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1. Einleitung

1.1 Genetik — Ein Forschungsgebiet von grof3em Inter  esse

,Du bist ja wie dein Vater!” Immer wieder kann man solche Satze nicht nur von
den eigenen Verwandten horen. Noch in der Jugendzeit versucht man sich
haufig mit allen Mitteln zu wehren um eine solche Aussage nicht zu bestatigen.
Doch spater kann einem durchaus bewusst werden, dass man die
Verhaltensweisen, die einen am meisten an den eigenen Eltern gestort haben,
doch annimmt, obwohl man alles getan hat, um das zu verhindern. Woran liegt
das? Ist es alles eine Frage der Erziehung? Lernen am Vorbild? Oder eine Art
von Abwehrmechanismus auf eine unliebsame Charaktereigenschaft? Oder
sind es etwa doch die Gene?

Die Erforschung der einzelnen Gene ist nicht erst seit der Entschlisselung des
menschlichen Genoms am 26. Juni 2000 ins Interesse der Wissenschaft
geruckt. Die Anfange des genetischen Denkens gehen auf Mendels ,Versuche
Uber Pflanzenhybriden* 1866 zurtick. Doch als Avery 1944 die DNA als Trager
der Erbsubstanz entdeckte und 1953 Watson, Crick und Wilkins die DNA als
Doppelhelixstruktur ~ beschrieben, war die Entwicklung in diesem
Forschungsbereich nicht mehr aufzuhalten. 1973 wurde erstmalig ein Plasmid
geklont, 1997 bereits ein Schaf namens ,Dolly*. 1990 startete dann das
Humangenomprojekt, das in der Entschlisselung der menschlichen Gene
endete. Dabei wurde herausgefunden, dass es 2,1 Millionen Single Nucleotid
Polymorphisms (SNP) gibt, worunter der Austausch einzelner Basen, der aber
in nur 1% der Falle zu einer Proteinanderung fihrt, zu verstehen ist (Venter et
al., 2001).

Diese Dissertationsschrift befasst sich damit, wie sich unsere Gene auf unser
Verhalten auswirken kénnen. Auf Seiten der Gene wird die COMT (Catechol-O-
Methyl-Transferase), ein Enzym, das fur den Abbau der Katecholamine
zustandig ist, mit ihrem Polymorphismus Val***Met dargestellt. Als Verhalten
dient dabei die emotionale Verarbeitung, elektrophysiologisch gemessen als

EEG-Antwort auf die Prasentation von Bildern mit neutralen und emotionalen



Inhalten. Zusatzlich wurde bei dieser Arbeit noch die Gen-Umwelt-Interaktion
durch die Bestimmung der Anzahl verschiedener Lebensereignisse mit
einbezogen. Frihere Studien (Mandelli et al., 2007, Canli et al., 2006, Caspi et
al., 2003) zeigten, dass solche Lebensereignisse einen modulierenden Effekt
auf das Verhalten von Personen, abhangig von ihrer genetischen Ausstattung,

haben kdnnen.

1.1.1 Die Urspringe der Verhaltensgenetik

Der Beginn der Verhaltensgenetik lasst sich auf Francis Galton (1822-1911),
einem britischen Biologen, zurtckfihren. Er ging einen Schritt weiter als frihere
Forscher, die lediglich AuRerlichkeiten bei der Vererbungslehre betrachteten,
wie z.B. sein Vetter Charles Darwin. Nach anfanglichem Misstrauen konnte er
sich aber dennoch mit seinen Ergebnissen in der Wissenschaftswelt behaupten.
Galton erhielt von Darwin nach Lektire seines Werkes ,Hereditary Genius*
folgende Zeilen:

,YOU have made a convert of an opponent in one sense, for | have
always maintained that excepting fools, men did not differ much in

intellect, only in zeal and hard work..." (Galton & Galton, 1998).

Galton verglich fur seine Studien eineiige und zweieiige Zwillinge und kam zu
der Erkenntnis, dass sich eineiige Zwillinge so entwickeln, dass sie sich nicht
nur in korperlichen Eigenschaften gleichen, sondern auch in Personlichkeit,
Intelligenz und Interessen, d.h. heil3t in ihrem Verhalten.

.ES ergibt sich die zwingende Schlussfolgerung, dass die Anlage sich
ungeheuer stark gegen die Umwelt behauptet, wenn die Unterschiede
der Umwelt nicht groB3er werden als das, was man gewohnlich bei
Personen desselben Ranges in der Gesellschaft und im selben Land
vorfindet. Ich beflirchte, dass meine Belege vielleicht zuviel zu beweisen

scheinen und deshalb diskreditiert werden, weil es aller Erfahrung



widerspricht, dass die Umwelt so wenig gelten soll.“ (vgl. Hamer &
Copeland, 2000).

Galton hatte mit seiner Einschatzung ganz Recht, dass seine Arbeit in
Misskredit gezogen werden konnte, aber nicht aus dem von ihm genannten
Grund. Galton zog namlich selbst aus seinen Untersuchungen die Konsequenz,
dass man die menschliche Rasse verbessern kdénne. Er wurde dadurch zu
einem Begriuinder der Eugenik.

In der heutigen Zeit, in denen Zwillingsstudien mitunter aus ethischen Grinden
nicht mehr tragbar sind, ist es wichtig, solche Studien mit den aktuell mdglichen
Mitteln zu konzepieren. So kann Verhalten auch in einer anderen Weise
gemessen werden. Hirnfunktionsmessungen, wie z.B. die Messung der EEG-
Strome, zeigen Verarbeitungsprozesse an, die weitaus weniger von der Umwelt
beeinflusst zu sein scheinen. Diese Methode, das Verhalten zu messen, zeigt
vor allem schon geringe Veranderungen der Verhaltensantwort an, noch bevor
es im Verhalten phénotypisch zu erkennen ist. Daher ist dies ein geeignetes

Mittel fur die Verhaltensforschung.

1.1.2 Grundlagen des Enzyms Catechol-O-Methyltransferase

Wie weiter oben schon erwéhnt, gibt es in unserem Genom viele
Polymorphismen, von denen aber nicht jeder zu einer Veranderung der
Proteinstruktur fuhrt. Die Catechol-O-Methyltransferase (COMT) ist ein
anschauliches Beispiel daflir, dass der Austausch einer einzelnen Base eine
Variation eines Enzyms (Endoph&notyp) zur Folge hat, ohne dabei einen neuen
Phanotypen zu erzeugen. Im folgenden Kapitel werden ihre physiologische
Bedeutung und die Auswirkungen des Polymorphismus auf kognitive Prozesse,

auf Personlichkeitsstrukturen und auf psychische Krankheiten ndher beleuchtet.



1.1.2.1 Die Aufgaben der Catechol-O-Methyltransferase

Die COMT st ein fur den Abbau der Katecholamine bendétigtes Enzym. Dieses
Enzym gibt es in einer I6slichen, vor allem in Leber und Niere vorkommenden
und in einer membrangebundenen, vor allem im Gehirn vorkommenden Form.
Adrenalin und Noradrenalin werden zuerst durch die COMT in Methanephrin
und Normethanephrin durch eine O-Methylierung umgewandelt, um
anschlieRend durch die Monoaminoxidase in 3-Methoxy-4-Hydroxymandelsaure
desaminiert zu werden. Uber eine weitere Reduktion/Oxidation entsteht dann 3-
Methoxy-4-Hydroxyphenylglykol  bzw. Vanilinmandelsdure (3-Methoxy-4-
Hydroxymandelsédure). Noradrenalin kann auch direkt nach Desaminierung
durch MAO in 3,4-Dihydroxymandelsaure durch COMT in Vanilinmandelsaure
methyliert werden. Dies geschieht aber nur in den adrenergen
Nervenendigungen.

Adrenalin und Noradrenalin sind im menschlichen Korper fur die Bewaltigung
von Stresssituationen von besonderer Bedeutung. Syntheseorte sind adrenerge
Nervenzellen und das Nebennierenmark. Dort werden sie aus der Aminosaure
Tyrosin hergestellt. Das breite Wirkungsspektrum (Herzkreislaufsystem,
Stoffwechsel, Neurotransmitter) lasst sich aufgrund der Vielfalt der Rezeptoren
erklaren. Es gibt einige verschiedene alpha- und beta-adrenerge Rezeptoren,
auf die Adrenalin und Noradrenalin je nach Rezeptortyp und Konzentration des
Kathecholamins unterschiedlich wirken. Desweiteren ist Noradrenalin ein
wichtiger Bestandteil in der Pathogenese der Depressionen. So fuhrt in vielen
Fallen eine Steigerung der Noradrenalinkonzentration im synaptischen Spalt
durch  Noradrenalinwiederaufnahmehemmer zu einer Besserung der
depressiven Symptomatik.

Die COMT ist aber nicht nur fir den Abbau von Noradrenalin und Adrenalin
wichtig, sondern, weil Adrenalin und Noradrenalin aus dem Abbau von Dopamin
entstehen, ebenso fur den Abbau des Dopamins. Allen drei Transmittern ist
gemeinsam, dass sie in die Nervenendigungen zum grof3ten Teil reabsorbiert
werden und nur ein kleiner Teil von der intramytochondrialen MAO und der
extraneuralen COMT abgebaut werden. Dopamin wirkt hemmend vor allem in

der Substantia nigra. Dopaminarmut ist charakteristisch fur den Morbus



Parkinson mit seiner Trias Rigor, Tremor und Akinese. Ein Dopaminiuberschuss
kann im mesokortikalen System bzw. die Wirkung von Dopaminantagonisten
bei der Therapie von Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis
beobachtet werden.

Eine weitere Bedeutung hat die COMT fiir den Abbau der Ostrogene, da dabei
Zwischenstufen (die 2- und 4-Hydroxyderivate) durch COMT methoxyliert
werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine hohe Aktivitdt der COMT im
menschlichen Korper zu einem schnelleren Abbau und damit zu geringeren
Mengen von Noradrenalin, Adrenalin und Dopamin im synaptischen Spalt und
eine geringe Aktivitdt dieses Enzyms dort zu einer hoheren Konzentration

dieser Transmitter fihren kann.

1.1.2.2 Der COMT-Polymorphismus und seine Auswirkungen

Unter dem COMT-Polymorphismus versteht man einen Basenaustausch (SNP)
der Base Guanin (G) zur Base Adenosin (A) am Codon 158 des Chromosoms
22911 (Lachman et al., 1996). Hierbei handelt es sich um die
membrangebundene Form des Enzyms, die im Gehirn vorkommt, da bei der
l6slichen Form ein Austausch an Codon 108 bendtigt werden wirde. Aus
diesem Grund wird dieser Polymorphismus in der Literatur auch gelegentlich als
Met'%®'%8yval bezeichnet. Die l6sliche Form ist am N-Terminus um 50
Aminosauren kirzer (Tenhunen et al., 1994). Um die Bedeutung eines solchen
Basenaustausches zu zeigen, ist in Abbildung 1 der genetische Code als so
genannte Code-Sonne dargestellt. Dieser Code gilt als universell, kommafrei
und degeneriert, das heil3t mehrere Codons konnen die gleiche Aminosaure
codieren. Immer drei Basen der Nukleinsdure stehen fir eine Aminoséure. Aus
der Abbildung wird ersichtlich, dass die Aminosaure Methionin (Met)
ausschlief3lich durch die Basenkombination AUG (U = Uracil) entsteht. Beim
COMT-Polymorphismus wird nun das A durch ein G ausgetauscht, wobei die

Kombination GUG entsteht und damit die Aminosaure Valin (Val).
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Abbildung 1 Der genetische Code als Code-Sonne mit den vier Basen A Adenin, C Cytosin, G
Guanin und U Uracil. Quelle: http://de.wikipedia.org/wiki/Code-Sonne

In einer Studie von Galderisi zeigt sich folgende Verteilung der COMT-Allele in
einer gesunden Kontrollgruppe europdaischer Abstammung: Val/Val 36,9%,
Val/Met 44,1% und Met/Met 19,0% (Galderisi et al. 2001). Das Val-Allel ist mit
59% etwas haufiger als das Met-Allel (41%) anzutreffen. Ebenso bestéatigt das
die Studie von Palmatier, dass das Val-Allel in allen Bevdlkerungsgruppen
starker vertreten ist als das Met-Allel, wobei seine Ergebnisse bei der
europaischen Bevolkerung eine nahezu ausgeglichene Verteilung von 51% Val-
Allel-Tragern erbrachten (Palmatier et al., 1999).

Die Variation (Val**®Met) innerhalb der Gensequenz fiir das Enzym fiihrt zu
einer um den Faktor vier veranderten Aktivitat der COMT (Lotta et al., 1995).
Der weniger aktiven Form Met/Met ist eine Thermolabilitat bei 37C zueigen.
Weil diese Allele kodominant vererbt werden, das heil3t beide Allele unabhéngig
voneinander zum Ausdruck kommen, gibt es Individuen mit hoher
Enzymaktivitat (Val/Val), welche mit geringer (Met/Met) und eben auch welche,
die von ihrer Aktivitat her zwischen den beiden anderen liegen (Val/Met)



(Weinshilboum et al., 1999). Dieser Unterschied in der Aktivitat fihrt zu einem
besseren Arbeitsgedachtnis bei den weniger aktiven Met/Met-Tragern
(Goldberg et al., 2003). Beim Einsatz von COMT-Inhibitoren (z.B. Tolcaptone)
konnte eine Verbesserung des Arbeitsgedachtnisses beim Menschen
nachgewiesen werden (Gasparini et al., 1997). Auch scheint COMT die
extrazellulare Konzentration von Dopamin im prafrontalen Kortex (PFC) zu
regulieren, was einige Studien an Ratten, Knock-out-Mausen und Affen belegen
(z.B. Gogos et al., 1998). Dies zeichnet sich jedoch nur fir den PFC und nicht
fur andere Bereiche des Gehirns ab, in denen Dopamin eine wichtige Rolle
spielt, wie z.B. fUr die Basalganglien. Dort ist die Dopaminkonzentration weniger
von der COMT, sondern mehr von der Wiederaufnahme durch
Dopamintransporter abhangig. Einer Arbeit von Bilder zufolge wirkt sich das
Met-Allel positiv auf die tonische Dopaminkonzentration aus, auf die phasische
hingegen negativ. Das wirde eine bessere Stabilitdt, aber eben auch eine
verlorene Flexibilitdt des ZNS bedeuten (Bilder et al., 2004). Egan und seine
Mitarbeiter zeigten, dass das Val-Allel mit einer héheren Aktivitat der COMT
beim Dopaminabbau im PFC und damit verbunden mit niedrigeren
extrazellularen Dopaminkonzentrationen ebendort einhergeht, was zu einer

Beeintrachtigung der prafrontalen Leistungsfahigkeit fiihrt (Egan et al., 2001).

1.1.2.2.1 Die Auswirkungen auf die Personlichkeit

Der COMT-Polymorphismus hat auch Auswirkungen auf die Personlichkeit des
einzelnen Individuums. In einer Studie von Reuter und Hennig zeigten gesunde
Probanden mit Val/Val-Genotyp hohere Werte fur Extraversion (E) verglichen
mit den beiden anderen Genotypen (Reuter & Hennig 2005). Mit dem
Tridimensional Personality Questionaire (TPQ) arbeiteten Tsai und Kollegen
und erhielten hohere Werte fir Novelty Seeking (NS) fur Val/Val und hdhere
Werte flr Reward Dependence (RD) bei den gesunden heterozygoten Val/Met-
Tagern (Tsai et al.,, 2004). Diese Studie wurde allerdings nur mit Frauen
durchgefiihrt. Met/Met-Trager sind weniger extrovertiert und dafir aber mehr
neurotisch, so das Ergebnis einer Studie von Stein (Stein et al., 2005). Val/Val-
Genotypen erreichen hohere Werte fir Sensation Seeking (SS) (Lang et al.,



2007). Kim und Mitarbeiter erhoben den Temperament and Character Inventory
(TCIl) und kamen zu dem Ergebnis, dass in einer Gruppe von gesunden
Koreanern die Met/Met-Genotypen niedrigere Werte fur Harm Avoidance (HA)
erreichen als welche mit Val/Val oder Val/Met (Kim et al., 2006). Aber es gab
auch durchaus Studien, die keinerlei Zusammenhang zwischen COMT allein
und Persdnlichkeit fanden (Urata et al., 2007). Erst als noch weitere genetische
Polymorphismen (MAO-A, DRD2, DRD3) hinzugerechnet wurden, konnte eine
Assoziation zwischen diesen beiden Faktoren hergestellt werden.

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass der Genotyp Val/Val in diesen
Studien mit hoheren Werten fur E, NS und SS, der Genotyp Met/Met mit
hoheren Werten flr Neurotizismus (N) und niedrigeren Werten fur HA

einhergeht.

