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1 Einleitung
Das Grundgefuhl der Angst ist jedem bekannt und ist Teil des Lebens. Hierbei gibt es

jedoch interindividuell starke Unterschiede in der Angstempfindung und auch
krankhafte Auspragungen von Angst. Wahrend Angst vor realen Gefahren einen
Schutzmechanismus des Kdrpers darstellt, kommt es bei pathologischer Angst zu einer
unangemessenen, Ubertriebenen, teilweise auch grundlosen Angstreaktion, wobei der
Betroffene haufig selbst keine Moglichkeit zur Bewaltigung dieser sieht.
Bei Angsterkrankungen kommt es zudem haufig zu einer Erwartungsangst bzw.
Antizipationsangst, hierbei entsteht das angstliche Geflihl bereits durch Erwartung einer
Gefahr, ohne dass die Bedrohung real vorhanden ist. Eine solche pathologische Angst
kann zu einer starken Beeintrachtigung der Lebensqualitat des Betroffenen flihren.
Da Angst- und Panikstérungen zu den haufigsten psychischen Stérungen zahlen, stellen

sie insgesamt auch ein grof3es Problem in unserer Gesellschaft dar (Moéller et al., 2015).

Schon seit langem beschaftigt sich die Wissenschaft mit der Frage, wodurch unsere
Angstwahrnehmung zustande kommt. Darunter fallen auch die Unterschiede der
Angstauspragung bzw. wie es zur Entstehung von Angsterkrankungen kommen kann.
Eine familiare Haufung von Angsterkrankungen konnte bereits durch einzelne Studien
belegt werden (Gaebel et al., 1992), auch konnten mittlerweile Gene identifiziert werden,
die mit Angsterkrankungen assoziiert sind (Domschke, 2013). Hierbei bezeichnet man
als Kandidatengene Gene, fur welche Hinweise der Angst-Assoziation vorliegen, bei
denen jedoch die Studienlage nicht eindeutig ist. In der vorliegenden Arbeit wird die
Assoziation der Kandidatengene BDNF, NPSR1 und ASIC1 zur Angstreaktion naher
betrachtet. Kenntnis und Verstdndnis Uber die genetischen Hintergrinde konnen
eventuell in Zukunft helfen, Angsterkrankungen besser zu verstehen und einzuordnen
und bieten darlber hinaus neue Mdglichkeiten zur Entwicklung spezifischer

Medikamente.

Zur klinischen Messung der physiologischen Auspragung der Angstreaktion eignet sich
unter anderem die Startle-Reaktion, die einen Schreckreflex beschreibt, der durch
akustische Reize ausgeldst wird (Grillon & Baas, 2003). Auch die Messung der
Hautleitfahigkeit stellt eine Methode zur Erfassung emotionaler Erregung wie Angst dar.
Durch die dabei hervorgerufene physiologische Reaktion der Sympatikusaktivierung
kommt es zur erhdhten Schweillsekretion und hierdurch zur Erhéhung der
Hautleitfahigkeit (Birbaumer & Schmidt, 2010).



Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, mittels Messung der Startle-Reaktion und der
Hautleitfahigkeit, den Einfluss bestimmter Genallele von Kandidatengenen auf die
Angstreaktion der Probanden und auf deren Antizipationsangst zu untersuchen.
Zunachst werden hierzu die theoretischen Hintergriinde der relevanten Themen
aufgefiihrt und Ziele sowie Fragstellungen der Arbeit in Hypothesen abgeleitet.
AnschlieRend wird im Methodenteil der verwendete Versuchsaufbau genau
beschrieben. AbschlieRend erfolgt die Darstellung der Ergebnisse und Diskussion mit

vergleichbarer Literatur.

1.1 Der Begriff ,,Angst”

1.1.1 Was ist Angst? — Neurobiologische Grundlagen

Angst ist eines unserer Grundgeflihle, dass jeder von uns aus verschiedenen Situationen
und in unterschiedlichen Auspragungen kennt. Der Begriff ,Angst® kommt aus dem
Lateinischen von ,Angustus® und bedeutet Enge, wodurch mitunter ein Gefihl der

Bedrohung beschrieben werden kann (Kluge, 1999).

Das Gefuhl Angst fir sich genommen, ist jedoch zunachst nichts Negatives.
Vielmehr handelt es sich um einen Uberlebensmechanismus unseres Korpers, indem
Angst uns gefahrliche Situationen erkennen lasst (Mineka & Ohman, 2002). Somit stellt
Angst in erster Linie eine Schutzfunktion dar, um Gefahren wahrzunehmen und den
Korper dadurch auf die Gefahr vorzubereiten. Als Alarmfunktion kann die ,normale*
Angst sehr nutzlich sein: der Kérper wird aktiviert und macht sich so bereit, Gefahren
bekampfen zu kénnen (Mdller et al., 2015). Durch eine Aktivierung des Sympathikus
kommt es zu Herzrasen, Schwitzen und Blutdruckerh6hung, was zu einer Steigerung

der korperlichen Leistungsfahigkeit fuhrt, um potenziellen Gefahren gegenuberzutreten.

Die Amygdala als Teil des limbischen Systems spielt eine wichtige Rolle bei der
Entstehung von Angst, Furcht und Aufmerksamkeit (Davis, 1997). Bei Versuchen mit
Rhesusaffen konnte gezeigt werden, dass der zentrale Kern der Amygdala die
Angstempfindung moduliert. Des Weiteren konnte aufgezeigt werden, dass eine
Verlinkung zwischen Amygdala und Regionen des Prafrontalen Kortexes mit
Angstaktivitat assoziiert ist (Kalin & Shelton, 2003). Ein Teil des Prafrontalen Kortexes,
der Ventromediale Kortex, wirkt hierbei inhibierend auf die Amygdala und somit auf die
Angstentstehung (Milad & Rauch, 2007).



Es wird diskutiert, ob bei Angsterkrankungen aversive Stimuli jedoch eine Uberaktivitat
der Amygdala ausldsen, sodass eine pathologische Angst entstehen kann (McTeague
et al., 2020). Studien legen nahe, dass diese Antwortempfindlichkeit der Amygdala durch
genetische Effekte moduliert wird (Domschke & Dannlowski, 2010).

1.1.2 Antizipatorische Angst

Die Antizipatorische Angst bezeichnet eine Erwartungsangst. Schon bevor eine
Konfrontation mit gefurchteten Objekten oder Situationen stattfindet, kommt es zur
Angstwahrnehmung. Diese Angst entsteht demnach durch die Erwartung einer
bevorstehenden Situation, die z. B. Zustande kommt durch Schilderung von Anderen
oder wenn wir eine ahnliche Situation in der Vergangenheit bereits erlebt haben
(Olsson et al., 2007). Bei vielen Angsterkrankungen zahlt die Antizipatorische Angst zu

den Kernsymptomen.

Die klinische Auspragung der antizipatorischen Angst kann interindividuell sehr
unterschiedlich sein. So kann sie von einem unguten Gefuhl bis hin zu einer
Panikattacke bei Erwartung eines Ereignisses variieren. So gibt es auch Menschen, die
ihre, zur Situation unpassend erhoéhte, antizipatorische Angst nicht kontrollieren kénnen
und darunter leiden. So zeichnen sich Panikstérungen typischerweise durch die
persistierende Besorgnis vor wiederkehrenden Angstanfallen, also antizipatorische
Angst, aus (DSM-5, 2018; Kasper S. et al., 2018). Verallgemeinernd kann festgehalten
werden, dass eine Assoziation zwischen stark ausgepragter antizipatorischer Angst und

Angststorungen besteht.

In Studien konnte gezeigt werden, dass antizipatorische Angst mittels der Startle-
Reaktion gemessen werden kann (Grillon et al., 1991). Die Startle-Reaktion beschreibt
einen Schreck-Reflex, welcher als Messmethode zur Quantifizierung von Angst und
Emotionen verwendet wird (Grillon & Baas, 2003; Landis & Hunt, 1939).
Grillon et al. konnten 1991 in einer Studie zeigen, dass Probanden bereits bei der
Erwartung einer elektrotaktilen Stimulation eine erhdhte Startle-Reaktion zeigen
(Grillon et al., 1991). 1993 konnte von der gleichen Arbeitsgruppe gezeigt werden, dass
bei Prasentation eines Bedrohungszustandes mit zunehmender Dauer eine hohere
Startle-Amplitude messbar ist und dass bei Aufhebung des Bedrohungszustandes eine
schnelle Abnahme der Startle-Amplitude erfolgt.



Diese Zunahme der Angstreaktion gemessen mittels Startle wahrend des
Bedrohungszustandes wurde als antizipatorische Angst bezeichnet (Grillon, Ameli,
Merikangas, et al., 1993).

Auch in dieser Arbeit wird die Startle-Reaktion als Untersuchungsmethode verwendet,

wobei genauere Erlauterungen hierzu in Kapitel 1.1.4 erfolgen.

Dariber hinaus konnte im Rahmen einer Studie mit funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) gezeigt werden, dass es durch Erwartung eines
angsterzeugenden Events zu einer Aktivierung des Furchtnetzwerkes unter Einbezug
der Amygdala kommt (Phelps et al., 2001). Auch in einer Studie von Brinkmann 2017
konnte mittels fMRT eine erhdhte Aktivierung der Amygdala und des Nucleus striae
terminalis in der Antizipationsphase aversiver Reize bei Patienten mit einer Panikstorung
im Vergleich zu gesunden Probanden gezeigt werden (Brinkmann et al., 2017).
Die fMRT-Studie von Buff et al. (2017) zeigte eine Aktivierung der Amygdala und des
Nucleus striae terminalis wahrend der aversiven  Antizipationsphase.
Im Speziellen zeigte sich hier eine starkerer Amygdala-Aktivierung zu Beginn der
aversiven Antizipationsphase bei Patienten mit einer generalisierten Angststérung im
Vergleich zu den gesunden Probanden (Buff et al., 2017). Eine etwas umfassendere
Studie von Siminski et al. (2021) konnte diese Daten an 109 gesunden Probanden
erganzen. Hier war eine hohere Aktivierung des Nucleus striae terminalis im Vergleich
zur zentromedialen Amygdala wahrend einer aversiven im Vergleich zu einer neutralen

Antizipationsphase messbar (Siminski et al., 2021).

Zusammenfassend kann man sagen, dass antizipatorische Angst im klinischen Kontext
von grof3er Relevanz ist. So zahlt die antizipatorische Angst z.B. zu den Kernsymptomen
einiger Angsterkrankungen und spielt auch im alltdglichen Leben eine grofe Rolle.
Zur genaueren Erforschung der antizipatorischen Angst und ihres Zustandekommens
wird sie daher in dieser Arbeit betrachtet und vor allem im Hinblick auf den Aspekt der

genetischen Modulation untersucht.

1.1.3 Pathologische Angst

Angststérungen bezeichnen Stérungen mit dem Hauptsymptom der Angst, wobei die
Symptome nicht im Verhaltnis zur Gefahr bzw. ganzlich ohne Gefahr auftreten (ICD-10-
GM, 2020).



Angststérungen gehdéren zu den haufigsten psychischen Erkrankungen der Bevdlkerung
weltweit und sind mit hohen Gesundheitskosten und einer stark beeintrachtigenden
Krankheitslast verbunden (Bandelow & Michaelis, 2015; Moller et al., 2015).
So werden sie von der WHO (World Health Organisation) als die neunthaufigste
Ursache von Behinderung bewertet (Vos et al., 2017). Durch diese hohe Relevanz
von Angsterkrankungen in der Bevdlkerung ist es sehr wichtig, mittels Studien
mogliche Einflussfaktoren zu ermitteln, um somit Grundsteine fir spatere neue

Therapiemoglichkeiten zu legen.

Im systematischen Verzeichnis zur internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme der Weltgesundheitsgesellschaft
(ICD-10) und dem diagnostischen und statistischen Leitfaden psychischer Stérungen der
Amerikanischen Psychiatrischen Gesellschaft (DSM-5) werden verschiedene Formen
der pathologischen Angst beschrieben und klassifiziert: Nach ICD-10 werden die
Angststorungen unterteilt in Angstformen hervorgerufen durch eindeutig definierte,
eigentlich ungefahrliche Situationen (Agoraphobie, Soziale Phobie, Spezifische Phobie)
und in Angststdérungen ohne Ausldser (Panikstérungen, generalisierte Angststorungen).
In der DSM-5 wird die Erwartungsangst (,antizipatorische Angst‘) als bedeutendes

Element aller Angststdérungen beschrieben (Roth et al., 2020).

1.1.4 Startle-Reaktion als Messmethode fiir Angst

Die Startle-Messung ist eine nicht-invasive und kostenglinstige Messmethode, die sich
gut eignet um Emotionen wie Angst und Erregung klinisch zu untersuchen (Grillon &
Baas, 2003). So wurde bereits 1939 die Startle-Reaktion erstmals von Landis und Hunt

als ein polysynaptischer Ganzkdrperreflex beschrieben (Landis & Hunt, 1939).

Insgesamt gibt es verschiedene Modulationseinflisse auf die Startle-Reaktion,
wie z.B. verschiedene Ethnien oder auch Einnahme von Psychopharmaka (Abduljawad
et al., 1997; Grillon et al., 2009; Hasenkamp et al., 2008; Swerdlow et al., 2005).
Solche Unterschiede sollten innerhalb und im Vergleich von Startle-Studien beachtet
werden, daher galt hier zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieser Studie u. a.
das Einschlusskriterium einer mitteleuropaischen Herkunft der Probanden und das

Ausschlusskriterium der Psychopharmakaeinnahme.



Ein weiterer, zu beachtender Effekt der Startle-Darbietung ist die Habituation.
Durch einen Gewdhnungseffekt kann es zu einer Abnahme der Startle-Reaktion bei
gleichbleibendem Stimulus kommen (Koch, 1999). Eine Beeinflussung der Startle-
Messung durch Emotionen wurde erstmals 1951 anhand einer durch Angst erhéhten
Startle-Amplitude nachgewiesen, der sogenannte Furcht-potenzierte-Startle (Brown et
al.,, 1951). Auch ein Effekt durch antizipatorische Angst konnte gezeigt werden.
Grillon verglich den Startle-Reflex der Probanden bei Erwartung eines Elektroschocks
mit dem Startle-Reflex in den ,sicheren® Intervallen, in denen die Probanden keinen
Elektroschock zu befiirchten hatten. In der Antizipationsphase zeigten die Probanden

eine hohere Startle-Amplitude und eine kurzere Latenzzeit (Grillon et al., 1991).

