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ZUSAMMENFASSUNG
Zusammenhang zwischen Einzelnukleotid-Polymorphismus rs6265, Methylierung des Brain-derived
neurotrophic factor Gens, Amygdala-Reaktivitiit auf emotionale Gesichter und kognitiver Vermeidung
Bauhaus, Jonas
Hintergrund: Genetische und epigenetische Alterationen des Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) Gens
wurden bei Menschen mit psychiatrischen Storungen und bei Nagetieren mit Unterschieden in den BDNF-
mRNA-Leveln in der Amygdala assoziiert. Dabei steht insbesondere die DNA-Methylierung des BDNF-Gens
als moglicher Risikofaktor fiir psychiatrische Stérungen zur Diskussion. Beim gesunden Menschen wurden
Zusammenhéinge zwischen BDNF-Methylierung und Himnfunktion bisher nicht untersucht. Diese Studie zielte
auf eine genauere Analyse der Bezichungen zwischen dem BDNF-Val*Met-Polymorphismus (rs6265), dessen
umgebender DNA-Methylierung des BDNF-Exons IX, der Amygdala-Reaktivitdt auf emotionale Gesichter
sowie der Ausprigung des individuellen Angstbewaltigungsstils der kognitiven Vermeidung.
Methode: Die Stichprobe umfasste » =189 gesunde Probanden, deren Amygdala-Aktivitit durch funktionelle
Magnetresonanztomographie wahrend einer Gesichtszuordnungsaufgabe mit emotionalen Gesichtern gemessen
wurde. Die Ausprigung des Angstbewdltigungsstils der kognitiven Vermeidung wurde mit dem
Angstbewiltigungsinventar erfasst. Individuelle BDNF-Methylierungsprofile wurden erhoben und auf
Assoziationen mit dem BDNF-Val*Met-Polymorphismus, der Amygdala-Reaktivitit und der kognitiven
Vermeidung gepriift. Das Studienvorhaben wurde von der Ethik-Kommission am 18.09.2009 genehmigt
(Nummer des Ethikvotums: 2007 — 307 — f—S).
Ergebnisse: Eine hohere BDNF-Methylierung war mit einer hoheren Amygdala-Reaktivitét assoziiert (x =34,
y=0,2z=-26, t166 = 3.00, TFCE =42.39, pyz) =.045). Auch traten hohere Methylierungswerte in der Gruppe
der Met-Allel-Triger auf (F(1,168)=6.80, p=.01). Der BDNF-Val*Met-Genotyp zeigte dagegen keine
signifikante Assoziation mit der Hirnfunktion. Ferner war die BDNF-Methylierung negativ mit dem Score der
kognitiven Vermeidung (» = 0.18, p = .019) korreliert.
Diskussion: Diese Studie bietet erste Einblicke in die Beziehung zwischen BDNF-Methylierung, BDNF-
Genotyp, Amygdala-Reaktivitdt und Angstbewdltigungsstile bei Menschen und unterstreicht damit die
multidimensionalen Beziehungen zwischen Genetik, Epigenetik und neuronalen Funktionen. In diesem Kontext
wird eine mogliche Rolle von epigenetischen BDNF-Modifikationen in der Pathogenese von psychiatrischen
Storungen und hiermit verbundenen Himfunktionen vorgeschlagen. Hierbei konnten hoéhere BDNF-
Methylierungslevel die BDNF-mRNA-Expression reduzieren und iiber noch genauer zu analysierende
Mechanismen die Amygdala-Reaktivitit auf emotionale Stimuli hochregulieren. Die gefundenen Assoziationen
mit kognitiver Vermeidung beziehen eine mit epigenetischen Mechanismen in Verbindung stehende behaviorale

und psychopathogenetisch relevante Ebene in die Thematik mit ein.
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1. Einleitung

Die ,,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland sowie das Zusatzmodul
»Psychische Gesundheit® erbrachten 2014 das Ergebnis, dass psychische Stérungen in der
Allgemeinbevolkerung in Deutschland eine 12-Monats-Pravalenz von 27,7 % aufweisen (1).
Die Studie ergab dariiber hinaus zusitzlich zum individuellen Leiden der Betroffenen eine
besondere Beeintrichtigung durch psychische Storungen, die sich in einer erhohten Zahl an
Einschrankungstagen widerspiegelte. So wurden psychische Storungen auch als Ursache fiir
eine groBe gesellschaftliche Krankheitslast identifiziert. Quantitativ bedeutsam waren
insbesondere affektive Stérungen mit einer 12-Monats-Privalenz von 9,3 % sowie
Angststorungen mit einer 12-Monats-Prdvalenz von 15,3 % (1).

Trotz der individuellen und gesellschaftlichen Relevanz von psychischen Stérungen
konnten zugrundeliegende neurobiologische Mechanismen in der Pathogenese dieser
Storungen bisher nicht abschlieBend aufgekléart werden. In den Prozess der Erforschung dieser
Mechanismen gliederten sich Untersuchungen zu verschiedensten Themengebieten. Bisherige
Ergebnisse zeigen diesbeziiglich eine Verdnderung von neurobiologischen Markern wie
Serotonin oder Neurotrophinen (2,3). Hierbei wurden bisher unter anderem sowohl genetische
Faktoren betrachtet als auch funktionelle Aspekte bestimmter Hirnregionen mit
neuropsychiatrischen Stérungen assoziiert. Derartige Forschung trdgt nicht nur zum
Verstidndnis der Entstehung von psychiatrischen Stérungen bei, sondern er6ffnet auch neue
Einblicke in Diagnostik, Prognose und insbesondere Therapie dieser Storungen.

Im Zuge genomweiter Analysen konnten bereits Risikogene fiir Depressionen sowie
weitere neuropsychiatrische Storungen und damit eine genetische Komponente in der
Pathogenese psychischer Storungen identifiziert werden (4,5). Besondere Aufmerksamkeit
erhielt dabei das Gen des Wachstumsfaktors BDNF (Brain-derived neurotrophic factor),
welches in den letzten Jahren eingehend untersucht wurde (6).

Verschiedene Studien erforschten dariiber hinaus, welche Hirnregionen mit
psychiatrischen Stérungen assoziiert sind (7—10). Die Methodik dieser Forschungen ist breit
gefachert und bedient sich unter anderem Tiermodellen und modernen bildgebenden
Verfahren. Eine Schliisselrolle fiir emotionale Prozesse, affektive Zustinde und die
Entstehung von Angststérungen und Depressionen konnte dabei einem speziellen Hirngebiet,
der Amygdala, zugeordnet werden (11).

Dagegen liegen bisher nur unvollstdndige und inkonsistente Ergebnisse dariiber vor,

wie die benannten genetischen und neurobiologischen Faktoren sich gegenseitig bedingen und



welche Konstellationen letztendlich zu pathologischen Ausprigungen, wie z.B. Depressionen,
fiihren. Daher erscheint es insbesondere angebracht, auf einer grundlegenden Ebene die
Zusammenhdnge zwischen Genetik, modulierenden Faktoren und funktionellen Aspekten von
spezifischen Hirnregionen genauer zu erforschen. Die vorliegende Studie soll einen Beitrag
zur Aufklarung dieser Verhéltnisse leisten.

Wie oben beschrieben, sind sowohl das BDNF-Gen als auch die Amygdala
unabhédngig voneinander bisher in zahlreichen Studien mit der Pathogenese verschiedener
psychiatrischer Storungen assoziiert worden. Die Forschungen zeigen zum Teil uneinheitliche
Ergebnisse und legen Interaktionen mit anderen Systemen nahe (5,12). Vor dem Hintergrund
der in den letzten Jahren zunehmend verstandenen Mechanismen der Epigenetik als
Schnittstelle zwischen Genetik und Umweltfaktoren hat sich diese Studie zum Ziel gesetzt,
epigenetische Mechanismen und ihre Beziehungen zu Hirnfunktionen und Eigenschaften auf
phénotypischer Ebene zu analysieren. Dazu wird der Zusammenhang von Alterationen in der
Methylierung von BDNF und der Amygdala-Reaktivitit auf emotionale Gesichter bei
gesunden Probanden betrachtet.

Es erfolgt zunéchst eine theoretische Einordnung des Themas. Hierbei werden BDNF,
ein BDNF-Polymorphismus (Val®®Met) und mit BDNF assoziierte Pathologien vorgestellt.
Um epigenetische Faktoren aufzudecken, die das BDNF-System modulieren, werden
anschlieBend bisherige Forschungsergebnisse zu epigenetischen BDNF-Modulationen
angefiihrt. Dabei werden auch Zusammenhidnge mit Psychopathologien angefiihrt, um einen
klinischen Bezug herzustellen. Ebenso findet eine Betrachtung von bisherigen relevanten
Erkenntnissen beziiglich Amygdala, deren Assoziation mit BDNF und pathologischen
Aspekten statt. Um die neurobiologisch gewonnenen Erkenntnisse um eine behaviorale Ebene
zu erweitern, wird schlieBlich der Angstbewéltigungsstil kognitive Vermeidung in die

Uberlegungen miteinbezogen.

1.1. BDNF

BDNF lésst sich einer Familie von kleinen, eng verwandten, sekretorischen Proteinen
zuordnen: den Neurotrophinen. Weitere bei Sdugetieren bekannte Neurotrophine sind der
Nerve growth factor (NGF) sowie das Neurotrophin-3 (NT3) und das Neurotrophin-4/5
(NT4/5). Jedes Neurotrophin besteht aus einem nichtkovalent verbundenen Homodimer und
enthélt ein Signalpeptid sowie eine Proregion. Diese Strukturen dienen unter anderem der
Zuordnung von sekretorischen Proteinen zu ihren Zielorten inner- und auBerhalb der Zelle

und fungieren dazu als Angriffsstelle fiir Transport- und Sortierungsproteine (13). Nachdem



die Neurotrophine als Priakursor-Protein synthetisiert wurden, werden die Proregionen durch
Proteasen abgespalten und die Neurotrophine dadurch in ihre aktive Form von 118 bis 120
Aminosduren {berfithrt. Thre Wirkung entfalten Neurotrophine hauptsdchlich iiber
Tropomyosin-Rezeptor-Kinasen (TrkA, TrkB und TrkC), welche wiederum eine intrazelluldre
Signalkaskade bewirken. Durch derartige Kaskaden konnen dann Gentranskription und
zelluldre Proteinsynthese beeinflusst werden (14).

BDNF stellt das meistsekretierte und am weitesten verbreitete Neurotrophin im
menschlichen Gehirn dar (15). Im Nervensystem erfiillt BDNF vielfiltige, fiir Uberleben,
Wachstum und Differenzierung des Nervensystems essentielle Funktionen. Dariiber hinaus
wurde zum einen eine existenzielle Rolle von BDNF in der Neurogenese nachgewiesen, zum
anderen flihrte eine erhohte BDNF-Verfiigbarkeit zu erhohter synaptischer Plastizitit in Form
eines vermehrten aktivititsabhdngigen Dendritenwachstums sowie zu einem Anstieg der Zahl,
Komplexitit und Linge von Axonen (16,17).