1.1.2.2.2 Die Auswirkungen auf psychische Erkrankungen

Personlichkeitseigenschaften allein kdnnen schon fir spezielle Krankheiten
eine Pradisposition darstellen, z.B. Neurotizismus fir Angststérungen. Daher
scheint es auch nicht verwunderlich, dass der COMT-Polymorphismus bei
ADHS eine Rolle spielen kann, da Personlichkeitseigenschaften wie Novelty
und Sensation Seeking, die durch COMT beeinflusst werden, auch gleichzeitig
fur das Erscheinungsbild eines ADHS-Patienten typisch sind (Qian et al., 2003).
Doch gibt es auch Belege fur einen direkten Einfluss von COMT auf das
Auftreten psychischer Erkrankungen. Das Met-Allel ist assoziiert mit
Panikstbérungen (Woo et al.,, 2004), erhohten Werten fir Angst bei Frauen
(Enoch et al., 2003), Alkoholismus (Wang et al., 2001), Depressionen (Ohara et
al., 1998a), bipolaren Stérungen (Papolos et al., 1998) und Zwangsstérungen
(Karayiorgou et al., 1999). Dennoch gibt es auch andere Studien, die von
Ergebnissen in ganz kontrarer Richtung berichten. So findet Ohara keinerlei
Assoziation zwischen dem Met-Allel und Angststérungen (Ohara et al., 1998b)
und Domschke wiederum eine Assoziation des Val-Allels mit Panikstérungen
bei Frauen (Domschke et al., 2004). Aul3erdem wird das Val-Allel bei Kindern
mit ADHS mit der Entwicklung von aggressivem Verhalten, Bindungsstérungen
und Kriminalitéat in Verbindung gebracht (Caspi et al., 2008). Nach Egan haben



Val-Allel-Trager ein leicht erhdhtes Risiko, an Schizophrenie zu erkranken, da
dieses den Abbau von Dopamin im prafrontalen Kortex steigert und somit die
kognitiven Prozesse dort beeintrachtigt (Egan et al., 2001). Das konnten aber
Galderisi und Kollegen nicht bestéatigen (Galderisi et al., 2004). Eine Studie mit
Patienten mit emotional-instabiler Personlichkeitsstérung vom Borderline-Typ
deckte sogar einen interaktiven Gen-Gen-Effekt fur das Met-Allel (COMT) und
das S-Allel (5-HTT) in Bezug auf diese Krankheit auf (Tadic et al., 2008). Es ist
zu erwarten, dass COMT noch durch weitere Interaktionen mit anderen Genen
und ihren Polymorphismen an der Entstehung psychischer Krankheiten beteiligt

sein kann.

1.2 Verhalten: Die emotionale Verarbeitung

Emotionen sind intensive, subjektive und schwankende Gefuhlszustande. Sie
geben dem Organismus Auskunft dartber, wie ein Stimulus zu bewerten ist.
Wenn es sich um eine positive Bewertung wie z.B. um Zuneigung handelt,
ermdglicht uns die Emotion, Anndherungsverhalten zu erzeugen. Gelten die
Stimuli als negativ wie z.B. Angst, folgt Flucht- oder Vermeidungsverhalten (vgl.
Szily et al. 2008). Emotionen &auf3ern sich in allen Kulturkreisen auf nahezu die
gleiche Weise. Gleichgultig welche Kultur man betrachtet, bedeuten ein Lachen
Frohlichkeit und Tranen Traurigkeit. Emotionen scheinen in unseren Genen fest
verankert zu sein. Sogar bei Tieren lassen sich Emotionen wie Angst, Freude
und Trauer erkennen. Darlber berichtete schon Charles Darwin in seinem Werk
.1he Expressions of the emotions in man and animal® (1873). Aufgrund ihrer
Unbegreiflichkeit und Unfassbarkeit waren Emotionen schon in der
Vergangenheit im Interesse der Wissenschaft. So nahm James 1885 an, dass
der Kern des emotionalen Erlebens in der Wahrnehmung des
Kdorpergeschehens, d.h. der vegetativen Symptome wie zum Beispiel
Herzrasen, Schwitzen, Gansehaut, weiche Knie und flaues Gefuhl im Magen,
liegt. Ahnlich dachte Lange (1887), dass Vorgange im Korper den Emotionen
gleichzusetzen seien. Cannon 1927 und Bard 1934 beschrieben wiederum

emotionales Erleben als unabhangig von Korperprozessen, da diese nur



Begleiterscheinungen des Geflhlserlebens seien. Schachter und Singer flgten
beide Extreme 1962 zusammen und postulierten, dass die Wahrnehmung einer
Korperveranderung eine notwendige Bedingung fir die Entstehung von
Emotionen und somit die Emotion eine Bewertung sowohl einer Kdrperreaktion
als auch der auf3eren Umstande sei. Aber Emotionen entstehen nicht nur in
Magen, Herz oder Beinen, sondern haben durchaus ein anatomisches Korrelat
in unserem Gehirn. Diese Orte im ZNS lieBen sich durch etliche Studien an
Patienten mit Lasionen an den fiur die Emotionsgenerierung wichtigen Regionen
des Gehirns aufgrund der daraus resultierenden Ausfélle eruieren, z.B. im
Bereich der Amygdala und des Hippocampus (Adolphs et al., 1997, Bechara et
al., 1995, Cahill et al., 1995).

1.2.1 Neuroanatomie der Emotionen

Da der heutige Wissenschaftsstand nicht ann&dhernd befriedigend die
emotionale Verarbeitung erklaren kann und eine vollstandige Darlegung der
bisherigen Ergebnisse den Rahmen dieser Arbeit sprengen wirde, soll das hier
Aufgefiihrte nur eine grobe Ubersicht dieser komplexen Inhalte bieten und tragt
fur sich nicht den Anspruch auf Vollstandigkeit.

Als der Ort der Emotion im Gehirn gilt das limbische System (siehe Abbildung
2). Erstmalig wurde dieser Locus in dem genannten Zusammenhang von
James Papez 1939 beschrieben. Diese saumartige (Limbus [lat.]: Saum)
Ubergangsregion zwischen Neokortex und Hirnstamm umgibt Balken und
Zwischenhirn. Neben den Gefuhlen spielt sie auch eine Rolle fur Triebverhalten,
Motivation, Antrieb und kognitive Leistungen.
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Abbildung 2 Die wichtigsten Komponenten des limbischen Systems: 1 Gyrus cinguli, 2
Hippocampus mit Gyrus dentatus, 3 Fornix, 4 Corpus mamillare, 6 Gyrus parahippocampalis, 7
Septumregion (Abbildung aus Trepel, 2004)

Zu einer der Hauptstrukturen der Limbik zahlt die Amygdala. Sie erhéalt
Afferenzen nicht nur aus den ubergeordneten Hirnstrukturen, sondern auch aus
den subkortikal gelegenen auditiven und visuellen Thalamuskernen.
Abgehende Verbindungen enden unter anderem im Gyrus cinguli, im
orbitofrontalen Kortex, im Hypothalamus und in viszeromotorischen Regionen
des Hirnstamms. Die Amygdala, auch als Mandelkern bezeichnet, bildet eine
Vermittlungsstelle bestimmter emotionaler Verhaltensweisen wie Flucht und
Angstreaktionen. Patienten mit Amygdalalasion ist es schwer maoglich,
Gesichtsausdrucke auf ihren emotionalen Inhalt hin zu beurteilen (Adolphs &
Tranel, 1999). Diese Patienten haben Schwierigkeiten mit dem
Langzeitgedachtnis fir emotional erregende Inhalte (Adolphs et al., 1997) und
sind emotional abgestumpft (Szily et al., 2007). Der Hippocampus, eine weitere
Struktur des limbischen Systems, ist neben seiner Hauptfunktion der
Gedachtnisbildung auch fiur emotionale und vegetative Funktionen zustandig.
Lasionen in diesem Bereich fuhren zu anterograder Amnesie (Aggleton &
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Brown, 1999). Die Corpora mamillaria stellen ebenfalls einen Teil des
limbischen Systems dar und beeinflussen das Affektverhalten. Der Gyrus
parahippocampalis mit der Area entorhinalis bilden das Tor des limbischen
Systems und leiten Sinnesinformationen zu dessen verschiedenen Strukturen.
Der Gyrus cinguli tragt zur Deutung von externen Stimuli und deren vegetativer
Modulation bei. Funktionell kbnnen zwei Bereiche unterschieden werden: Der
ventrale fur die Emotion und der dorsale fir die Kognition. Da das limbische
System weniger als anatomische Struktur als als funktionelle Einheit zu
begreifen ist, konnen ferner noch Teile des Riechhirns, das Indusium griseum
und Teile des Thalamus hinzugezahlt werden. Auch Teile des Kortex wirken in
den komplexen Bereich der emotionalen Verarbeitung mit hinein, der linke
Prafrontalkortex fur positive, der rechte fir negative Emotionen, der
dorsolaterale fir Ziele von Emotionen und damit Belohnungsempfinden und der
ventromediale fur die Grundstimmung. Beim Menschen fuhrt eine Lasion in
diesem Bereich zu einer Beeintrdchtigung beim Erkennen von emotionalen
Zustanden von Gesichtern und zur Missdeutung der Stimmungen anderer Leute
(Hornak et al., 1996). Ebenso berichteten Patienten mit Lasionen des PFC,
weniger negative Gefuhle wie Angst und Ekel empfinden zu kénnen. Der
orbitofrontale Kortex scheint fir die Emotionsregulation, fir die Integration von
Sinneswahrnehmungen, fir das Abschatzen von Zielen und Konsequenzen
(Bewertung von Verstarkern) und fur die Entscheidungsfindung von Bedeutung
zu sein (Kringelbach, 2005). Auch darf die Inselrinde als Vermittlungsstelle
zwischen Vegetativum und emotionaler Verarbeitung nicht auf3er Acht gelassen
werden. Sie erhalt Afferenzen aus dem viszeralen, somatosensorischen,
gustatorischen, auditiven und visuellen Bereich. Sie ist verschaltet mit der
Amygdala, dem Hypothalamus, dem Gyrus cinguli und dem orbitofrontalen
Kortex. In Studien, auch mit L&sionspatienten, zeigte sich, dass die Insel
zusammen mit den Basalganglien einen entscheidenden Einfluss auf die
Generierung der Emotion Ekel zu haben scheint (Calder et al., 2001).
Stimulationsversuche in bestimmten Gehirnregionen konnen zusatzliche
Aufschlisse tber deren Aufgabe bringen. Stimuliert man namlich die Inselrinde,

kommt es beim Menschen zu den verschiedensten Wahrnehmungen im
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Gastrointestinaltrakt wie Ubelkeit und Kribbeln, aber auch zum Empfinden von
unbeschreiblichem Geschmack (Penfield & Faulk, 1955).

Alle Teile dieses Systems zeichnen sich durch starke Konnektivitat
untereinander aus. So ist es oft mitunter schwierig, eine bestimmte Aufgabe nur
einer Komponente zuzuordnen. Daher scheint es durchaus angemessen zu
sein, die emotionale Verarbeitung als Ganzes z.B. mit EEG-Methoden zu

messen und sich nicht auf einzelne Bereiche zu fixieren.

1.2.2 Emotionen im Fokus der Forschung

1.2.2.1 Wie kbnnen Emotionen erzeugt werden?

Im Rahmen der Emotionsforschung stellt sich die Frage, wie Emotionen am
besten zu erzeugen sind. Nach Lang und seinen Mitarbeitern kdénnen
Emotionen hauptséchlich durch zwei Werte gemessen werden: die Valenz, die
die Wertigkeit z.B. positiv oder negativ, und das Arousal, das die Erregung, z.B.
wie stark positiv oder negativ etwas ist, bezeichnet. Der von ihnen ebenso
beschriebene Aspekt der Dominanz konnte sich nicht weiter durchsetzen. Um
Emotionen, bzw. den Effekt eines emotionalen Stimulus, vergleichen zu
konnen, wurde von Lang ein Untersuchungswerkzeug entwickelt, fir das Bilder
ganz unterschiedlichen Inhaltes (Sport, Erotik, Kriegsszenen,
Haushaltsgegenstande, etc.) zusammengestellt wurden (Lang et al., 1997). So
generierten sie eine Sammlung aus 700 farbigen Bildern, das International
Affective Picture System (IAPS), von denen jedes Bild einen Wert flir Arousal
und Valenz erhielt. Diese dienten vielen Arbeitsgruppen als genormtes und
anerkanntes Mittel zur Erregung von Emotionen Uber den visuellen Weg (z.B.
Schupp et al., 2003, Junghéfer et al., 2001, Smolka et al., 2005 & 2007).
Emotionen kénnen aber nicht nur durch diese IAPS-Bilder erzeugt werden. So
gibt es Studien, in denen Gesichter mit emotionalem Ausdruck wie z.B.
angstlich oder argerlich gezeigt wurden (Canli et al., 2006, Hariri et al., 2002,
Herrmann et al., 2004, Mériau et al., 2006), Studien, bei denen IAPS-Bilder mit

emotionaler klassischer Musik verbunden wurden (Baumgartner et al., 2006),
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oder auch Studien, bei denen ganze Filmszenen gezeigt wurden (Reiman et al.,
1997). Es lassen sich aber auf fast allen Kandlen unseres Sinnessystems
Emotionen erzeugen, nicht nur Gber den visuellen Weg. Shestyuk und Hamann
und Mao spielten ihren Probanden positive, negative und neutrale Worte vor
(Shestyuk et al.,, 2005, Hamann & Mao, 2002), Anderson arbeitete mit
angenehmen und unangenehmen Gertchen (Anderson et al.,, 2003).
Angenehme und unangenehme Geschmacksstoffe wurden von O’Doherty
verwendet (O’Doherty et al., 2001).

Die Erzeugung von Emotionen ist der eine wichtige Aspekt der
Emotionsforschung, die Messung dieser der andere, den es sich genauer zu

betrachten lohnt.

1.2.2.2 Wie kbnnen Emotionen gemessen werden?

1.2.2.2.1 Messung durch autonome Reaktionen und funktionelle Bildgebung

Es stellt sich die Frage, wie die Verarbeitung von Reizen emotionalen Inhaltes,
egal Uber welches Sinnesorgan sie zum Gehirn Zugang finden, am besten zu
messen ist. Bradley und Mitarbeiter fanden eine signifikante Beziehung
zwischen der Hautleitfahigkeit (SCR = skin conductance response) und der
Valenz von Bildern heraus (Bradley et al., 2001) und Palomba und Kollegen
zeigten, dass negative Bilder eine starkere Verdnderung der Herzfrequenz
hervorrufen als neutrale oder positive (Palomba et al., 1997). Mittels solcher
Verfahren kann die physiologische korperliche Antwort auf emotionale Stimuli
untersucht werden. Doch braucht die Reaktion des autonomen Nervensystems
einige Sekunden Zeit bis ein Effekt messbar wird. Eine andere Mdglichkeit ist
es durch fMRI (functional Magnetic Resonance Imaging) Orte hoherer und
niedriger Aktivitat im Gehirn ausfindig zu machen. Bei diesem Verfahren
werden Schlisse aus einer starkeren oder schwacheren Durchblutung
bestimmter Bereiche des Gehirns gezogen, die Uber die sogenannte BOLD
(Blood Oxygen Level Dependence)-Antwort gemessen wird. Funktionelle

Bildgebung zeigte eine erhdhte Aktivitat bei positiven und negativen Bildern im
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visuellen Kortex und dies in positiver Korrelation zur Héhe des Arousals eines
Bildes (Bradley et al., 2003). Auch etliche andere Studien nutzen die fMRI-
Technologie (z.B. Canli et al. 2006, Smolka et al. 2007).

1.2.2.2.2 Messung durch das EEG

Die Ableitung der Hirnstrome mittels Enzephalogramm (EEG) ist eine sehr
wichtige Methode zur Erfassung vor allem der frihen emotionalen Verarbeitung.
Dieses hat wegen seiner guten zeitlichen Auflésung und seiner einfachen und
kostengunstigen Handhabung weiterhin einen wichtigen Stellenwert in der
Untersuchung kognitiver Prozesse.

Das EEG zeigt die spontane elektrische Aktivitdt des Gehirns. Es bildet die
dendritischen Prozesse der Gehirnstrukturen als Ladungsanderungen auf der
Schadeloberflache ab, die durch erregende synaptische Potentiale der apikalen
Dendriten der Pyramidenzellen entstehen. Spezifische Gehirnaktivitaten lassen
sich durch ein sogenanntes Ereignis korreliertes Potential (EKP) messen. Diese
elektrischen Potentiale entstehen nach visuellen, auditiven oder elektrischen
Stimuli, aber auch wenn ein Stimulus erwartet wird, aber nicht eintrifft. Ein
einzelner Bestandteil des EKP wird als Single Trial Potential (STP) bezeichnet,
das kleiner ist und mit bloRem Auge wegen des Rauschens des Spontan-EEGs
in diesem nicht zu detectieren ist. Erst durch Summationstechniken werden sie
deutlich. Bildet man aus vielen kleinen STPs den Durchschnitt, erhalt man ein
EKP. EKP sind charakterisiert durch positive und negative Ausschlage, die als
Polaritat (plus oder minus), Latenz (zeitlicher Abstand zum Reiz) und Amplitude
(H6he des Ausschlags) gemessen werden kénnen. So stellt z.B. die P300 einen
positiven Ausschlag zum Zeitpunkt etwa 300ms nach Stimulusprasentation als
Antwort auf seltene, bedeutende oder unerwartete Reize dar (vgl. Dustman et
al., 1996). Als evozierte Potentiale (EP) bezeichnet man diejenigen EKP, die im
zentralen Nervensystem aufgrund einer Reizung von Sensoren, peripheren
Nerven oder sensorischen Bahnen oder Kernen entstehen. Die bekanntesten
sind das AEP (akustisch evoziertes Potential), das VEP (visuell evozierte
Potential) und das SEP (somatisch evoziertes Potential). Ferner wird noch ein

primar evoziertes Potential, was einer ersten Potentialanderung in einem dem
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Potential streng zugehdrigen Rindenbereich entspricht, von einem sekundéar
evozierten Potential, das deutlich langer und im Kortexbereich um das primare
weiter ausgebreitet ist, unterschieden. Endogene ereigniskorrelierte Potentiale
stellen die spaten Komponenten von EKP dar, die durch die psychologische
Bewertung des Reizes entstehen.