Da die Startle-Reaktion eine geeignete und elegante Methode zur Untersuchung von
Emotionen und pathologischer Angst darstellt wird der Startle-Reflex auch in dieser
Arbeit verwendet, um das Angstlevel der Probanden wahrend der Antizipationsphase

festzustellen.

1.1.5 Hautleitfahigkeit als Messmethode fur Angst

Bereits 1988 beschrieb Fowles die Veranderungen der elektrischen Eigenschaften der
Haut, und damit des Hautleitwertes, durch aversive Reize (Fowles, 1988).
In diesem Zusammenhang wird auch der Begriff der elektrodermalen Aktivitat (EDA)
verwendet: Unter Anspannung bzw. Erregung kommt es zu einem erhéhten Grundlevel

und zu einer verspateten Anpassungsreaktion (Bohlin, 1976).

Eine Studie von Drabant et al. aus dem Jahr 2011 zeigte aul’erdem eine erhéhte
Hautleitfahigkeit in der Antizipationsphase bei der Erwartung eines Elektroschocks.
Dort wurde zwischen drei Konditionen unterschieden: ,Safe®, ,Medium* und ,Strong®,
wobei die erste keinen Schock und die letzten beiden Konditionen einen Elektroshock
mit entsprechender Intensitat beschrieben. Je nach angezeigter Kondition konnte eine

signifikant unterschiedliche Hautleitfahigkeit gemessen werden (Drabant et al., 2011).

Auch in dieser Studie wird die Auswirkung der Antizipationsangst auf die Hautleitfahigkeit
untersucht. Dartber hinaus wird sowohl die Hautleitfahigkeit in der Antizipationsphase,
als auch wahrend der Konfrontation gemessen und unter besonderer Berlcksichtigung

verschiedener Kandidatengene verglichen.



1.2 Molekulargenetik

1.2.1 Genetische Polymorphismen

Da das Verstehen von Angst und Angsterkrankungen auch auf genetischer Ebene neue
Méoglichkeiten in der Diagnostik eréffnen kann, ebenso wie in der Entwicklung neuer
Therapien z. B. mit spezifischen Medikamenten, wird der Angstforschung grofler

Bedeutung beigemessen.

Die unterschiedlichen Angstreaktionen verschiedener Individuen sind unter anderem
zuruckzufiihren auf genetische Veranlagung. Seit ca. 60 Jahren ist die familiare Haufung
von Angsterkrankungen bekannt (Domschke & Deckert, 2007). Infolge dessen geht man
bei der Entstehung von Angststorungen von einer Interaktion von genetischer
Disposition und Umweltfaktoren aus (Meier & Deckert, 2019). Ein Polymorphismus
bezeichnet in diesem Zusammenhang unterschiedliche Varianten von Genen.

Verschiedene Genvarianten eines bestimmten Gens bezeichnet man auch als Allel.

Als Kandidatengene bezeichnet man Gene, die in Studien mit dem Auftreten von
bestimmten Erkrankungen assoziiert sind, und daher einen kausalen Zusammenhang
nahelegen. Mittlerweile sind bereits einige Gene bekannt, die als Kandidatengene flr
Angsterkrankungen zahlen. Einige genomweite-Assoziationsstudien wurden bisher
durchgefiihrt und konnten u.a. Assoziationen von Panikstérungen mit den Genvarianten
TMEM132D, HTR2A, NPSR1 und MAOA-Genen zeigen (Howe et al.,, 2016).
Ebenso konnte bei einer weiteren Assoziationsstudie mit 200000 Teilnehmern
5 assoziierte Gen-Loci festgestellte werden (Levey et al., 2020). Generell stellte man bei
Menschen mit Angststérungen, Depressionen und Neurotizismus genetische
Uberschneidungen fest (Forstner et al., 2021; Meier et al., 2019). So kénnte die hohe
Komorbiditat zwischen psychiatrischen Erkrankungen durch das Aufweisen der gleichen
Risikofaktoren und Biomarkern erklart werden (Caspi & Moffitt, 2018).

Diese Arbeit befasst sich mit einigen dieser Gene, wobei hier der Einfluss dieser
betreffenden Kandidatengene auf Antizipationsangst und Konfrontationsangst
untersucht wird. Im Speziellen ist hierbei die genetische Beeinflussung der Angstreaktion
bei gesunden Probanden von Interesse. Die untersuchten Kandidatengene werden im

Folgenden naher beleuchtet.



1.2.2 Kandidatengen BDNF

Der ,brain derived neurotrophic factor® (BDNF), ein Wachstumsfaktor aus der Gruppe
der Neutrophine, dient dem Schutz existierender Neuronen und Synapsen und der
Weiterentwicklung neuer Synapsen. Versuche an Mausen ohne BDNF offenbarten
Entwicklungsdefizite des Gehirns sowie Koordinations- und Gleichgewichtsdefizite.
Darlber hinaus kam es schon wenige Tage nach Geburt zum Tod dieser Mause (Ernfors
et al.,, 1995). Weiterhin kann eine Entgleisung des BDNF-Spiegels zu verschiedenen
Erkrankungen fuhren. So konnte bei Depressionen eine geringere Expression von BDNF
nachgewiesen werden (Brunoni et al., 2008; Dwivedi, 2009), auch bei Patienten mit
Zwangsstérung wurde ein geringerer BDNF-Spiegel gemessen (Maina et al., 2010).
Bei der Essstérung Anorexia nervosa zeigte sich ebenfalls eine Assoziation zwischen
dem BDNF-Spiegel und der Schwere der Erkrankung (Mercader et al., 2007).

Es gibt viele Hinweise darauf, dass BDNF auch bei der Entstehung von Angst eine Rolle
spielt. Bei einem Einzelnukleotid-Polymorphismus im BDNF-Gen, einem Austausch von
Valin durch Methionin an Codon 66 (Val66Met), kommt es zur Veranderung
der Anatomie des Gehirns. In Tier-Studien konnte gezeigt werden, dass eine Assoziation
des BDNF-Allels Val66Met zu angstlichem Verhalten besteht (Chen et al., 2006).
Auch beim Menschen mit Angsterkrankungen konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe
eine erhohte Frequenz des BDNF Val66Met-Allels zusammen mit einem erhdhten
BDNF-Serumspiegel nachgewiesen werden (Moreira et al., 2015). Dies wurde auch in
einer mexikanischen Studie mit insgesamt 212 Probanden bestétigt. Hier zeigten Trager
des Met-Allels ein hoheres Risiko fur das Vorhandensein einer Generalisierten
Angststérung im Vergleich zu den gesunden Probanden (Gonzalez-Castro et al., 2019).
In der Studie von Montag wiesen jedoch homozygote 66Met-Allel-Trager ein héheres

Angstlevel auf (Montag et al., 2010).

Eine weitere Studie, bei welcher die generalisierte Angstantwort mittels Startle-Reaktion
gemessen wurde, konnte zeigen, dass bei den Met-Allel-Tragern eine verstarkte Antwort
auftrat (Muhlberger et al., 2014). Auch die Studie von Andreatta 2019 legt nahe, dass
Met-Allel-Trager ein erhdhtes Risiko zur Generalisierung von Angst und zur Entwicklung

von Angststorungen haben (Andreatta et al., 2019).

Aufgrund dieser Erkenntnisse, dass bestimmte BDNF-Genallele ein Risikofaktor
fur angstliches Verhalten darstellen kénnten, wird in dieser Arbeit die Modulation
der Angstreaktion durch diese Genallele untersucht und mit den bisherigen Studien in

Beziehung gesetzt.



1.2.3 Kandidatengen NPSR1

Der neuronale Botenstoff Neuropeptid S spielt eine zentrale Rolle bei der Regulation von
Furcht und angstlichem Verhalten. Neuropeptid S ist in der Amygdala zu finden und ist
am Angstverhalten und vor allem an der Angstausléschung beteiligt (Jungling et al.,
2008). Fir den zugehorigen Rezeptor, genauer den Genotyp rs324981 des Neuropeptid
S-Rezeptors (NPSR1) konnte ein Zusammenhang mit einer gesteigerten Antwort der
Amygdala auf aversive Reize nachgewiesen werden (Dannlowski et al., 2011).
Weiterhin ist das NPSR1 rs324981 T-Allel vor allem bei Frauen mit Panikstérungen
assoziiert. Durch eine gesteigerte autonome Erregung und verzerrte Verarbeitung von
aversiven Reizen verursacht das NPSR1rs324981 T-Allel eine erhohte Angstsensitivitat
(Domschke et al., 2011). In einer Studie mit 475 gesunden, NPSR1 genotypisierten
Probanden wurden eine Gen-Umwelt-Interaktion von Angstsensitivitat, traumatischen
Lebensereignissen in der Kindheit und in der aktuellen Lebenssituation untersucht.
Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Gen-Umwelt-Interaktion bei NPSR1 rs324981
TT-Gentrdgern und Trauma in der Kindheit (Klauke et al., 2014). Diese Ergebnisse
werden durch eine Studie von 2020 bekraftigt, bei welcher Homozygote TT-Trager eine

erhdhte Angstlichkeit nach Kindheitstrauma aufwiesen (Schiele et al., 2020).

Mittels funktioneller Nahinfrarotspektroskopie konnten 2005 bei einem Vergleich
zwischen den homozygoten NPSR1 rs324981 A-Allel-Trager und den T-Allel-Tragern
letztere als Risikoallel-Trager identifiziert werden. Wahrend die A-Allel-Trager eine
verminderte Aktivitat als Reaktion auf aversive Bilder zeigten, weisen die T-Allel-Trager
eine erhdhte Aktivitat im dorsolateralen und medialen Prafrontalen Kortex auf (Guhn et
al., 2015). Das NPSR1 rs324981 T-Allel verfugt dartber hinaus Uber eine verstarkte
Rezeptorfunktion. Anhand der Bildgebung mittels fMRT konnte nachgewiesen werden,
dass die NPSR1 Gen-Variationen mit einer unterschiedlichen Prafrontalen Funktion
assoziiert sind. T-Allel-Trager zeigten im fMRT eine hdhere Aktivitat im rechten
Prafrontalen Kortex und im Locus coeruleus als die A-Allel-Trager (Neufang et al., 2015).
Gechter und Kollegen untersuchten 2019 die Aktivitat der Amygdala mittels fMRT
wahrend der Wahrnehmung von Agoraphobie-spezifischen-Reizen. Auch hier zeigten
Trager von NPSR1-Risikoallelen eine signifikant hdhere Aktivitat der Amygdala wahrend
der Reizwahrnehmung (Gechter et al., 2019). In der bereits erwadhnten Studie von
Siminski wurde auRerdem gezeigt, dass NPSR1 rs324981 T-Allel-Trager verglichen zu
den AA-Allel-Tragern eine hohere Aktivitdt des Nucleus striae terminalis als der
zentromedialen Amygdala bei unvorhersehbarer Antizipation gegeniber vorhersehbarer

Antizipation aufwiesen (Siminski et al., 2021).



Diese bisherigen Studien zeigen interessante Ergebnisse bezlglich einer Assoziation
zwischen NPSR1 und Modulation der Angstreaktion. Da es jedoch pro Studie jeweils nur
sehr spezifische Aussagen Uber den Zusammenhang geben kann, werden noch viele
weitere Studien hierzu nétig sein. Daher untersucht auch die vorliegende Studie die
Veranderung von Angstreaktionen durch NPSR1-Genallele, im Speziellen beschaftigt

sich das Studiendesign mit der Auswirkung einer Interaktion von BDNF und NPSR1.

1.2.4 Interaktion der Kandidatengene BDNF * NPSR1

Selbstverstandlich kommt die Angstreaktion nicht durch einzelne Gene zustande,
sondern ist Produkt einer Vielzahl von Faktoren und im Hinblick auf Genetik kommt die
Angstreaktion auch durch Interaktionen verschiedener Gene bzw. Genallele zustande.
Daher wird in der vorliegenden Studie auch eine Interaktion von Kandidatengenen
beschrieben und untersucht. Es handelt sich hierbei um oben erlauterte Kandidatengene
BDNF und NPSR1.

Yang et al. (2016) untersuchte eine Interaktion von BDNF und NPSR1 bezlglich
Angstlichkeit und Depressionen bei Asthmapatienten. Hier konnte mittels Fragebogen
bei der Interaktion der Genpolymorphismen BDNF A+/GG und NPSR1 AA/T+ ein

erhohtes Depressionsrisiko bei Asthmapatienten festgestellt werden (Yang et al., 2016).

Obwohl beide Gene zu Kandidatengenen von Angsterkrankungen bzw. angstlichem
Verhalten zahlen, gibt es bisher wenig Studien Uber die Auswirkungen einer Interaktion

dieser.

1.2.5 Kandidatengen ASIC1

Das ASIC-Gen kodiert fir lonenkanale ,acid sensing ion channel“ (ASIC), welche sich
vor allem im peripheren und zentralen Nervensystem befinden. ASIC1a ist reichlich in
der Amygdala und weiteren Angst-assoziierten Gehirnarealen exprimiert. In einer Studie
von 2004 wiesen Wemmie et al. in einem Tierversuch bei Mausen mit Uber-Exprimierung
von ASIC1a ein verstarktes Angstverhalten nach. Dies impliziert einen Zusammenhang
zwischen ASIC1 und Angststérungen (Wemmie et al., 2004). Diese Annahme wird von
dem Versuch mit Mausen von Coryell aus 2007 untermauert. Hierbei zeigten Mause

ohne ASIC1a-Gen ein reduziertes Angstverhalten (Coryell et al., 2007).
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Smoller et al. untersuchten den Einfluss verschiedener Genpolymorphismen auf das
Angstverhalten in einer Fall-Kontroll-Studie. Hierbei zeigten vor allem zwei
Genpolymorphismen des AS/C1a-Gens eine Assoziation zu Panikstorungen: rs685012
und rs10875995. Durch das Risikoallel rs10875995 kam es hierbei zu einem erhdhten
Amygdala-Volumen und zudem zu einer gesteigerten Aktivierung der Amygdala durch

die Prasentation angstlicher und witender Gesichter (Smoller et al., 2014).