Es ergibt sich die Frage, an welchen Orten BDNF diese Wirkung entfaltet. Die
hochsten BDNF-mRNA-Level innerhalb des Gehirns wurden in Hippocampus und
cerebralem Cortex gemessen, doch auch in anderen untersuchten Hirnregionen wie der
Amygdala konnte eine BDNF-Sekretion nachgewiesen werden (18). Diese Hirnregionen
wurden héufig in Assoziation mit psychiatrischen Storungen gefunden, wobei die
Pathogenese von psychiatrischen Krankheitsbildern wie Depressionen und Angststérungen
noch nicht endgiiltig neurobiologisch aufgeschliisselt werden konnte (19). So erscheint eine
weitergehende Untersuchung der zugrundeliegenden, molekularbiologischen Mechanismen
von Struktur- und Funktionsdnderungen in den kritischen Hirnregionen sinnvoll.

Dazu ist zu klaren, auf welche Weise die interindividuellen Unterschiede in Sekretion
und Funktion des BDNF untersucht werden konnen. Da eine Assoziation der BDNF-Level im
Blut mit den BDNF-Spiegeln im Hirngewebe ebenso wie ein Transport von BDNF iiber die
Blut-Hirn-Schranke nachgewiesen werden konnten, erforschten zahlreiche Arbeiten
Zusammenhdnge zwischen BDNF-Blut-Level und psychiatrischen Stérungen wie
Depressionen oder Angststorungen (20,21). So wurden bei depressiven Patienten erniedrigte
BDNF-Serum-Level gefunden, wéhrend Kurita et al. (2012) zeigten, dass Patienten mit
depressiven Symptomen hohere BDNF-Plasma-Level aufwiesen, wenn die Symptome
remittierten (22,23).

Zusammengefasst konnten BDNF-Blut-Level somit als neurobiologischer Marker fiir
zugrundeliegende psychopathologische Prozesse sowie fiir das klinische Outcome von

Patienten diskutiert werden. Dariiber hinaus stellt sich die Frage, welche neurobiologischen



Grundlagen zu inter- und intraindividuell differierenden BDNF-Leveln sowohl im Blut als
auch in den angesprochenen Hirnregionen fithren. Hierzu werden im Folgenden das BDNF-

Gen sowie genetische und epigenetische Alterationen des BDNF-Gens vorgestellt.

1.1.1. BDNF-Gen und der Val“Met—Polymorphismus

Das Gen, das fiir das Protein BDNF kodiert, ist auf Chromosom 11p13 lokalisiert. Es
ist 70 kb lang und beinhaltet 11 Exons und 9 funktionelle Promotoren, wobei das Exon IX fiir
den GroBteil des BDNF-Proteins kodiert (24). Ein funktioneller
Einzelnukleotidpolymorphismus (single nucleotide polymorphism, SNP) im BDNF-Gen
wurde zuerst 2003 durch Egan et al. beschrieben (25). Als Polymorphismus werden
Variationen eines Gens beschrieben, die eine Auftretenswahrscheinlichkeit in der
Bevolkerung von mehr als 1 % aufweisen. Bei diesem SNP — nach dem National Center for
Biotechnology Information (NCBI) als rs6265 klassifiziert — ist in der Proregion des BDNF-
Gens an Position 196 die Base Guanin durch Adenin ersetzt, was in einer Substitution der
Aminosdure Valin (Val) durch Methionin (Met) im Codon 66 resultiert (Val®®Met). Die
Frequenz des Met-Allels lag laut Shimizu et al. in einer untersuchten Stichprobe in Japan bei
41,4 % (n=151), in Italien bei 29,7 % (n=111) und in den USA bei 18,0 % (n = 133) (26).
Somit ist trotz regionaler Unterschiede das Met-Allel als hdufig auftretendes Allel in allen
untersuchten Stichproben zu werten und sollte beziiglich der Assoziation mit

Psychopathologien genauer untersucht werden.

1.1.2. Zusammenhang des Val66Met-Polym0rphismus mit Pathologien

Im Folgenden soll die Relevanz des Val®*Met-Polymorphismus fiir die Pathogenese
von psychiatrischen Stérungen verdeutlicht werden. Dazu werden zunichst biologische
Uberlegungen zu den Auswirkungen des Polymorphismus angefiihrt. Dariiber hinaus sollen
bisherige Forschungsergebnisse zu Verbindungen des Polymorphismus mit pathologischen
Merkmalen bei Menschen und in Tiermodellen diskutiert werden. SchlieBlich wird die
bisherige Studienlage zu diesen Assoziationen ausgewertet und die Grenzen der aktuellen
Forschungslage werden aufgezeigt.

Obwohl der Val66Met-P01ymorphismus in der Proregion des BDNF-Proteins
lokalisiert ist und daher eher keine Verdnderung der biologischen Aktivitit der aktiven,
proteolytisch gespaltenen Form des BDNF beobachtet werden konnte (25), wurde das Met-
Allel des Val®*Met-Polymorphismus mit verringertem intrazelluliren Transport und
erniedrigter Sekretion von neuronalem BDNF assoziiert (25). Diese Beeintrachtigung der
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biologischen Funktion durch den Val™Met-Polymorphismus konnte in weiteren Studien



repliziert werden und erscheint vor dem Hintergrund der Funktion der Proregion als
Transport- und Verteilungsstruktur sinnvoll (27,28). Im Folgenden sollen daher Studien
angefilhrt werden, die einen entsprechenden Zusammenhang zwischen dem Val®Met-
Polymorphismus und neuropsychiatrischen Phdinomenen untersuchten.

Diesbeziiglich wurden fiir verschiedene Erkrankungen die Auswirkungen des
Val®Met-Polymorphismus eingehend untersucht. Bei schizophrenen Patienten etwa zeigte
eine Studie von Sun et al. (2013) eine signifikant hohere Met-Allelfrequenz im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden (29). Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass der Val**Met-
Polymorphismus etwa 16 % der Varianz von dngstlichen und depressiven Symptomen bei
schizophrenen Patienten aufklirt (29). Diese Befunde sind insofern relevant, als dass der
Val®®Met-Polymorphismus nicht nur wie oben beschricben auf neurobiologischer Ebene
Auswirkungen zu zeigen scheint, sondern auch auf einer psychopathogenetisch relevanten
Ebene. Dabei schlagen die Autoren ihren Ergebnissen folgend eine Bewertung des Met-Allels
als Risikoallel fiir Angst und psychiatrische Storungen vor, widhrend das Val-Allel als
protektiv gegen ebenjene eingeschétzt wurde (29).

In zahlreichen psychiatrischen Storungen spielen angstassoziierte Verhaltensweisen
eine entscheidende Rolle. So konnten Zusammenhinge zwischen dem Val®*Met-
Polymorphismus und angstassoziierten Verhaltensweisen in zahlreichen Studien repliziert
werden. Zunidchst sei dazu eine Studie genannt, in der Miuse in verschiedenen Tests
angstauslosenden Situationen ausgesetzt wurden (27). Dazu zéhlten unter anderem etablierte
Tests zur Einschédtzung von dngstlichen Verhaltensweisen bei Mausen wie das Elevated Plus
Maze oder der Open-Field-Test. Zur Beurteilung des Einflusses des Val®Met-
Polymorphismus wurden transgene Méuse erstellt, die homozygot fiir das Met-Allel waren.
Diese Miuse zeigten in den stressauslosenden Settings verstirkte dngstliche Verhaltensweisen
verglichen mit Méusen, die homozygot fiir das Val-Allel waren (27). Auch beim Menschen
konnte dieser Trend nachgewiesen werden. Hashimoto (2007) zeigte auch bei Menschen, dass
das Met-Allel des Val®®Met-Polymorphismus mit vermehrtem angstbezogenen Verhalten in
Verbindung steht (30).

Doch die Studienlage zu den Auswirkungen des Val®®Met-Polymorphismus zeigt auch
Ergebnisse, die die bisher angefiihrten Arbeiten nicht unterstiitzen. So fanden Lang et al.
(2005), dass bei gesunden Probanden der Val/Val-Genotyp mit verstirktem angst- und
depressionsbezogenem Verhalten auftrat (31).

Wie in den aufgefiihrten, uneinheitlichen Ergebnissen anklingt, zeigt die bisherige

Studienlage keine eindeutigen Ergebnisse zum Zusammenhang der genetischen Alterationen



des BDNF-Gens mit Angst auf phénotypischer Ebene. Zu diesem Ergebnis kamen auch
Frustaci et al. (2008) in einer Meta-Analyse, die bisherige Studien beziiglich des Val®*Met-
Polymorphismus und Angststorungen sowie Angst-bezogenen Personlichkeitsmerkmalen
auswertete, was keine signifikante Assoziation des Val®Met-Polymorphismus mit
Angststorungen ergab (32). Dabei wurde vorgeschlagen, aufgrund von limitierten
Stichprobengréflen und Limitationen in der Definition von Angst-Phénotypen die bisherigen
Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren und weitergehende, groflere Studien anzulegen, die
mogliche Interaktionen mit anderen Genen und Umwelteinfliissen untersuchen und so die
bisherigen Ergebnisse in einen Gesamtkontext einordnen kénnen (32).

Zusammengefasst legen die bisherigen Ergebnisse nahe, dass das BDNF-Gen und
insbesondere der Val®®Met-Polymorphismus einen Einfluss auf die Ausprigung von
Angstsymptomen und dngstlichen Verhaltensweisen haben, wobei zahlreiche, bisher zum
groBen Teil unbekannte, Interaktionseffekte und externe Einwirkungen beriicksichtigt werden
miissen wie zum Beispiel Personlichkeitsfaktoren, Stress oder traumatische Erfahrungen in
der Kindheit. Der aktuellen Einschitzung folgend liegt nahe, dass nicht nur der Genotyp,
sondern auch die Umwelt Einfluss auf den Phinotyp hat. Uneinheitliche Studienergebnisse
konnten dabei ein Hinweis auf Mechanismen sein, die die Expression von Genen zusitzlich
modulieren und so Effekte erzielen, die fiir die Ausprigung des Phénotyps ebenfalls
entscheidend sind. Als solcher Mechanismus soll im Folgenden die Epigenetik beschrieben
werden, die als Schnittstelle zwischen Genen und Umwelt die Genexpression an die dufleren

Umsténde anpassen kann (33).

1.2. Epigenetik

Schon 1983 wurden epigenetische Mechanismen beschrieben (34). Das Wort
Epigenetik leitet sich dabei von den griechischen Ausdriicken epi (nach, zusétzlich) und
Genetik (Abstammung, Ursprung) ab und beschreibt damit das zugrundeliegende Konzept: Es
sind Mechanismen gemeint, die die Genexpression beeinflussen, ohne die Abfolge der Basen
in der DNA-Sequenz zu verdandern. Solche epigenetischen Modulationen kénnen dabei auch
an Folgegenerationen weitergegeben werden (33). Epigenetische Prozesse geschehen also
zusitzlich zu Verdnderungen der DNA-Sequenz an sich (z.B. durch Mutationen) und
umfassen unter anderem Modifikationen von Histonen, RNA-Aktivititen und DNA-
Methylierung. Letztere ist fiir das BDNF-System gut untersucht und soll im Folgenden
genauer ausgefiihrt werden. Dazu werden zunéchst der grundlegende Mechanismus der DNA -

Methylierung und deren Auswirkung auf die Genexpression erldutert. AnschlieBend werden



diese Erkenntnisse in Bezug auf das BDNF-Gen spezifiziert und der individuelle Grad der

BDNF-Methylierung mit psychopathologischen Befunden in Zusammenhang gesetzt.