Das scheint auch fur die emotionale Verarbeitung zu gelten. Die Antworten auf
emotionale, visuelle Reize lassen sich in drei Gruppen einteilen: frihe (nach
100-200ms), mittlere (nach 200-300ms) und spate Effekte (nach mehr als
300ms) (Olofsson et al., 2008). Fruhe EKP-Effekte zeigen die erste
Verarbeitung der affektiven Stimuli an, spate stellen hohere Stufen der
kognitiven Verarbeitung dar (Schupp et al. 2003). So sind EKP als Antwort auf
affektive, visuelle Stimuli ein geeignetes Werkzeug, um Prozesse der friihen
Emotionsverarbeitung zu untersuchen.

EKP nach Prasentation von emotionalen Bildern beginnen friilh und bleiben
aber auch lange Zeit erhalten, so dass verschiedene Stufen der
Verarbeitungsprozesse angezeigt werden. Als Antworten mit kurzer Latenz
gelten die P1 und die N1. Die P1 (occipital gelegen bei ca. 117ms) ist fur
negative Stimuli starker ausgebildet als fir positive (Smith et al., 2003). Die N1
bei ca. 176ms hat hohere Amplitutden nach negativen Bildern im Vergleich zu
den anderen Bedingungen. Eine Habituation findet fir negative weniger als fur
positive oder neutrale Bilder statt (Carretie et al., 2003). Beiden EKP P1 und N1
ist gemeinsam, dass sie die erste Sinnesverarbeitung anzeigen, wobei negative
Informationen sofort identifiziert werden. Man darf sich an diese aus
evulotionstheoretischen Grinden nicht gewodhnen, um potentielle Gefahren
frihzeitig zu erkennen. Die erste Ausfilterung von neutralen im Gegensatz zu
emotionalen Reizen findet im Zeitfenster von 200-300ms statt. In diesem ist die
Early Posterior Negativity (EPN) positiver Uber temporal/occipital fur erregende
emotionale Bilder im Vergleich zu neutralen. Erstmalig wurde die EPN von
Schupp und seinen Mitarbeitern 2003 beschrieben. Diese fanden eine
maximale noch im positiven befindliche Negativitdt 312ms nach
Stimulusprasentation im temporo-occipitalen Bereich und daraus folgender

centro-medialer Positivitdt fur emotionale Bilder im Vergleich zu neutralen
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Bildern (Schupp et al., 2003). Bei dieser scheint es sich um eine Wertung der
Bilder zu handeln, die festlegt welche Bilder von Interesse fur die weitere
Verarbeitung sind (nattrliche selektive Aufmerksamkeit) (Schupp et al., 2004).
Dies ist sogar dann zu beobachten, wenn die Bilder in sehr schneller Abfolge
von 3-5Hz prasentiert werden (Rapid serial visual paradigm = RSVP)
(Junghofer et al.,, 2001). Die N2, die sich teilweise mit der EPN Uberlappt,
entsteht als eine verringerte Negativitat bei unangenehmen im Vergleich zu
angenehmen Bildern im anterioren cingularen Kortex (Carretie et al., 2004). Im
spaten Zeitabschnitt (ab 300ms) entsteht eine P300 lber dem parietalen
Schadelbereich. Diese kann in P3a und P3b eingeteilt werden. Die P3a bildet
sich mehr im frontalen Bereich ab und ist ein Marker fir die Aufmerksamkeit
wahrend der Arbeitsausfihrung und die P3b weist temporo-parietal auf
Aufmerksamkeitsprozesse hin und zeigt zuséatzlich die friihe Gedéachtnisbildung
an (Polich, 2007). Die P300 wird positiver fur erregende als fur neutrale Bilder
und hat einen eher schwachen Effekt auf die Valenz (Rozenkrantz et al., 2008).
Die Slow Wave (SW) bildet sich centro-parietal und ist wie die P300 starker
positiv fur hoch erregende im Vergleich zu neutralen Bildern (Palomba et al.,
1997). Die P300 wird zusammen mit der SW als Late Positive Potential (LPP)
bezeichnet, da es sich bei beiden um spate positive Effekte handelt. Einige
Studien zeigen, dass positive und negative Bilder ein starkeres LPP als neutrale
Bilder bilden (Cuthbert et al., 2000, Schupp et al., 2000 & 2003). In Studien, in
denen sowohl EEG als auch fMRI zum Einsatz kamen, wurden die
anatomischen Urspringe dieses LPP nachgewiesen. So gab es eine positive
Korrelation zwischen dem LPP und der BOLD-Intensitat in occipitalen,
infrotemporalen und parietalen, visuellen Rindenfeldern (Sabatinelli et al.,
2007). Zusammengefasst stellen diese spaten ERP die emotionale Bewertung
und die kognitive Verarbeitung der Stimuli dar.

Betrachtet man nun dabei das Vegetativum, so zeigt sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen EEG-Positivitat von 600ms bis 900ms und einer
Anderung der Herzfrequenz (Palomba et al., 1997). Bei negativen Stimuli kam
es zu einer starkeren Verlangsamung der Herzfrequenz im Vergleich zu

neutralen (abhangig von der Valenz). Ein Zusammenhang zwischen der bereits
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erwadhnten SCR, der EEG-Positivitdt von 400 bis 1000ms und der Arousal
Ratings konnte durch Cuthbert und seine Mitarbeiter dargestellt werden
(Cuthbert et al., 2000). Dabei stellt eine ehdhte SCR ein erhdéhtes Arousal des
prasentierten Bildes dar (abhangig vom Arousal).

Diese Studien belegen, dass die gemessenen Hirnstrome einer emotionale
Erregung entsprechen und bestétigen somit das Postulat von Schachter und
Singer, dass fur eine Emotion die kognitive Bewertung und die kdrperliche

Reaktion obligat seien.

1.2.3 Emotionale Verarbeitung wird moduliert durch die individuelle genetische
Ausstattung

Es belegen etliche Studien, dass die Verarbeitung emotionaler Reize durch
genetische Polymorphismen modulierbar ist (Aleman et al., 2008). So zeigen
Drabant und Kollegen mittels fMRI, dass es zu einem Anstieg der Aktivitat in
Hippocampus und ventrolateralem PFC abhangig von der Anzahl der Met-Allele
des COMT-Polymorphismus bei Darbietung von Bildern mit Gesichtern, die
einen negativen Ausdruck zeigen, kommt (Drabant et al., 2006). In der gleichen
Studie stellte sich heraus, dass homozygote Individuuen fur das Met-Allel eine
starkere funktionelle Verbindung zwischen limbischem System und
prafrontalem Kortex aufweisen. Auch fir das Met-Allel zeigte sich eine
dosisabhangige Steigerung der Aktivitat im limbischen System (v.a. Amygdala,
Hypothalamus und Thalamus), den damit verbundenen Bereichen des PFC und
des visuellen Systems fur negative im Gegensatz zu positiven emotionalen
Stimuli (Smolka et al., 2005). Eine Funktionssteigerung im PFC, der ja
bekanntlich einen zentralen Beitrag an der emotionalen Verarbeitung hat,
abhangig vom Met-Allel konnten Egan und seine Kollegen durch den Wisconsin
Card Sorting Test (WCST) belegen (Egan et al. 2001). Doch nicht nur auf die
Aktivitat haben diese genetischen Variationen Einfluss, sondern auch auf die
Geschwindigkeit der Verarbeitungsprozesse. So konnten Homozygote fur das
Val-Allel im Vergleich schneller negative Gesichtsausdriicke (z.B. Arger und
Traurigkeit) wahrnehmen und zuordnen als Homozygote fir das Met-Allel
(Weiss et al., 2007). Die Einwirkungen von Genen auf die emotionalen
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Schaltkreise beschranken sich dabei aber nicht auf die COMT-Genotypen
alleine. Ein Enzym, das auch wie die COMT fur den Abbau von
Neurotransmittern wie Serotonin, Noradrenalin und Dopamin zustandig ist,
besitzt einige Polymorphismen, die mit einer hohen und niedrigen
Enzymaktivitat, vergleichbar mit COMT, einhergehen. Diese Monoaminoxidase
(MAO) bzw. ihre Unterform MAO-A, fuhrt, wenn sie gering aktiv im Organismus
vorliegt, zu erhdhter Aktivitat in der linken Amygdala und zu erniedrigter Aktivitat
im ventralen Gyrus Cinguli, im linken lateralen orbitofrontalen Kortex und in der
linken Inselrinde nach Prasentation von Gesichtern mit negativem
Gesichtsausdruck (Meyer-Lindenberg et al., 2006). Dieselbe Studie stellte dar,
dass Manner mit weniger aktiver MAO-A erhdhte Aktivitat in linker Amygdala
und Hippocampus beim Erinnern negativer Inhalte im Vergleich zu Frauen
haben. Der Geschlechtereffekt ist mit der X-chromosomalen Vererbung von
MAO zu erklaren. Beim Serotonintransporter (5-HTT)-Polymorphismus handelt
es sich um einen Transporter, der in einer weniger aktiven SS- bzw. SL-Form
und einer starker aktiven LL-Form vorliegen kann (Lesch et al., 1996). Auch
dieser hat einen Effekt auf die emotionale Verarbeitung. S-Allel-Trager wiesen
eine funffach hohere Amygdalaaktivitdt nach Betrachtung angstlicher und
argerlicher Gesichter im Vergleich zu den Homozygoten fir das L-Allel auf
(Hariri et al., 2002). Pezawas und seine Mitarbeiter fanden bei S-Alleltragern
weniger graue Substanz in Amygdala und perigenualem anteriorem Gyrus
cinguli und eine geringere Konektivitat zwischen diesen beiden Strukturen im
Vergleich zu LL-Allel-Tragern (Pezawas et al., 2005). Die Tryptophan-
hydroxylase-2 (TPH-2) besitzt auch einen Polymorphismus, den es sich néher
zu betrachten lohnt. Sie ist ein Enzym, das fur die Serotoninsynthese
verantwortlich ist. T-Allel Trager (TT oder TG) zeigen eine erhohte
Amygdalaaktivitat, sowohl beim Amygdala Reaktivitdts Paradigma (Brown et al.,
2005), als auch nach Prasentation von emotionalen (positiven und negativen)
Bildern (Canli et al., 2006).

Aufgrund dieser verwobenen Geflige liegt es nahe, dass sich die genannten
Gene auch untereinander beeinflussen und dabei Gen-Gen-Interaktionen

entstehen. Nur wenige Studien konnten bisher einen additiven Effekt mittels
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EEG nachweisen. Eine von diesen zeigt dies fur die Gene der TPH-2 und des
5-HTT-Polymorphismus. Trager des S-Allels (5-HTT) und des T-Allels (TPH-2)
haben eine signifikant gesteigerte Gehirnaktivitat, gemessen mittels EEG, nach
Darbietung emotionaler Stimuli (Herrmann et al., 2006). Canli konnte das mit
einer fMRI-Studie belegen und lokalisierte diesen Effekt im Striatum (Canli et
al., 2008). Auch fur COMT konnte solch eine Interaktion schon nachgewiesen
werden. Aktivitditsanderungen (gemessen mittels fMRI) von Amygdala,
Hippocampus und Kortexbereichen der Limbik waren von der Interaktion von
COMT mit dem 5-HTT abhangig (Smolka et al., 2007). Dabei handelte es sich
ebenfalls um einen additiven Effekt.

Daraus wird ersichtlich wie komplex die Einflisse der Gene auf die
Verarbeitung von Emotionen sein kénnen. Kiunftige Studien werden sich wohl

zum Ziel setzen, diese Zusammenhange weiter aufzuschlisseln.

1.3 Gen-Umwelt-Interaktionen

Dass die Umwelt einen Menschen krank machen kann, ist nicht erst seit der
zunehmenden Umweltverschmutzung bekannt. Im psychiatrischen
Zusammenhang sind aber nicht Umweltgifte im eigentlichen Sinne, sondern die
seelischen Belastungen, Lebensumstande und schweren Lebensereignisse wie
z.B. Tod eines geliebten Menschen, die jeder Einzelne zu ertragen hat,
gemeint. So kann eine pathogene ,Umwelt* zu psychischen Erkrankungen wie
Depressionen (Kendler et al.,, 2002 & 2006), Alkoholabhéngigkeit (Heath &
Nelson, 2002) und Schizophrenien (Tsuang et al., 2001) fihren. Wichtig dabei
iIst zu sagen, dass ein bestimmtes Umweltpathogen, z.B. Gewalterfahrung in
der Kindheit, per se nicht die eine oder andere Krankheit zur Folge hat. So
reagiert jeder Mensch individuell anders auf schwere auf3ere Begebenheiten.
Diese Verletzbarkeit ist aber nicht nur von Temperament und Charakter
abhangig, sondern eben auch von der individuellen genetischen Ausstattung.
Schon frihere Studien haben den Einfluss von Polymorphismen mit der Umwelt
in Zusammenhang gebracht. Caspi zeigte, dass Kinder, die misshandelt

wurden, spéter, wenn sie zu der MAO-A-Gruppe mit geringerer Aktivitat
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gehorten, verstarkt zu Bindungsstorungen, Kriminalitdt und antisozialer
Personlichkeit neigten, als die Untergruppe mit der hoheren Aktivitat (Caspi et
al.,, 2002). Caspi und seine Mitarbeiter untersuchten ebenso den 5-HTT-
Polymorphismus auf eine Interaktion mit schweren Lebensereignissen. Sie
fanden heraus, dass S-Allel-Trager mit schweren Lebensereignissen haufiger
unter depressiven Symptomen und Suizidalitat litten, als die L-Homozygoten mit
ahnlich schweren Lebensereignissen (Caspi et al.,, 2003). Canli und seine
Mitarbeiter wiesen sogar anatomische Korrelate daflr nach. Sie belegten
Effekte fur Lebensereignisse und 5-HTT im Hinblick auf Ruheaktivitat von
Amygdala und Hippocampus, auf Masse und Dichte der grauen Substanz in
diesen Bereichen und auf Verknipfungen mit anderen Gehirnregionen (Canli et
al.,, 2006). Auch fir COMT konnen &hnliche Zusammenhange dargelegt
werden. Wie weiter oben schon beschrieben, ist das Met-Allel dosisabhéngig
mit einer Steigerung der Amygdalaaktivitat fur negative im Gegensatz zu
positiven emotionalen Stimuli korreliert (Smolka et al., 2005). AuRerdem wurde
ein Effekt fur negative Lebensereignisse untersucht. Met-Allel-Trager haben
nach Belastung mit schweren Lebensereignissen eine hohere Wahrscheinlich-
keit an Depressionen zu erkranken, als Homozygote fur Val (Mandelli et al.,
2007). Mit einer anderen Studie wurde gezeigt, dass traumatische Ereignisse
und genetische Komponenten einen Einfluss auf die Entwicklung einer
Psychose haben kénnen. Soldaten wurden vor und nach einem Kriegseinsatz
auf psychotische Symptome hin untersucht und dabei neigten die Val-Allel-
Trager starker zu solchen Symptomen als die Gruppe der Met/Met-Allel-Trager
(Stefanis et al., 2007).

Aufgrund der Ahnlichkeiten zwischen 5-HTT und COMT mit ihrer Wirkung auf
negative Emotionen und affektive Erkrankungen liegt es nahe, dass sich der
Polymorphismus von COMT a&hnlich dem von 5-HTT verhalt und
Lebensereignisse in Verbindung mit einer bestimmten genetischen Variante
einen Einfluss auf die Gehirnregionen haben werden, die fir die Verarbeitung
von Emotionen zustandig sind, so wie es fur den 5-HTT-Polymorphismus
gezeigt wurde (Canli et al., 2006).
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2. Ziel dieser Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, die Auswirkung von Gen-Umwelt-Interaktionen auf das
menschliche Verhalten ndher zu untersuchen. Als Gen wurde der COMT-
Polymorphismus ausgewahlt, fur den es schon frihere Studien mit fMRI gab
(Smolka et al., 2005 & 2007). Dabei zeigte sich eine positive Assoziation
zwischen der Anzahl der Met-Allele und der Gehirnaktivitat in der Amygdala fur
negative Reize, aber nicht fur positive. Von Interesse ist es nun, ob sich diese
Ergebnisse auch auf die EPN im EEG Ubertragen lassen. Eine solche
Entsprechung lie3 sich unter anderem schon fir einen additiven Effekt von
TPH-2 und 5-HTT auf die emotionale Verarbeitung durch die Studien von
Herrmann (EPN) und Canli (fMRI) nachweisen (Herrmann et al., 2006, Canli et
al., 2008).

Das Verhalten stellt die EEG-Antwort auf die Prasentation emotionaler und
neutraler Bildern dar. Es wurde ein Hauptaugenmerk auf das Zeitintervall von
200-300ms, die EPN, gelegt, da in diesem die frihen emotionalen
Verarbeitungsprozesse abgebildet werden. Diese frihen Stufen der
emotionalen Verarbeitung lassen sich gut mittels EEG messen und sind frei von
kognitiven Bewertungen.