Die ASIC-Genpolymorphismen spielen des Weiteren eine Rolle bei der angstlichen
Verhaltensantwort auf COz-Exposition. Leibold und Kollegen flhrten dazu 2017 eine
Studie mit 270 Probanden durch, hiervon waren 107 ohne psychische Erkrankung und
183 Patienten wiesen Angststérungen auf. Hier inhalierten die Versuchspersonen
Atemluft mit einer CO2-Konzentration von 35 %. Die Auswertung fand anhand von
Fragebdgen, Ratings und mittels der Messung von kardiovaskularen Faktoren statt.
Bei Patienten mit Angststérungen zeigte der Gen-Polymorphismus rs10875995 hierbei
eine Assoziation zu verstarkten emotionalen Reaktionen. Die gesunden Probanden
wiesen lediglich einen erhdhten systolischen und diastolischen Blutdruck auf.
In allen Messungen konnte fiir die TT-Homozygoten eine erhdhte Reaktivitat auf CO-
festgestellt werden (Leibold et al., 2017).

In der vorliegenden Arbeit wurde das AS/C171a-Risikoallel rs10875995 untersucht.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es fur alle drei beschriebenen
genetischen Varianten BDNF, NPSR1 und ASIC1 zahlreiche Hinweise auf ein Mitwirken
bei der Modulation von Angstprozessen gibt. Daher soll diese Arbeit dazu beitragen,
weitere Erkenntnisse zu den Auswirkungen dieser Genpolymorphismen auf

Angstantizipation und -konfrontation zu erlangen.

1.2.6 Zusammenhang der Kandidatengene mit subjektiver Emotionalitat

In den zuvor beschriebenen Studien Uber die Kandidatengene BDNF, NPSR1 und
ASIC1 wurden neben den objektiv messbaren Daten teilweise auch Daten Uber das
subjektive Empfinden mittels Fragebégen erhoben und auf den Einfluss der Genallele

hin untersucht.

Bezlglich des Kandidatengens BDNF konnte Gonzalez in seiner Studie keinen
signifikanten Effekt des BDNF Val66Met mittels Fragebdgen im Hinblick auf Depression

und der Stimmungslage der Probanden feststellen (Gonzalez-Castro et al., 2019).
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Auch in der Studie von Andreatta zeigte sich bei der Auswertung der Fragebdgen ASI,
STAI, PANAS kein signifikanter Unterschied zwischen den BDNF-Genallel-Gruppen
(Andreatta et al., 2019). Bei der Untersuchung der NPSR1-Genotypgruppen konnten
Gechter und Mitautoren im ASI-Fragebogen einen signifikanten Haupteffekt
nachweisen. Hier zeigten T-Allel-Trager einen hdheren Score als AA-Homozygote
(Gechter et al.,, 2019). In der Studie von Neufang konnte zudem eine Korrelation
zwischen dem NPSR1-Genotypen, dem ASI-Fragebogen und Gehirnaktivitdtsmuster
nachgewiesen werden (Neufang et al., 2015). Hier hingegen konnten Guhn und Kollegen
in ihrer Arbeit keine Unterschiede zwischen den NPSR1-Genotypgruppen bei der
Beantwortung der Fragebdgen ASI und STAI nachweisen (Guhn et al.,, 2015).
In den weiteren, in der Einleitung beschriebenen Studien, wurden keine vergleichbare

Fragebogenbefragungen durchgefihrt.

Insgesamt ist es somit von groflem Interesse neben den Messdaten, auch
Fragebogendaten zu generieren, um sowohl die Vergleichbarkeit der Stichprobe als
auch die Unterschiede der subjektive Wahrnehmung zwischen den Genotypgruppen zu

untersuchen.

In der vorliegenden Arbeit wurden daher von den Probanden Fragebdgen ausgefilllt,
welche in Kapitel 2.3 naher beschrieben werden. Es handelt sich hierbei um Fragebdgen
zur Erfassung des emotionalen Befindens (PANAS), der aktuellen und allgemeinen
Stimmungslage (STAI), Feststellung depressiver Symptome (ADSK), Erfragung stabiler
Personeneigenschaften der Probanden (PSWQ) und der Handigkeit (EHI).
Diese Fragebdgen wurden im Hinblick auf den Einfluss oben genannter Genallele
ausgewertet, um einerseits sicherzustellen, dass die Genotyp-Subgruppen vergleichbar
sind und um mdgliche Unterschiede in der subjektiven Angstwahrnehmung zwischen

den einzelnen Genotypgruppen zu beleuchten.
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1.3 Fragestellungen/Hypothesen

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss definierter Risikoallele von Angsterkrankungen auf
die Verarbeitung aversiver Reize zu untersuchen. Der Fokus der Untersuchung liegt
hierbei neben der Furchtkonfrontation auf der genetischen Modulation der
Antizipationsangst. Die Reizantwort wird in dieser Arbeit mittels Startle-Amplitude und

Hautleitfahigkeit bestimmit.

Folgende Hypothesen werden hierzu formuliert:

Hypothese 1:

Das Paradigma zur Antizipationsangst fihrt in der Antizipationsphase auf
aversive Reize im Vergleich zu neutralen Reizen zu einer hdheren subjektiven
und physiologischen Erregung, die Uber eine hohere Startle-Amplitude
nachgewiesen werden kann. DarUber hinaus lasst sich in der Antizipationsphase
von aversiven Reizen eine héhere Hautleitfahigkeit im Vergleich zu neutralen

Reizen messen.

Hypothese 2:

Die durch aversive Reize in der Antizipationsphase ausgeldste subjektive und
physiologische Erregung wird durch genetische Polymorphismen moduliert.
Risikoallel-Trager reagieren im Vergleich zu Nicht-Risikoallel-Tragern mit einer
gesteigerten Angstreaktion, die mittels Messung der Startle-Amplitude
darstellbar ist. AuRerdem zeigen Risikoallel-Trager hierbei eine erhohte

Hautleitfahigkeit im Vergleich zu nicht Risikoallel- Trager.

Hypothese 3:

Wahrend der Darbietung von aversiven Reizen, Konfrontation, im Vergleich zu
neutralen Reizen wird eine héhere Hautleitfahigkeit gemessen. Dies wird durch
genetische Polymorphismen moduliert, wobei Gentrager von Risikoallelen bei
der Darbietung von aversiven Reizen im Vergleich zu Gentragern ohne

Risikoallelen eine héherer Hautleitfahigkeit aufweisen.
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden

Insgesamt wurden 99 gesunde Probanden untersucht. Die Probanden wurden im
zentralen Projekt des SFBs TRR58 Z2 gescreent und genotypisiert. Im Rahmen des
Projekts Z2 wurde den Probanden die Mdéglichkeit der Teilnahme an weiteren Studien
erlautert. Bei Interesse der Probanden erfolgte die Aufklarung Uber die aktuelle Studie,
die Einholung der informierten Einverstandniserklarung und die Erfassung der Ein- und

Ausschlusskriterien.

Die Einschlusskriterien beinhalteten:

e Alter zwischen 18 und 60 Jahren
o Rechtshandigkeit

e mitteleuropaische Herkunft

Als Ausschlusskriterien zahlten:

e Schwangerschaft oder Stillzeit

¢ behandlungsbediirftige psychische oder neurologische Erkrankungen
e aktuelle psychische Probleme

o aktuell in Therapie

e Psychopharmakaeinnahme

o starke Platzangst

o Epilepsieleiden oder andere kdrperliche Erkrankungen

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Universitat Wurzburg gepruft und far
unbedenklich erklart (Votum 82/12) und steht im Einklang mit der Deklaration von

Helsinki in ihrer aktuellen Version.
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2.2 Versuchsbeschreibung

2.2.1 Stimulus und Apparate

Fur die Versuchsdurchfihrung wurde ein PC fir die Produktion und das Abspielen des
Paradigmas verwendet und ein weiterer diente der Messdatenerfassung.
Die Prasentation des Paradigmas erfolgte mithilfe der Software ,Presentation”
(Neurobehavioral Systems). Zur Wiedergabe der akustischen Reize wurde das
Audiosystem ,DMX 6 FireUSB® (Terratec) zusammen mit Einweg-InEar-Kopfhorer
(CareFusion) verwendet. Als Startle-Stimulus wurde ein akustischer Reiz, ein 50 ms
andauerndes, weilles Rauschen mit einer Lautstdke von 95dB prasentiert.
Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Messungen unter Berlcksichtigung der in von

Blumenthal et al. genannten Richtlinien durchgefihrt (Blumenthal et al., 2005).

Die elektromyographischen Signale und die Hautleitfahigkeit wurden Uber
entsprechende Elektroden mittels ,QuickAmp“ Verstarker (Brain Products GmBH) mit
einer Abtastfrequenz von 1000 Hz und einem Notchfilter von 50 Hz erfasst.
Zur Messung der Hautleitfahigkeit wurde eine konstante Spannung mit U=0,5V
angelegt. Um den Ubergangswiderstand zwischen Haut und Elektrode zu verringern,
wurde ein isotonisches Gel, mit gleicher Elektrolytkonzentration wie Schweil3,
verwendet. Das von Lykken und Venables entwickelte Standardmessverfahren zur
Hautleitfahigkeitsmessung sowie die Beziehung zwischen Kontaktflache und
gemessenem Leitwert wurden bertcksichtigt (Boucsein et al., 2012; Gramann &
Schandry, 2009; Lykken & Venables, 1971) .

Fur die Aufzeichnung und Speicherung der EMG-Daten kam die Software ,Brain Vision
Recorder® (Brain Products GmbH) zum Einsatz. Die beiden Computer waren
untereinander zum Austausch der Zeitstempel fur Paradigmadarbietung und

Messwerterfassung verbunden.

Die Probanden befanden sich in einer schalldichten und abgedunkelten Versuchskabine,
um fiir die Messung von &uReren Reizen isoliert zu sein. Uber einen Bildschirm
wurden die Reize des Paradigmas prasentiert. Dieser war Uber den Monitorswitch
,Belkin ExpandView F1D068“ mit dem Prasentationsrechner aullerhalb der
Versuchskabine verbunden. Uber eine Tastatur in der Kabine wurde die abschlieRende
Bewertung durch den Probanden durchgefuhrt. Der gesamte Versuchsaufbau ist in

Abbildung 1 schematisch dargestellt.
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Abbildung 1: Darstellung des Versuchsaufbaus (Quelle: Eigene Darstellung)

2.2.2 Paradigma

Der gesamte Versuch gliedert sich in zwei Abschnitte, wobei in dieser Dissertation nur
der erste Teil dargestellt wird. Insgesamt wurde den Probanden zehn neutrale und zehn
unangenehme Videos mit einer Dauer von jeweils zehn Sekunden prasentiert.
Die neutralen Videos wurden durch den Buchstaben A, die unangenehmen Videos
wurden durch dem Buchstaben B angekindigt, wobei die Reihenfolge der Videos

randomisiert war.

Die Dauer der Ankiindigung (Antizipationsphase) variierte zwischen drei und 20 s und
teilte sich bei unangenehmen und neutralen Videos jeweils folgendermalien auf:
1x3s, 1x10s, 7x16s und 1x20s. Zwischen den einzelnen Kombinationen aus
Anklndigung und Video betrug die Pause 15 s, in welcher ein Kreuz auf dem Bildschirm

angezeigt wurde (Abbildung 2).

Bei der Startle-Reaktion kann es zu einem Habituations-Effekt, also zu einer
Abschwachung der Amplitude Uber mehrere Experimente kommen (Ornitz & Guthrie,
1989; Valsamis & Schmid, 2011). Auch kommt es bei wiederholenden Stimuli durch

Sensibilisierung zur Verkirzung der Latenzzeit (Pilz & Schnitzler, 1996).

16



In dieser Studie wurde den Probanden vor Beginn des Experiments sechsmalig das

Startle-Gerausch dargeboten, um eine ,short term habituation® zu vermeiden.

In der Antizipationsphase wurden in der Halfte der Falle ein bzw. zwei Startle-Stimuli
gesetzt, wobei es keinen Startle-Stimulus wahrend der Videos gab. Insgesamt dauerte

der erste Teil des Versuches ca. 15 Minuten.

Neutrale

lD{] (Startle)
j >
X (Startle)
HE EE N
Unangenehme B +
Bedingung
H E B RN
} I I I
Antizipation Video Pause
3-20s 10s 15s

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Paradigmas (Quelle: Eigene Darstellung)

Das Paradigma enthalt somit durch die zugehdrigen Videos zwei Bedingungen:
eine neutrale und eine aversive Bedingung. Durch die unangenehmen Videos
soll ein angespannter Zustand bei den Probanden erzeugt werden.
Im Gegensatz dazu steht der Normalzustand wahrend eines neutralen Videos.
Durch die unterschiedlich lange Prasentation des Anklndigungsreizes fur die jeweiligen
Videos wurde erreicht, dass die Prasentation der Videos nicht vorhersehbar war.
Wahrend des kompletten Versuchs wurde die elektromyographische Aktivitat des M.

orbicularis oculi sowie die Hautleitfahigkeit gemessen und aufgezeichnet.
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2.3 Fragebogen
Die Probanden erhielten folgende Fragebdgen zur Beantwortung:
e Positive and Negative Affect Schedule® (PANAS) (Watson et al., 1988)
o | State-Trait-Anxiety-Inventory” (STAI) (Spielberger et al., 1970)
e Allgemeine Depressionsskala“ (ADSK) (Hautzinger et al., 2012)
e ,Penn State Worry Questionnaire* (PSWQ) (Meyer et al., 1990)
¢ Edingburgh Handedness Inventory“ (EHI) (Oldfield, 1971)

Des Weiteren wurden den Probanden im Anschluss an die Messung jeder Stimulus
erneut vorgefiihrt, um diese anhand des ,Self Assessment Manikin® (SAM) zu bewerten.
In den folgenden Kapiteln wird naher auf die Inhalte der einzelnen Fragebdgen

eingegangen.