1.2.1. DNA-Methylierung

DNA-Methylierung beschreibt das Anhéngen einer Methylgruppe an das fiinfte
Kohlenstoffatom (C5) einer Adenin- oder Cytosin-Base im DNA-Strang. Dieser chemische
Prozess wird durch verschiedene DNA-Methyltransferasen katalysiert (DNMT1, DNMT3A,
DNMT3B). Dabei dient S-Adenosylmethionin als Methylgruppendonator. Durch die Reaktion
wird die Cytosin-Base in 5-Methylcytosin umgewandelt (35). Hierbei katalysieren
menschliche DNA-Methyltransferasen Cytosine nur innerhalb von C-G-Dinukleotiden
(sogenannte CpG-Abschnitte) (36). Als CpG-Abschnitte werden also DNA-Abschnitte
bezeichnet, in denen eine Cytosin- und eine Guanin-Base unmittelbar aufeinander folgen.
Treten in einem Gen gehduft CpG-Abschnitte auf, wird diese Konstellation auch als CpG-
Insel bezeichnet. Diese treten bei Sdugetieren in etwa 60-70 % aller Promotor-Regionen auf
(37). Durch das hochfrequente Vorkommen in diesen genregulatorischen Bereichen wird
schon die Bedeutung der DNA-Methylierung fiir die Modulation der Genexpression deutlich.

Die DNA-Methyltransferasen erfiillen unterschiedliche Aufgaben. Die DNMTI1
katalysiert primdr die Methylierungserhaltung bei Replikation, um die Methylierungsmuster
auf den neu synthetisierten DNA-Strang zu iibertragen (33). So erklart sich ein langfristiger
Einfluss der DNA-Methylierung, auch iiber die Zellteilung hinaus. Die DNMT3A und
DNMT3B dagegen sind eher fiir eine de novo Methylierung von CpG-Abschnitten zustindig
(33).

Es gilt nun, die Mechanismen der Beeinflussung der Gentranskription durch die DNA-
Methylierung aufzuschliisseln. Dabei sind zwei grundlegende Mechanismen bekannt, {iber die
diese Beeinflussung ausgeiibt werden kann.

Zunichst bedeutet die Anlagerung der Methylgruppen an die DNA eine Anderung der
sterischen Form der DNA. An den Promotor-Regionen ist fiir eine effiziente Transkription
essentiell, dass sich Transkriptionsproteine — insbesondere RNA-Polymerasen — in diesen
Regionen an die DNA anlagern konnen. Die DNA-Methylierung kann also zu einer
physikalischen Behinderung der Bindung dieser Transkriptionsproteine und damit zu einer
Senkung der Transkriptionsrate fithren (38).

Eine weitere Theorie beschreibt Methyl-CpG-bindende Proteine (methyl-CpG-binding
domain protein, MBD). Diese Proteine lagern sich an die methylierten DNA-Abschnitte an

und rekrutieren ihrerseits spezifische Enzyme, darunter Histon-Deacetylasen (35). Histone



erlauben eine Kondensierung des Chromatins. Eine Acetylierung der Histone fiihrt zu einer
geringeren Kondensierung, wiahrend eine Deacetylierung eine stirkere Kondensierung nach
sich zieht. Die durch die MBDs rekrutierten Histon-Deacetylasen bewirken so letztlich eine
erhohte Kondensierung des Chromatins um die Histone. Dadurch wird wiederum die
Anlagerung der RNA-Polymerase am Promotor blockiert und die Transkription verhindert
(35).

In der Folge kann also eine niedrige Methylierungsrate eines Gens, sogenannte
Hypomethylierung, zu einer Aktivierung des entsprechenden DNA-Abschnitts fiihren,
wihrend eine hohe Methylierungsrate, sogenannte Hypermethylierung, zur Stilllegung des
DNA-Abschnitts fithren kann. Uber diese Theorie hinaus wurden jedoch in einigen Studien
Mechanismen untersucht, die zeigten, dass DNA-Methylierung als komplexe epigenetische
Modifikation verstanden werden sollte, die nicht immer die Genexpressionsaktivitét
herabsetzt. So wurde untersucht, dass DNA-Methylierungsinderungen durch Antisense-
Transkription, Anderungen in Histon-Modifikation und Chromatin-Protein-Aktivitit
hervorgerufen wurden. Die epigenetischen Mechanismen konnten also nicht nur als Ursache,
sondern auch als Folge von anderweitig verursachter Genregulation verstanden werden (39).

Es wurde dennoch gezeigt, dass im ZNS die Cytosin-Methylierung in CpG-
Abschnitten wie oben beschrieben den stabilsten und héufigsten Mechanismus unter den
epigenetischen Genmodifikationen darstellt, der zu einer herabgesetzten Genexpression fiihrt
(40). In Bezug auf die bisher ausgefiihrte Thematik soll daher nun die BDNF-Methylierung

als Schnittstelle von Genetik und Umwelt beschrieben werden.

1.2.2. BDNF-Methylierung

Vor dem Hintergrund der Einbeziehung des Val®Met-Polymorphismus sollen in
dieser Arbeit primdr Methylierungsprozesse am Exon IX des BDNF-Gens beschrieben
werden, das wie oben angefiihrt den Val®*Met-Polymorphismus enthilt. Eine Verwendung
des Begriffs BDNF-Methylierung bezieht sich im Folgenden auf die Methylierung von
Cytosin innerhalb von CpG-Sites des BDNF-Gens (s. Abbildung 1).

Unter 1.2.1 wurde erldutert, wie DNA-Methylierung zu einer verringerten
Genexpression flihren kann. Sui et al. konnten 2012 diesen Zusammenhang in Bezug auf
BDNF bestitigen. Die Autoren fanden eine Beeintridchtigung der BDNF-mRNA-Expression
durch BDNF-DNA-Methylierung des Exons II (41). Dariiber hinaus konnten Mill et al. 2008
eine Assoziation des Val“Met-Polymorphismus mit dem Methylierungsstatus der

umgebenden CpG-Abschnitte auf Exon IX zeigen (42). Es stellt sich hier die Frage, auf



welche Weise der Genotyp die Epigenetik beeinflussen kann. Im Val-Allel kommt ein
zusdtzliches Guanin-Nukleotid im DNA-Strang vor, was in einem zusdtzlichen CpG-
Abschnitt in Exon IX resultiert. Dies wiederum fiihrte zu einer erhdhten Methylierungsrate
der umgebenden CpG-Abschnitte (42). Bei Mill et al. war die Fragestellung auf die
Pathogenese von schizophrenen und bipolaren Stérungen ausgerichtet, wobei DNA-
Methylierungs-Anderungen als wichtig fiir die Atiologie dieser psychiatrischen Stérungen
eingeschétzt wurden. Grundlegende Studien zur Beeinflussung der BDNF-Methylierung
durch den Val*®Met-Polymorphismus bei gesunden Menschen mit einer groferen Stichprobe
fehlen bisher. Dennoch wurde vielfach gezeigt, dass die BDNF-Methylierung mit der
Psychopathogenese einiger psychiatrischer Storungen assoziiert zu sein scheint. Die bisherige

Forschung zu diesen Zusammenhangen soll im Folgenden vorgestellt werden.

1.2.3. Zusammenhang von BDNF-Methylierung und Psychopathologie

Die mogliche Rolle von epigenetischen Faktoren in der Entwicklung von
psychiatrischen Stérungen wurde vielfach in Studien und Reviews untersucht und als stark
mit der Pathogenese dieser Storungen assoziiert eingeschitzt (43—45). Dabei wurden in
einigen Studien epigenetische Mechanismen als grundlegender Regulationsfaktor der BDNF-
Expression untersucht und ein Zusammenhang zwischen dem BDNF-Methylierungslevel und
bestimmten psychiatrischen Diagnosen gefunden (3,46,47). Einige dieser Studien sollen nun
exemplarisch vorgestellt werden, um einen Eindruck in die Zusammenhinge von
psychiatrischen Symptomen mit der BDNF-Methylierung zu vermitteln.

Zunichst zeigten Kang et al. 2015, dass der Grad der BDNF-Methylierung mit der
Priavalenz, Inzidenz und dem Schweregrad von depressiven Symptomen zusammenhingt. Die
Autoren schlagen hier vor, die BDNF-Methylierungslevel als Biomarker fiir Depressionen zu
diskutieren (43). Im Rahmen des depressiven Syndroms untersuchten weitere Studien
insbesondere den Zusammenhang von BDNF-Methylierung und Suizidalitit. Dabei konnte in
mehreren Arbeiten ein Zusammenhang zwischen BDNF-Methylierung und vorangegangenen
Suizidversuchen sowie Suizidgedanken nachgewiesen werden (48,49). Keller et al. stellten
dabei 2010 eine erhohte BDNF-Promotor-Methylierung im Wernicke-Areal von Menschen
fest, die an einem Suizid verstarben (44).

Beziiglich bipolarer Stérungen untersuchten D’Addario et al. 2012 sowohl Patienten
mit einer Bipolar I- als auch mit einer Bipolar II-Storung und verglichen die BDNF-
Methylierungsraten mit denen gesunder Kontrollprobanden. Es ergab sich eine Steigerung der

BDNF-Methylierung sowie eine erniedrigte BDNF-Expression bei Bipolar II-Patienten im
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Vergleich zu den Kontrollen, wéihrend Patienten mit Bipolar I-Stérung keine Abweichungen
dieser Werte zeigten. Von Interesse ist hierbei insbesondere ein Zusammenhang der BDNF-
Methylierungsraten mit der entsprechenden medikamentosen Therapie der Patienten:
Patienten unter antidepressiver Therapie zeigten erhdhte Methylierungslevel, wéhrend
Patienten, die mit Valproat oder Lithium behandelt wurden, eine signifikant niedrigere
BDNF-Methylierung zeigten (45). In einer Folgestudie, die Patienten mit unipolarer
Depression und Bipolar I- und Bipolar II-Stérung einschloss, wurden dariiber hinaus hohere
BDNF-Methylierungslevel bei Patienten mit alleiniger antidepressiver Therapie gegeniiber
Patienten, die sowohl mit Antidepressiva als auch mit Stimmungsstabilisierern therapiert
wurden, gefunden (50). Die hier untersuchten Zusammenhidnge der BDNF-Methylierung mit
Elementen der Pharmakotherapie erdffnen ein weiter zu untersuchendes Feld beziiglich
Verstindnis, Indikation, Verlaufskontrollen und Bewertung von Therapiestrategien.