Fur diese Untersuchungen wurden die IAPS-Bilder verwendet, die schon in
zahlreichen Studien als Werkzeug dienten (Schupp et al., 2003, Smolka et al.,
2005 & 2007, Junghofer et al., 2001). Dadurch ist eine gute Vergleichbarkeit mit
diesen und anderen Studien gewébhrleistet.

Da sich frihere Studien mit dem Einfluss des Genotyps auf die
Personlichkeitsmerkmale befassten (Reuter & Hennig 2005, Stein et al. 2005,
Tsai et al.,, 2004), wurde zuséatzlich ein Personlichkeitsasessment erhoben.
Somit sollten die bisherigen Ergebnisse bestatigt und eventuell durch neue
Erkenntnisse erganzt werden.

Vor allem sollte aber geprift werden, ob es einen signifikanten Zusammenhang
zwischen Genotyp (COMT), Verhalten (EPN) und Umwelteinflisse (LE) gibt.
Dies konnte schon fir andere Polymorphismen (5-HTT) nachgewiesen werden
(Canli et al., 2006) und soll jetzt fur die COMT betrachtet werden. So wurde ein
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Lebensereignissfragebogen erhoben, um einen modulierenden Effekt auf das
Verhalten bzw. die EPN zu erfassen.

Es wurden folgende sechs Hypothesen formuliert:

1. Val/Val-Allel-Trager besitzen héhere Werte fur Extraversion.

2. Met/Met-Allel-Trager besitzen hohere Werte fiir Neurotizismus.

3. Die EPN zeigt keine Veranderung fir positive Stimuli in Abhangigkeit
vom Genotyp.

4. Die EPN fir negative Stimuli ist starker positiv bei Met/Met-Allel-
Tragern.

5. Lebensereignisse haben einen Einfluss auf die emotionale
Verarbeitung.

6. Met-Allel-Trager zeigen einen starkeren Effekt auf viele
Lebensereignisse in der emotionalen Verarbeitung, d.h. Val/Val-Allel-

Trager sind widerstandsfahiger gegen Einflisse von auf3en.
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3. Material und Methoden

3.1 Material
3.1.1 Probanden

Es wurden 178 Probanden im Alter von 20 bis 50 Jahren aus dem
Bekanntenkreis der Versuchsleiter rekrutiert, die anamnestisch gesund, d.h. frei
von neurologischen oder psychischen Erkrankungen, waren. Ebenso waren ein
Zustand nach schwerem Schadelhirntrauma, aktueller Drogenkonsum oder
Psychopharmakaeinnahme Ausschlusskriterien. Es wurde darauf geachtet
ausnahmslos Rechtshander zu untersuchen. Unter den 178 Personen waren 99
Frauen und 79 Manner. Das mittlere Alter lag bei 26,71 (SD = 7,02). Die
Teilnahme an den Versuchen war freiwillig, auch gab es keine
Aufwandsentschadigung. Die Studie wurde gemal3 der Richtlinien der
.Declaration of Helsinki“ entworfen und anschliel3end von der Ethikkommision
der Universitat Wirzburg genehmigt. Alle Teilnehmer wurden vor Durchfiihrung
der Untersuchung detailliert iber den Versuchsaufbau und den Sinn und Zweck
dieser Studie aufgeklart. Schriftich wurde danach ihr schriftliches
Einverstandnis zur Durchfiihrung, zur Datenspeicherung und Veréffentlichung

ihrer Daten in anonymisierter Form eingeholt.
3.1.2 EEG und Zubehor

— 21 Oberflachenelektroden

— Drei Elektroden fur das Elektrookulogramm
— Eine Referenzelektrode

— Eine Erdungselektrode

— EEG-Aufnahmerechner

— Stimulus-Préasentationsrechner

— Reinigungspeeling fur die Kopfhaut

— Elektroden-Klebe-Creme
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3.1.3 Fragebdgen

Es wurden fur diese Dissertationsschrift mehrere Fragebtgen erhoben.

Um die Personlichkeit der Probanden ausfihrlich zu erfassen, wurde das ,NEO-
PI-R-Personlichkeitsinventar® (Ostendorf & Angleitner, 2004) in der deutschen
Version verwendet. Durch dieses werden in 240 Fragen selbsteinschatzend die
.Big Five* der Personlichkeit abgefragt: Neurotizismus (,Neurotizism®),
Extraversion  (,Extraversion”),  Offenheit  (,Openess”), Vertraglichkeit
(LAgreeableness") und Gewissenhaftigkeit (,Conscientiousness”).

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen emotionaler Verarbeitung,
Genotyp und Lebensereignissen wurde ein Fragebogen zu Lebensereignissen
(deutsche Version, basierend auf dem “life history calendar”), der auch schon
von Canli verwendet wurde (Canli et al., 2006), erhoben. Bei diesem werden die
Probanden aufgefordert anzugeben, ob sie die genannten Lebensereignisse
durchgemacht haben, und wenn ja wann und wie haufig. Diese 27 abgefragten
Ereignisse beziehen sich auf Arbeit, Heirat, ernsthafte finanzielle oder
strafrechtliche  Probleme, Tod von engen Bezugspersonen oder
liebgewonnenen Haustieren, schwere Erkrankung von der Person selbst oder
von Familienmitgliedern, Beziehungsprobleme, Hauskauf, Hausbau oder
Renovierung, Opfer von koérperlichem oder sexuellem Missbrauch, Probleme in
der Schwangerschaft oder Schwangerschaftsabbruch und andere belastende
Geschehnisse.

Zusatzlich wurden noch Fragebbdgen zur Erfassung der ADHS Symptomatik
erhoben: ASRS (Adult Self Report Scale, deutsche Version), CAARS (Connors
Adult ADHD Rating Scale, deutsche Version) und WURS (Wender-Utah-Rating-
Scale), und ebenso das Becks Depression Inventory (BDI).

Die vorliegende Arbeit bezieht sich aber nur auf den Fragebogen zu den
Lebensereignissen und auf das Neo-PI-R.
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3.2 Methoden
3.2.1 Raumlichkeiten und Untersuchungsvorbereitungen

Die Messungen wurden von August 2005 bis September 2006 in den Raumen
des Labors fur Psychophysiologie und funktionelle Bildgebung (Leiter: Prof. Dr.
med. A. J. Fallgatter) in der Klinik fir Psychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie der Universitatsklinik Wturzburg, Fichsleinstralle 15, 97080
Wirzburg, durchgefihrt. Aufgrund von Kollisionen mit einer weiteren Studie
musste der Raum ab Versuchperson 092 gewechselt werden. Es wurde darauf
geachtet, dass der zweite Raum dem ersten soweit als moglich entsprach. Der
Raum war abgedunkelt und kihl. Es befanden sich darin ein bequemer Stuhl,
ein EEG-Rechner und ein Prasentations-Rechner mit zwei Bildschirmen (je
einen fur den Versuchsleiter und fur den Probanden). Zu Beginn wurden die
Probanden tber die Art und das Ziel der folgenden Versuche aufgeklart. Um zu
gewdahrleisten, dass das EEG bei jedem Probanden individuell korrekt
abgeleitet wird, wurde ihnen, nachdem sie schriftlich ihr Einverstandnis zu
diesem Versuch gegeben hatten, nach dem Internationalen 10-20-System (Fp1,
Fp2, F3, F4, F7, F8, T3, T4, C3, C4, T5, T6, P3, P4, O1, 02, Fpz, Fz, Cz, Pz
und Oz) der Kopf ausgemessen und die entsprechenden Punkte mit einem
deutlich erkennbaren, weichen Stift markiert. Diese Punkte wurden mit einem
speziellen Reinigungspeeling von Talg, Schmutz und Schuppen gesaubert, um
dann die Elektroden mit Hilfe einer selbstklebenden Elektroden-Creme dort auf
dem gescheitelten Haar zu befestigen. Neben den 21 Oberflachenelektroden
wurden noch eine Referenzelektrode zwischen Cz und Fz (FCz) und eine
Erdungselektrode zwischen Fz und Fpz (Afz) angebracht. Um bei der spéteren
Auswertung Augenartefakte von Gehirnaktivitditen sicher unterscheiden zu
konnen, wurden noch drei weitere Elektroden an den Augen fir ein
Elektrookulogramm bendtigt; eine auf jeder Seite am lateralen Lidwinkel (EOGR
und EOGL) und eine weitere unterhalb des rechten Auges (EOGU). Fur die
genaue Anbringung der Elektroden siehe Abbildung 3. Nach dem Ankleben
wurde nun die Impedanz jeder einzelnen Elektrode uUberprift. Wurde die
Grenze von 5 kOhm Uberschritten, wurden sie so lange bearbeitet bis dieser
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Zielwert erreicht wurde. Die Aufnahme-Rate (A/D-Rate) lag bei 1000 Hz. Die
EEG-Daten wurden wahrend der Erhebung online mit einem 0,1 Hz Hochpass-
und einem 70 Hz Tiefpassfilter gefiltert. Vor Aufzeichnung des EEGs wurden
die Probanden noch instruiert, sich wahrend der Versuche nicht zu bewegen,
vor allem Bewegungen der Augen und der Gesichtsmuskeln zu vermeiden und
so wenig wie moglich zu zwinkern. Ihnen wurde des Weiteren mitgeteilt, dass
sie den Versuch jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne negative Folgen

fur sie hatten beenden kdnnen.

frontal

EOGU

flinks rechts

okzipital

Abbildung 3 Lokalisation der Elektroden, inklusive der Elektroden fir das Elektrookulogramm

3.2.2 Der gesamte Versuchsablauf

Da noch Versuche fir weitere Studien im Rahmen der ADHS-Forschung mit
den Probanden durchgefiihrt wurden, folgt hier eine Ubersicht tiber den
gesamten Versuchsablauf.

Begonnen wurde mit einem Ruhe-EEG von funf-minutiger Dauer, bei der die

Probanden mit geschlossenen Augen entspannt auf dem Stuhl sitzen sollten.
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Dann kam das EMO-Paradigma, das im nachsten Abschnitt genauer erklart
wird und auf welches sich die vorliegende Dissertationsschrift stiitzt. Nach
diesem Teil wurde ein dreiminttiger Probedurchlauf fir einen Reaktionstest
durchgefiihrt. Der Reaktionstest nach dem Paradigma von Luu und Kollegen
dauerte anschliel3end 20 Minuten (Luu et al., 2000). Zum Abschluss wurde, wie
zu Beginn, erneut ein Ruhe-EEG Uber funf Minuten mit geschlossenen Augen
aufgezeichnet. Nach dem Versuchsdurchlauf wurden die Probanden wieder von
den Elektroden befreit und es bestand die Moglichkeit sich die Haare zu
waschen. Danach wurden 9 ml EDTA-Blut von jedem Probanden zur
Bestimmung der Genotypen des Probanden abgenommen, welches direkt in
das im gleichen Haus befindliche Labor fur klinische Psychobiologie (Leiter:
Prof. Dr. K.P. Lesch) gebracht wurde. Die Frageb6gen wurden in der Regel mit
nach Hause gegeben, um sie dort in Ruhe und ohne Zeitdruck beantworten zu

kdnnen.

3.2.3 Das EMO-Paradigma

Um deutliche Ergebnisse zu erhalten, wurden positive und negative emotionale
Bilder, mit einem hohen oder niedrigen Arousal, aus dem IAPS ausgewahlt.
Arousal bezeichnet die emotionale Erregbarkeit durch das gezeigte Bild. Die
Valenz steht fir die Bewertung als positives oder negatives Bild. Diese Werte
fur Arousal und Valenz wurden in friheren Studien genormt (z.B. Ito et al.,
1998) und dienen seitdem als Referenzwert fir die Emotionalitat der Bilder. Die
Werte sind Durchschnittswerte mit den Polwerten von 1 bis 9, wobei die Zahl 1
bei den Arousals als niedrig-erregend und bei der Valenz als negativ gilt, dem
entgegengesetzt die Zahl 9 als hocherregend und positiv. 40 Bilder mit hohem
Arousal und geringer Valenz (Arousal = 6.3, Valenz = 2.3), was negativ
gewerteten Bildern entspricht (z.B. Verstimmelungen, Gewaltszenen), 40 Bilder
mit hohem Arousal und hoher Valenz (Arousal = 5.6, Valenz = 7.1), was positiv
gewerteten  Bildern entspricht (z.B. erotische Paare, Kleinkinder,
Familienszenen), und 40 Bilder mit niedrigem Arousal und mittlerer Valenz

(Arousal = 2.8, Valenz = 4.9) (z.B. Haushaltsgegenstande, neutrale Personen),
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im Folgenden als ,neutral“ bezeichnet, wurden fiur den Versuch aus dem
International Affective Picture System (Lang et al.,, 1997) ausgewahlt. Es
handelt sich bei den angegebenen Werten fur Valenz und Arousal um die
Mittelwerte der genormten Werte der verwendeten Bilder. Die Probanden
wurden instruiert, sich diese Bilder passiv und frei von jeglicher Bewertung
anzusehen, denn sogar kleinste Bewertungsaufgaben kénnen das Muster der
Gehirnstrome beeinflussen (Taylor et al., 2003).

Zu Beginn der Studie hatte sich herausgestellt, dass nach nur einmaliger
Darbietung der Bilder zu viele Epochen aufgrund von Augenartefakten fur die
Auswertung unbrauchbar wurden. Daraus ergab sich die Konsequenz, jedes
Bild in zufalliger Reihenfolge zweimal zu prasentieren. Die Bilder wurden auf
dem einen Meter vor dem Probanden stehenden 17-Zoll Bildschirm (45 cm im
Durchmesser) fir 1000ms gezeigt, wo sie in der Mitte des Bildschirms mit einer
Grof3e von 27 x 20 cm (34 cm im Durchmesser) erschienen. Das Interstimulus-
Intervall (ISI) zeichnete sich durch einen randomisierten Zeitabschnitt von 1000
bis 2000ms (in Schritten von 250ms) als ein schwarzer Bildschirm aus. Ziel des
ISI ist es, Antizipation und damit verbundene erniedrigte EKP zu vermeiden.
Daher ist diese Randomisierung fur den Versuch von Bedeutung. Die Bilder
wurden im aufgezeichneten EEG mit unterschiedlichen Triggern (Zahlen von 2-
4, 2 = positiv, 3 = negativ, 4 = neutral) markiert, so konnten dann bei der
Auswertung den verschiedenen Zeitabschnitten die richtigen Stimuli zugeordnet

werden.

3.3 Die Auswertung
3.3.1 Auswahl der Versuchspersonen fur die Auswertung

Von den 178 am Versuch teilgenommenen Probanden fielen 6 Probanden
wegen Fehler bei der Genbestimmung vorzeitig fur die weitere Auswertung
heraus. Unter den verbleibenden 172 Personen befanden sich 78 Manner und
94 Frauen. Der Genotyp war, wie in Tabelle 1 und Abbildung 4 dargestellt,

folgendermal3en verteilt: 54 Homozygote fur das Met-Allel, 86 Heterozygote und
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33 Homozygote flr das Val-Allel. Das Val-Allel lag mit einem Vorkommen von
69% Uber den in der Einleitung dargestellten Durchschnittszahlen fir die
europaische Bevolkerung. Die kleinste Gruppe waren die mannlichen Val/Val-

Genotyp-Trager mit einer Anzahl von 15.

Tabelle 1 Genotypverteilung in der Gesamtstichprobe nach Frauen und Manner aufgeteilt mit
Prozentangaben

Frauen Manner Gesamt
COMT-Genotyp
Anzahl Anteil Anzahl Anteil Anzahl Anteil
Met/Met 26 15% 27 16% 54 31%
Val/Met 51 30% 35 20% 86 50%
Val/Val 18 10% 15 9% 33 19%
Gesamt 95 55% 77 45% 172 100%

Verteilung der COMT-Genotypen im
Gesamitkollektiv

O Met/Met

B va/Met

O val/va

Abbildung 4 Grafische Darstellung der Genotypenverteilung in der Gesamtstichprobe

Da nach anfanglichen Berechnungen sich ein Zusammenhang zwischen
Genotyp und Alter herausstellte, was rein von der Vererbungslehre her nicht zu
erklaren ist, wurde nach homogenen Gruppen fur Alter und COMT-Gen
gesucht. Um fur die Auswertung gleichgrof3e, vergleichbare Gruppen zu
generieren, wurden die Probanden nach ihrem Genotyp (Val/Val, Val/Met,
Met/Met) in drei Gruppen aufgeteilt. Da der Genotyp mit der geringsten
Haufigkeit (Val/Val) den Mal3stab hinsichtlich Anzahl, Alter- und
Geschlechtsverteilung bildete und dann noch entscheidend war, ob die Trager

30



dieser Genotypen geniigend artefaktfreie Epochen (mindestens 20 Bilder je
Valenz) im EEG hatten und die Fragebogen in ausgefillter Form vorlagen,
ergab sich eine neue Gruppenaufteilung. Val/Val, 27 Probanden, 17 Frauen und
10 Méanner, mit einem durchschnittlichen Alter von 23,9 Jahren; SD = 5,3 (20
bis 47 Jahre), Gruppe Val/Met mit gleicher Anzahl und Geschlechterverhéltnis
bei einem Durchschnittsalter von 23,8 Jahren; SD = 5,1 (20 bis 47 Jahre) und
die Met/Met-Gruppe bei ebenso gleicher Anzahl und Geschlechtsaufteilung mit
einem mittleren Alter von 23,7 Jahren; SD = 3,2 (20 bis 34 Jahre). Durch diese
neue Einteilung konnte garantiert werden, dass Gruppen gebildet wurden, die
sich in Anzahl, Geschlecht und Alter &hneln und deshalb zu vergleichende

Ergebnisse zu erhoffen waren.