2.3.1 PANAS

Der PANAS, in der deutschen Ubersetzung von Krohne, stellt einen Fragebogen zur
Einstufung des emotionalen Befindens dar (Krohne et al., 1996; Watson et al., 1988).
Er besteht aus zwei Teilaspekten, die Uber Negative Affektivitdit (NA) und Positive

Affektivitat (PA) des Probanden Aufschluss geben sollen.

Die NA beschreibt die Neigung zur Empfanglichkeit negativer Reize. Eine grof3e negative

Affektivitat weist auf Angst, Nervositat und Gereiztheit hin.

Die PA beschreibt analog dazu die Tendenz haufiger bzw. intensiver positive Gefuhle
wahrzunehmen. Eine starke PA deutet hin auf Vorhandensein von Energie, Interesse
und Konzentration beim Probanden. PANAS weist eine hohe Reliabilitadt und Validitat
auf (Crawford & Henry, 2004). Insgesamt beinhaltet der Fragebogen PANAS 20
Adjektive zur Selbstbeschreibung. Die eine Halfte davon beschreibt dabei eher positive
Eigenschaften wie ,aktiv’, ,interessiert” und ,begeistert”, die andere Halfte eher negative
wie ,bekiummert, feindselig und ,gereizt‘. Der Proband muss sich anhand einer

oo

funfstufigen Skala, die von ,ganz wenig/gar nicht* Gber ,ein bisschen®, “einigermallen®
und ,erheblich® bis ,aullerst” reicht, diese Adjektive zuordnen. Um die aktuelle
Stimmungslage der Probanden zu erfassen, wurde der PANAS-Fragebogen kurz vor

dem Beginn des Versuchs vorgelegt.
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2.3.2 STAI

Mittels des STAI -Fragebogens in der deutschen Version von Laux, kann die aktuelle
oder die allgemeine Stimmungslage erfasst werden (Laux, 1981; Spielberger et al.,
1970). Hierbei handelt es sich um einen zweiteiligen Bogen, mit jeweils 20 Aussagen.
Der erste Teil des STAI-Fragebogens beinhaltet zehn positive Angaben, wie z. B. ,ich
fuhle mich geborgen® oder ,ich bin zufrieden® und weitere zehn negative Angaben, wie
beispielsweise ,ich bin beunruhigt* oder ,ich bin Uberreizt“. Anhand dieser Angaben soll

der augenblickliche Geflhlszustand erfasst werden.

Der zweite Teil beinhaltet dahingegen 13 Angaben in Bezug auf die allgemeine
Angstfreiheit des Probanden. Dort sind Aussagen wie ,ich bin vergnugt‘ oder ,ich bin
ausgeglichen zu finden. Weitere sieben befassen sich mit dem allgemeinen
Angstempfinden, wie z. B. ,ich glaube, mir geht es schlechter als anderen Leuten“ oder
sch neige dazu, alles schwer zu nehmen®. Der Proband muss sich anhand einer
vierstufigen Antwortskala, die von ,iberhaupt nicht/fast nie” Gber ,ein wenig/manchmal®
und ,ziemlich/oft* bis ,sehr/fast immer” reicht, den genannten Aussagen zuordnen.
Diese Selbsteinschatzung spiegelt die Starke der Angstwahrnehmung wider.
Damit erfasst der zweite Teil des STAI-Fragebogens die Angstlichkeit als Giberdauerndes

Merkmal der Personlichkeit.

2.3.3 ADSK

Zur Feststellung depressiver Symptome wird die ADSK verwendet (Hautzinger et al.,
2012). Es handelt sich um die deutschsprachige Version der ,Center for Epidemiologic
Studies Depression Scale“ (CES-D) vom ,National Institute of Mental Health®.
Der Fragebogen dient dazu, das Auftreten bzw. die Haufigkeit depressiver Anzeichen
innerhalb der letzten Wochen zu ermitteln. Anhand von 15 Aussagen werden Symptome
wie Einsamkeit, Traurigkeit, Antriebslosigkeit, Erschopfung, Hoffnungslosigkeit und
Niedergeschlagenheit abgefragt, beispielsweise die Aussage: ,konnte ich mich zu nichts
aufraffen®. Der Proband muss die Haufigkeit, mit der diese Aussagen auf ihn/sie zutrifft
anhand einer vierstufigen Skala von ,selten“ Uber ,manchmal“ und ,6fters* bis zu
,meistens* angeben. Dabei werden umso mehr Punkte vergeben, je haufiger depressive

Anzeichen auftreten.
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2.3.4 PSWQ

Durch das Abfragen von typischen Eigenschaften erfasst der PSWQ stabile
Personeneigenschaften der Probanden (Meyer et al., 1990). Somit kann anhand dieses
Fragebogens pathologische Besorgnis erkannt werden, wie sie z. B. bei Patienten mit
Generalisierter Angststoérung typisch ist. Es werden elf Elemente zur Erfragung der
Sorgentendenz, wie z.B. ,Meine Sorgen wachsen mir Uber den Kopf‘ und funf zur
Erfragung derer Kontrollierbarkeit verwendet, beispielsweise ,Mir fallt es leicht,

sorgenvolle Gedanken zu vertreiben®.

Die Beschreibung der Elemente erfolgt anhand einer flinfstufigen Skala, die erfasst, wie
typisch die Beschreibung zutrifft. Hierbei wird zwischen ,nicht typisch®, ,wenig typisch®,

,ziemlich typisch®, ,sehr typisch® und ,aulRerst typisch® unterschieden.

2.3.5 EHI

Der EHI beschreibt eine quantitative Methode zur Erfassung der Handigkeit (Oldfield,
1971). Anhand von zehn Angaben soll die Handpraferenz dokumentiert werden.
Diese beschreiben Aktivitdten, wie z. B. ,Schreiben®, ,Werfen“ oder ,ein Streichholz
anzunden®. Die Handpraferenz wird durch ein ,+“ in der jeweiligen Spalte fur ,links* oder
zrechts“ dokumentiert. Tatigkeiten, bei denen der Proband/in niemals versuchen wirde,
die andere Hand zu verwenden, sind mit ,++“ zu kennzeichnen. Fur Tatigkeiten ohne

Handpraferenz, wird ein ,+“ in beide Spalten eingetragen.

23.6 SAM

Das SAM ist eine einfache, schnelle und kostengiinstige Methode zur Quantifizierung
des Gefuhlszustandes (Bradley & Lang, 1994). In dieser Arbeit wurde SAM verwendet,
um die einzelnen Videos im Hinblick auf die subjektive Empfindung ,Valenz:
Positiv/INegativ®, ,Erregung® und ,Angst“ mittels einer neunstufigen Skala zu bewerten.
Dadurch wurde der subjektive Effekt der aversiven bzw. neutralen Videos auf den
Probanden untersucht. Fur jedes Video sollte der Proband die subjektive Wahrnehmung
der drei Empfindungen uber die jeweilige Skala bewerten, welche durch zutreffende

,Manikins“ illustriert wurde.
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2.4 Versuchsablauf

Alle Messungen der Probanden fanden im selben Untersuchungsraum und in derselben
Versuchskabine in der Klinik flr Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
der Universitat Wuarzburg statt. Nach Unterzeichnung der Einverstandniserklarung
erlauterte der Versuchsleiter dem Probanden den Ablauf der Messung.
Dieser wurde zunachst angewiesen seine Hande ohne Seife zu waschen, da ein
Waschen mit Wasser und Seife zum Aufquellen der Haut und damit zu einer
Verringerung der Leitfahigkeit flhren wirde. Daraufhin sollte er in der Versuchskabine

Platz nehmen.

AnschlielRend wurde vom Versuchsleiter die Haut unter dem linken Auge und hinter dem
linken Ohr auf dem Mastoid mit Hilfe eines Holzspatels und einer Peelingsalbe (Nuprep
Skin Prep Gel, Weaver and Company) vorbereitet. Hintergrund ist die Entfernung von
Verunreinigungen und Hautschuppen, damit die Elektroden fir die Startle-Messung
besser haften und eine hohe Messgenauigkeit erzielt wird. Die Vorbereitung der
Elektroden beinhaltete das Platzieren von Kleberingen und das Befullen mit

Elektrodenleitgel.

Zwei Elektroden wurden unter dem linken Auge Uber dem M. orbicularis oculi zur
Messung des Startle-Reflexes angebracht. Hierbei wurde die erste Elektrode ca. 1 cm
unterhalb des dufReren Augenrandes platziert. Die zweite Elektrode wurde ca. 5 mm
in Richtung der Mitte des Auges befestigt. Eine dritte Elektrode wurde als
Erdungselektrode auf dem Mastoid hinter dem Ohr angebracht (Abbildung 3).

Abbildung 3: Platzierung der Startle-Elektroden und der Erdungselektrode
(Quelle: Eigene Fotografie)
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Auf der Handinnenflache der linken Hand wurden zwei Elektroden zur Bestimmung der
EDA thenar und hypothenar geklebt (Abbildung 4). Bei dem Probandenkollektiv der
vorliegenden Arbeit entsprach die linke der nicht dominanten Hand. Diese besitzt meist
eine dunnere Hornhaut und ermdglicht somit eine bessere Hautleitfahigkeitsmessung.
Anschlieend wurden die Kabel der Elektroden vom Versuchsleiter mit Tape gegen ein

Verrutschen gesichert.

Abbildung 4: Elektrodenplatzierung zur Messung der Hautleitfahigkeit: thenar und
hypothenar (Quelle: Eigene Fotografie)

Bevor mit der Messung begonnen werden konnte, musste der Elektrodenwiderstand der
EMG-Elektroden Uberpruft werden und kleiner als 5 kOhm sein. Gegebenenfalls wurde
der Versuchsaufbau auf Fehlerquellen untersucht und das Anbringen der Elektroden
wurde nach erneutem Peeling wiederholt. Des Weiteren musste sichergestellt werden,
dass sich Lidschlage vom tonischen Rauschen der Muskelaktivitdt des M. orbicularis
oculi unterscheiden. Daraufhin erhielten die Probanden die beiden Fragebdgen PANAS
und STAIl-state zur Bewertung des aktuellen Befindens. Um Messungenauigkeiten zu
vermeiden, wurden die Probanden angewiesen, wahrend des Versuchsablaufs
moglichst ruhig zu sitzen, die linke Hand entspannt liegen zu lassen und maoglichst wenig
zu blinzeln. AuRerdem wurden sie darUber informiert, dass bei Problemen im
Versuchsablauf eine Kommunikation zum Versuchsleiter Uber die Sprechanlage
jederzeit moglich war. Danach wurden dem/der Probanden/in die Kopfhorer

ausgehandigt.

22



Die Prasentationslautstarke wurde vom Versuchsleiter kontrolliert und auf 95 dB
festgelegt. Nach Abschluss der Vorbereitungen wurde das Licht in der Versuchskabine

ausgeschaltet und die Tur geschlossen.

Zu Beginn des Versuchs erschienen Instruktionen fur den/die Probanden/in auf dem
Bildschirm, in denen der Versuchsablauf erlautert wurde, beispielsweise: ,unangenehme
Videos werden durch den Buchstaben 'B', neutrale Videos werden durch den
Buchstaben 'A' angekindigt“. Danach erfolgte eine Gewéhnung an den Startle-Reflex:
dem/der Probanden/in wurde sechs Mal das Startle-Rauschen prasentiert, um
Verfalschungen der Ergebnisse durch Habituation zu verhindern. Nun startete der circa
45-minutige Versuch. Im Anschluss daran wurden die Versuchspersonen aufgefordert
jedes gesehenen Videos und jede Bild/Ton-Kombinationen anhand des ,SAM® zu

bewerten.

2.5 Genotypisierung

Die Probanden wurden im Rahmen des Projekts Z2 im Hinblick auf folgende Gene
genotypisiert: BDNF, NPSR1, 5HTT/LPR, CRHR1, 5HTR1, HCRTR2, CB1, ASIC1,
COMT, FKBP5 und GLRB. Von den genannten Genen wurde flr dieses Arbeiten der
Einfluss folgender Kandidatengenen untersucht: BDNF, NPSR1 und ASIC1.

Die Genotypisierung wurde im Labor der Klinik und Poliklinik flr Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie nach standardisierten Protokollen durchgefihrt
(Domschke et al., 2011; Hunnerkopf et al.,, 2007; Mduihlberger et al., 2014).
Fur das Kandidatengen BDNF wurde das Einzelnukleotid BDNF rs6265 bestimmt.
Hierbei handelt es sich um einen Einzelnukleotid-Polymorphismus, bei dem die
Aminosaure Valin (Val) am Codon 66 gegen Methionin (Met) ausgetauscht wird (Egan
et al., 2003). Daraus resultieren die Genallele GG (Val/Val), AA (Met/Met) und AG
(Met/Val). Fur die Auswertung der Messdaten dieser Arbeit wurden die Trager der
Genallele in Gruppen zusammengefasst. Die erste Gruppe mit den Genallelen AA und

AG, wurde der zweite Gruppe mit dem Genallel AG gegenubergestellit.

Bezuglich des zweiten betrachteten Kandidatengens NPSR1 wurde das Einzelnukleotid
NSPR1 rs324981 bestimmt.

Hierbei wurde die NPSR1-Gruppe mit dem Genallel AA der Gruppe mit den NPSR1-

Genallelen AT/TT gegenubergestellt. Diese Gruppe wurden so gewahlt, da bisherige
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Studien von einer dominanten Rolle des Risikoallels T ausgehen (Domschke et al., 2011;
Okamura et al., 2007).