Die genannten Studien geben einen Uberblick iiber die Assoziationen des Grads der
BDNF-Methylierung mit psychopathologischen Befunden. Diese Assoziationen erlauben
jedoch noch keinen Riickschluss auf die zugrundeliegenden Mechanismen oder die Richtung
der Beeinflussung zwischen BDNF-Methylierung und Psychopathologie. Da epigenetische
Profile sowohl als Ursache als auch als Folge von verdnderten Phénotypen diskutiert werden
konnen, gilt es, weitere mit psychiatrischen Storungen assoziierte Faktoren mit der BDNF-
Methylierung in Zusammenhang zu bringen, um so zugrundeliegende Mechanismen und
deren Beziehungen untereinander in der Pathogenese genauer verstehen zu kdnnen. Sagarkar
et al. fanden diesbeziiglich 2017 bei Nagetieren eine Beeinflussung der BDNF-Methylierung
und der BDNF-mRNA-Level in der Amygdala von Méusen durch minimale traumatische
Hirnverletzungen (51). Vor dem Hintergrund ebensolcher Forschungen zum Zusammenspiel
von Umwelt, Epigenetik und Hirnfunktion soll im Folgenden die Amygdala als vielfach

psychopathogenetisch diskutierte Hirnregion vorgestellt werden.

1.3. Amygdala

Der Amygdala wird eine Schliisselrolle fiir affektive Zustinde sowie in der Entstehung
von affektiven Storungen und Angststorungen zugewiesen (11). Um den aktuellen Stand
unseres Wissens liber die Zusammenhénge zwischen Amygdala-Aktivitéit, Psychopathologie
und der Genetik und Epigenetik des BDNF' darzustellen, soll hier zunéchst eine anatomische
und funktionelle Beschreibung bisheriger Erkenntnisse beziiglich der Amygdala erfolgen. Die
Relevanz der Amygdala fiir die Erforschung psychiatrischer Fragestellungen soll gepriift

werden, wozu daraufhin eine Vorstellung der bisher bekannten Zusammenhinge zwischen der
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Amygdala auf struktureller sowie funktioneller Ebene und psychopathologischen Prozessen
folgt. Um alle bisher angesprochenen Aspekte miteinander in Beziehung zu setzen, sollen
abschlielend Ergebnisse zur Amygdalaforschung in Verbindung mit den oben angefiihrten

Alterationen im BDNF-Gen und der Epigenetik dieses Gens dargestellt werden.

1.3.1. Topographische und funktionelle Anatomie der Amygdala

Die Amygdala, zu Deutsch Mandelkern, ist ein elementarer Bestandteil des limbischen
Systems. Sie ist bihemisphédrisch an der medialen Spitze des Temporallappens im GroBhirn
lokalisiert und liegt dabei vor dem rostralen Hippocampus sowie dem Vorderhorn des
Seitenventrikels. Die Amygdala wird anatomisch wie funktionell eher als Amygdala-
Komplex verstanden. So setzt sie sich aus 13 Kernen und kortikalen Arealen zusammen und
ist afferent wie efferent sowohl mit kortikalen als auch mit subkortikalen Hirnregionen
verbunden (52).

Die Amygdala ldsst sich wie bei LeDoux beschrieben in zwei Gruppen einteilen:
Cortico-medial gelegen wird der phylogenetisch dltere Teil der Amygdala beschrieben, der
die zentralen und medialen Kerne enthélt und in enger raumlicher Ndhe zum olfaktorischen
System liegt. Dagegen abgrenzen ldsst sich der evolutiondr jiingere Teil, der basolateral
gelegen ist, somit auch die lateralen und basalen Kerne enthélt und hauptsidchlich mit dem
Neocortex in Verbindung steht (53).

Afferenzen erhdlt die Amygdala hauptsichlich iiber sensorische kortikale und
thalamische  Areale. Dabei entstammen die Informationen zum einen Teil
Assoziationskortizes, also  solchen Cortexgebieten, die primdr aufgenommene
Sinneswahrnehmungen schon weiter verarbeitet und interpretiert haben. Diese Informationen
repriasentieren damit die Wahrnehmung der Auflenwelt. Aus dem Thalamus entspringende
Afferenzen werden einem weniger differenzierten System zugeordnet, das durch weniger
Synapsen und damit einhergehend durch eine groflere Schnelligkeit gekennzeichnet ist.
Efferenzen der Amygdala sind vielféltig und steuern vielfdltige Hirnregionen an. Darunter
fallen Zentren fiir emotionale und physiologische Modulationen sowie fiir motorisches
Lernen.

Aus den anatomischen Beziehungen zu anderen Hirnregionen ergeben sich auch die
bisher nicht zur Génze verstandenen Funktionen der Amygdala. Es sollen bisher erforschte
grundlegende Funktionen der Amygdala vorgestellt werden, welche im Folgenden mit dem

Begriff Amygdala-Funktion beschrieben und zusammengefasst werden sollen.
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Funktionell ordneten Phillips und LeDoux der Amygdala zwei grundlegende
Verarbeitungswege fiir die Emotion Furcht zu, die den anatomischen Strukturen entsprechen.
So dient die subkortikale, schnelle Ansteuerung der Amygdala iiber den Thalamus einer
schnellen, automatischen Furchtreaktion. Uber den kortikalen Weg, in den weitere Hirnareale
eingeschaltet sind, wird der Reiz dann weitergehend und genauer analysiert und eine
Uberpriifung vorgenommen, ob die schnelle, automatische Reaktion eine adiquate Antwort
auf den furchtauslosenden Reiz darstellt (54).

Uber die reine Furchtverarbeitung hinaus beschrieben LaBar, Gatenby und Gore eine
zentrale Rolle der Amygdala in der Furchtkonditionierung, also nicht nur in der einmaligen
Reaktion auf einen furchtausldosenden Reiz, sondern vielmehr auch in der Ausprigung eines
emotionalen Gedichtnisses und in Lernprozessen. Hier wird eine der Hauptfunktionen in den
Verbindungen mit anderen Arealen des limbischen Systems gesehen, die ebenfalls an
Lernmechanismen beteiligt sind, wie etwa Hippocampus oder cinguldrer Cortex. Uber
emotionale Geddchtnisaufgaben hinaus wird der Amygdala auch die Erkennung von
Bedrohung zugeordnet (55).

Die durch die Amygdala vermittelten Reaktionen sind vielfdltig und wurden oft
untersucht. Im Mittelpunkt steht dabei einerseits ein Einfluss auf die Regulation des
Kreislaufs und Hormonausschiittung iiber vegetative Zentren in Stresssituationen.
Andererseits wurde der Amygdala eine elementare Rolle in der Verarbeitung von Belohnung,
Aggression sowie Mutter- und Sexualverhalten zugeordnet, wodurch nicht nur eine
neurobiologische, sondern auch eine behaviorale Ebene der Amygdala-Funktionen
offengelegt wird (53).

Neuere Studien sprechen fiir eine funktionelle Anpassung der Amygdala auf
Umwelteinfliisse. So zeigten Pittenger und Duman, dass chronischer Stress zu einer
gesteigerten synaptischen Plastizitdt und Reaktivitit der Amygdala fiihrt (56). Durch diese
Prozesse wird stressinduziert eine Fokussierung auf Bedrohungsreize und Fluchtverhalten
erreicht, welche wiederum psychopathogenetisch relevant sein konnten. Daher sollen hier
bisher gefundene Zusammenhinge zwischen Amygdala und psychopathologischen Prozessen

vorgestellt werden.

1.3.2. Amygdala und Psychopathologie
Vor dem Hintergrund der eben diskutierten Rolle der Amygdala in der Angst- und
Emotionsverarbeitung erscheint eine Untersuchung von zugrundeliegenden Zusammenhéngen

insbesondere in Bezug auf affektive Storungen sowie Angststérungen sinnvoll. Jedoch stellen
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Angstsymptome und angstdhnliches Verhalten einen nicht zu unterschidtzenden Faktor auch in
einem GroBteil anderer psychiatrischer Stérungen dar. So soll hier die Vielzahl der
untersuchten Beziehungen zwischen der Amygdala und psychopathologischen Phinomenen
demonstriert werden. Alterationen der Amygdala sind ebenfalls vielfdltig und konnen
Léasionen, Volumen-, Konnektivitits- oder Aktivitatsunterschiede betreffen.

Bei Patienten, die vom seltenen Urbach-Wiethe-Syndrom betroffen sind, zeigen sich
bilaterale Amygdala-Lisionen. Korn zeigte 2017, dass Patienten mit Amygdala-Lésionen
durch das Urbach-Wiethe-Syndrom reduzierte angstdhnliche Verhaltensweisen aufwiesen
(57). Hier wird die Schliisselrolle der Amygdala in der Generierung von Angst deutlich.

Verschiedene Studien zeigten Zusammenhdnge des Amygdala-Volumens mit dem
Auftreten sowie der Auspragung von psychiatrischen Stérungen (58). Greening und Mitchell
untersuchten 2015 Verbindungen zwischen der Amygdala mit anderen Hirnregionen in
Abhéngigkeit von Angstscores auf Personlichkeitsebene. Sie zeigten, dass hohere Trait-
Angst-Werte mit stirkeren Verbindungen zwischen Amygdala und dorsalem anterioren
cinguldren Cortex sowie dem inferioren temporalen Gyrus und reduzierter Konnektivitét mit
prifrontalen Arealen assoziiert waren. Diese Befunde wurden als Stirkung der Generierung
von emotionalen Reaktionen sowie der Wahrnehmungsverarbeitung interpretiert (59). Die
Amygdala ist also nicht als isoliertes fiir Angstentstehung relevantes Gebiet zu verstehen,
sondern steht diesbezliglich aktiv mit anderen Hirnregionen in Verbindung.

Weitere Hinweise auf eine Anderung in der Reaktion und Wahrnehmungsverarbeitung
durch die Amygdala liefern Studien, die sich der funktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRT) bedienen. Eine Studie von Peluso konnte 2009 eine Assoziation zwischen
Depressionsschwere und Amygdala-Reaktivitit auf traurige Gesichter feststellen (8).
Dagegen konnte gezeigt werden, dass eine reduzierte Amygdala-Reaktivitit auf positive
Gesichter mit Anhedonie-Scores assoziiert war (60). Dabei konnten neue Erkenntnisse
beziiglich der Beziehung zwischen neurobiologischen Prozessen und Anhedonie als
Schliisselfaktor der depressiven Storung gewonnen werden. Als Amygdala-Reaktivitét soll in
Anlehnung an die vorgestellten Studien im Folgenden die durch fMRT messbaren
Aktivitdtsunterschiede in der Amygdala als Reaktion auf externe Stimuli bezeichnet werden.

Doch nicht nur Unterschiede in der Amygdala-Reaktivitit psychisch Erkrankter zu der
von gesunden Probanden wurden beobachtet. Auch zwischen verschiedenen Stérungen
konnten Unterschiede in der Amygdala-Reaktivitdt festgestellt werden, was einen Schritt in
Richtung moderner differentialdiagnostischer Methoden darstellt. So fanden Grotegerd et al.