3.3.2 Auswertung der EEG-Daten

3.3.2.1 Verarbeitung der EEG-Rohdaten

Die Daten wurden sofort nach der Aufzeichnung auf mobile Datentrager (CD-
ROM) gespeichert, um anschlieend in den Brain Vision Analyser Version 1.05
als Raw Data eingelesen zu werden. Mit diesem Programm konnte die
Weiterverarbeitung begonnen werden. Nachdem eine Linear Derivation
(Umbenennung der Kanéle in Standardnamen) durchgefuhrt wurde, konnten die
Daten mit Hilfe einer Average Reference neu referenziert werden, d.h. die
Daten wurden ab diesem Schritt vergleichbar mit Daten anderer Studien, die
andere Referenzelektroden verwendet hatten. Dabei wurde von allen
Elektrodenpotentialen eines Probanden zu allen Messzeitpunkten der Mittelwert
der Potentiale bestimmt. Dieser wurde dann von allen zu diesem Zeitpunkt
vorliegenden einzelnen Elektrodenpotentialen abgezogen. Letztlich blieb aber
der Unterschied zwischen den einzelnen Elektroden unverédndert. Um
genugend  artefaktfreie  Zeitabschnitte zu  erhalten, wurde eine
Augenartefaktkorrektur nach Gratton und Kollegen durchgefihrt, da sowonhl
Augenbewegungen als auch Lidschlage die zu untersuchenden EKP Uberlagern

konnen (Gratton et al., 1983). Das Auge ist als Dipol zwischen Linse und Retina
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zu verstehen. Durch Augenbewegungen verédndert sich dessen elektrisches
Potential, was wiederum zur Veranderung der EKP fiuhren kann. Durch
Verschaltung der beiden lateralen Augenelektroden miteinander und der
Elektrode unterhalb des rechten Auges mit der Fp2-Elektrode, kbnnen dann die
Augenartefakte aus den betroffenen EKP herausgefiltert werden. Danach
wurden die Daten segmentiert, indem sie um den Stimulus (-200ms vor bis
800ms nach dem Stimulus) in Segmente von 1000ms Lange und nach negativ
(S3), positiv (S2) und neutral (S4) aufgeteilt wurden. Die Zahlen geben die im
Versuchsaufbau beschriebenen Marker fir die Wertigkeit der Bilder wieder. Um
auch noch andere Artefakte z.B. Ausschlage durch Bewegungen des
Probanden zu beseitigen, diente eine Artifact Rejection, die Segemente, die
Artefakte mit einer Amplitude von mehr als +/-100uV enthalten, erkennt und
eliminiert. Nach Durchfuhrung einer Baselinekorrektur (Kanalspannung minus
Mittelung), bei der der Wert 200ms vor dem Stimulus als Baseline verwendet
wurde, wurde ein Filter (Butterworth Zero Phase Filters) eingesetzt, da die
Kurven am Ende des Zeitabschnitts nicht wieder das als Baseline definierte
Niveau erreicht hatten. Dieser Filter eliminierte Frequenzen unter 0.5 Hz und
Frequenzen uber 20 Hz.

Zur weiteren Verarbeitung wurden nur Probanden zugelassen, die je Bedingung
mindestens 20 artefaktfreie Epochen aufwiesen. Um nun den Unterschied
zwischen der emotionalen Bedingung und der neutralen Bedingung anschaulich
zu machen, wurde eine Differenzwelle fur positiver abziglich neutraler
Bedingung und negativer minus neutraler Bedingung berechnet. Es folgte eine
Peak-Bestimmung, die zwei Komponenten mit maximal negativer Auslenkung
bei 139ms und 265ms mit Hauptauspragung Uber dem occipitalen Cortex
hervorbrachte. Da Schupp und seine Kollegen die EPN in einem Zeitfenster von
200ms bis 300ms berechneten (Schupp et al., 2003), scheint es sich beim
zweiten Peak um die oben erwdhnte EPN zu handeln. Fir beide Peaks
berechneten wir im graphisch bestimmten Zeitfenster um den Peak (Zeitfenster
1. 120ms-160ms; Zeitfenster 2: 230ms-300ms) die Area under the Curve der
Differenzwelle fiir jede Person und jede Bedingung und speisten die Werte in

SPSS deutsche Version 15.0 fir Windows zur weiteren Verarbeitung ein.
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3.3.2.2 Bestimmung der zu analysierenden Elektrode

Da die Differenzwellen von negativer minus neutraler Bedingung und positiver
minus neutraler Bedingung zwei negative Ausschlage (Zeitfenster eins 120-
160ms und zwei 230-300ms) Uber dem occipitalen Kortex zeigten (siehe dazu
auch Abb. 8 im Ergebnisteil), war es nun nétig zu ermitteln, Gber welchen
Elektroden am Hinterkopf daftir ein signifikanter Effekt entsteht. T-Tests gegen
Null fir die Elektroden O1, Oz und O2 erbrachten fur das erste Zeitfenster die
Elektroden O1 und Oz und fir das zweite Zeitfenster O1, Oz und OZ2. In Tabelle
2 sind die T-Werte und Signifikanzen fir beide Zeitfenster zum Vergleich
dargestellt. Zur Erleichterung der statistischen Auswertung wurden fur die
weitere Berechnung die Elektroden verwendet, die hochsignifikante Werte
anzeigten. Fur das erste Zeitfenster war das die Elektrode Oz und fir das

zweite Zeitfenster waren alle drei Elektroden O1, Oz und O2 hochsignifikant.

Tabelle 2 Ergebnisse der T-Tests fur die Elektroden O1, Oz und O2 fur die beiden Zeitfenster,
aufgeteilt nach den Bedingungen

Bedingung Elektrode | T | df |  Signifikanz

o1 -3,05 80 p<.01

positiv Oz -5,06 80 p <.001

Zeitfenster 1 02 -1,40 80 p=0.16
01 -2,27 80 p <.05

negativ Oz -5,15 80 p <.001

02 -2,51 80 p <.05

01 -5,14 80 p <.001

positiv Oz -5,99 80 p <.001

Zeitfenster 2 02 7,20 80 p<.001
o1 -5,23 80 p <.001

negativ Oz -5,77 80 p <.001

02 -5,42 80 p <.001

3.3.3 Genotypisierung

Fur die Genbestimmung wurde jedem Probanden ein 9ml EDTA-R6hrchen Blut
abgenommen und im Labor fur Klinische Psychobiologie (Leiter: Prof. Dr. K. P.
Lesch) der Klinik und Poliklinik far Psychiatrie, Psychosomatik und

Psychotherapie der Universitat Wirzburg auf die entsprechenden genetischen
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Varianten hin untersucht. Neben dem fir diese Dissertationsschrift
bedeutenden COMT-Gen, wurde das Blut noch auf weitere Gene hin
untersucht: z.B. MAO-A (Monoaminoxidase A), DAT (Dopamintransporter),
TPH/ARMS und TPH/SNP 25 (beide fur die Tryptophanhydroxylase kodierend).
Die DNA wurde aus dem Vollblut extrahiert. Um den COMT- Polymorphismus
Val**®Met zu bestimmen, wurde eine Polymerasekettenreaktion (PCR) nach
einem Protokoll von Egan bestimmt (Egan et al., 2001). Als Primer wurden
folgende Sequenzen verwendet: 5-GGG GCC TAC TGT GGC TAC TC-3
(vorwarts) und 5'-TTT TTC CAG GTC TGA CAA CG-3’ (ruckwarts). Die PCR
wurde mit einem Reaktionsvolumen von 25 ul durchgefiihrt, in dem sich circa
50 ng der zu untersuchenden DNA, jeweils 10 pMol der beiden Primer, 1,5 mM
von dNTP, 0,75 mM MgCL, und eine Einheit der Tag-Polymerase befanden.
Die Annealing Temperatur war bei 58 T, was 35 Zyklen entspricht. Die
Produkte der PCR wurden mit Nlalll angereichert (3 Stunden bei 37 T,
FragmentgroRen: Wildtyp G1947, 114 bp; 1947A-Variante: 96 bp und 13 bp)
und daraufhin auf einem 4%-igen Agarosegel dargestellt. G1947 entspricht dem
aktiven Val'® Allel; 1947A codiert das weniger aktive Met-Allel.

Jedes Individuum besitzt zwei Allele (auf den zwei homologen Chromosomen)
und so ergeben sich nach den Mendelschen Regeln drei unterschiedliche
Genotypen (Met/Met, Val/Met und Val/Val). Diese konnten dann in numerischer

Form in das Programm SPSS mit eingelesen werden.

3.3.4 Auswertungen der Fragebdgen

3.3.4.1 Auswertung des NEO-PI-R

Da den Probanden schon vor dem Ausfillen der Fragebdgen eine
Kurzauswertung (Kurzform nach Costa und McCrae, 1992) des Bogens
zugesichert wurde, konnte eine hohe Ricklaufquote von 97% erreicht und
Ernsthaftigkeit beim Ausfullen gewahrleistet werden. Abgefragt wurden die ,Big
Five* der Personlichkeit: Neurotizismus (N), Extraversion (E), Openess (O),
Vertraglichkeit (A) und Gewissenhaftigkeit (C). In Abbildung 5 sind diese mit
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ihren jeweils 6 zugehorigen Facetten je Personlichkeitseigenschaft abgebildet.
Bei der Auswertung des NEO-PI-R wurde nach dem dem Fragebogen
zugehdrigen Auswertungsmanual vorgegangen (Ostendorf et al., 2004). Fehlten
Uber 10% der Antworten wurden die Probanden gebeten, diese fehlenden
(meist handelte es sich um eine einzelne Seite) nachtraglich zu bearbeiten.
Geschah dies nicht, konnten diese Probanden nicht in die Auswertung mit
einbezogen werden. Die einzelnen Werte je Personlichkeitseigenschaft wurden
aus deren sechs in Abbildung 5 dargestellten Facetten addiert. Der erhaltene
Wert wurde dann mit Hilfe von genormten Profilbdgen unter Beriicksichtigung
von Alter und Geschlecht in T-Werte umgewandelt. Folglich wurde je ein T-Wert

pro Proband und Persoénlichkeitseigenschaft in SPSS lbertragen.

Offenheit

Phantasie, Asthetik,
Gefihle, Handlungen,
Ideen, Werte

Neurotizismus
Angstlichkeit, Reizbarkeit,
Depression, Befangenheit,
Impulsivitat, Verletzlichkeit D

Extraversion
urchsetzungsfahigkeit, Aktivitat
Herzlichkeit, Geselligkeit,
\Erlebnishunger, Frohsinn

Gewissenhaftigkeit
Kompetenz, Ordnungsliebe,
Pflichtbewusstsein, Leistungsstreben,
Selbstdisziplin, Besonnenheit

Vertraglichkeit

Vertrauen, Freimutigkeit,
Altruismus, Entgegenkommen,
Bescheidenheit, Gutherzigkeit

Abbildung 5 Die ,Big Five" der Personlichkeit und ihre Facetten

Eine Auswertung des NEO-PI-R-Fragebogens ergab die in Tabelle 3
dargestellten Mittelwerte der T-Werte fur jede Persdnlichkeitseigenschaft. Diese
durchschnittlichen T-Werte befinden sich im Bereich von 45-55 Punkten. In
Tabelle 3 sind aul3erdem zur Veranschaulichung der Streuung die

Standardabweichungen und die Maxima und Minima angegeben. Im Bereich
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von 35-65 Punkten lagen fur Extraversion 90%, fur Neurotizismus 91%, fir
Offenheit 85%, fur Vertraglichkeit 91% und fur Gewissenhaftigkeit ebenfalls
91% der Probanden.

Tabelle 3 gerundete Mittelwerte der einzelnen Personlichkeitseigenschaften (T-Werte) mit
zugehdrigen Standardabweichungen (SD), Maxima und Minima

Persoénlichkeitseigenschaft Mittelwert SD Minimum Maximum
Extraversion 51 8,25 30 75
Neurotizismus 48 8.79 28 68
Offenheit 45 8,65 20 60
Vertréaglichkeit 53 8,53 30 70
Gewissenhaftigkeit 53 8.90 34 73

Als Aussage lasst sich treffen, dass es sich bei der nach den Genotypen
ausgewahlten Gruppe den Personlichkeitsfrageb6gen zufolge um eine der
Gesamtbevdilkerung entsprechenden Gruppe von Personen handelt. Die
durchschnittlichen T-Werte der Personlichkeitseigenschaften befinden sich im
Bereich von 45-55 Punkten. 38% der Gesamtbevoélkerung liegen in diesem
Bereich (Ostendorf & Angleitner, 2004). Im Auswertungsmanual ist der T-
Wertbereich von 35 bis einschlie3lich 65 Punkten mit durchschnittlichen 86%
der Bevolkerung angegeben. In der hier ausgewdahlten Stichprobe lagen in
diesem Bereich fiur Extraversion 90%, fur Neurotizismus 91%, fur Offenheit
85%, fur Vertraglichkeit 91% und fir Gewissenhatftigkeit ebenfalls 91% der
Probanden. Im GroRen und Ganzen liegt diese Stichprobe also im
Bevolkerungsdurchschnitt und ist somit von der Personlichkeitsauspragung her

als reprasentativ zu werten.

3.3.4.2 Auswertung des Fragebogens zu den Lebensereignissen

Beim Fragebogen zu den Lebensereignissen wurde, wie auch schon Canli
davon ausgegangen, dass es bei den Lebensereignissen keinen kumulativen
Effekt gibt (Canli et al., 2006). So ist nur von Interesse, wie viele verschiedene
Kategorien an Lebensereignissen ein Proband durchlebt hat und nicht, wie viele

insgesamt. Dieser Annahme nach ist es namlich nicht von Bedeutung, ob sich
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jemand einmal oder dreimal hat scheiden lassen, da sich der Stress in
Zusammenhang mit dem Lebensereignis auf die Art des Lebensereignisses und
nicht auf dessen Haufigkeit bezieht. Der Fragebogen wurde genauso wie auch
schon bei Canli ausgewertet. Folglich konnte ein Proband bei diesem
Fragebogen 0 bis 27 Punkte, entsprechend den 27 abgefragten
Lebensereignissen, erreichen, wobei keine Rucksicht auf die Art des
Lebensereignisses genommen wurde. In der ausgewahlten Stichprobe lag die
Verteilung der Gesamtlebensereignisse bei einer Spannweite von 14 mit dem
Minimum 1 und dem Maximalwert von 14 durchlebten Lebensereignissen (siehe
Abbildung 6). Im Durchschnitt waren das 5,09 Lebensereignisse (SD = +/- 2,5;
Median = 5). Um fir die statistische Auswertung Gruppen zu bilden, wurden die
Probanden entsprechend dem berechneten Median durch einen Mediansplit in
zwei Gruppen geteilt. Probanden mit 1-5 verschiedenen Lebensereignissen und
Probanden mit 6 oder mehr verschiedenen Lebensereignissen bildeten diese
Gruppen. Daraus ergaben sich eine Gruppe von 49 Probanden (60,49%) mit
wenigen (1-5) Lebensereignissen und eine Gruppe von 32 Personen (39,51%)
mit vielen (> 5) Lebensereignissen. Die Verteilung dieser innerhalb der
unterschiedlichen Genotypen unterschied sich nicht (x> = 1.34, n.s.; Met/Met:
wenig LE: 18, viele LE: 9; Val/Met: wenig LE: 17, viele LE: 10; Val/Val: wenig
LE: 14, viele LE: 13). Die Anzahl der Lebensereignisse je Proband und die
dazugehdrende  Gruppeneinteilung wurde zur weiteren statistischen

Auswertung in SPSS eingelesen.
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Verteilung der Lebensereignisse in der
ausgewahlten Stichprobe

Haufigkeit
oo

4 5 6

6,

2,

0 ‘ ‘ ‘
1 2 3

Anzahl der verschiedenen Lebensereignisse

| I

9 10 11 12 13 14

Abbildung 6 Verteilung der Gesamtlebensereignisse in der ausgewéhlten Stichprobe

3.3.5 Statistische Auswertung

Bei der statistischen Auswertung wurde mit einer umfangreichen Datei in SPSS
gearbeitet. Zusammengefasst handelte es sich um folgende, oben bereits
erwahnte Variablen: Angaben zum Probanden (Versuchspersonenkirzel, Alter,
Handigkeit), Anzahl der unterschiedlichen durchlebten Lebensereignisse
(eingeteilt in die beiden Gruppen fir viele und wenige Lebensereignisse), T-
Werte fur die funf Personlichkeitseigenschaften, Genotyp fiur COMT der
Versuchsperson (Val/Val, Val/Met, Met/Met) und die EEG-Daten: Area under
the curve der Peaks der Differenzwellen (negativ-neutral und positiv-neutral) fur
Oz (Zeitfenster 1) und fur O1, Oz und O2 (Zeitfenster 2). Mit diesen Variablen
konnten dann statistische Rechnungen wie Varianzanalysen und t-Tests

berechnet werden, die im Folgenden genauer erlautert werden.
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3.3.5.1 Varianzanalysen

Zur genaueren Analyse der Zusammenhange zwischen Genotyp und
Personlichkeitseigenschaften wurden univariate Varianzanalysen getrennt fur
die einzelnen Zeitfenster mit dem festen Faktor Genotyp und der Testvariable
Personlichkeitszug berechnet. Varianzanalysen mit Messwiederholung halfen
bei der Entschlisselung der Interaktion von Genotyp und EEG-Reaktion
(wiederum  fur beide  Zeitfenster getrennt). Dafir wurden als
Zwischensubjektfaktor der COMT-Genotyp und als Innersubjektfaktoren fir das
erste Zeitfenster die Messwerte von Oz fir beide Bedingungen und fiur das
zweite Zeitfenster die Messwerte von O1, Oz und O2 auch fir beide
Bedingungen verwendet. Beim zweiten Zeitfenster wurde dabei noch, da es
sich um drei Elektroden und nicht nur um eine handelte, die Elektrodenposition
berticksichtigt. Diese beiden genannten Variablen (EEG-Antwort und COMT-
Genotyp) wurden dann noch um den Faktor Lebensereignisse (zwei Gruppen
nach Mediansplit: viele und wenige LE) erweitert. Bei dieser Dreifachinteraktion
dienten COMT und LE als Zwischensubjektfaktoren und die beiden
Bedingungen unter Beriicksichtigung der Elektroden als Innersubjektfaktoren.