Vom dritten Kandidatengen ASIC71 wurde das Einzelnukleotid ASIC1 rs10875995
bestimmt, wobei auch dieses in Genallel-Gruppen unterteilt wurde. In der Studie von
Leibold konnte beispielsweise im Versuch flr Trager des Genallels ASIC TT eine
starkere angstliche Verhaltensantwort auf COz-Exposition nachgewiesen werden
(Leibold et al., 2017). So wurden in dieser Arbeit die Ergebnisse der ASIC17-
Genallelegruppe CC/CT mit den Ergebnissen der Genallel-Gruppe TT verglichen.
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2.6 Datenauswertung

2.6.1 Analyse der Startle-Amplituden

Die Analyse der Startle-Reaktion erfolgte mit der Software ,Vision Analyzer 2.0%
Jedeml/jeder Probanden/in wurden jeweils sechs Startle-Stimuli wahrend der aversiven
und sechs wahrend der neutralen Antizipationsphase prasentiert. Unter den insgesamt
sieben 16-sekiindigen Antizipationsphasen waren drei mit einem Startle-Stimulus und
einer mit zwei Startle-Stimuli. In der 20-sekindigen Antizipationsphase wurde
lediglich ein Startle-Stimulus nach 12 s prasentiert. Zur Bestimmung der Startle
Amplituden wurden zundchst die beiden Augenelektroden bipolar verrechnet.
Das daraus entstandene EMG-Signal wurde mittels der Funktion ,rectify” gleichgerichtet,
d.h. positive Werte bleiben gleich und negative Werte werden in positive Werte der
gleichen Groflenordnung umgewandelt. Das daraus entstandene Signal wurde mittels
eines gleitenden Durchschnitts (Uber 5 Sekunden) geglattet. Zur Rauschunterdriickung
wurde ein Hochpass- sowie ein Tiefpassfilter mit den jeweiligen Grenzfrequenzen von
28 und 499 Hz verwendet. AnschlieRend wurde eine Baseline-korrektur (-50 ms)
durchgefliihrt und die Amplitude im Zeitfenster von 20 bis 200 ms detektiert. Durchgange
mit Artefakten wurden ausgeschlossen. Amplituden <5 uV wurden als Nullantworten
gewertet und waren somit ungultig. Die Daten der Probanden, die weniger als drei glltige
Startle-Antworten hatten, wurden verworfen und blieben in der weiteren Auswertung
unbericksichtigt. Die gultigen Startle-Antworten wurden T-Wert normalisiert (Mittelwert
50, Standardabweichung 10).

2.6.2 Analyse der Hautleitfahigkeit

Es wurden sowohl die Messwerte der EDA wahrend der Videoprasentation als auch
wahrend der Antizipationsphasen mit der Software ,Vision Analyzer 2.0“ analysiert.
Die Daten wurden mit einem Tiefpassfilter von 1 Hz gefiltert und die mittlere Amplitude
fur die ersten 10 Sekunden je Bedingung berechnet (Durchgdnge mit Startle
Prasentation und mit Artefakten wurden ausgeschlossen). AulRerdem wurde mit den

Messwerten der EDA eine Transformation mit dem Logarithmus durchgefihrt.
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2.6.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der Software ,SPSS Statistics 24.0“ (IBM)
durchgefiihrt. Zur Uberpriifung der Hypothesen wurden Varianzanalysen mit
Messwiederholungen angewandt. Die Bedingungen des Experiments wurden als
Innersubjektfaktor definiert, die Einteilung nach Genotyp als Zwischensubjektfaktor.
Die Analysen konnten nicht fUr alle drei analysierten Genotyp Gruppen gleichzeitig
durchgefihrt werden, da die Anzahl der Probanden je Teilgruppe ansonsten zu gering

ausgefallen ware.

Sofern sich in der ANOVA signifikante Effekte zeigten, wurden t-Tests, durchgefihrt, um

die Haupteffekte oder Interaktionen weiter statistisch aufzuklaren.

Des Weiteren wurde zur Vermeidung einer Akkumulation des Messfehlers bei multiplen
Tests die Bonferroni-Korrektur angewendet. Das Signifikanzniveau wurde in dieser
Arbeit auf p < 0,05 festgelegt. Ergebnisse, deren Signifikanzniveau bei p < 0,1 liegt hier

werden als Tendenz bezeichnet.

2.7 Untersuchung der Stichproben

Insgesamt wurden 99 Probanden gemessen, von denen die ersten 26
Messerergebnisse auf Grund technischer Probleme von der Auswertung
ausgeschlossen wurden. Des Weiteren wurden Messergebnisse, bei denen die
Probanden weniger als drei gultige Durchgange im Startle hatten, verworfen.
Ebenso wurden Probanden ausgeschlossen, deren Startle-Antwort auferhalb des
4-g-Bereichs lagen. Eine Ubersicht tber die verbleibende StichprobengréRe bietet
Abbildung 5.

Zunachst wurden die zu vergleichenden Genotypgruppen bezlglich der Geschlechter
und Altersverteilung miteinander verglichen (mittels t-Test fur unabhangige
Stichproben). Im Folgenden werden einerseits die Stichprobe der Gene BDNF und
NPSR1 und andersseits die Stichprobe des Gens ASIC1 dargestellt. Dabei werden die
Gene BDNF und NPSR1 zusammengefasst, da in dieser Arbeit der Fokus bezlglich

dieser Gene auf der Interaktion ihrer Genallele lag.
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2.7.1 Stichprobe BDNF*NPSR1

Die BDNF-Genotyp Gruppen (AA/AG vs. GG) unterschieden sich nicht vom Alter
(t (63) = 0,296; p = 0,77). Der Altersmittelwert der Genotyp-Gruppe mit den Allelen AA
und AG betragt M = 27,52 mit einer Standardabweichung von SD =6,85.
Fur die Gruppe mit dem GG-Allel ergab sich ein Mittelwert von M = 27,11 (SD = 4,41).
Auch fur das mittlere Alter zwischen den NPSR1-Genotyp Gruppen in dieser Arbeit ist
kein statistisch signifikanter Unterschied zu beobachten (t (63) =-1,785; p = 0,079).
Der Mittelwert betrug fur die Genotyp-Gruppe mit den Allelen AT und TT
M = 28,26 (SD= 6,51) und fur die Gruppe mit dem AA-Allel M = 25,81 (SD = 3,11).

Der Unterschied in der Geschlechterverteilung zwischen den Stichprobengruppen wurde
mittels Chi-Quadrat-Test statistisch untersucht. Die BDNF-Genotyp-Gruppe 1 (AA oder
AG) bestand aus insgesamt 27 Probanden, hiervon waren elf mannlich und 16 weiblich.
Die Genotyp-Gruppe 2 (GG) mit 38 Probanden beinhaltete 25 mannliche und 13
weibliche Personen. Somit ergab sich fir die BDNF-Genotyp-Gruppen Kkein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Genotyp-Gruppe:
Chi-Quadrat (1) = 0,101; p = 0,75. Die NPSR1-Genotyp-Gruppe 1 (AA) beinhaltete neun
mannliche und 17 weibliche Probanden, insgesamt also 26 Probanden.
Die Genotyp-Gruppe 2 (AT oder TT) bestand aus insgesamt 39 Probanden, wovon 16
mannlich und 23 weiblich waren. Die Auswertung ergab keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Genotyp-Gruppe in den NPSR1-
Genotyp-Gruppen: Chi-Quadrat (1) = 0,271; p = 0,60.

Es kann daher davon ausgegangen werden, dass die Geschlechterverteilung der

Probanden keinen Einfluss auf die Auswertung der EDA- und Startle-Messdaten hat.

Tabelle 1: Stichprobenbeschreibung BDNF und NPRS1 nach Alter und Geschlecht

Gen Alter Geschlecht
M (SD) (Anzahl)
maénnlich weiblich
BDNF AA/AG 27,52 (6,85) 11 16
BDNF GG 27,11 (4,41) 25 13
NPSR1 AT/TT 28,26 (6,51) 16 23
NPSR1 AA 25,81 (3,11) 9 17
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2.7.2 Stichprobe ASIC1

Auch die Stichprobe der AS/C1-Genotypgruppen wurde auf Unterschiede in Alter bzw.
Geschlecht und Genotypgruppen untersucht. Hierzu wurde erneut der t-Test bzw. Chi-
Quadrat-Test verwendet. Zwischen den AS/C7-Genotyp-Gruppen (CC/CT versus TT))
gab es keinen signifikanten Unterschied im Alter (t(70)=-0,62; p=0,54).
Der Mittelwert betragt bei der Genotyp-Gruppe mit den Allelen CC und CT M = 27,22
Jahre (SD = 5,07) und bei der Gruppe mit TT-Allel M = 28,09 Jahre (SD = 6,77).

Auch die Geschlechterverteilung ergab keinen signifikanten Geschlechter-
unterschied zwischen den Genotyp-Gruppen (Chi-Quadrat (1)=0,57; p = 0,45).
Die Genotyp-Gruppe 1 (CC/CT) bestand dabei aus 17 mannlichen und 20 weiblichen,
also insgesamt 37 Probanden. Die Genotyp-Gruppe 2 (TT) mit 35 Probanden bestand
aus 13 mannlichen und 22 weiblichen Personen. Somit kann auch fir die
ASIC1-Stichprobe davon ausgegangen werden, dass die Alters- bzw. Geschlechter-

verteilung die Ergebnisse dieser Arbeit nicht signifikant beeinflusst.

Tabelle 2: Stichprobenbeschreibung AS/IC1 nach Alter und Geschlecht

Gen Alter Geschlecht
M (SD) (Anzahl)
ménnlich weiblich
ASIC1 CC/CT 27,22 (5,07) 17 20
ASIC1TT 28,09 (6,77) 13 22
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99 Probanden

73 Probanden
d:30
Q:43

< 3 giiltige
Startleantworten

AuBerhalb 4-0-Bereich

Startle | Hautleit-
fahigkeit

63 64

Fehler:
Lautstarkenregelung

Startle Hautleit-
fahigkeit

70 4l

Abbildung 5: Ubersichtsdiagramm zur Probandenstichprobe (Quelle: Eigene

Darstellung)
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2.7.3 Fragebogenauswertung BDNF*NPSR1

Die Fragebogendatenauswertung beziglich der Genotypgruppen erfolgte, um
sicherzustellen, dass die Genotyp-Subgruppen vergleichbar sind und um zu betrachten,
ob es Unterschiede gibt zwischen der subjektiven Angstwahrnehmung der einzelnen
Genotypgruppen gibt. Die Auswertung der Fragebdgen wurde mit Hilfe einer
mehrfaktoriellen ANOVA durchgefihrt. Die Zwischensubjektfaktoren waren die
BDNF-Genotyp-Gruppen (AA/AG; GG) und die NPSR1-Genotyp-Gruppen (AA; AT/TT).
Fur die BDNF- und NPSR1-Genotyp-Gruppen, sowie flr die Interaktion der
BDNF-NPSR1-Genotypgruppen war in den Fragebogenergebnissen kein signifikanter

Unterschied zu beobachten. Die Ergebnisse sind Tabelle 3 in zusammengefasst.

Tabelle 3: Mittelwerte und Standardabweichung (M(SD)) der Auswertung der
jeweiligen Fragebogenergebnisse und Angaben zu Haupt- und Interaktionseffekten

(F(p), df)

BDNF ANOVA

AA/AG GG
Haupt- Interaktions-

NPSR1 effekt effekt

AA  ATTT AA  ATTT BDNF NPSR1 BDNF*NPSR1  df

EHI 0,9 0,9 0,9 0,9 0,02 0,45 0,11 160
1) (©1) (©1) (01 (0,88)  (0,51) (0,74) ’
32,5 32,3 31,5 32,3 0,12 0,03 0,12

STAIXT  53) (51) @5 (58 (073 (088) (073
37,6 34,0 34,7 36,2 0,03 0,21 1,28

STAIX2  67) 82 (75 (84 (08 (065  (026)
29,0 30,8 30,0 30,4 0,04 0,48 0,19

PANASPA 49 @7 (5 (67 (084 (049  (066) 7
10,8 11,6 11,5 10,9 0,01 0,06 1,35

PANASNA “(14) 32 @3 (1)  (09) (81 (025 7
44,0 38,9 39,6 41,2 0,15 0,42 1,47

PSWQ  98) (1020 (1100 (79 (070 (052 (023  °

ADSK 8,0 6,8 8,3 7,0 0,03 0,68 0,001 154
(47) (62) (56) (47 (0,86)  (0,41) (0,98) ’

EHI: Edingburgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971)

STAL State-Trait-Anxiety-Inventory (Spielberger et al., 1970)

PANAS: Positive and Negative Affect Schedule (Watson et al., 1988)

PsSwaQ: Penn State Worry Questionnaire (Meyer et al., 1990)

ADSK: Allgemeine Depressionsskala (Hautzinger et al., 2012)
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2.7.4 Fragenbégenauswertung ASIC1

Die Auswertung der Fragebdgen wurde mittels zweiseitigem t-Test durchgefihrt.
Bei der Bewertung des STAI_X1-Fragebogens zur aktuellen Stimmungslage bewertete
die Genotypgruppe ASIC1 CC/CT (M = 33,45, SD = 5,11) héher im Vergleich zu ASIC1
TT (M= 30,41, SD =4,65), wodurch eine signifikanter Effekt festzustellen ist
(t(58) = 2,39, p = 0,02). Ebenfalls zeigte die Auswertung der Fragebégen PANAS NA
einen signifikanten Effekt (t(59)=2,0, p< 0,05), wobei die Genotypgruppe
ASIC1 CC/CT (M = 11,74, SD = 2,71) eine hohere negative Affektivitat im Vergleich zur
Genotypgruppe ASIC1TT (M = 10,63, SD = 0,88) angab.

Bei der Analyse der ADSK zur depressiven Verstimmung gab die Genotypgruppe AS/IC1
CC/CT (M = 8,70, SD = 5,98) im Vergleich zur Genotypgruppe TT (M = 5,61, SD = 3,57)
signifikant héhere Werte an (1(62) = 2,49, p = 0,02) (Abbildung 6).

Die Auswertung der restlichen Fragebdgen zeigte keine signifikanten Unterschiede
bezlglich der Genotypgruppen. Die Ergebnisse der Auswertung werden in Tabelle 4

zusammengefasst.