2014 Unterschiede in der Amygdala-Reaktivitit auf subliminal prédsentierte emotionale
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Gesichter zwischen Gruppen von Patienten mit bipolarer und unipolarer depressiver Stérung,
wenngleich beide Patientengruppen zum Zeitpunkt der Messung in einer depressiven Episode
waren (7).

Auch beziiglich moglicher therapeutischer Gesichtspunkte scheint die Untersuchung
der Amygdala-Funktion wertvolle Erkenntnisse zu liefern. Murphy et al. konnten 2009 eine
signifikant reduzierte Amygdala-Reaktivitdt auf dngstliche Gesichtsausdriicke zeigen, die
durch Gabe einer Einzeldosis von 20 mg Citalopram im Vergleich zur Gabe eines Placebos
auftrat (61). Ebenso wurden im Hinblick auf Elektrokonvulsionstherapie und Amygdala-
Reaktivitit Studien durchgefiihrt. Redlich et al. berichteten 2017, dass Patienten nach
abgeschlossener Elektrokonvulsionstherapie eine geringere Amygdala-Reaktivitit auf
negative Reize zeigten als vor der Therapie. Die Abnahme der Amygdala-Reaktivitidt war
dabei zudem mit einer Verbesserung des klinischen Zustands der Patienten auf
symptomatischer Ebene assoziiert (62).

Zusammengefasst wird also durch die bisherigen Forschungsergebnisse die Relevanz
der Amygdala in der Pathogenese verschiedener psychiatrischer Stérungen verdeutlicht.
Dariiber hinaus scheint die Aktivitit der Amygdala auch fiir Differentialdiagnose und
Therapie dieser Storungen eine Rolle zu spielen.

Vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Fokussierung auf Bedrohungsreize,
Furchtreaktionen und Fluchtverhalten unter chronischem Stress durch eine Erhohung der
synaptischen Plastizitit und Reaktivitit der Amygdala stellt sich die Frage, welche
neurobiologischen Vorginge diesen Prozessen zugrunde liegen konnten. In 1.1. wurden durch
BDNF vermittelte Effekte der Neuroplastizitit dargestellt. Somit soll nun ein Uberblick iiber
bisherige Forschungen zum Zusammenhang zwischen BDNF, den bisher beschriebenen mit

BDNF assoziierten Alterationen und der Amygdala gegeben werden.

1.3.3. Amygdala, BDNF, Val**Met und BDNF-Methylierung

Die aktuelle Studienlage weist auf eine zentrale Rolle des BDNF in der Funktion und
Anpassung der Amygdala auf duflere Reize hin. So fanden Yu und Chen 2011 eine durch
Stress induzierbare Steigerung der BDNF-Expression in der Amygdala. Diese ging mit einer
erhohten Synapsenzahl einher (63). Vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Grundlagen
der Wirkung von Neurotrophinen und der Amygdalafunktion scheint also BDNF ein Faktor
zu sein, der die Funktion der Amygdala malBgeblich zu beeinflussen vermag. Diese
Beeinflussung zeigte sich auch in weiteren Studien, die sich methodisch zu einem grofen Teil

Tiermodellen bedienten, um BDNF-Level im Hirn direkt messen zu konnen (64—66).
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Einen Beitrag zu dem Zusammenhang zwischen BDNF in der Amygdala und
Furchtkonditionierung leisteten Faria et al. 2013. Hier wurde in einer Studie an Tauben
gezeigt, dass klassische aversive Konditionierung zu einer erhohten Expression von BDNF im
limbischen System und insbesondere im Hippocampus und der Amygdala fiihrten (64). Chou
et al. identifizierten bei Méausen BDNF in der Amygdala als Mediator fiir die Anfalligkeit fiir
Angstkonditionierung, da die Hohe der BDNF-Level in der Amygdala nach einem
Angstkonditionierungstraining das Level der konditionierten Angstantwort zu bestimmen
schien (65).

Auch auf zelluldrer Ebene liegen Ergebnisse zur Rolle des BDNF in der Amygdala
vor. Meis et al. zeigten 2012 an Projektionsneuronen der Amygdala von Médusen, dass BDNF
eine entscheidende Rolle in der Regulation der Langzeitpotenzierung zukommt. Dabei
wurden insbesondere im thalamo-amygdaloiden, also subkortikalen neuronalen Weg
Zusammenhidnge aufgezeigt (66). Die Langzeitpotenzierung stellt ein umfassend erforschtes
Phidnomen der synaptischen Plastizitit dar und ist einer der grundlegenden neuronalen
Mechanismen des Lernens.

Zur Erforschung des Zusammenhangs zwischen genetischen Faktoren und
Hirnaktivitdt beim Menschen hat der Ansatz der ,,imaging genetics™ in der letzten Dekade
immer mehr an Bedeutung gewonnen. Hierbei werden moderne Bildgebungstechnologien wie
die strukturelle oder funktionelle Magnetresonanztomographie (MRT, fMRT) als
phénotypische Analysen genutzt, um den Einfluss von genetischen Variationen auf das
Gehirn bewerten zu konnen. Diese Verfahren eignen sich daher insbesondere zur
Untersuchung des Einflusses des Val®**Met-Polymorphismus auf das Amygdala-Volumen und
die Amygdala-Aktivierung. Mit der durch fMRT gemessenen Amygdala-Aktivierung wird bei
diesem Ansatz versucht, die Funktion der Amygdala, insbesondere als Reaktivitit auf
bestimmte Reize, messbar abzubilden.

So zeigten Montag et al. 2009, dass der Val°®Met-Polymorphismus in einer gesunden
Stichprobe mit dem Amygdala-Volumen assoziiert war, wobei niedrigere Amygdala-
Volumina in der Gruppe der Met-Triager auftraten (67). Mithilfe einer fMRT-Studie zeigten
Montag et al. 2008 bereits, dass der Val®*Met-Polymorphismus auch einen Zusammenhang
mit der Amygdala-Aktivierung aufwies. Hier wurden in einer Stichprobe von 37 gesunden
Frauen stirkere Werte in der rechtshemisphérischen Amygdala-Aktivierung auf emotionale
Stimuli im Vergleich zu neutralen Stimuli in der Gruppe der Met-Triger gemessen. Diese

wiesen darliber hinaus hohere Trait-Angst-Werte auf (68).
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Auch bei der Untersuchung von Patienten mit einer psychiatrischen Diagnose fielen
Unterschiede in Bezug auf den BDNF-Genotyp auf. So untersuchten Lau et al. 2010 Patienten
mit Angststorungen oder einer Depression und fanden in der Gruppe der Patienten eine
stirkere Amygdala-Aktivierung als bei einer gesunden Kontrollgruppe. Dabei konnten
Modulationen durch den BDNF-Genotyp nachgewiesen werden: In der Patientengruppe
zeigten wiederum die Met-Allel-Triger eine stirkere neuronale Response als die Val/Val-
Homozygoten (69).

Die bisherigen Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen Amygdala-Aktivitét

und dem Val®

Met-Polymorphismus konnten bereits fiir das Verstindnis der Funktion der
Amygdala relevante Assoziationen aufzeigen. Es erscheint sinnvoll, derartige Erkenntnisse
durch Studien mit groferen, geschlechtsunabhingigen Stichproben und Menschen ohne eine
psychiatrische Erkrankung zu bestdtigen und zu vertiefen. Eine Betrachtung der

Zusammenhinge zwischen Amygdala-Aktivitit und dem Val®

Met-Polymorphismus
unabhingig von psychiatrischen Stérungen erlaubt dabei grundlegende Erkenntnisse iiber die
Funktion sowie die Verkniipfung der relevanten Forschungsgebiete. Diese konnten dann
wiederum in die Untersuchung der Pathogenese von psychiatrischen Stérungen
miteinbezogen werden.

Wie oben geschildert, ist die Forschung beziiglich der Epigenetik von
psychopathogenetisch relevanten Faktoren wie des BDNF noch unvollstindig. Gerade zum
Zusammenhang zwischen Amygdala-Funktion und epigenetischen Modulationen des BDNF-
Gens sind bisherige Forschungsergebnisse noch liickenhaft. Die vorhandenen Studien sollen
anschlielend vorgestellt werden.

Zum Einfluss der BDNF-Methylierung auf die Amygdala-Funktion ist beim Menschen
bisher wenig bekannt. Zuvor durchgefiihrte Studien umfassen Untersuchungen bei Tieren und
strukturelle Beurteilungen des Gehirns.

So untersuchten Boersma et al. 2014, welche epigenetischen Verdnderungen
prianataler Stress bei Ratten auslost. Die Autoren fanden hier in der Gruppe der
stressexponierten Ratten eine verringerte BDNF-Expression in der Amygdala. Diese konnte
erklart werden durch die ebenfalls festgestellte erhohte BDNF-Methylierung in der
Amygdala, welche wiederum auf eine erhohte Expression der DNMT1 und DNMT3a
zuriickgefithrt wurde (70). Die Studienlage beim Menschen umfasst lediglich strukturelle
Amygdala-Alterationen. Chen et al. fanden 2015 eine Korrelation der BDNF-Methylierung
mit dem Amygdala-Volumen. Diese Korrelation war dabei in der Gruppe der Met-

Homozygoten des Val®*Met-Polymorphismus stirker ausgeprigt als bei anderen Genotypen
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(71). Hier wird ein Zusammenspiel von genetischen und epigenetischen Mechanismen in der
Beeinflussung von neurobiologischen Phinomenen deutlich.

Zusammengefasst ergibt sich, dass die Amygdala ein psychopathologisch &duBerst
relevantes Kerngebiet darstellt. Zahlreiche Studien stellten bisher einen Zusammenhang
zwischen Amygdala und verschiedenen psychiatrischen Stérungen fest. Dariiber hinaus
konnten Assoziationen zwischen Alterationen in der Genetik und Epigenetik des BDNF-Gens
und Amygdala-Struktur sowie Amygdala—Funktion nachgewiesen werden. Gerade aber fiir

mogliche Bezichungen zwischen Val®

Met-Polymorphismus, BDNF-Methylierung und
Amygdala-Reaktivitdit fehlen Studien an gesunden Menschen mit ausreichender
Stichprobengrofle. Des Weiteren stellt sich die Frage, welche Auswirkungen auf das
Verhalten die entsprechenden Anderungen dieser Systeme haben. In die Betrachtungen soll

daher nun das Konstrukt der ,,kognitiven Vermeidung* miteinbezogen werden.

1.4. Kognitive Vermeidung

Vor dem Hintergrund der oben ausgefiihrten neurobiologischen Erkenntnisse soll
abschlieBend eine kognitiv-behaviorale Ebene mit in die Uberlegungen zum Zusammenspiel
des BDNF-Systems und der Amygdala-Reaktivitit einbezogen werden. Es erscheint sinnvoll,
die bisher diskutierten Ergebnisse beziiglich dngstlichen und depressiven Symptomen nun
dahingehend weiter zu beleuchten, auf welche Weise einzelne Individuen Angst, depressive
Symptome und dadurch provozierten Stress zu bewiltigen versuchen. Die zugrunde liegenden
theoretischen Grundlagen zu diesem sogenannten Coping, also in diesem Fall der
Stressbewiltigung, werden im Folgenden vorgestellt.