3.3.5.2 Korrelationen

Fur die Erarbeitung des Zusammenhanges zwischen der EPN und der
Personlichkeit (ohne Berucksichtigung von Genotyp und Lebensereignissen)
wurden bivariate Korrelationen nach Pearson berechnet. Dabei wurden die funf
Personlichkeitseigenschaften mit den EEG-Amplituden tber Oz fur das erste
Zeitfenster und tber O1, Oz und O2 fir das zweite Zeitfenster jeweils fur die

zwei unterschiedlichen Bedingungen korreliert.

3.3.5.3 Post Hoc-Tests

Als Post Hoc-Tests dienten Varianzanalysen und t-Tests. Um den COMT *
EEG-Effekt zu veranschaulichen, wurden t-Tests bei unabhéngigen Stichproben

berechnet, bei denen der Mittelwert von O1, Oz und O2 (zweites Zeitfenster)
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immer fur zwei der drei COMT-Genotypen miteinander verglichen wurde. Von
besonderem Interesse bei den Post Hoc-Tests war die Entschlisselung der
Dreifachinteraktion im zweiten Zeitfenster. Es wurde &hnlich wie eben
beschrieben vorgegangen. Dafiir wurden zuerst einzeln fir die positive und fur
die negative Bedingung Varianzanalysen mit den festen Faktoren COMT und
LE berechnet. Fir eine weitere Aufklarung wurden dann noch t-Tests bei
unabhangigen Stichproben angeschlossen, bei denen jeweils zwei der drei
Genotypen fir die positive und negative Bedingung getrennt voneinander
verglichen wurden, wobei als EEG-Antwort der Mittelwert von O1, Oz und O2
gebildet wurde. Bei diesen Vergleichen wurden dann zur besseren
Anschaulichkeit die ausgegebenen Ergebnisse nach den LE-Gruppen

aufgeteilt.
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4. Ergebnisse

4.1 COMT und Persoénlichkeitseigenschaften
4.1.1 Extraversion (E)

COMT steht in direktem Zusammenhang mit der Personlichkeitseigenschaft
Extraversion, d.h. Extraversion variiert in Abhangigkeit von den Genotypen der
COMT (F [2,78] = 3,67; p < .05). Es zeigt sich dabei, dass das Vorhandensein
des Met-Allels mit geringeren Werten fur Extraversion und nur der Val/Val-
Genotyp mit hoheren Werten flr Extraversion assoziiert ist (Met verhalt sich
dominant Gber Val) (siehe Tabelle 4).

4.1.2 Offenheit fur Erfahrungen (O)

Auch fur Offenheit konnte ein Effekt zwischen Personlichkeit und COMT-
Genotyp nachgewiesen werden (F [2,78] = 4,94; p < .01), wobei sich dieser
Zusammenhang annéhernd linear darstellt. Val/Val-Trager haben die hdchsten
Werte fur Offenheit, Met/Met-Trager die niedrigsten und die Val/Met-Trager
liegen als heterozygoter Genotyp zwischen den beiden Homozygoten (siehe
Tabelle 4).

4.1.3 Neurotizismus (N), Vertraglichkeit (A) und Gewissenhatftigkeit (C)

Fur die anderen drei Personlichkeitseigenschaften konnte kein signifikanter

Effekt alleine fir die COMT-Genotypen gefunden werden (vgl. Tabelle 4).
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Tabelle 4 Dargestellt ist der Zusammenhang zwischen COMT und den T-Werten der
Persodnlichkeitsmerkmale mit Angabe der Standardabweichung

Geli- E N 0 A c
Genotyp
Met/Met | 48,70 +7,72 | 49,04 +8,77 | 41,81 +9,91 | 51,96 +9,25 |51,59 + 10,29
Val/Met 49,04 +8,46 | 45,41 +6,53 | 43,93+8,04 | 53,78 +9,51 | 55,41 +7,02
Val/Val 54,30 +9,29 | 48,52 +9,04 | 48,71 +6,43 | 52,71 +6,60 | 52,96 + 9,00
F[2,78] 3,67 1,55 4,94 0,74 1,28

p p <.05 p=.22 p<.01 p=.48 p=.28

4.2 Personlichkeit, Genotyp und Lebensereignisse

Es zeigte sich, dass bei keiner Personlichkeitseigenschaft in Abhangigkeit vom
Genotyp mit der Anzahl der Lebensereignisse (LE) ein signifikanter Effekt
auftritt. Interessanterweise konnte jedoch ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Anzahl der Lebensereignisse sowohl fir die Eigenschaft
Vertraglichkeit als auch fur die Eigenschaft Offenheit dargestellt werden.
Personen, die mehr als 5 verschiedene Lebensereignisse durchlebten, gaben
im Personlichkeitsfragebogen deutlich hdéhere Werte fir Offenheit an als
welche, die flinf oder weniger erlitten hatten. Personen mit wenigen (unter 6)
verschiedenen Lebensereignissen zeigten geringere Werte fur Vertraglichkeit
als welche, die 6 oder mehr Lebensereignisse gehabt hatten (Offenheit *
Lebensereignisse F [1,75] = 5,62; p < .05; Vertraglichkeit * Lebensereignisse F
[1,75] = 10,07; p < .01). Dies wird aus Tabelle 6 ersichtlich. Fur Extraversion,
Neurotizismus und Gewissenhaftigkeit sind hier keine Effekte nachweisbar. In
Tabelle 5 sind die einzelnen F- und p-Werte fur die finf Personlichkeits-

eigenschaften zum Vergleich abgebildet.

Tabelle 5 F-Werte und Signifikanzen fiir Persodnlichkeitseigenschaften verglichen mit LE und
LE*COMT (E = Extraversion, N = Neurotizismus, O = Offenheit, A = Vertraglichkeit, C =
Gewissenhaftigkeit)

E N O A C
LE F[1,75] = F[1,75] = F[1,75] = F[1,75] = F[1,75] =
0,74,p=0,39 | 0,06, p=0,81 | 562, p<.05 | 10,07, p <.01 | 0,06, p = 0,81
. F[2,78] = F[2,78] = F[2,78] = F[2,78] = F[2,78] =
LE*COMT |50 n=082|026, p=0,77|154 p=022|150,p=023|051 p=060
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Tabelle 6 Mittelwerte und ihre Standardfehler fir den Zusammenhang von Lebensereignissen
mit den Eigenschaften Offenheit und Vertraglichkeit (O = Offenheit, A = Vertraglichkeit)

(@) A
Mittelwert Std-fehler Mittelwert Std-fehler
1-5 LE 43,24 1,15 50,34 1,16
>5 LE 47,58 1,43 56,22 1,44

4.3 Zusammenhang von COMT und EEG-Effekt

Die im Einleitungsteil beschriebene EKP-Antwort auf visuelle Stimuli ist in
Abbildung 7 dargestellt. Dort ist ein Grandaverage, d.h. eine Zusammenfassung
des EKP aller 81 Probanden in einer Kurve zu sehen. Das EKP ist in die drei
Bedingungen von positiv, negativ und neutral aufgeteilt. Erkennbar ist allein
schon aus dem Kurvenverlauf, dass es einen Unterschied zwischen
emotionalen (positiv und negativ) und neutralen Bildern in der Verarbeitung
gibt.

In Abbildung 8 sind die Differenzwellen der Grandaverages, der beiden
emotionalen Bedingungen minus der neutralen Bedingung, abgebildet. In den
im Methodenteil bereits beschriebenen Zeitfenstern stechen die zwei markierten

Peaks hervor, um welche die Zeitfenster gebildet wurden.
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Abbildung 7 Grandaverage (Mittelung der 81 Probanden) der EEG Antwort Gber Oz auf
visuelle Stimuli; Stimulusprasentation zum Zeitpunkt 0, schwarz : neutrale Bedingung, grau:
negative Bedingung, gestrichelt : positive Bedingung

(V]
-3
***** Zeitfenster 1
—— — Zeitfenster 2
2 e cgativ minus neutral
s ( — positiv minus neutral

-3
100 0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 [ms]

Abbildung 8 Differenzwellen der Grandaverages Uber Oz; schwarz : negativ minus neutral,
grau: positiv minus neutral; die Rechtecke markieren die beiden ausgewerteten Zeitfenster 1
(120-160ms) und 2 (230-300ms)
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Die in der EEG-Grafik ablesbaren Effekte fur die beiden Zeitfenster wurden nun
mit den COMT-Genotypen auf Interaktionen hin untersucht. Folglich wurde die
EPN als Area under the Curve, also als Flache unter der Differenzwelle, um
eventuell vorhandene Unterschiede der verschiedenen Bedingungen
anzuzeigen, in einem GLM mit Messwiederholung mit COMT in
Zusammenhang gebracht.

Fur das erste Zeitfenster lasst sich kein signifikanter Effekt nachweisen, weder
fur COMT alleine (F [2,78] = 0,11; p = 0,90) noch fur die verschiedenen
Bedingungen (positiv und negativ) untereinander (F [2,78] = 1,22; p = 0,27),
noch fur beides zusammen betrachtet (F [2,78] = 0,26; p = 0,78).

Doch fur das zweite Zeitfenster ergibt sich ein anderes Bild. Hier konnte
bestétigt werden, dass COMT die emotionale Verarbeitung beeinflusst. Es
zeigte sich, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen der durch das
zweite Zeitfenster beschriebenen EPN fir die beiden unterschiedlichen
Bedingungen und dem COMT-Genotyp besteht (F [2,78] = 3,96; p < .05). Dabei
konnte kein Effekt fur die Bedingungen alleine (F [2,78] = 2,05; p = 0,16) oder
fur COMT alleine (F [2,78] = 1,05; p = 0,35) nachgewiesen werden. Dafir wurde
aber ein Haupteffekt fur die drei unterschiedlichen Elektroden (F [2,78] = 3,91; p
< .05) und ein Effekt fur die Interaktion von Bedingung mit Elektrode (F [2,78] =
9,54; p <.001) gefunden.

Aus Abbildung 9 wird deutlich, dass bei den positiven Bildern der Genotyp
keinen, beziehungsweise einen stabilen Einfluss auf die emotionale
Verarbeitung hat (graue Kurve). Dagegen lasst sich fur die negativen Bilder ein
linearer Zusammenhang herauslesen (schwarze Kurve), was bedeutet, dass
Probanden mit dem Met/Met-Genotyp wesentlich starker auf negative Bilder
reagieren als die Val/Val-Trager. Die Val/Val-Trager reagieren sogar auf
positive Reize noch starker als auf die negativen, was sich bei den anderen
Genotypen genau entgegengesetzt verhdlt. Diese reagieren namlich auf
positive Bilder weniger stark als auf negative. Die Post Hoc durchgefuhrten t-
Tests bestétigten diesen schon grafisch erkennbaren Zusammenhang: So sind
die Mittelwerte der EPN bei den Val/Val-Tragern im Vergleich zu Met/Met-
Tragern fur die positiven Bilder nicht signifikant (t [52] = 0,16; p = 0,87), aber
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dafur fur die negativen Bildern (t [52] = -2,44; p < .05). Bei den anderen
Genotypen lassen sich fir die einzelnen Bedingungen keine signifikanten
Unterschiede erkennen: positive Bedingung Val/Val zu Met/Val (t [52] = 0,25; p
= 0,80) und Met/Val zu Met/Met (t [52] = -0,07; p = 0,95), negative Bedingung
Val/Val zu Met/Val (t [52] = -1,23; p = 0,23) und Met/Val zu Met/Met (t [52] = -
1,04; p = 0,30).

Kurven fur den COMT * EPN-Effekt

0,00
-0,20 + - Met/Met- - - Val/Met- - - - Valfval - -
-0,40 -
-0,60 -
-0,80 - |
-1,00 -~ 1
-1,20 +- - ]
1,40 4-----fp---mm e
-1,60 +----- e
-1,80

positive Bedingung

— negative Bedingung

EPN in pV

Abbildung 9 Zusammenhang von Genotyp und EEG-Reaktion fiir die positive und negative
Bedingung mit Standardfehlern

4.4 Die Dreifachinteraktion von COMT, EEG und Leben sereignissen

Um nun herauszufinden, ob Lebensereignisse einen Einfluss auf den oben
beschriebenen Zusammenhang haben, wurde zu den Analysen noch der Faktor
der Lebensereignisse, wie im Methodenteil beschrieben, dichotomisiert als zwei
Gruppen mit vielen und wenigen LE hinzugerechnet und dieses wieder mit
einem GLM mit Messwiederholung berechnet. Begonnen wurde dieser
Auswertungsschritt wiederum mit dem ersten Zeitfenster. Doch auch fur die
Dreifachinteraktion lie3 sich weder ein Haupteffekt fur LE (F [1,75] = 0,36; p =
0,55), Bedingung (F [1,75] = 1,22; p = 0,27) oder Genotyp (F [2,75] = 0,07; p =
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0,93) finden, noch fiir eine Interaktion aus den drei eben genannten Variablen
untereinander (LE * COMT F [2,75] = 2,42; p = 0,10, LE * Bedingung F [1,75] =
0,20; p = 0,66, Bedingung * COMT F [2,75] = 0,31; p = 0,74) oder miteinander
(LE * Bedingung * COMT F [2,75] = 0,66; p = 0,52).

Fur das zweite Zeitfenster (die EPN) konnte allerdings der bereits oben
beschriebene Effekt nachgewiesen werden: COMT * EPN (F [2,75] = 4,95; p <
.01). Besonders hervorzuheben ist das Ergebnis der Dreifachinteraktion von
COMT mit der Bedingung und den Lebensereignissen (F [2,75] = 3.27; p < .05).
Auch fiur diese Berechnungen konnte eine Interaktion von Bedingung und
Elektroden (F [2,150] = 9,45; p < .001) gefunden werden, wobei aber auch hier
abermals kein Haupteffekt fir Bedingung (F[1,75] = 2,30; p = 0,13), COMT (F
[2,75] = 0,62; p = 0,54) oder LE (F [2,75] = 0,24; p = 0,63) oder fur eine
Zweifachinteraktion aus diesen (COMT * LE F [2,75] = 0,24; p = 0,63,
Bedingung * LE F [1,75] = 1,17; p = 0,28) nachgewiesen werden konnte. Ein
Zusammenhang von COMT und Bedingung war auch hierbei zu erkennen (F
[2,75] = 4,95; p < .01).

Kurven fur die positive Bedingung
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-1,40
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Abbildung 10 Unterschied in den EPN-Amplituden fir die positive Bedingung in Abhangigkeit
von Genotyp und Lebensereignisse mit Standardfehlern
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Kurven flr die negative Bedingung

0,50

0,00
S Met/Met Val/Met Val
=3 -0,50 - T + T
= 1-5 LE
- iy
& -1.00 - 1 e (lber 5 LE
Ll 4

-1,50 - L

-2,00

Genotyp

Abbildung 11 Unterschied in den EPN-Amplituden fiir die negative Bedingung in Abhéngigkeit
von Genotyp und Lebensereignisse mit Standardfehlern

Aus den Abbildungen 10 und 11 wird deutlich, dass sich fur diese drei Variablen
nur ein signifikanter Zusammenhang ableiten l&sst, wenn man die positive
Bedingung betrachtet. Einzelne fir die Bedingungen positiv und negativ
durchgefiihrte Post hoc ANOVAs bestétigten diesen graphisch abgelesenen
Verdacht. Eine signifikante Interaktion von COMT mit Lebensereignissen zeigt
sich nur fur die positiven Stimuli (F [2,75] = 3,66; p < .05) ohne einen
Haupteffekt fur COMT (F [2,75] = 0, 29; p = 0,90). Wie in Abbildung 10
ersichtlich entsteht bei Tragern des Genotyps Met/Met, wenn sie 6 oder mehr
Lebensereignisse  durchgemacht haben, eine signifikant niedrigere
Gehirnaktivitat als bei denen, die wenige durchlebt haben. Met/Met-Trager
haben eine hohe Aktivitat, wenn sie weniger als 6 Lebensereignisse im
Fragebogen angaben. Genau entgegengesetzt verhalt es sich bei den Val/Val-
Tragern. Diese haben bei einer hohen Lebensereignislast eine hohe
Gehirnaktivitat auf die Darbietung positiver emotionaler Bilder und bei wenigen
Lebensereignissen eine niedrige EPN. Bei der negativen Bedingung konnte
kein Zusammenhang im Hinblick auf die Lebensereignisse mit COMT
hergestellt werden. Personen mit Met/Met reagieren, wie Abbildung 11 zeigt,

allgemein starker auf negative Bilder als Personen mit Val/Val. Bei vielen
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Lebensereignissen ist diese Reaktion etwas weniger stark ausgepragt. Hier
lasst sich ein Zusammenhang nahezu tendentiell signifikant fir COMT alleine
erkennen (F [2,75] = 2,28; p = .11) mit keiner Interaktion von COMT * LE (F
[2,75] = 0,43; p = 0,65).