Auswertung signifikanter Fragebogen

S ] 1
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g 25
&
® 20
S
g 15
m
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0
STAI X1 PANAS NA ADSK

W ASIC1 CC/CT ASICITT

Abbildung 6: Mittelwerte der signifikanten Fragebogenergebnisse STAI X1, PANAS
NA und ADSK der verschiedenen ASIC1-Genotypgruppen (*: p < 0,05)
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Tabelle 4: Mittelwerte und Standardabweichung der Auswertung der jeweiligen
Fragebogenergebnisse und t- und p-Wert der T-Tests zwischen den Genotypen

ASIC1-CC/CT ASIC1-TT
M SD M SD t p

EHI 0,88 0,11 0,88 0,12 -0,19 0,85
STAI X1 33,45 511 30,41 4,65 2,39 0,02
STAI X2 36,94 8,57 33,38 5,86 1,94 0,06
PANAS PA 30,44 5,33 29,93 6,04 0,35 0,73
PANAS NA 11,74 2,71 10,63 0,88 2,03 < 0,05
PSWQ 41,18 10,63 40,31 7,94 0,37 0,71
ADSK 8,70 5,98 5,61 3,57 2,49 0,02

EHI: Edingburgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971)

STAL: State-Trait-Anxiety-Inventory (Spielberger et al., 1970)

PANAS: Positive and Negative Affect Schedule (Watson et al., 1988)

PSWQ: Penn State Worry Questionnaire (Meyer et al., 1990)

ADSK: Allgemeine Depressionsskala (Hautzinger et al., 2012)
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3 Ergebnisse

3.1 Einfluss der Genallel-Interaktion BDNF*NPSR1 auf die

Furchtantizipation und -konfrontation

3.1.1 Furchtantizipation

Bei der Auswertung der Hautleitfahigkeit wahrend der Antizipationsphase wurde bei
der gemischten ANOVA die Erwartung der aversiven bzw. neutralen Videos als
Innersubjektfaktor und die BDNF-Genotyp-Gruppen (AA/AG; GG) und NPSR1-Genotyp-
Gruppen (AA; AT/TT) als Zwischensubjektfaktor verwendet.

Der Haupteffekt Bedingung (aversiv versus neutral) fir die Hautleitfahigkeit war nicht
signifikant (F(1,60) = 0,051; p=0,82). Ebenso zeigten sich keine signifikanten
Haupteffekte bezlglich BDNF-Genotyp (F(1,60)=0,32; p=0,57) oder NPSRI1-
Genotyp(F(1,60) = 0,34; p = 0,56). Auch die zweifach Interaktionen BDNF-Genotyp *
Bedingung (F(1,60) =0,002; p=0,96) oder NPSR1-Genotyp* Bedingung
(F(1,60) = 0,015; p=0,90) oder die dreifach Interaktion BDNF * NPSR1-Genotyp*
Bedingung zeigten keine signifikanten Effekte (F(1,60) = 0,112; p = 0,74).

Die Analyse des Startle-Reflexes in der Antizipationsphase erfolgte ebenfalls mittels
gemischter ANOVA mit den Innersubjektfaktoren Bedingung (aversiv versus neutral).
Die Zwischensubjektfaktoren stellten die BDNF-Genotyp-Gruppen (AA/AG; GG) und die
NPSR1-Genotyp-Gruppen (AA; AT/TT) dar.

Bei der Erwartung der Videos konnte in der aversiven Antizipationsphase gegenuber der
neutralen Antizipationsphase ein signifikanter Haupteffekt Bedingung nachgewiesen
werden (F(1,59) = 11,85; p = 0,001, siehe Abbildung 7). Der Bonferroni-korrigierte post-
hoc Test zeigte signifikant hdhere Startle-Amplituden in der Antizipation aversiver Reize
(M = 51,12, SD = 2,86) im Vergleich zur Antizipation neutraler Reize (M =48,94,
SD = 2,73, t(62) = 3,10 ; p = 0,003). Die Haupteffekte BDNF-Genotyp (F(1,59) = 0,07;
p =0,79) sowie NPSR1-Genotyp ergab keine signifikanten Effekte (F(1,59)=1,1;
p = 0,3). Die Interaktion der BDNF-Genotyp-Gruppen mit dem Faktor Bedingung ergab
keine Signifikanz (F(1,59) = 1,05; p = 0,31), ebenso wie die Interaktion der NPSR1-
Genotyp-Gruppen * Bedingung (F(1,59) = 1,87; p = 0,18). Auch die dreifach Interaktion
BDNF-Genotyp* NPSR1-Genotyp* Bedingung zeigte keinen signifikanten Effekt
(F(1,59) = 0,66; p = 0,42).
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Mittelwert der Startle-Amplituden

M aversive Antizipationsphase neutrale Antizipationsphase

Abbildung 7: Mittelwerte (mit Standardabweichungen) der Startle-Amplituden
(Probanden der BDNF-NPSR1 Genotyp-Gruppe): Vergleich aversive und neutrale
Antizipationsphase (**: p < 0,01)

3.1.2 Furchtkonfrontation

Die Bewertung der Hautleitfahigkeit wahrend der aversiven und der neutralen Videos
erfolgte in gleicher Weise mittels gemischter ANOVA. Die Innersubjektfaktoren stellten
hierbei die aversiven Videos bzw. die neutralen Videos dar. Die Zwischensubjektfaktoren
waren die BDNF-Genotyp-Gruppen (AA/AG; GG) und die NPSR1-Genotyp-Gruppen
(AA; AT/TT).

Bei dieser Analyse ergab sich ein signifikanter Haupteffekt Bedingung (F(1,60) = 23,39;
p <0,001). Der Bonferroni-korrigierte post-hoc Test ergab signifikant hohere
Hautleitfahigkeitswerte bei der Betrachtung aversiver Videos (M = 0,0090, SD = 0,09) im
Vergleich zu neutralen Videos (M = -0,053, SD = 0,09, t (63) = 5,04, p < 0,001).

Es zeigte sich jedoch keine Signifikanz weder bei Interaktion Bedingung * BDNF-
Genotyp-Gruppe (F(1,60) = 1,36; p = 0,248) noch bei Interaktion Bedingung * NPSR1-
Genotyp-(F(1,60) = 2,424; p = 0,125).

Bei der Dreifachinteraktion Bedingung * BDNF-Genotyp* NPSR1-Genotyp zeigte sich
jedoch ein signifikanter Effekt (F(1,60) = 5,608; p = 0,021). Die post-hoc Analyse wurde

zur weiteren Untersuchung des Interaktionseffektes mittels t-Tests durchgefuhrt.
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Hierzu wurde flr jeden Probanden die Differenz der EDA-Werte flr die Betrachtung der
aversiven Videos und der neutraler Videos gebildet. Diese Differenz wurde auf die

Interaktion der einzelnen BDNF- und NPSR1- Genotyp-Gruppen untersucht.

Dabei ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Genotyp-Interaktion BDNF
GG * NPSR1 AT/TT (M = 0,12, SD = 0,14) und BDNF GG * NPSR1 AA (M = 0,03,
SD = 0,06, t(26)=-2,7, p=0,012) und zwischen der Genotyp-Interaktion
NPSR1 AT/TT * BDNF AA/IAG (M= 0,03, SD = 0,39) und NPSR1 AT/TT * BDNF GG
(M=0,12, SD = 0,14, t(22) = -2,57, p = 0,017).

Die Interaktion BDNF-Genotyp * NPSR1-Genotyp weist hohere Werte fur
BDNF GG * NPSR1 ATTT (M=0,12, SD=0,02) im Vergleich zu BDNF
GG *NPSR1AA (M=0,03, SD=0,02), BDNF AA/AG * NPSR1AT/TT (M =0,03,
SD = 0,02) und BDNF AA/AG * NPSR1 AA (M = 0,05, SD = 0,03) auf (Abbildung 8).

Interaktionseffekte der Hautleitfahigkeit bei
aversiven - neutralen Videos
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Abbildung 8: Mittelwerte (mit Standardabweichungen) der Differenz der
Hautleitfahigkeit bei Betrachtung aversiver Videos — neutraler Videos fir die
verschiedenen Genotypgruppen (*: p < 0,05)

Der zweite Haupteffekt der BDNF-Genotyp-Gruppe wies keine Signifikanz auf
F(1,60) = 0,62; p = 0,43. Ebenso zeigte der zweite Haupteffekt der NPSR1-Genotyp-
Gruppe keine Signifikanz F(1,60) = 0,047; p = 0,83.
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3.1.3 Ratingergebnisse

Bei der Auswertung der subjektiven Ratings der Videos abhangig von den Genotypen
wurde eine mehrfaktorielle ANOVA durchgefiihrt. Die abhangige Variable stellt hierbei
das SAM-Rating der neutralen oder aversiven Videos auf ,Valenz: Positiv/INegativ,
~Erregung“ oder ,Angst* dar. Als Zwischensubjektfaktoren wurden die BDNF-Genotyp-
Gruppen (AA/AG; GG) und die NPSR1-Genotyp-Gruppen (AA; AT/TT) verwendet.
Bei der Bewertung der neutralen Videos beziglich der Valenz war der Haupteffekt der
BDNF-Genotypgruppen (F(1,47)=1,08 p=0,30) und der NPSR1-Genotypgruppen
(F(1,47) = 0,47 p = 0,49) nicht signifikant. Es zeigte sich jedoch ein signifikanter Effekt
fur die Interaktion BDNF-Genotyp * NPSR1-Genotyp (F(1,47) = 4,51 p = 0,039).

Es wurden weitere post-hoc t-Tests zur genaueren Untersuchung der Interaktionseffekte
durchgefuhrt (Abbildung 9). Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
Genotyp- Interaktion BDNF AA/AG * NPSR1 AA (M = 4,56, SD = 0,40) und BDNF AA/AG
* NPSR1 AT/TT (M = 3,86, SD = 0,93, t(21) =2,54, p =0,019) und zwischen der
Genotyp- Interaktion NPSR1 AA * BDNF AA/AG (M = 4,56, SD = 0,40) und NPSR1 *
BDNF GG (M = 3,77, SD = 0,90, t(18)=2,7, p=0,015).

Die weiteren Ratingergebnisse beziglich Erregung und Angst zeigten keine

Signifikanzen. Die zugehdérigen Ergebnisse hierzu sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Rating Valenz neutraler Videos

: i * .

Ratingergebnis

BDNF AA/AG BDNF GG

HNPSR1AA NPSR1AT/TT

Abbildung 9: Mittelwerte (mit Standardabweichungen) der Bewertung der neutralen
Videos bzgl. Der Empfindung aufsteigend von positiv zu negativ fur die
verschiedenen BDNF-/NPSR1- Genotypgruppen (*: p > 0,05)
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Tabelle 5: Mittelwerte und Standardabweichung (M(SD))
der Auswertung der jeweiligen Ratingergebnisse und Angaben zu
Haupt- und Interaktionseffekten (F(1,47) (p))

BDNF ANOVA

AA/AG GG
Haupt- Interaktions-

NPSR1 effekt effekt

AA AT/TT AA  AT/TT BDNF NPSR1 BDNF*NPSR1

Valenz 6,9 7,0 6,9 6,9 0,001 0,01 0,01
aversiv (14 (1,00  (12) (1,3) (0,98) (0,93) (0,94)
Valenz 4,6 3,9 3,8 41 1,08 0,48 4,51
neutral 04) (09 (0,9 (0,8) (0,30) (0,49) (0,04)
Arousal 55 6,1 6,2 54 0,00 0,04 1,78
aversiv (1,5) (1,8)  (1,0) (2,2) (0,98) (0,84) (0,19)
Arousal 2,0 1,9 2,3 1,9 0,58 1,20 0,43
neutral 08) (08 (0,9 (0,8) (0,45) (0,28) (0,52)
Angst 5,1 5,4 5,9 4,9 0,06 0,43 1,41
aversiv 1,7) (20 (14 (22 (0,81) (0,52) (0,24)
Angst 1,1 1,3 1,5 1,5 3,72 0,14 0,61
neutral 02 (05 (05 (0,7) (0,06) (0,71) (0,44)
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3.2 Einfluss der Genallele von ASIC1 auf die Furchtantizipation und

-konfrontation

3.2.1 Furchtantizipation

Bei der Auswertung der Hautleitfahigkeit wahrend der Antizipationsphase wurde bei
der gemischten ANOVA die Erwartung der aversiven bzw. neutralen Videos als
Innersubjektfaktor und die ASIC71-Genotyp-Gruppe als Zwischensubjektfaktor
verwendet. Der Haupteffekt Bedingung (aversiv versus neutral) fur die Hautleitfahigkeit
war nicht signifikant (F(1,69) <0,001; p=0,99). Des Weiteren zeigte sich kein
signifikanter Haupteffekt bezuglich der ASIC71-Genotyp-Gruppen (F(1,69)= 1,04;
p=0,31) und der zweifach Interaktion AS/C7-Genotyp-Gruppen * Bedingung
(F(1,69) = 0,29; p = 0,59).

Die Bewertung des Startle-Reflexes in der Antizipationsphase erfolgte mittels einer
gemischten ANOVA mit dem Innersubjektfaktor Bedingung (aversiv versus neutral) und
dem Zwischensubjektfaktor der ASIC71-Genotyp-Gruppe, (CC/CT) und (TT). Zwischen
den Startle-Amplituden bei der Erwartung der Videos in der aversiven gegeniber der
neutralen Antizipationsphase konnte ein signifikanter Haupteffekt Bedingung
nachgewiesen werden (F(1,68) = 11,56; p = 0,001, siehe Abbildung 10).

Startle in der Antizipationsphase

54

T |
52
50
48

46

—

Mittelwert der Startle-Amplituden

M aversive Antizipationsphase neutrale Antizipationsphase

Abbildung 10: Mittelwerte der Startle-Amplituden (Probanden der AS/IC1 Genotyp-
Gruppe): Vergleich aversive und neutrale Antizipationsphase (***: p > 0,001)
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Der Bonferroni-korrigierte post-hoc Test zeigte signifikant hdhere Startle-Amplituden in
der Antizipation aversiver Reize (M = 51,16, SD = 2,86) im Vergleich zur Antizipation
neutraler Reize (M = 48,89, SD = 2,73, 1(69) = 3,40, p = 0,001).

Der Zweite Haupteffekt der AS/IC7-Genotyp-Gruppen zeigte keinen signifikanten Effekt
(F(1,68) = 0,22; p = 0,64). Ebenso konnte bei der Interaktion ASIC7-Genotyp-Gruppe *
Bedingung keine Signifikanz gezeigt werden (F(1,68) = 0,82; p = 0,37).

