verschiedener bildgebender 

Verfahren die Auswirkung eines bestimmten Genotyps auf zentralnervöse Aktivie-

rungsmuster untersucht. Dies ist ein wichtiger Schritt von der bloßen Identifizierung 

von Kandidatengenen zur Aufdeckung der neurophysiologischen Korrelate bestimmter 

Genvarianten. Sinnvoll wäre auch die parallele Bestimmung von genetischen Varianten 

und Biomarkern wie beispielsweise Enzymaktivitäten, um Zusammenhänge zwischen 

Polymorphismen in einem Gen und dem entsprechenden Genprodukt zu erfassen. 

Die Fortschritte bei der Erforschung der genetischen Grundlage von Persönlichkeits-

eigenschaften und schließlich von Persönlichkeitsstörungen und anderen psychiatri-

schen Erkrankungen führen zu einem besseren Verständnis dieser Störungen und kön-

nen einen entscheidenden Beitrag zur Entwicklung neuer therapeutischer 

Möglichkeiten leisten. 
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5 Zusammenfassung 

An der Ausbildung der individuellen Persönlichkeitseigenschaften eines Menschen so-

wie an der Entstehung von Persönlichkeitsstörungen und anderen psychischen Erkran-

kungen sind sowohl genetische Faktoren als auch Umwelteinflüsse beteiligt. Mittels 

Assoziationsstudien kann man prüfen, ob zwischen einzelnen genetischen Varianten 

und Persönlichkeitsmerkmalen bzw. psychischen Störungen ein Zusammenhang be-

steht. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden funktionelle Polymorphismen in 

zwei Kandidatengenen, der Dopamin-β-Hydroxylase (DBH) und der neuronalen NO-

Synthase (NOS1), im Hinblick auf eine Assoziation mit Persönlichkeitsvariablen und Per-

sönlichkeitsstörungen untersucht. Diese Enzyme spielen eine wichtige Rolle im nor-

adrenergen bzw. nitrinergen System, die beide an der Steuerung des Verhaltens ent-

scheidend beteiligt sind. Des Weiteren wurde geprüft, ob der Polymorphismus im 

Promotorbereich des DBH-Gens mit affektiven Störungen assoziiert ist. Die Genotypi-

sierung wurde bei 642 Probanden mit Persönlichkeitsstörungen und 182 Patienten mit 

affektiven Störungen durchgeführt; die Kontrollgruppen umfassten 387 Personen (DBH-

Polymorphismus) bzw. 494 Personen (NOS1-Polymorphismen). 

Eine Assoziation des -1021C→T-Polymorphismus des DBH-Gens mit affektiven Störun-

gen ließ sich nicht nachweisen, obwohl Vorbefunde einen Zusammenhang zwischen 

dem mit einer niedrigen Plasmaaktivität der Dopamin-β-Hydroxylase assoziierten T/T-

Genotyp nahegelegt hatten. Diese Assoziation findet sich jedoch möglicherweise nur 

bei Subgruppen affektiver Störungen wie z. B. Depressionen mit psychotischer Sympto-

matik. Eine hochsignifikante Assoziation zeigte sich zwischen dem T/T-Genotyp und 

dem Auftreten von zwei oder mehr Persönlichkeitsstörungen, so dass dieser Genotyp 

als Risikofaktor für die Entwicklung von Persönlichkeitsstörungen angesehen werden 

kann. Des Weiteren ist der T/T-Genotyp mit verschiedenen Subskalen von Neuroticism, 

Agreeableness und Novelty Seeking assoziiert, die sich auf impulsives, feindseliges und 

wenig zielgerichtetes Verhalten beziehen. Dies bestätigt die Ergebnisse früherer Stu-

dien, die einen Zusammenhang zwischen dem noradrenergen System und impulsiven 

Verhaltensweisen gezeigt haben.  
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Zahlreiche Studien weisen auch auf eine Verbindung zwischen Veränderungen des 

NOS1-Gens und impulsivem, aggressivem Verhalten hin. Im Rahmen dieser Arbeit 

konnte eine Assoziation beider NOS1-Polymorphismen mit Cluster-B-Persönlichkeits-

störungen beobachtet werden, die Impulsivität als ein gemeinsames Merkmal aufwei-

sen. Es fand sich jedoch keine Assoziation mit Persönlichkeitsdimensionen, die impulsi-

ves und aggressives Verhalten widerspiegeln. In einer Weiterführung der vorliegenden 

Studie mit größeren Probandenzahlen wurde erneut der Zusammenhang zwischen ei-

nem dieser NOS1-Polymorphismen, dem Exon-1f-VNTR, und Persönlichkeitsvariablen 

sowie dem durch gesteigerte Impulsivität gekennzeichneten Aufmerksamkeitsdefizit- 

und Hyperaktivitätssyndrom (ADHS) bei erwachsenen Patienten untersucht. In dieser 

Studie wurde in der Kontrollgruppe eine nur bei Frauen statistisch signifikante Assozia-

tion des kurzen Allels mit niedrigen Conscientiousness-Werten, die als Anzeichen für ein 

hohes Maß an Impulsivität verstanden werden können, beobachtet. Auch eine Assozia-

tion des kurzen Allels mit ADHS konnte nachgewiesen werden, was die Bedeutung die-

ses Polymorphismus bei der Entstehung impulsiver Verhaltensweisen weiter unter-

mauert.  

Zur Aufdeckung der genetischen Grundlage von Persönlichkeitseigenschaften und psy-

chischen Erkrankungen bedarf es der Identifizierung weiterer genetischer Risikovarian-

ten und deren Untersuchung in großen Assoziationsstudien mit einer hohen Proban-

denzahl. Um den Zusammenhang zwischen genetischen Varianten und Persönlichkeit 

bzw. Verhalten zu erhellen, müssen zudem komplexe Interaktionen verschiedener Gene 

und der Einfluss von Umweltfaktoren einbezogen werden. 
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