Um den COMT*LE-Effekt noch weiter aufzuklaren, wurden T-Tests
durchgefthrt, bei denen die Mittelwerte der EEG-Werte von O1, Oz und O2 der
verschiedenen Genotypen jeweils fur viele und wenige LE miteinander
verglichen wurden. Dabei zeigten Met/Met-Trager etwas hohere EPN-Werte als
die Val/Val-Trager mit einem tendentiell signifikantem Zusammenhang (t [30] = -
1,85; p = 0,07) in der Gruppe mit den wenigen LE. Vergleicht man nun die
Genotypgruppen fir sich so haben Met/Met-Trager mit vielen LE niedrigere
EPN-Werte fur die positive Bedingung als der gleiche Genotyp mit wenigen LE.
Dieser Zusammenhang wird signifikant (t [25] = -1,96; p < .05). Alle Mittelwerte
konnen zusammen mit ihren Standardabweichungen im Vergleich von LE,

Bedingung und Genotyp aus Tabelle 6 entnommen werden.

Tabelle 6 Die Mittelwerte der Elektroden O1, Oz, O2 aufgeteilt nach Lebensereignissen,

Bedingungen und Genotypen

Arl;zEa-hI Bedingung COMT | Mittelwert SD
positiv Met/Met -0,94 0,86

Val/Met -0,51 0,91

1-5 LE . Val/Val -0,46 0,52
negativ Met/Met -1,39 1,29

Val/Met -0,83 1,28

Val/Val -0,72 0,95

positiv Met/Met -0,12 1,30

Val/Met -0,88 1,05

ibers LE . Val/Val -0,98 1,14
negativ Met/Met -1,09 1,84

Val/Met -0,94 1,88

Val/Val -0,12 1,19
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4.5 Korrelation von Personlichkeitseigenschaften mi t der EEG-Antwort

Fur das erste Zeitfenster konnten auch fir die Personlichkeitseigenschaften
keine Zusammenhange gefunden werden. In Tabelle 7 sind die Ergebnisse der
Korrelationen nach Pearson fur die EEG-Werte des ersten Zeitfensters und die
funf Personlichkeitsmerkmale abgebildet. Wie zu erwarten war ist auch hierbei
kein signifikanter Zusammenhang erkennbar.

Doch lasst sich auch wieder ein Effekt fur das zweite Zeitfenster beschreiben.
Demnach gibt es eine negative Korrelation zwischen der Eigenschaft
Extraversion und den Amplituden der EPN. Das gilt aber nur fir die positive
Bedingung, Uber allen drei Elektroden O1 (r = -0,24; p <.05), Oz (r =-0,26; p <
.05) und O2 (r = -0,24; p < .05). Die Korrelationskoeffizienten und die
dazugehdrigen zweiseitigen Signifikanzen sind in Tabelle 8 fir das zweite
Zeitfenster angegeben. In Abbildung 12 sind die Mittelwerte aus den drei
analysierten Elektroden fir die positive Bedingung von jedem Probanden mit
den T-Werten der Eigenschaft Extraversion in einem Streudiagramm mit
Regressionsgeraden dargestellt. Dazu zeigt im Vergleich Abbildung 13 den

gleichen Zusammenhang fur die negative Bedingung.

Tabelle 7 Ubersicht (ber die Korrelationskoeffizienten und Signifikanzen fur die
Personlichkeitseigenschaften und die EEG-Antwort Uber Oz im ersten Zeitfenster, aufgeteilt
nach positiver und negativer Bedingung;

Oz
positiv | negativ
N Korr. n. Pearson -0,07 0,00
Signifikanz 0,51 1,00
E Korr. n. Pearson -0,08 -0,02
Signifikanz 0,46 0,89
o Korr. n. Pearson -0,13 -0,13
Signifikanz 0,26 0,26
A Korr. n. Pearson -0,03 0,12
Signifikanz 0,77 0,27
C Korr. n. Pearson -0,12 -0,17
Signifikanz 0,30 0,12
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Tabelle 8 Ubersicht uber
Personlichkeitseigenschaften und der EPN, aufgeteilt nach positiver und negativer Bedingung
und den drei Elektroden O1, Oz und O2;

die Korrelationskoeffizienten

und Signifikanzen

fur die

o1 Oz 02
positiv negativ | positiv negativ | positiv | negativ
N Korr. n. Pearson -0,07 -0,08 -0,04 -0,05 0,02 -0,02
Signifikanz 0,54 0,46 0,74 0,63 0,89 0,84
E Korr. n. Pearson -0,24 0,16 -0,26 0,11 -0,24 0,09
Signifikanz 0,03 0,15 0,02 0,33 0,03 0,45
o Korr. n. Pearson -0,03 0,12 -0,04 0,14 -0,08 0,13
Signifikanz 0,78 0,30 0,74 0,22 0,49 0,26
A Korr. n. Pearson -0,09 0,06 -0,07 0,05 -0,05 0,02
Signifikanz 0,43 0,58 0,53 0,66 0,68 0,88
Korr. n. Pearson -0,17 -0,12 -0,16 -0,11 -0,14 -0,13
C Signifikanz 0,13 0,27 0,15 0,32 0,21 0,24
Korrelation fir die positive Bedingung
2 _
1 |
O T T T ' & O T 1
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[
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Abbildung 12 Korrelation der EPN Uber Oz mit den T-Werten fiir Extraversion fir die positive

Bedingung
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Korrelation fir die negative Bedingung
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Abbildung 13 Korrelation der EPN Uber Oz mit den T-Werten fur Extraversion fir die negative

Bedingung
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Ergebnisse von Personlichkeit un d Genotyp

COMT korreliert mit der Personlichkeitseigenschaft Extraversion. In der
vorliegenden Studie schien sich das Met-Allel dominant tber das Val-Allel zu
verhalten, da nur der Val/Val-Genotyp deutlich h6here Werte fur Extraversion
hervorbringt. Ein ahnlicher, aber eher linear wirkender Effekt zeigte sich auch
bei der Eigenschaft Offenheit. Dabei haben Met/Met-Trager die niedrigsten
Werte, Val/Val-Trager die hoéchsten und der Genotyp Val/Met liegt dabei
zwischen den beiden erstgenannten. Der vorher beschriebene Effekt vom
Met/Met-Genotyp auf die Eigenschaft Neurotizismus konnte hier nicht bestatigt
werden (Stein et al., 2005). Auch fir die anderen Personlichkeitseigenschaften
der ,Big Five* (Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit) konnte in dieser Studie
keine Assoziation mit dem Genotyp von COMT nachgewiesen werden.

Diese Ergebnisse geben einen Hinweis darauf, dass Personlichkeits-
eigenschaften auch durch die genetische Ausstattung beeinflusst werden. Dies
wurde schon fur andere Gene gezeigt (z.B. fur den 5-HTT-Polymorphismus;
Lesch et al.,, 1996). Auch belegen andere Studien Einflisse des COMT-
Polymorphismus auf die Personlichkeit. Der Effekt auf die Eigenschaft
Extraversion wurde schon von friheren Autoren (Reuter & Hennig, 2005, Stein
et al., 2005) beschrieben. Reuter und Hennig fanden eine hdhere Signifikanz
beim Vergleich von Met-Allel-Tragern (Met/Met, Val/Met) mit Homozygoten fur
Val (Val/Val). Doch fir das Merkmal Offenheit lieBen sich keine Studien
ausfindig machen, die einen Zusammenhang bestatigt hatten. Das kdnnte auch
daran liegen, dass es sehr viele verschiedene Mdglichkeiten gibt, die
Personlichkeit zu erfassen. Vor allem sind dies unterschiedliche Fragebégen
(NEO-PI-R, TPQ, TCI), die ahnliche aber nicht direkt zu vergleichende
Eigenschaften abfragen. Zum Beispiel wurden fur die Val/Val-Trager von Tsai
und Kollegen hohere Werte fir Novelty Seeking und von Lang und seinen
Mitarbeitern hohere Werte flir Sensation Seeking bei eben diesen

herausgefunden (Tsai et al., 2004, Lang et al., 2007). Bei der hier vorliegenden
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Studie wiurde das wohl am ehesten dem Merkmal der Offenheit entsprechen,
das auch bei Val/Val-Trager signifikant héhere Werte verursachte. Ein wieder
ganz anderes Ergebnis brachte eine aktuelle Studie an 522 Probanden. Bei
dieser konnte keine Assoziation zwischen einer der Big-Five-Personlichkeits-
eigenschaften gemessen durch NEO-FFI und dem COMT-Genotyp gesehen
werden (Sheldrick et al., 2008). Ein Nachteil dieser Art der Personlichkeits-
erfassung liegt zusatzlich darin, dass es sich bei diesen und bei dem in dieser
Studie verwendeten um einen Selbsteinschatzungsfragebogen handelt, der
somit nur widerspiegelt wie sich jemand selbst sieht und nicht unbedingt wie
jemand ist.

Was in dieser Arbeit leider aufgrund der mangelnden Gruppengrof3e fur Manner
und Frauen (17 Frauen und 10 Manner je Genotyp) nicht beachtet werden
konnte, ist der Einfluss des Geschlechts auf den Zusammenhang zwischen
Genotyp und Personlichkeitsziigen. So zeigten etliche Studien, dass
Eigenschaften mit Genotypen nur bei Frauen signifikant assoziiert sind.
Met/Met-Frauen zeigten starkere Harm Avoidance, was bei Mannern allerdings
nicht signifikant wurde (Kim et al., 2006). Auch die bereits oben zitierten Studien
belegen dies. Tsai und Mitarbeiter untersuchten nur Frauen und Lang berichtet,
dass sich nur, wenn die Variable Geschlecht mit eingerechnet wurde, ein
signifikantes Ergebnis erhalten lie3. So scheint es notwendig zu sein, bei
neueren Studien zu COMT und Personlichkeit den Faktor Geschlecht noch
starker zu bericksichtigen.

Es ist auch plausibel, dass sich die Persdnlichkeit nicht nur von einem
einzelnen Gen oder einem einzelnen &auflleren Faktor bestimmen lasst. Wie
auch schon Urata und Mitarbeiter (Urata et al., 2007) belegten, ist die
Personlichkeit durch ein komplexes Zusammentreffen der unterschiedlichsten
Gen-Polymorphismen beeinflusst. Es besteht daher noch weiterhin ein grof3er
Forschungsbedarf, um diese Komplexitat weiter zu entschlisseln. Da die
Ergebnisse im Allgemeinen wenig konsistent sind, ist es unbedingt notwendig
noch nach weiteren miteinflieBenden Faktoren zu suchen. Ahnliche Studien wie
die von Golimbet und Mitarbeitern, die zeigte, dass hohe Werte von

Extraversion bei Met/Met-Tragern abhangen von einem bestimmten Allel eines
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anderen Polymorphismus (DRD4) (Golimbet et al.,, 2007), sollten folgen.
Dennoch konnte diese Studie hier schon Bekanntes replizieren (COMT *
Extraversion) und Neues den bisherigen Erkenntnissen hinzufigen (COMT *
Offenheit). Der vorher beschriebene Einfluss des Genotyps auf die Eigenschaft

Neurotizismus war aber nicht zu bestétigen.

5.2 Diskussion zu den Ergebnissen von Personlichkei t, Genotyp und

Lebensereignisse

Es konnte kein Zusammenhang fur Personlichkeit, COMT und LE eruiert
werden. Aber dennoch stellte sich bei der Analyse heraus, dass LE mit den
Eigenschaften Offenheit und Vertraglichkeit assoziiert sind, jedoch ohne
Einfluss des Genotyps. So haben Probanden, die viele LE erlebten, signifikant
hohere Werte fur Offenheit und auch fur Vertraglichkeit. Ein Grund dafir kénnte
sein, dass viele LE, bei denen es sich ja in dem hier verwendeten Fragebogen
um schwere Ereignisse wie Tod, schwere Krankheit, Missbrauch, Trennung,
Hausbau, etc handelte, den Menschen zu jemanden machen, der das fir ihn
wichtige im Leben zu schéatzen weil3, jemand, der offen ist fir Phantasie, Ideen,
Asthetik, Handlungen und der Werte und Gefiihle schatzt (die Nuancen der
Eigenschaft Offenheit) (Ostendorf & Angleitner, 2004). Auch kann es sich um
eine Person handeln, die gutherzig ist, entgegenkommt, bescheiden,
altruistisch, Vertrauen hat und Freimutigkeit zeigt (die Nuancen der
Vertraglichkeit) (Ostendorf & Angleitner, 2004), da es ein Mensch ist, der sich
weniger streitet, weil er schon schwierige Ereignisse hinter sich hat und sich
nicht durch Unwichtiges aufregen lasst. Doch kdnnte man ebenso genau
entgegengesetzte Ergebnisse vermuten. So ware ja auch zu erwarten, dass
Menschen die schon viel durchgemacht haben, anderen nicht mehr vertrauen,
sich eher um sich selbst kimmern und auf ihr Recht beharren oder aber wenig
offen fir neue Orte, Handlungen und Werte sind und am Altbekannten
festhalten, da Verdnderungen auch immer Schlechtes bringen kénnen. Auch
konnte der Befund in die Richtung gedeutet werden, dass Menschen, gerade

weil sie von ihrem Wesen her offen bzw. vertraglich sind, viel sich in ihrem

55



Leben, eben auch Negatives, ereignet. Diese Uberlegungen sind aber reine
Spekulationen.

In der Literatur konnte bisher nur ein Zusammenhang von friihen schweren
Lebensereignissen (ELS = Early Life Event) mit der Eigenschaft Offenheit
belegt werden, wobei Leute mit ELS hohere Werte flr Offenheit besalien
(McFarlane et al., 2005). Dies wirde daraufhin weisen, dass Offenheit also eine
Folge der Lebensereignisse darstellt.

Im Ganzen lasst sich sagen, dass sich hinsichtlich dieses Ergebnisses aufgrund
der kleinen Stichprobengréfze (n = 81) mit relativ wenigen Lebensereignissen
(1-14 LE, MW = 5,09) keine konkrete Aussage zu diesen Verhaltnissen machen
lasst. Interessant ware diesen Zusammenhang mit einer grof3eren und
bezuglich Lebensereignissen breiter verteilten Untersuchungsgruppe zu
replizieren. Auch scheint eine Unterscheidung in friher und spater im Leben
auftretende Lebensereignisse sinnvoll zu sein, unter Umstanden auch in positiv
erlebte und negativ erlebte, um genauere Aussagen zum Zusammenhang mit

den Personlichkeitsmerkmalen treffen zu kénnen.

5.3 Diskussion zu den Ergebnissen von Genotyp und E ~ EG-Antwort

Bei der Analyse der EEG-Daten (2. Zeitfenster) und des Genotypes von COMT,
wurde eine Assoziation der Dosis des Met-Allels mit der Aktivitat nur fur
negative Bilder deutlich. Met/Met-Trager reagieren signifikant starker auf
negative Bilder als Val/Val-Trager und Val/Met-Tréger liegen von der Aktivitat
her dazwischen. Bei der positiven Bedingung scheint COMT keinen Einfluss zu
haben. Da Smolka und Kollegen ein vergleichbares Ergebnis mittels fMRI
erhielten, ist davon auszugehen, dass die EPN als elektrophysiologisches
Korrelat fir die emotionale Verarbeitung nach visueller Stimulation angesehen
werden kann. Die anatomischen Urspringe befanden sich dabei im limbischen
System, im prafrontalen Kortex und in Sehrindenfeldern (Smolka et al., 2005).
Diese starkere Reaktion des Met/Met-Genotyps auf negative Stimuli ist mit
einer erhohten Dopaminkonzentration im PFC und einem starren Fokus auf

negative Reize verbunden (Bilder et al., 2004). Die Folge kdnnte eine geringere
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Widerstandsfahigkeit gegen negative Geschehnisse von aul3en, wie z.B.
schwere Lebensereignisse sein. So neigen ja auch Met-Allel-Trager zu
Depressionen und Angst-assoziierten Stérungen (Enoch et al., 2003, Ohara et
al., 1998a, Woo et al.,, 2004). Dies konnte als eine mangelnde Resilienz in
Abhéngigkeit vom Genotyp verstanden werden. Demzufolge wirden Met-Allel-
Trager starker auf negative Lebensereignisse reagieren als z.B. Val/Val-Trager.
Depressionen konnten die Folge davon sein. Daher ist es von grofer
Bedeutung, den Faktor der Lebensereignisse, als wichtiges Pathogen fur

Depressionen, bei diesen Uberlegungen zu beriicksichtigen.