3.2.2 Furchtkonfrontation

Die Auswertung der Hautleitfahigkeit, wahrend der aversiven und neutralen Videos,
erfolgte mittels gemischter ANOVA. Die Innersubjektfaktoren stellten hierbei die
aversiven bzw. die neutralen Videos dar. Zwischensubjektfaktor waren die AS/IC1-
Genotyp-Gruppen (CC/CT) und (TT).

Hierbei konnte ein signifikanter Haupteffekt Bedingung nachgewiesen werden
(F(1,69) = 33,49; p < 0,001). Der Bonferroni-korrigierte post-hoc Test bestatigte einen
héheren Hautleitfahigkeitswert bei Betrachtung aversiver Videos(M = 0,0096,
SD = 0,083) im Vergleich zu neutralen Videos (M =-0,052, SD = 0,086, t(70) = 5,52,
p <0,001).

Es zeigte sich keine Signifikanz fur den zweiten Haupteffekt AS/IC7-Genotyp-Gruppen
(F(1,69) = 0,008; p = 0,931).

Bei der Interaktion Bedingung * ASIC1-Genotyp-Gruppen konnte jedoch ein signifikanter
Effekt nachgewiesen werden (F(1,69) = 6,99; p = 0,01). Bei der post-hoc-Analyse mittels
t-Test zeigte die ASIC71-Genotyp-Gruppe TT eine signifikant hohere Hautleitfahigkeit
(M =0,091, SD = 0,11) im Vergleich zu der ASIC7-Genotyp-Gruppe CC/CT (M = 0,034,
SD = 0,060) bezuglich der Betrachtung aversiver Videos im Vergleich zur Betrachtung
neutraler Videos (t(69) = -2,6; p = 0,010, siehe Abbildung 11).
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Hautleitfahigkeit bei aversiven - neutralen Videos
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Differenz der Hautleitfahigkeit

Abbildung 11: Mittelwerte der Differenz der Hautleitfahigkeit bei Betrachtung
aversiver — neutraler Videos der verschiedenen Genotypgruppen (*: p < 0,05)

3.2.3 Ratingergebnisse

Die Ergebnisse des SAM-Rating, bei dem die Probanden die Videos auf
.Valenz: Positiv/Negativ; ,Erregung” und ,Angst“ bewerteten, zeigten Kkeinen
signifikanten Unterschied zwischen den ASIC71-Genotypen. Die Ergebnisse der

Auswertung sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Mittelwerte und Standardabweichung der Auswertung der jeweiligen
Ratingergebnisse und t- und p-Wert der T-Tests zwischen den Genotypen

ASIc-cc/CT ASIC-TT

M SD M SD t p
Valenz aversiv 6,70 1,18 7,15 1,03 -1,56 0,12
Valenz neutral 4,14 0,76 3,82 1,00 1,36 0,18
Erregung aversiv 5,80 1,44 5,99 1,73 -0,46 0,65
Erregung neutral 2,10 0,80 1,86 0,76 1,19 0,24
Angst aversiv 5,23 1,68 5,56 1,90 -0,71 0,48
Angst neutral 1,32 0,41 1,41 0,66 -0,60 0,60
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3.3 Ergebniszusammenfassung

In der Furchantizipation bei Erwartung aversiver Videos konnte im Vergleich zur
Antizipationsphase bei Erwartung neutraler Videos eine erhdhte Startle-Amplitude
gemessen werden. Somit kann die aufgestellte Arbeitshypothese, dass

Antizipationsangst ausldsbar ist, als bestatigt angesehen werden.

Es zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied fur die Hautleitfahigkeitsmessungen
bei der Erwartung aversiver gegeniber neutraler Videos. Des Weiteren konnte keine
hohere Startle-Amplitude oder Hautleitfahigkeit in der Antizipationsphase bei Gentragern
von Risikoallelen im Vergleich zu Gentrdgern ohne Risikogenallele gezeigt werden.
Somit war in der vorliegenden Arbeit kein eindeutiger Einfluss der Genpolymorphismen
auf die Antizipationsangst nachweisbar. Aus diesem Grund kann die Hypothese, dass
Genpolymorphismen einen Einfluss auf die Antizipationsangst mit den Ergebnissen der

vorliegenden Versuche nicht bestatigt werden.

Bei der Furchtkonfrontation in Form von Darbietung aversiver Videos konnte im
Vergleich zur Darbietung neutraler Videos eine signifikant hohere Hautleitfahigkeit
gemessen werden. Somit gilt die Hypothese, dass es durch Erregung zu einer
erhohten Hautleitfahigkeit kommt, als bestatigt. Zudem zeigte sich ein Einfluss von
Risikogenallelen bei der Darbietung aversiver Reize auf die Hautleitfahigkeit:
Es konnte eine erhéhte Hautleitfahigkeit bei Tragern des Risikogenallel ASIC1 TT und
bei Tragern der Interaktion der Genallele NPSR1 AT/TT * BDNF GG gemessen werden.
Die Hypothese, dass Gentrager von Risikoallelen bei der Darbietung von aversiven
Reizen eine erhdhte Hautleitfahigkeit zeigen, kann daher als bestatigt angesehen

werden.
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4 Diskussion
Haben die Kandidatengene ASIC1, BDNF und NPSR1 einen Einfluss auf die

Furchtantizipation und/oder die Furchtkonfrontation? Dieser Fragestellung wurde in der
vorliegenden Arbeit anhand von Startle- und Hautleitfahigkeitsmessungen
nachgegangen. Hierbei wurde die Furchtantizipation durch die Ankindigung aversiver
Videos geschaffen, wohingegen die Furchtkonfrontation durch die Darbietung aversiver
Videos erzeugt wurde. Anhand von Fragebdgen und Ratings wurden dartber hinaus die
subjektive Wahrnehmung der Bedingungen erfragt. Die verschiedenen Hypothesen
wurden in der Einleitung in Kapitel 1 formuliert und werden hier an entsprechender Stelle

jeweils aufgegriffen und unter verschiedenen Aspekten diskutiert.

4.1 Furchtkonfrontation

Bei der Darbietung von aversiven Reizen konnte im Vergleich zur Darbietung neutraler
Reize eine signifikant hohere Hautleitfahigkeit gemessen werden. In der Literatur wurde
der Einfluss aversiver Reize auf die Hautleitfahigkeit bereits beobachtet, worauf sich die
folgende Hypothese dieser Arbeit stiitzte (Bradley et al., 2008; Fowles, 1988; Fusar-Poli
et al., 2009; Vrana, 1995).

Des Weiteren konnte im Hinblick auf den Zusammenhang von Risikogenallelen und
Hautleitfahigkeit die formulierte Hypothese 3 durch die Auswertung der Messdaten

bestatigt werden:

~-Wahrend der Darbietung von aversiven Reizen, Konfrontation, im Vergleich zu
neutralen Reizen wird eine hohere Hautleitfahigkeit gemessen. Dies wird durch
genetische Polymorphismen moduliert, wobei Gentrager von Risikoallelen bei
der Darbietung von aversiven Reizen im Vergleich zu Gentragern ohne

Risikoallelen eine hoherer Hautleitfahigkeit aufweisen.*

Trager des Risikoallels ASIC71a rs10875995 TT zeigten eine signifikant hdhere
Hautleitfahigkeitswert bei der Darbietung aversiver Videos. Dies impliziert eine
Auswirkung des ASIC17-Risikoallels auf die Angstentwicklung und knipft somit an die
Studie von Smoller et al. (2014) an. Dort konnte eine erhdhte Angstreaktion mit
vermehrter Aktivierung der Amygdala bei Tragern dieses Risikoallels mittels

Neurofunktioneller Bildgebung nachgewiesen werden (Smoller et al., 2014).
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Als weiteres Kandidatengen wurde BDNF in der vorliegenden Arbeit genauer betrachtet.
In bisherigen Studien wurden die Allele G/A und A/A als Risikoallele des BDNF-Gens
nachgewiesen (Chen et al., 2006; Montag et al., 2010; Moreira et al., 2015).

In der vorliegenden Arbeit wurde allerdings die Interaktion der BDNF-Genallele mit den
NPSR1-Genallelen untersucht. Hierbei konnte gezeigt werden, dass das BDNF-Allel GG
in der Interaktion mit NPSR1 AT/TT als Risikoallel flr ein erhéhtes Angstempfinden
stehen kann. In der Interaktion konnte eine Erhéhung der Hautleitfahigkeit bei
Darbietung aversiver Videos beobachtet werden. Diese Beobachtung knipft an die
Erkenntnisse mehrerer Studien an, in welchen das Genallel NPSR1TT mit einer
erhdhten Angstlichkeit assoziieren ist (Domschke et al., 2011; Guhn et al., 2015; Klauke
et al., 2014; Neufang et al., 2015).

Bisher gibt es in der Literatur wenig zu der hier beschriebenen Interaktion.
In einer Studie von Yang et al. (2016) wurde der Zusammenhang verschiedener
Genpolymorphismen auf Angstlichkeit und Depressionen bei Asthmapatienten
untersucht. Bei dieser Querschnittsstudie mit 143 Asthmapatienten und
175 gesunde Probanden wurden die Daten mittels Fragebdgen erhoben.
Hier konnte ebenfalls eine Auswirkung der Interaktion der Genpolymorphismen BDNF
A+/GG und NPSR1 AA/T+ auf ein erhéhtes Depressionsrisiko bei Asthmapatienten

nachgewiesen werden (Yang et al., 2016).

Dieser Zusammenhang legt den Schluss nahe, dass die Genallel-Interaktion BDNF
AG/GG mit NPSR1 AA/AT starke Auswirkungen auf die Verarbeitung von Emotionen,

wie Depressionen oder Angstempfinden, haben kénnte.

Daher ist es empfehlenswert nicht nur einzelne Genotypen auf ihre Auswirkungen zu
untersuchen, sondern dariber hinaus auch die Interaktionen von Risikogenallelen, um

somit die komplexe Modulation von z.B. Angstreaktionen besser verstehen zu kdnnen.
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4.2 Furchtantizipation

In den durchgefuhrten Versuchen konnte bei der Darbietung aversiver Reize im
Vergleich zu neutralen Reizen eine signifikant hohere Startle-Amplitude gemessen
werden.

Somit gilt der erste Teil der Hypothese 1 als bestatigt:

,Das Paradigma zur Antizipationsangst fuhrt in der Antizipationsphase auf
aversive Reize im Vergleich zu neutralen Reizen zu einer hdheren subjektiven
und physiologischen Erregung, die Uber eine hohere Startle-Amplitude

nachgewiesen werden kann...”

Dieses Ergebnis bestatigt die Modulation des Startle-Reflexes durch antizipatorische
Angst, wie es in der Literatur bereits beschrieben wurde (Grillon et al., 1991).
Auch in weiteren Studien konnte dieser Sachverhalt belegt werden (Bradley et al., 2018;
Nitschke et al., 2002; Sabatinelli et al., 2001).

Die in der aversiven Antizipationsphase gemessene Hautleitfahigkeit zeigt im Vergleich
zu der in der neutralen Antizipationsphase gemessenen Hautleitfahigkeit keinen
signifikanten Unterschied. Somit konnte der zweite Teil von Hypothese 1 durch die

Messdaten dieser Arbeit nicht bestatigt werden:

»...Daruber hinaus Iasst sich in der Antizipationsphase von aversiven Reizen eine

héhere Hautleitfahigkeit im Vergleich zu neutralen Reizen messen.*

Hypothese 1 stltzte sich bei ihrer Formulierung auf die Arbeiten von Fowles, Bohlin,
Drabant, die in ihren Studien zeigen konnten, dass im Allgemeinen erhdhte
Hautleitfahigkeitswerte auftreten, wenn aversive Reize dargeboten werden (Birbaumer
& Schmidt, 2010; Bohlin, 1976; Drabant et al., 2011; Fowles, 1988).

An dieser Stelle muss festgehalten werden, dass in der Studie von Drabant et al. (2011)
die Hautleitfahigkeit wahrend der Antizipationsphase durch die Erwartung
unterschiedlich starker Elektroschocks erzeugt wurde. Fowles, Bohlin, Birbaumer und
Schmidt stellten eine erhéhte Hautleitfahigkeit wahrend der aversiven Darbietung fest,
nicht jedoch in deren Antizipationsphase. Somit ist es durch diese Studien nur eine
eingeschrankte Aussage auf die Messung der Hautleitfahigkeit in der Antizipationsphase
mdglich. In weiteren Studien von Bradley zeigten Probanden in der Antizipationsphase
bei Erwartung eines Elektroschockes eine groRere Veranderung der Hautleitfahigkeit als

in der neutralen Antizipationsphase (Bradley et al., 2008, 2018).
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Im Gegensatz hierzu erwarteten die Probanden im Rahmen der vorliegenden Arbeit
aversive Videos wahrend der Antizipationsphase. Mdéglicherweise stellten hierbei die
aversiven Videos, im Vergleich zu den Elektroschocks einen weniger Angst-
einfloRenden Stimulus dar. Dies kénnte dazu gefiihrt haben, dass die in dieser Studie
prasentierten aversiven Videos eine etwas zu geringe Angstreaktion in der
Antizipationsphase hervorgerufen haben, um eine signifikante Anderung der
Hautleitfahigkeit zu verursachen. Eine weitere mogliche Ursache flr den nicht
signifikanten Unterschied der Hautleitfahigkeitswerte wahrend der aversiven und
neutralen Antizipationsphase kdénnten in der ungewohnten Situation fir den Probanden
und in der damit verbundenen, allgemeinen Anspannung liegen. Die Startle-Amplitude
in der aversiven Antizipationsphase zeigte zwischen den Tragern der Risikogenallele
NPSR1 und BDNF und den Probanden ohne diese Risikogenallele keinen signifikanten
Unterschied. Gleiches qilt fur die Untersuchungen der Trager des
ASIC1-Risikogenallels. Auch der Vergleich der Risiko-Genallele bezuglich der
Hautleitfahigkeit in der Antizipationsphase aversiver und neutraler Reize zeigte keine

relevanten Unterschiede. Daher konnte die Hypothese 2 nicht bestatigt werden:

,Die durch aversive Reize in der Antizipationsphase ausgeldste subjektive und
physiologische Erregung wird durch genetische Polymorphismen moduliert.
Risikoallel-Trager reagieren im Vergleich zu Nicht-Risikoallel-Tragern mit einer
gesteigerten Angstreaktion, die mittels Messung der Startle-Amplitude
darstellbar ist. AuRerdem zeigten Risikoallel-Trager hierbei eine erhohte

Hautleitfahigkeit im Vergleich zu nicht Risikoallel- Trager.*

In der Studie von Gechter et al. (2019) konnte eine erhdhte Aktivitat der Amygdala auf
aversive Reize bei NPSR1-Risikoallel-Tragern festgestellt werden. Jedoch konnte dort
gleichfalls in der Antizipationsphase kein signifikanter Effekt beobachtet werden.
Moglicherweise konnte dies auf einen Unterschied im Hinblick auf die Entstehung von
Antizipationsangst und Konfrontationsangst auf neuronaler Ebene hinweisen und somit
ggf. auch auf eine veranderte Wirkung der Risikogenallele auf die unterschiedlichen
Angstarten (Gechter et al., 2019). So deutet oben genannte Studie daraufhin, dass die
Amygdala bei der Angstwahrnehmung der Konfrontationsangst wesentlich starker
beteiligt ist als bei der Angstwahrnehmung in der Antizipationsphase (Gechter et al.,
2019). Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen diesbezuglich ebenfalls einen Unterschied
zwischen Furchtkonfrontation und -antizipation: Wahrend der Konfrontation mit
aversiven Reizen (Hypothese 3) konnte ein signifikanter Unterschied in der

Hautleitfahigkeit nachgewiesen werden, nicht jedoch wahrend der Furchtantizipation.
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4.21 Ratingergebnisse

Im SAM-Rating beurteilten die Probanden subjektiv die Wahrnehmung der Reize
bezlglich ,Valenz: Positiv/INegativ®, ,Erregung“ und ,Angst®. Die Auswertung der Ratings
zwischen den ASIC7-Genotypen zeigte keinen signifikanten Unterschied.
Bei der Auswertung der neutralen Videos zwischen den Interaktionen von
BDNF*NPSR1-Genotypgruppen konnte eine Signifikanz beobachtet werden:
Die Genotyp-Interaktion BDNF AA/AG * NPSR1 AA bewertete die neutralen Videos
positiver als die Ubrigen Genotyp-Gruppen. Gleichzeitig zeigte die gegensatzliche
Genotyp-Interaktion BDNF GG * NPSR1 AT/TT eine erhohte Hautleitfahigkeit bei
aversiven Reizen. Weitere Schlussfolgerungen lassen die erhobenen Daten dieser
Arbeit nicht zu, jedoch kdnnten weitere Studien zu diesen Genotyp-Interaktionen diesen

interessanten und signifikanten Zusammenhang naher beleuchten.

Die subjektiven Bewertungen im Hinblick auf ,Angst‘ oder ,Erregung® zeigten keine
Unterschiede zwischen den verschiedenen Genotypgruppen. Auf der SAM-Skala (1-9)
wurden die aversiven Videos im Durchschnitt bezuglich ,,Angst‘ mit 5,33 und bezuglich
,=Erregung“ mit 5,83 bewertet. Die Durchschnittswerte legen nahe, dass die aversiven
Videos als hinreichend angsteinfléliend bzw. erregend wahrgenommen wurden, um
einen ausreichend aversiven Stimulus zu erzeugen. Des Weiteren kann aus den
Ratingergebnissen abgeleitet werden, dass die Genotypen eher wenig Einfluss auf die
subjektive Wahrnehmung von Reizen besitzen. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei der
objektiven MessgroRe der Hautleitfahigkeit ein signifikanter Unterschied beztglich der
Genotypen. Im Hinblick hierauf waren weitere Studien von grof3em Interesse, welche
den Zusammenhang zwischen subjektiver und objektiver Angstwahrnehmung im

Hinblick auf ihre Modulation durch Genallele beleuchten.

Zusammenfassend kann daher festgehalten werden, dass ein subjektives Rating keine
zuverlassige Methode darstellt, um Auswirkungen der Risikogenallele auf aversive Reize

zu untersuchen.
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4.2.2 Fragebogen

Bei der Auswertung der Fragebogenergebnisse der AS/C7-Allelgruppen zeigte sich in
den Fragebdgen STAI_X1, PANAS NA und ADSK ein signifikanter Unterschied.
Bei allen drei Fragebdgen gaben Probanden mit der Genotyp-Allelgruppe ASIC1 CC/CT
eine héhere Bewertung an. Dies bedeutet, dass sie im STAI_X1 eine aktuell starkere
Angstwahrnehmung angaben, die Bewertung des PANAS NA auf héhere Angst bzw.
Gereiztheit hindeutet und die Antworten des ADSK auf eine grolere depressive

Verstimmung hinweist.

1993 konnten Grillon et al. ein Zusammenhang zwischen den Ergebnissen aus dem
STAI-Fragebogen und der Startle-Antwort nachweisen. Dort wurde bei nicht
genotypisierten Probanden, die im STAI-Fragebogen eine hohere Zustandsangst
angaben, eine erhdhte Furcht-potenzierte Startle-Reaktion gemessen (Grillon, Ameli,
Foot, et al.,, 1993). Die Auswertung der Startle-Amplituden in der vorliegenden Arbeit
zeigten jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den ASIC7-Genotyp-
Gruppen. Allerdings wurde hierbei die Startle-Messung in der Antizipationsphase
durchgefuhrt und nicht wahrend der Darbietung des aversiven Reizes.
Bei den drei Fragebdgen zeigten die Probanden mit dem Genotyp-Allel ASIC1 CC/CT
die Tendenz zur starkeren Angstwahrnehmung. Jedoch wird davon ausgegangen, dass
das Allel ASIC1 TT als Risikoallel bezuglich Angst gilt (Leibold et al., 2017).
Auch in unserer Messung der Hautleitfahigkeit bei der Darbietung von aversiven Videos
konnte eine signifikante Erhéhung bei Probanden mit dem Risikoallel ASIC1 TT
gezeigt werden. Somit kann mit Hilfe der Ergebnisse zur Auswertung der Fragebdgen
festgehalten werden, dass die subjektive Angstwahrnehmung und -einschatzung
bei Probanden der ASIC7-Genotyp-Gruppen mit Vorsicht zu bewerten ist und nicht mit

den EDA-Messungen korrelieren.

In der Auswertung der Fragebdgen gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
den BDNF- und NPSR1-Genotypgruppen bzw. ihrer Interaktion. Dieses Ergebnis
impliziert erneut, dass diese Genotypen eine subjektive Selbsteinschatzung
des Probanden weniger beeinflussen und somit Fragebdgen bzw. Ratings dieser Art
eine geringere Aussagekraft bezlglich der Angstwahrnehmung besitzen.
Schlussendlich erfolgte die Erfassung der Fragebogen-Daten auch, um sicherzustellen,
dass eventuelle Effekte der Messdaten nicht durch generelle Unterschiede bezuglich der
Personlichkeitseigenschaften bzw. der aktuellen Stimmung moduliert werden.

So kann man hier von einem psychisch stabilen Patientenkollektiv ausgehen.
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4.3 Methodendiskussion und Limitationen
Generell handelt es sich um ein junges Probandenkollektiv, weshalb eine Ubertragung
der Ergebnisse auf altere Personen und deren Verhalten auf aversive Reize mit

entsprechenden Genotypgruppen nur bedingt erfolgen kann.

Des Weiteren wurden die Probanden im Vorfeld zu psychischen Problemen bzw.
Erkrankungen befragt. In dieser Studie stellte eine vorliegende psychische Erkrankung
ein Ausschlusskriterium dar, was bei einem Vergleich der Ergebnisse mit anderen
Studien mit Probanden, die eine diagnostizierte Erkrankung im Formenkreis der

Angsterkrankungen vorweisen, berucksichtigt werden muss.

Nach Ausschluss der unterschiedlichen Fehlmessungen in der Datenauswertung
ergeben sich zusammen mit der darauffolgenden Einteilung nach Genotypen
verhaltnismalig kleine Stichproben fir die einzelnen Genallelgruppen. Somit ergab sich
bei dieser Studie insgesamt ein zu geringer Stichprobenumfang flr eine detaillierte
Analyse der Gen-Gen-Interaktion. Es konnten zwar einige signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen beobachtet werden, allerdings ist zu erwarten, dass durch
grolRere Stichproben belastbarere Ergebnisse fir die Gen-Gen-Interaktion erzielt werden

konnen.
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4.4 Ausblick

Die vorliegende Arbeit und die daraus abgeleiteten Ergebnisse kénnen als Erweiterung
bisheriger Arbeiten angesehen werden. Daruber hinaus zeigten die Ergebnisse, an
welchen Stellen sich beispielsweise die Datengrundlage oder Aussagekraft der

Datenauswertung optimieren lasst.

Zum einen kann eine Erweiterung der Probandenanzahl mit gezieltem Fokus darauf, die
Genallelgruppen gleichmaRig zu vergroRern, von grolem Interesse sein.
Daran anknuUpfend, kénnte durch eine Stichprobenverteilung, die alle Altersgruppen
umfasst, eine bessere Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die gesamte Gesellschaft

gewahrleisten.

Zum anderen wurden in der vorliegenden Arbeit lediglich Probanden ohne psychische
Erkrankungen erfasst. Im Vergleich mit den vorliegenden Ergebnissen kann durch
zuklnftigen Studien naher beleuchtet werden, wie sich die Genpolymorphismen von

Probanden mit diagnostizierten Angsterkrankungen auf aversive Reize auswirken.

Die Messung der Startle-Reaktion eignet sich besonders gut fir Untersuchungen der
vorliegenden Art, da sie nichtinvasiv, sowie kostenginstig und einfach in der
Durchfiihrung ist. Dartiber hinaus lasst sich die Methode gut mit anderen Methoden wie
beispielsweise fMRT und fNIRS kombinieren, um sowohl die Aussagekraft der Startle-
Ergebnisse zu scharfen, als auch funktionelle und neuroanatomische Zusammenhange
herzustellen (Gechter et al., 2019; Guhn et al., 2015).

Obwohl Angsterkrankungen in der Gesellschaft weit verbreitet sind, gibt es noch viele
unbekannte Einflussfaktoren und Verbesserungspotential in der Diagnostik und
Therapie. Neben der wertvollen und essenziellen persdnlichen Zuwendung zum
Patienten konnen weiterfihrende Studien zur Ursachenforschung einen wichtigen

Beitrag zur Entwicklung zuklnftiger Therapieformen leisten.
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5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden einerseits die Antizipationsphasen von aversiven gegeniber
neutralen Reizen anhand von Messungen der Hautleitfahigkeit und der Startle-Reaktion
untersucht. Andererseits wurde die Hautleitfahigkeit auch wahrend der Prasentation
aversiver und neutraler Reize mit dem Ziel gemessen, signifikante Unterschiede
festzustellen. Insbesondere wurden die Auswirkungen der Allele der Gene AS/C7 und
der Interaktion der Genallele BDNF und NPSR1 betrachtet.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss der Risikogene auf die physiologische
Angstreaktion und die subjektive Angstwahrnehmung zu untersuchen. Hierzu wurden
den genotypisierten Probanden aversive und neutrale Videos prasentiert.
Vor jedem Video erfolgte die Ankindigung, ob es sich um ein neutrales oder aversives
Video handelt, wodurch bei Letzterem im Allgemeinen antizipatorische Angst —

Erwartungsangst — hervorgerufen wird.

Im Vergleich der Antizipationsphase vor Darbietung aversiver Videos mit der
Antizipationsphase vor neutralen Videos konnte eine erhdhte Startle-Amplitude
gemessen werden. Jedoch konnte weder anhand der Veranderung der Hautleitfahigkeit
noch anhand der Startle-Amplitude ein signifikanter Unterschied bei Tragern und Nicht-
Tragern der Risikogenallelen in der Antizipationsphase festgestellt werden.
Wahrend der Prasentation der Videos konnte fir die aversiven Videos
im Vergleich zu den neutralen eine erhohte Hautleitfahigkeit gemessen werden.
Ebenfalls konnte bei der Darbietung von aversiven Videos bei den Tragern
der Genallel-Interaktion NPSR71AT/TT * BDNF GG und den Tragern des
Risikogenallels ASIC1TT eine erhohte Hautleitfahigkeit gemessen werden.
So konnte mit den Ergebnissen dieser Arbeit belegt werden, dass Antizipationsangst

auslosbar und anhand der Startle-Amplitude messbar ist.

Um Antizipationsangst festzustellen oder diese bei Risikogenallel-Trager zu
untersuchen, waren die Ergebnisse bezlglich der Hautleitfahigkeit jedoch weniger

aussagekraftig als erwartet.

Allgemein konnte die Interaktion NPSR1 AT/TT * BDNFGG und ASIC1TT als
Risikogenallele bezlglich einer verstéarken Reaktion auf aversive Reize bestatigt
werden. Weitere Studien sind notwendig, um die genetische Komponente von Angst und
damit auch von Angsterkrankungen ndher zu beleuchten, damit zuklnftige Diagnostik-

und Therapieansatze prazise entwickelt werden kénnen.
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Appendix

Abkirzungsverzeichnis

ADSK
ASIC
BDNF
CES-D
EDA
EHI
fMRT
fNIRS
M

MET
NA
NPSR1
PA
PANAS
PSWQ
SAM
SD
STAI
VAL

Allgemeine Depressionsskala

Engl.: “acid sensing ion channel*

Engl.: “brain derived neurotrophic factor”

Engl.: “Center for Epidemiologic Studies Depression Scale®
Elektrodermale Aktivitat

Engl.: “Edingburgh Handedness Inventory”
Funktionelle Magnetresonanztomographie
Funktionelle Nahinfrarotspektroskopie

Mittelwert

Methionin

Negative Affektivitat

Neuropeptid S-Rezeptors

Positive Affektivitat

Engl.: “Positive and Negative Affect Schedule”
Engl.: “Penn State Worry Questionnaire”

Engl.: “Self Assesment Manikin*
Standardabweichung, engl.: ,Standard Deviation®,
Engl.: “State-Trait-Anxiety-Inventory*

Valin
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