Dazu soll zunichst das Modell der Bewiltigungsmodi nach Krohne herangezogen
werden (72). Diesem Modell liegt die Annahme zugrunde, dass Personen sich untereinander
in der habituellen Reaktion in Bedrohungssituationen unterscheiden. Dabei werden Prozesse
der Informationsverarbeitung bei der Konfrontation mit Hinweisreizen auf Bedrohung durch
zwei fundamentale Konzepte erfasst. Vigilanz als intensivierte Aufnahme und Verarbeitung
bedrohlicher Informationen steht hier kognitiver Vermeidung, also der Abwendung der
Aufmerksamkeit von bedrohungsbezogenen Hinweisen, gegeniiber (73). Dabei wird
emotionale Erregung als Ausloser der Tendenz zur kognitiven Vermeidung betrachtet,
wodurch eine Angstkontrolle erzielt werden soll, wiahrend Unsicherheit in der Situation eher
vigilante Tendenzen nach sich ziehe, um so eine Gefahrenkontrolle zu erreichen.

Die Relevanz dieses Modells wird in Forschungen deutlich, die hohe Scores auf

Skalen zur Messung von kognitiver Vermeidung mit psychopathologischen Befunden in
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Beziehung setzen. Dazu sei hier eine Studie von Moulds et al.genannt, die Personen mit
einem kognitiv und behavioral vermeidenden Bewiltigungsstil mit hoheren
Depressionsscores korrelierte (74).

Dariiber hinaus stellt sich die Frage, welche neurobiologischen Grundlagen den
interindividuellen Unterschieden in den Angstbewiltigungsstilen zugrunde liegen und welche
Verianderungen kognitive Vermeidung auf neurobiologischer Ebene ausldst. Daher sollen nun
bisherige Erkenntnisse zum Zusammenhang zwischen kognitiver Vermeidung, dem BDNF-

System und der Amygdala-Reaktivitit erldutert werden.

1.4.1. Kognitive Vermeidung und BDNF
Die bisherigen Studien zu Vermeidungsstrategien und BDNF fokussieren sich

hauptsichlich auf den Zusammenhang zwischen dem Val®

Met-Polymorphismus und
verschiedenen Coping-Strategien beim Menschen sowie auf Tierstudien, die den
Zusammenhang zwischen BDNF und angstdhnlichen, vermeidenden Verhaltensweisen bei
Tieren belegten.

In einer humanen Stichprobe konnte Ambrus 2014 nachweisen, dass vermutlich eine

Beeinflussung von vermeidenden Coping-Strategien durch den Val®

Met-Polymorphismus
vorlag (75). Koh untersuchte eine Stichprobe von 91 Probanden, die kurz zuvor die Diagnose
eines fortgeschrittenen Magenkarzinoms mitgeteilt bekommen hatten. Hier wurde ein
signifikanter Unterschied der Coping-Stile der Patienten abhéngig von der Ausprigung des
Val®°Met-Polymorphismus gefunden. Patienten, die das Met-Allel trugen, wiesen signifikant
angstlichere Coping-Stile auf als Val/Val-homozygote Patienten (76).

In den durchgefiihrten Tierstudien wurde Vermeidungsverhalten auf einer
behavioralen Ebene gemessen. Wie unter 1.2. angefiihrt, korrelierten Chen et al. 2006 den
Met/Met-homozygoten Genotyp bei Méusen mit angstdhnlichen Verhaltensweisen, welche
sich insbesondere durch verstirktes Vermeidungsverhalten in den oben beschriebenen
etablierten Tests wie dem Open-Field-Test oder dem Elevated Plus Maze zeigten (27).
Govindarajan et al. untersuchten 2006 die Expressionslevel von BDNF und fanden bei einer
Uberexpression von BDNF  verstirkte  angstihnliche  Verhaltensweisen  und
Vermeidungsverhalten in den genannten Tests. Dariiber hinaus konnten die Autoren damit
einhergehend eine gesteigerte Spinogenese in der basolateralen Amygdala nachweisen (77).

Die Studien =zeigen einen mehrfach bestdtigten Zusammenhang zwischen

166

Angstbewiltigungsstilen und dem Val™Met-Polymorphismus bei Menschen und Tieren. Zu

einer Beziehung zwischen kognitiver Vermeidung und BDNF-Methylierung oder anderen
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epigenetischen Mechanismen liegen bisher jedoch keine Studien vor. In den Ausfiihrungen
klingt bereits ein Zusammenspiel von Vermeidung, BDNF und den Auswirkungen auf die

Amygdala an, welches im Folgenden genauer beleuchtet werden soll.

1.4.2. Kognitive Vermeidung und Amygdala

Es liegen wenige Studien vor, die bestimmte Angstbewdltigungsmodi im
Zusammenhang mit Hirnfunktion untersuchen. Paul et al. zeigten 2012 in einer Stichprobe
von gesunden Frauen, dass sogenannte Repressors, also Personen mit hohen Scores beziiglich
kognitiver Vermeidung und geringen Scores beziiglich Vigilanz, eine stdrkere neuronale
Aktivierung als Reaktion auf furchtauslésende Reize in zahlreichen Hirngebieten aufwiesen
als sogenannte Sensitizer, also Personen mit niedrigen kognitiven Vermeidungs- und hohen
Vigilanzscores (78). Zu den stirker aktivierten Regionen zdhlten unter anderem der frontale,
temporale und parietale Kortex. Auch Rauch et al. zeigten 2007 in einer bildgebenden Studie
an gesunden Probanden, dass bei Repressors im Gegensatz zu Sensitizern eine stirkere
Aktivierung von frontalen, parietalen und temporo-okzipitalen Gebieten als Reaktion auf
frohliche und furchterfiillte Gesichter beobachtet werden konnte (79). Die gemessenen
Unterschiede der Aktivierung zwischen den Gruppen waren bei der Prisentation von
wiitenden Gesichtern am ausgeprédgtesten. Die Autoren interpretierten die verstdrkte
neuronale Aktivierung als eine Diskontinuitit in der Emotionsverarbeitung.

Auch beziiglich pathologischer Prozesse in der Amygdala liegen Studien vor, die
einen Zusammenhang zu Vermeidungsstrategien nahelegen. So zeigten Machado et al., dass
bilaterale Amygdala-Lisionen bei Rhesus-Affen zu einer geringeren Vermeidung von
aversiven Reizen flihrten (10).

Insgesamt spricht die aktuelle Studienlage also fiir eine Assoziation des BDNF sowie
der Amygdala-Aktivitdt mit vermeidenden Tendenzen in der Angstbewiltigung. Konkrete
Studien zum Zusammenhang zwischen Val®Met-Polymorphismus, BDNF-Methylierung,
Amygdala-Funktion und kognitiver Vermeidung beim Menschen liegen bisher allerdings

nicht vor.

1.5. Zusammenfassung und Limitationen der bisherigen Studienergebnisse

In diesem Abschnitt sollen die vorgestellte Studienlage zusammengefasst und ihre
Limitationen aufgezeigt werden.

Die bisherige Forschung zeigt weitgehend in eine einheitliche Richtung weisende
Ergebnisse in der zentralen Bedeutung des BDNF-Systems fiir psychiatrische Storungen. Vor

dem gut erforschten neurobiologischen Hintergrund der Funktion dieses Systems beziiglich
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aktivitdtsabhéngiger neurologischer Prozesse, insbesondere Lernprozesse, bleibt aber
weiterhin die Frage offen, welche Ursachen zu einer Anderung des BDNF-Systems fiihren
und auf welche Weise diese Alterationen zu klinisch bedeutsamen Beeintridchtigungen fithren
konnen.

Beziiglich des Val®*Met-Polymorphismus sind ebenfalls Assoziationen mit
verschiedensten psychiatrischen Stérungen gut untersucht. Auch Zusammenhidnge des
Val®®Met-Polymorphismus mit strukturellen und funktionellen Alterationen des Gehirns
konnten repliziert werden. Soll allerdings ein Risikogen fiir pathologische Prozesse
identifiziert werden, wirkt die Studienlage inkonsistent, was fiir eine Beeinflussung der
Genetik durch weitere Prozesse spricht.

Legt man die stark mit der Pathogenese von psychiatrischen Stérungen assoziierte
Methylierung des BDNF-Gens zugrunde, sind auch hier die Fragen nach konkreten
neurobiologischen Auswirkungen dieser epigenetischen Verdnderungen sowie der Richtung
der Beeinflussung weitgehend ungeklart.

Die Amygdala zdhlt zu den meisterforschten Hirngebieten im Zusammenhang mit
psychiatrischen Stérungen. Auch das BDNF-System konnte mit Alterationen des Amygdala-
Volumens sowie der Amygdala-Funktion in Verbindung gebracht werden. Welche Prozesse
zu differierenden BDNF-Spiegeln in der Amygdala fiihren, ist dabei unzureichend untersucht.
Zwar konnte der Val®®Met-Polymorphismus mit der Amygdala-Funktion in Verbindung
gebracht werden, die BDNF-Methylierung und ihre Auswirkungen auf die Amygdala wurden
jedoch bisher nur bei Tieren oder auf hirnstruktureller Ebene beim Menschen untersucht. Es
fehlen also Studien zum Zusammenhang der BDNF-Methylierung mit der Amygdala-
Funktion beim Menschen.

Die Angstbewiltigungsstrategie der kognitiven Vermeidung konnte als bedeutsam fiir
psychiatrische Storungen eingeschitzt werden. Dabei sind auch Zusammenhinge zwischen
Coping-Strategien und dem Val®®Met-Polymorphismus sowie eine Assoziation zwischen
Hirnfunktion und kognitiver Vermeidung bekannt. Beziehungen zwischen kognitiver
Vermeidung und BDNF-Methylierung sowie speziell der Amygdala-Reaktivitit auf

emotionale Stimuli wurden dagegen bisher nicht erforscht.
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1.6. Hypothesen

Vor dem Hintergrund der eben dargestellten Studienergebnisse zielte diese Studie auf
die genauere Erforschung der Zusammenhinge zwischen dem Val®*Met-Polymorphismus, der
BDNF-Methylierung, der Amygdala-Reaktivitdt und auf psychologisch-phianotypischer Ebene
dem Angstbewiltigungsstil der kognitiven Vermeidung. Auf Grundlage von bereits
vorhandenen, teilweise inkonsistenten Forschungsergebnissen sind spezifische Hypothesen
beziiglich der Richtungen von Einfliissen derzeit nicht mdglich. Dieser Arbeit lagen daher
drei explorative Hypothesen zu Grunde, die grundlegende, nicht gerichtete Zusammenhinge

zwischen den angefiihrten Faktoren annehmen:

1) Die BDNF-Methylierung des Exons IX steht in Zusammenhang mit dem Val*°Met-

Polymorphismus.

2) Die BDNF-Methylierung des Exons IX und der Val®®Met-Polymorphismus weisen
Haupt- und Interaktionseffekte auf die Amygdala-Reaktivitit bei der

Emotionsverarbeitung auf.