5.4 Diskussion zu den Ergebnissen von Genotyp, EEG-  Antwort und

Lebensereignissen

Von besonderem Interesse ist bei dieser Arbeit die Dreifachinteraktion von
COMT, EPN und LE. Erneut reagierten die Met/Met-Trager am starksten auf die
negativen Bilder. Betrachtet man jedoch diesen Zusammenhang getrennt nach
vielen und wenigen Lebensereignissen, &ndert sich fur die negative Bedingung
nahezu nichts. Bei der positiven Bedingung konnte dadurch aber ein Effekt fur
die LE herausgearbeitet werden. Met/Met-Trager reagieren dann sehr schwach
auf positive Stimuli, wenn sie viele LE durchlebten. Haben sie wenige erlebt,
zeigen sie eine starke Reaktion auf die positiven Reize. Die Val-Homozygoten
hatten bei vielen LE eine starke EPN-Antwort. Bei wenigen reagierten sie
entgegengesetzt, die Val/Val-Trager reagierten schwacher. Die Lebensereignis-
anzahl scheint die Bewertung von emotionalen Stimuli zu beeinflussen. Dieser
Effekt wird maskiert, wenn man die LE nicht beachtet. Dies kdnnte auch der
Grund sein, warum bei bisherigen Studien fur die positive Bedingung kein
modulierender Effekt fur COMT zu erkennen war (z.B. Smolka et al., 2007). Da
bei vielen Lebensereignissen die positive Bewertung bei Met-Homozygoten
verringert wird, die ja bereits auf negative Stimuli starker reagieren, konnte
durch die Gen-Umwelt-Interaktion wiederum ein Grund fur die Entwicklung von
depressiven und neurotischen Stérungsbildern gefunden worden sein.

Demzufolge kénnte ein mangelndes Erkennen von positiven Reizen und ein
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starkes reagieren auf negative Reize bei den Met/Met-Trdger  solche
Erkrankungen als logische Folge nach sich ziehen. Einige Studien zeigten
schon, dass das Met-Allel zwar mit einem besseren Arbeitsgedéachtnis, aber
eben auch mit einer geringeren emotionalen Widerstandsfahigkeit gegenuber
negativen aufieren Einflissen assoziiert ist (Heinz & Smolka, 2006). Depressive
Erkrankungen koénnten dann unter anderem aufgrund einer verschobenen
Wahrnehmung der Umwelt als einer belastenden und wenig positiven
entstehen. Diese Hypothese wurde schon von Jacobs und Kollegen flir den
Zusammenhang von 5-HTT, Neurotizismus und Lebensereignisse postuliert
(Jacobs et al.,, 2006). Jacobs ging davon aus, dass Menschen mit hohen
Neurotizismus-Werten alleine schon aus dem Grund, dass sie ihre Umwelt
anstrengender und stressbeladener empfinden, zu Depressionen neigen.

Auch von Bedeutung dafir sind die Ergebnisse von Shestyuk und Mitarbeitern.
Sie fanden heraus, dass bei Patienten mit einer Depression die Gehirnaktivitat
fur positive Reize, erzeugt durch Wérter, verringert ist (Shestyuk et al., 2005).
Da Met/Met-Trager zu Depressionen starker neigen als die anderen beiden
Genotypen, kdnnte die Tatsache, dass Met/Met-Trager mit vielen LE geringere
Gehirnaktivitaten zeigen, ein Beleg sein, dass diese verminderte Aktivitat ein
Effekt der Lebensereignisanzahl sein konnte. Interessant dabei ware noch zu
untersuchen, ob depressive Patienten nur dann eine geringere Aktivitat nach
Prasentation positiver Stimuli haben, wenn sie viele schwere Lebensereignisse
durchlitten haben, was bei Patienten mit Depressionen haufig der Fall ist. Somit
konnte die Aktivititsminderung den Lebensereignissen zugerechnet werden.
Ein Schwachpunkt dieser Analyse ist die Einarbeitung der Lebensereignisse als
Mediansplit. Bei dieser relativ homogenen Gruppe handelte es sich zumeist um
Studenten Mitte 20, mit einer &hnlichen Anzahl an Lebensereignissen. In
weiteren Studien mit mehr Probanden sollte darauf geachtet werden, gentigend
verschiedene Lebensereignisanzahlen zu erreichen.

Wahlt man keine Dichotomisierung der LE in zwei Gruppen sondern verwendet
z.B. eine Regressionsanalyse, bleibt der erwahnte Effekt leider nicht bestehen.
Aus diesem Grund ist nicht davon auszugehen, dass die Ergebnisse allgemein
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gultig sind. Daher sollten sie nochmals repliziert und noch genauer analysiert
werden.

Da es sich um gesunde, d.h. nicht psychisch kranke Patienten handelte, konnte
es auch sein, dass diejenigen unter ihnen, die viele LE hatten und nicht
psychisch erkrankten, zu einer besonders widerstandsféahigen und emotional
andersartig verarbeitenden Gruppe gehéren. So ist es zu Uberlegen
Vergleichsstudien mit psychiatrischen Patienten zu erheben oder solche in
diese Art von Studien zu integrieren.

Dennoch wurden hiermit erste Hinweise erbracht, dass Lebensereignisse die
Aktivitat auf positive visuelle Reize in Abhangigkeit vom COMT-Genotyp

senken.

5.5 Diskussion zur Korrelation von Extraversion und EEG-Antwort

In dieser Studie wurde eine positive Korrelation von Extraversion mit der EPN
fur angenehme Bilder gefunden. Das bedeutet, dass je extrovertierter die
Probanden waren, desto mehr reagierten sie auf positive Reize im EEG. Keine
Korrelation gab es fir die negativen Reize oder fir andere Personlichkeitsziige.
In einer fMRI-Studie korrelierte auch schon die Eigenschaft Extraversion mit der
Amygdala-Aktivitat fur frohliche Gesichter aber nicht fir angstliche Gesichter
(Canli et al., 2002). Folglich wurden die Inhalte dieser Studie bestatigt, die
besagen, dass die Personlichkeit Einfluss auf die Gehirnaktivitat, die emotionale
Verarbeitung, haben kann. Interessant fur weitere Analysen ware noch, ob die
hohere Aktivitat der EPN nach Prasentation von positiven Stimuli bei
Probanden mit hohen Werten in der Eigenschaft Extraversion auch Einfluss auf
den zuvor beschriebenen Zusammenhang von EPN und COMT hat, weil
Met/Met-Trager signifikant geringere Werte fir Extraversion haben. Da
Met/Met-Trager wenig auf positive Reize reagieren, wenn sie viele
Lebensereignisse hatten, ware es moglich, dass Extraversion einen
modulierenden Effekt auf die Wirkung von Lebensereignissen auf die
emotionale Verarbeitung haben kénnte. Ein solcher modulierender Effekt wurde

von Jacobs und Kollegen schon fir Neurotizismus und Lebensereignisse auf
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das Verhalten (Entwicklung von Depression) in Abhangigkeit vom Genotyp
beschrieben (Jacobs et al., 2006).

5.6 Einflisse auf die emotionale Verarbeitung

Um zu zeigen, was alles bei der Diskussion der Daten zu berucksichtigen ist,
soll hier ein grober Uberblick tiber bereits bekannte Einflisse auf die emotionale
Verarbeitung gegeben werden. Diese ist von vielen verschiedenen Variablen
abhangig und beeinflussbar, z.B. Personlichkeit, Genotyp und Geschlecht
(Hamann & Canli, 2002).

Der Faktor Personlichkeit (Extraversion) als wichtige Einflussgrof3e auf die
emotionale Verarbeitung wurde im vorherigen Abschnitt genauer behandelt.

Als Genotyp spielt nicht nur COMT eine Rolle, sondern, wie im Einleitungsteil
beschrieben, auch MAO-A, TPH-2 und 5-HTT.

So wie auch aus dem alltaglichen Leben zu vermuten ist, verarbeiten Manner
und Frauen auf unterschiedliche Weise emotionale Informationen von auf3en im
Gehirn. Frauen reagieren mit einer starker abwehrenden Reaktion auf negative
Reize, Manner dagegen mit einer starkeren Reaktion auf positive Reize v.a.
erotischer Art (Bradley et al.,, 2001). Emotionale Gesichter, vor allem mit
argerlichem Ausdruck, l6sen bei Mannern eine hohere Gehirnaktivitat aus als
bei Frauen (Kesler-West et al., 2001).

Auch das Alter kann zu unterschiedlichen Ergebnissen flihren. Eine
Verzdgerung der Latenz und eine reduzierte EPN wurde bei alteren Leuten im
Vergleich zu jungeren beobachtet, wobei jedoch das Arousal Rating
unabhangig vom Alter war (keine Abgestumpftheit aufgrund der
Lebenserfahrung) (Wieser et al., 2006).

Ein weiterer Punkt, der die Verarbeitung beeinflussen kann, ist der
Studienaufbau. Es haben einige Studien gezeigt, dass sich die EPN auf Bilder
verandern kann, wenn zuvor ein stark erregendes positives Bild gezeigt wurde.
Dann entsteht auf neutrale und positive Bilder eine verminderte EPN-Antwort

(Flaisch et al., 2008). Man spricht von einer ,Emotional Induced Blindness".
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Wie diese Studie hier zeigen konnte, haben auch Lebensereignisse einen
modulierenden Effekt auf die emotionale Verarbeitung. Da aber relativ wenige
LE von den einzelnen Probanden durchlebt wurden, scheinen weitere Studien
sinnvoll zu sein. Ein Problem koénnte allerdings sein, dass eine hohe
Lebensereignisanzahl nicht in vitro erzeugt oder in vivo erzwungen werden
kann. Auch Tiermodelle versprechen dabei keine Abhilfe. Es wird also noch
notwendig sein, ein geeigneteres Erhebungswerkzeug flir Lebensereignisse zu
entwickeln.

Neben manchen Ergebnissen, die die vorliegende Studie zu dieser Thematik
lieferte, konnten einige hier genannten Variablen aufgrund der Gruppengréfie
(Geschlecht) und der Alterszusammensetzung (MW = 23,8 Jahre) nicht
beachtet werden und stellen die groRten Schwachpunkte der Studie dar. Es
ware von grof3em Interesse fur die Wissenschaft, kunftige Studien so zu
gestalten, dass diese Punkte bericksichtigt werden, um die hier erlangten

Erkenntnisse zu replizieren und zu verifizieren.

5.7 Ausblick

Bei den vielfaltigen Gedanken um Genetik und Verhalten sollte man auch das
Ursache-Wirkungs-Prinzip beachten. Was kam zuerst? Reagiert jemand auf
emotionale Reize auf eine Weise, weil er einen bestimmten Personlichkeitszug
hat, oder ist die Eigenschaft eine Folge davon, dass jemand schon von Kindheit
an auf eine bestimmte Weise reagiert hat? Ist die EEG-Antwort Ursache oder
Folge der Personlichkeit? Solche Uberlegungen diirfen bei allen statistischen
Berechnungen nicht aufRen vor gelassen werden. Auch sind die eigenen
Grundannahmen immer wieder neu zu uUberprifen. Koénnen die Gene
verantwortlich fur die Anzahl oder Schwere der Lebensereignisse sein? Zum
einen nein, da die Umwelt nicht von der individuellen genetischen Ausstattung
abhangig ist. Zum anderen ja, weil wir uns aufgrund unserer Gene auf eine
Weise Verhalten, die wiederum die Umwelt zur Reaktion bringt. Sicherlich
bestimmen unsere Gene aber daruber, wie wir unsere Umwelt wahrnehmen.

Oder kann unsere Umwelt unsere Gene verandern? Wenn man sich Studien
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zur Molekulargenetik betrachtet, wird das zumindest nicht ausgeschlossen.
Zum Beispiel haben Umweltfaktoren Auswirkungen auf die Epigenetik und
folglich auf den Genotyp, wie es fir die DNA-Methylation gezeigt wurde (Reik &
Dean, 2001). Neben allen Ergebnissen und Erkenntnissen der Forschung ist es
von grof3er Wichtigkeit, mit klarem Verstand und logischem Denken solche
Zusammenhange weiter zu betrachten. Doch ist es auch nétig, dem naturlichen
Wissensdurst des Menschen Grenzen zu setzen, da alles Streben und
Forschen im Bereich der Genetik auch seine Schattenseiten hat. Wenn
Versicherungen erst nach Gentests eine Police genehmigen oder ungeborene
Kinder nach ihren Anlagen fur bestimmte Krankheiten untersucht werden, dann
stellt sich die Frage nach dem Sinn all dieser Bemihungen. Doch letzlich
konnen sie Erklarungen bieten, wann welche Medikamente eine Wirkung
versprechen und bewahren somit viele Patienten vor unnétigem Ausprobieren
von Medikamenten. Im hier vorliegenden Fall kbnnte das bei der Behandlung
einer Depression von Bedeutung sein. Erkrankt jemand an einer Depression,
konnte durch Analyse der Gene festgestellt werden, ob dieser rein von
genetischer Seite her eher auf Antidepressiva oder auf Psychotherapie
ansprechen wird. Und noch viel wichtiger ist es Faktoren zu finden, die
Menschen vor der Entstehung einer Depression schutzen. Zum Beispiel wére
eine medikamentdse Postexpositionsprophylaxe, nachdem eine Person
schwere Lebensereignisse erlebt hat, bei einem bestimmten Genotyp denkbar.
So ist es fur die Patienten von grofiem Nutzen neue Erkenntnisse auf diesem
Gebiet zu sammeln. Weitere Studien versprechen interessante Ergebnisse zu

erbringen.
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6. Zusammenfassung

Gen-Umwelt-Interaktionen sind nicht erst seit Entschlisselung des
menschlichen Genoms von grol3em Interesse fur die Wissenschaft. Sie sind
von grof3er Bedeutung bei der Aufklarung der Pathogenese verschiedenster
psychischer Erkrankungen, wie z.B. Depressionen. Der Polymorphismus der
Catechol-O-Methyltransferase (COMT) ist ein solches Gen, das fur den Abbau
der Katecholamine und des Dopamins in unserem Organismus zustandig ist.
Frihere Studien haben gezeigt, dass die COMT Einfluss auf die Entstehung
von Depressionen und anderen angstassoziierten Stérungen hat. Aul3erdem
zeigen die verschiedenen Genotypen des Polymorphismus Unterschiede in der
emotionalen Verarbeitung, bei der die COMT Einfluss auf die Verarbeitung von
negativen, aber nicht von positiven Stimuli hat (gemessen mittels fMRI). In
dieser Studie hier sollte daher Uberprift werden, ob sich der Zusammenhang
auch mit der Elektroenzephalographie, wobei das Hauptaugenmerk auf der
EPN lag, reproduzieren lasst. Ob es zusatzliche Effekte fur die
Beriicksichtigung der Lebensereignissanzahl gibt, wie schon fir den 5-HTT-
Polymorphismus nachgewiesen werden konnte, war ein zweiter Punkt von
grof3em Interesse.

Dafiur wurde bei 178 gesunden, freiwiligen Probanden, wahrend der
Prasentation von IAPS-Bildern mit positivem, negativem und neutralem Inhalt,
ein EEG abgeleitet. AuRerdem wurden neben der Genotypisierung noch von
den Teilnehmern Fragebdgen zu Lebensereignissen und zur Personlichkeit
(NEO-PI-R) erhoben.

Wie angenommen spiegelte die EPN die Ergebnisse der fMRI-Studien wider:
keine Abh&ngigkeit der EEG-Reaktion vom Genotyp flr positive, aber fur
negative Bilder. Met/Met-Trager reagierten auf diese starker. Mit dem mit
eingerechneten Faktor der Lebensereignisse konnte jedoch gezeigt werden,
dass es sehr wohl eine unterschiedliche Reaktion auf die positiven Reize in
Abh&ngigkeit vom Genotyp gab, da Met/Met-Tréager, wenn sie viel schwere LE

erlebt haben, schwacher auf diese reagierten.
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Bei den Personlichkeitseigenschaften konnten einige Ergebnisse reproduziert
und neue Erkenntnisse hinzugefiigt werden. Ein signifikanter Effekt fur
Extraversion und Offenheit, aber nicht, wie in anderen Studien schon
beschrieben, fur Neurotizismus konnte gefunden werden. Ferner scheinen
Lebensereignisse die Eigenschaften Offenheit und Vertraglichkeit zu
beieinflussen. Auch eine positive Korrelation fir den Personlichkeitszug
Extraversion mit der Gehirnaktivitdt konnte, wie vormals in einer fMRI-Studie
gezeigt, durch die EPN mit EEG bestatigt werden.

Wie schon fur andere Gen-Polymorphismen dargelegt wurde, konnte hier zum
ersten Mal fir COMT gezeigt werden, dass Lebensereignisse fur die
Verarbeitung von Emotionen in Abhangigkeit vom Genotyp einen Einfluss
haben. Es wurde ein erster Hinweis fur eine solche Gen-Umwelt-Interaktion fir
die COMT gegeben, auf welchen nun weitere Studien aufbauen kénnen und

sollen.
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