3) Die BDNF-Methylierung des Exons IX, der Val®*Met-Polymorphismus und die
Amygdala-Reaktivitit stehen in Zusammenhang mit der Ausprigung der

Angstbewéltigungsstrategie kognitive Vermeidung.
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2. Methoden

2.1. Stichprobe

Die vorliegende Studie untersuchte 189 psychisch gesunde Personen. Es soll nun
erldutert werden, welche Einschlusskriterien die Probanden erfiillen mussten, um in die Studie
aufgenommen zu werden. Ferner sollen Probandenrekrutierung und Zusammensetzung der

finalen Stichprobe beschrieben werden.

2.1.1. Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden ausschlielich Personen im Alter von 18 bis 59 Jahren. Um
eine MRT-Tauglichkeit fiir die Studienteilnahme zu gewdhrleisten, galten Klaustrophobie
oder ferromagnetische Implantate (im und/oder am Korper) als Ausschlusskriterien. Zudem
wurden nur Personen eingeschlossen, die in Schrift und Sprache der deutschen Sprache
michtig waren, um eine exakte und sichere Durchfithrung der Untersuchungen gewéhrleisten
zu konnen. Weitere Ausschlusskriterien stellten schwere korperliche oder neurologische
Erkrankungen (z.B. Koronare Herzkrankheit, Diabetes, Apoplex, Multiple Sklerose),
Schwangerschaft sowie aktuell oder in der Vorgeschichte bestehende psychische
Erkrankungen dar. Bei den Probanden wurde ein Schidel-Hirn-Trauma in der
Krankengeschichte ebenso ausgeschlossen wie der Missbrauch oder die Abhédngigkeit von
psychotropen Substanzen oder Alkohol. Auch die Einnahme von Benzodiazepinen fiihrte zum
Ausschluss. Die Probanden sowie die Eltern und GroBeltern der Probanden sollten
europdisch-kaukasischer Herkunft sein, um eine Einheitlichkeit des ethnischen Hintergrundes

und so die Vergleichbarkeit der genetischen Merkmale zu ermoglichen.

2.1.2. Rekrutierung der Stichprobe

Die Gruppe der gesunden Probanden wurde iiber lokale Zeitungsannoncen und
Aushédnge aus der Umgebung von Miinster in Nordrhein-Westfalen {iber die Studie informiert.
Interessierte Probanden wurden kontaktiert und {iber den Zweck und Ablauf der Studie
aufgeklirt. AnschlieBend wurden die Einschlusskriterien mittels eines Screening-Fragebogens
(s. Anhang) abgefragt und soziodemografische Daten wie Alter, Geschlecht, Familienstand,
Schulabschluss, Berufsausbildung, Wohnsituation, Nationalitdit und das Auftreten von
psychiatrischen Erkrankungen bei Blutsverwandten erhoben. Konnten die Probanden laut
Screening-Gespriach eingeschlossen werden, wurden sie zu einem personlichen Gespréich in
die Psychiatrie des Universititsklinikums Miinster (UKM) eingeladen. In diesem Gespréich

wurde die Eignung mittels SKID-I und HAMD abgeklirt. Dazu wurden mdgliche
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psychiatrische Erkrankungen nach dem ,,Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders IV (DSM-IV) Achse I durch das Strukturierte Klinische Interview Achse I (SKID-
I) ausgeschlossen (80). Ferner wurden durch Einsatz der Hamilton Depression Rating Scale
(HAMD, Hamilton, 1960; HAMD-Wert < 10) Probanden ausgeschlossen, die zu hohe Scores
auf diesem Depressions-Symptome erfassenden Fremdrating erhielten (81). Konnten auch an
diesem Termin keine Kontraindikationen erfasst werden, wurden die studienrelevanten
Fragebogen an die Probanden ausgehédndigt und ein Termin zur (f)MRT-Untersuchung
festgelegt. Zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung lagen von sédmtlichen Probanden die
schriftliche Abkldrung von Kontraindikationen fiir eine MRT-Messung und die
Einverstidndniserkldarungen zur Durchfiihrung der Untersuchung, einer Weiterverarbeitung der

gewonnenen Daten sowie einer vendsen Blutentnahme fiir die genetische Analyse vor.

2.1.3. Finale Stichprobe

Von urspriinglich 189 erhobenen Personen mussten im Rahmen der Uberpriifung von
Bewegungsartefakten (>3mm, >3°) 16 Probanden von der weiteren Datenanalyse
ausgeschlossen werden (s. 2.5.3.1). Die finale Stichprobe umfasste somit 173 Probanden.

Tabelle 1 zeigt eine Auflistung der Probandencharakteristika.

Tabelle 1. Stichprobenkennwerte

M = SD / Hiaufigkeit
Alter 352+10.9
Geschlecht (m/f) 82/91
BMI 23.7+3.3
Bildungsjahre 154+22
BDNF rs6265 118/55
(Val/Val, Val/Met & Met/Met)
ABI-KV 23.8+6.1

Anmerkungen: M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, BMI = Body Mass Index, BDNF
= Brain-derived neurotrophic factor, ABI-KV = Score der kognitiven Vermeidung im
Angstbewiltigungsinventar

2.2. Beschreibung des verwendeten Fragebogens (Angstbewiiltigungsinventar)
Zur Erfassung der Tendenz zum Einsatz vigilanter bzw. kognitiv vermeidender
Strategien im Hinblick auf die dritte Hypothese bearbeiteten die Probanden das

Angstbewiltigungsinventar (ABI). Hierbei handelt es sich um ein Situations-Reaktions-
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Inventar zur Selbstbeurteilung mit 80 Items, dem das Modell der Bewiltigungsmodi nach
Krohne zugrunde liegt (72). Es werden acht Situationen beschrieben, von denen vier eine
mogliche Selbstwertbedrohung (z.B. ein Bewerbungsgespriach) und vier eine mogliche
physische Bedrohung (z.B. ein Zahnarztbesuch) darstellen. Zu jeder Situation werden je fiinf
Items prisentiert, die einer Bewiltigungsstrategie entsprechen, die entweder Vigilanz (z.B.
Erinnerung an negative Ereignisse) oder kognitiver Vermeidung (z.B. Herunterspielen)
zugeordnet werden kann. Die Probanden sollen dann in einem dichotomen Antwortformat
entscheiden, ob die aufgefiihrten Gedanken, Gefiihle oder Vorstellungen gewohnlich eher auf
sie zutreffen. Damit ergibt sich als mdglicher Summenscore pro Strategie und pro Situation
ein Wert zwischen 0 und 5. Als moglicher Gesamtscore iiber alle Situationen hinweg ergibt
sich damit jeweils ein Wert zwischen 0 und 40 fiir die Bewiltigungsstrategien Vigilanz (VIG)
und kognitive Vermeidung (KV).

2.3. Gewinnung und Analyse der DNA

Die vendsen Blutproben wurden standardméBig zwischen 17 und 19 Uhr innerhalb
von 30 Minuten nach dem MRT-Scan abgenommen und zur weiteren Analyse in das Labor
fiir molekulare Psychiatrie des UKM geschickt. Im weiteren Verlauf sollen die notigen
Schritte zur Analyse der Methylierungsprofile erldutert werden. Diese teilte sich auf in
folgende  Arbeitsschritte: DNA-Isolierung, Inkubation der isolierten DNA in
Natriummetabisulfit, Polymerase-Kettenreaktion (PCR)-Amplifikation, Durchfithrung der
PCR, Sequenzierung der PCR-Produkte, quantitative Analyse der Methylierungsraten und
abschlielende Qualitdtskontrollen.

Die DNA wurde zuerst mit Hilfe des FlexiGene DNA Kit (Qiagen, Deutschland) aus
dem vendsen Blut isoliert und in 25 mM Tris-HCI-Puffer (pH 7.8) gelost. Die
Konzentrationen wurden durch Messungen bei 260/280 nm Absorption ermittelt (GENios
Pro; Tecan, Deutschland) und die DNA auf 25 ng/ul verdiinnt. Die individuellen
Methylierungsprofile wurden anschlieend analysiert, indem pro Proband 500 ng DNA in
Natriummetabisulfit gelost wurden. So wird der Unterschied zwischen Cytosin und 5-
Methylcytosin (methyliertes Cytosin) analysierbar gemacht, da durch die Bisulfit-vermittelte
Reaktion nur unmethyliertes Cytosin chemisch in Uracil umgewandelt wird, wéhrend
methyliertes Cytosin unverindert bleibt. Dazu wurde das EZ-DNA-Methylierungs-Kit (Zymo
Research, HiSS Diagnostics GmbH, Deutschland) nach Herstellerinstruktionen mit

geringfiigigen Anderungen angewendet: Es wurden 5 Minuten Inkubationszeit bei Schritt 12
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— vor der Zentrifugation — erginzt. Dieser modifizierte Schritt wurde mit 12 pl M-Elutions-
Puffer wiederholt und beide Eluate wurden vermischt.

AnschlieBend wurde die Bisulfit-behandelte DNA als Template fiir die Gen-
spezifische PCR-Amplifikation benutzt. Dazu wurden Primer mit der Methyl Primer Express
Software v1.0 und der Primer Express Software v2.0 (Applied Biosystems by Thermo Fisher
Scientific, Deutschland) erstellt. Die Primer wurden so ausgewéhlt, dass der sequenzierte
Abschnitt den Val®*Met-Einzelnukleotid-Polymorphismus (SNP) rs6265 und seine sechs
ndchsten umgebenden CpG-Abschnitte umfasste (s. Abbildung 1). Die spezifische Bindung
der Primer wurde mittels des BiSearch web servers getestet (82,83). Fiir eine optimal
ablaufende PCR wurden die Primer um cytosinreiche 5’-Sequenzen (F: 5°-
TCCCATTTTATATTTTGGTTGTATGAAGGTTG, R: 5’-
GGGGAAAACACTTAACTACTAAACATCACCCT) verléngert.

A) BDNF, exon VIII intron exon IX
l lTLS 156265
‘v
5—>>4 >> 3

e

...atttcatactttggttgcatgaaggctgccecccatgaaagaagcaaacatcCGaggacaaggtgge
ttggcctacccaggtgtgCGgacccatgggactectggagagCGtgaatgggecccaaggcaggttcaaga
ggcttgacatcattggctgacactttlGaacaCGtgatagaagagctgttggatgaggaccagaaagtt
CGgcccaatgaagaaaacaataaggaCGeagacttgtacaCGtccagggtgatgetcagtagtcaagtg
ceEETRe

Abbildung 1. Promotorregion von BDNF

Funktionelle Merkmale der BDNF-Regionen in der Umgebung des analysierten Amplicons.
A) Raumliche Anordnung der funktionellen Elemente gemil UCSC Genome-Browser
(Human Feb. 2009 Assembly, GRCh37/hg19). Es wird die 3’-Region der BDNF-Exons VIII
und IX inclusive des zwischen den Exons liegenden Introns und des 3’-untranslatierten
Bereichs (UTR) des Exons IX dargestellt. Das Amplicon ist innerhalb der translatierten
Region downstream zum Startcodon (TLS) des Exons IX lokalisiert und enthélt den
Val®*Met-Polymorphismus.

B) Referenzsequenz des BDNF-PCR-Amplicons. Hierbei sind Position und Sequenz der
Primer durch fett gedruckte Buchstaben, die Position der sieben CpG-Abschnitte durch
unterstrichene Buchstaben (nach Amplicon-Position benannt: bp89, bp112, bp166, bp209,
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bp235, bp249) und der Val®®Met-Polymoprhismus (bp172) durch fett gedruckte und
unterstrichene Buchstaben dargestellt. Der CpG-Abschnitt bp56 wurde — wie von ESME
empfohlen — aufgrund von fiir den Sequenzbeginn typischen erhéhten Signalentropien aus
Qualititskontrollgriinden von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Abkiirzungen: BDNF,

Brain-derived neurotrophic factor; TLS, translation start site; UTR, untranslated region.

Das anschlieBende PCR-Standardverfahren wurde mit einem Reaktionsansatz von
20 pl Volumen durchgefiihrt. Dieser setzte sich aus 30 ng DNA, 0,8 uM Primer und 1x
ZymoTaq PreMix (Zymo Research, HiSS Diagnostics GmbH, Deutschland) zusammen.
Zusétzlich wurden folgende Bedingungen eingestellt: initiale Denaturierung mit Erhitzung auf
95 °C fiir 10 min, 40 PCR-Zyklen (94,5°C — 1 min, 58°C — 1 min, 72°C — 2 min) und finale
Elongation bei 72 °C fiir 7 min. Die PCR Produkte wurden abschlieBend zur weiteren
Verwendung mit den Vacuum Manifold and MultiScreen HTS Filter Plates (Milipore GmbH,
Deutschland) nach Herstelleranweisung filtriert.

Im Anschluss erfolgte die Sequenzierung der PCR-Produkte mit Hilfe des Big Dye
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kits (Applied Biosystems by Thermo Fisher Scientific,
Deutschland). Der Reaktionsansatz umfasste ein Volumen von 10 pl, welches aus 3 pul PCR-
Produkt und zusétzlichen 7 ul Mastermix (1 pl BigDye Losung, 2 ul 5X Sequenzierpuffer,
0,3 uM Primer) bestand. Des Weiteren galten folgende Reaktionsbedingungen: initiale
Temperatur von 96 °C (1 min) und anschlieBende 25 Zyklen (96 °C — 10's, 50 °C — 4 min).
Nach der Entfernung von {iberschiissigem Dye Terminator (Sephadex-MultiScreen-HV Plate
System, Milipore GmbH, Deutschland) wurde die Sequenzanalyse der aufgereinigten
Sequenzier-PCR-Produkte mit dem 3730 DNA Analyzer (Applied Biosystems by Thermy
Fisher Scientific, Deutschland) durchgefiihrt. Die dabei entstandenen Elektropherogramme
wurden per Hand auf Val®®Met-SNP 156265  Genotypen sowie  mittlere
Fluoreszenzintensititen und somit dem Vorliegen von methyliertem, also durch die
Natriumbisulfitbehandlung nicht umgewandelten, Cytosin untersucht. Die allgemeine Qualitét
und Analysierbarkeit der CpG-Abschnitte wurde mittels der Sequenz-Scanner Software v1.0
(Applied Biosystems by Thermo Fisher Scientific, Germany) ermittelt.

Die quantitative Analyse der spezifischen Methylierungsraten der CpG-Abschnitte
(relative Fluoreszenzhdhen von C/CT) wurde mittels der Epigenetic Sequencing Methylation
Analysis Software (ESME) wie empfohlen (84) und zuvor beschrieben (85-88) durchgefiihrt
(s. Abbildung 2). Diese umfasste Qualititskontrollen, Korrekturen fiir unvollstindige

Bisulfitkonvertierungen, Normalisierungen der Signale sowie Abgleichung der erzeugten
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Sequenzen aus den Rohdaten (Sequence Trace Files) mit den Referenzsequenzen (basierend
auf Vorgaben aus 6ffentlichen Datenbanken). Der zentrale CpG-Abschnitt an Position 172-
173 enthélt den Val®®Met-Polymorphismus rs6265 (an Position 173). Daher konnte die
robuste ESME Datenanalyse nur fiir homozygote Probanden mit dem G-Allel (zwei CpG-
Abschnitte) durchgefiihrt werden, aber nicht fiir heterozygote G/A-Tréger (ein CpG-Abschnitt
und ein CpA-Abschnitt) oder fiir homozygote A/A-Triager (zwei CpA-Abschnitte). Aus
diesem Grund wurden die Methylierungsraten an diesem CpG-Abschnitt an Position 172bp
fiir weitere Analysen ausgeschlossen.

Unabhingige Wiederholungen der standardisierten PCRs und
Sequenzierungsreaktionen wurden zur weiteren Qualitdtskontrolle durchgefiihrt: Es erfolgten
eine Uberpriifung der duplizierten Daten auf Konkordanz (Standardabweichung (SD) der
mittleren Methylierungsrate der CpG-Abschnitte pro Proband < 0.05) sowie zusitzliche
unabhingige Sequenzreaktionen. In weitere Analysen wurden nur Methylierungsraten
eingeschlossen, deren Mittelwerte eine SD <0.05 iiber Mehrfachbestimmungen hinweg
aufwiesen. Schlieflich wurde die DNA von sieben randomisiert gewidhlten Probanden fiir drei
bis vier unabhéngige Natriumbisulfit-Konversionen verwendet und anschlieBend wurden bis
zu drei unabhingige standardisierte PCRs und Sequenzierungsreaktionen fiir jede konvertierte
Probe durchgefiihrt. Uber alle CpG-Abschnitte wiesen die resultierenden, unabhingigen
Datensitze der Sequenzen (2 DNAs: 4 Sitze, 2 DNAs: 6 Sitze, 1 DNA: 8 Sétze, 2 DNAs: 12
Sitze) hohe Ubereinstimmungsraten auf, wobei eine SD <0.05 der Methylierungsraten
gleicher DNA in allen wiederholten Proben auftrat. Die Durchfiihrung aller quantitativen
Analysen der individuellen Methylierungsprofile erfolgte durch Untersucher, die blind fiir

Probandeneigenschaften und Daten der strukturellen oder funktionellen Bildgebung waren.
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Abbildung 2. Beispiel fiir ein ESME-Output eines Probanden

Die Basensequenz des untersuchten Promotorabschnitts wird durch die Buchstabenreihen
reprasentiert (A = Adenosin, T = Thymin, C = Cytosin, G = Guanin). Die sieben untersuchten
CpG-Abschnitte sind durch gelb-hinterlegte Buchstaben gekennzeichnet (bp89 — bp249). Der
CpG-Abschnitt bp56 wurde — wie von ESME empfohlen — aufgrund von fiir den

Sequenzbeginn typischen erhdhten Signalentropien aus Qualitétskontrollgriinden von der
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weiteren Analyse ausgeschlossen. Die durchschnittliche prozentuale Methylierungsrate des
Probanden am entsprechenden CpG-Abschnitt wird durch die Prozentzahlen unterhalb der
Cytosin-Base angegeben. So zeigte der CpG-Abschnitt bpl12 eine Methylierung von 80
Prozent. Hohere Methylierungsraten bedeuten hierbei, dass weniger Thymin (also
konvertiertes unmethyliertes Cytosin) im Vergleich zu Cytosin (also unkonventiertes

methyliertes Cytosin) vorlag. Mangelhafte Ablesequalitét = x.
2.4. Gewinnung der fMRT-Daten

2.4.1. fMRT-Paradigma

Um die limbische Reaktivitit der Amygdala auf emotionale Stimuli in Bezug auf die
zweite Fragestellung der Studie zu untersuchen, wurde ein fMRT-Paradigma herangezogen,
welches bereits in verschiedenen Bildgebungs- und Genetik-Studien angewandt wurde (89—
91). Die enthaltenen Stimuli entstammen der Datenbank von Ekman und Friesen (92) und
zeigten einen wiitenden oder dngstlichen Gesichtsausdruck, wobei sie in Bezug auf das
Geschlecht und die dargestellten Emotionen ausbalanciert waren. Als sensor-motorische
Kontrollbedingung wurden geometrische Formen — Ellipsen und Kreise — verwendet.

In jedem Trial wurden den Probanden drei Gesichter einer Emotion oder drei
geometrische Formen prisentiert (s. Abbildung 3). Dabei stimmte das obere Gesicht, bzw. die
obere Form, jeweils mit einem Gesicht, bzw. einer Form, aus dem unteren Paar {iberein. Die
Probanden wurden instruiert, zu entscheiden, welches der unteren Gesichter, bzw. welche der
unteren Formen, mit der oberen Abbildung iibereinstimmt und die entsprechende Taste
(rechts oder links) auf dem Responsepad in ihrer rechten Hand zu driicken. Dabei wurden
jeweils vier Blocke mit Gesichtern abwechselnd mit fiinf Blocken mit Formen préisentiert,
wobei ein Block sich aus sechs Bildern mit jeweils drei Gesichtern, bzw. Formen,
zusammensetzte.

Die Gesamtlinge des Paradigmas betrug 6 Minuten und 30 Sekunden. Vor jedem Block
wurde fiir 2 Sekunden mit einem Schriftzug der folgende Block angekiindigt (,,Gesichter*
oder ,,Formen*). Jedes Trio wurde fiir 4 Sekunden prasentiert. Bei den Blocken mit
Gesichtern wurde ein variables Interstimulusintervall von 2 - 6 Sekunden verwandt und bei
den Blocken mit Formen ein konstantes Interstimulusintervall von 2 Sekunden. Daraus ergibt
sich fiir die Blocke in der Bedingung ,,Gesichter* insgesamt eine Dauer von 48 Sekunden und
fiir die Blocke der sensomotorischen Kontrollbedingung eine Dauer von 36 Sekunden.
Mithilfe der Responsepads in der rechten Hand wurden die Prézision und die Reaktionszeit

der Probanden bei der Bearbeitung erfasst. Die Amygdala-Reaktivitét wurde als Differenz der
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Aktivierung bei den emotionalen Gesichtern und der Aktivierung bei den geometrischen

Formen als Baseline gebildet.

A

Abbildung 3. Beispiel-Stimuli des fMRT-Paradigmas zur Amygdala-Reaktivitét

A) Beispiel fiir ein Gesichter-Trio, das die Emotion ,,Angstlich* zeigt. Es sollte identifiziert
werden, welches Gesicht mit dem oberen {ibereinstimmt und die entsprechende Taste (hier:
rechts) gedriickt werden. Die Bilder entstammen einem Standardset von emotionalen
Gesichtsausdriicken (Ekman & Friesen, 1976).

B) Beispiel fiir einen sensomotorischen Kontrollblock. Es sollte entschieden werden, welche
Form mit der oberen iibereinstimmt und die entsprechende Taste (hier: links) gedriickt

werden.

2.4.2. fMRT-Datengewinnung

Die MRT-Messung wurde mit einem 3-Tesla-Magnetresonanztomographen
durchgefiihrt (,,Gyroscan Intera 3T, Philips Medical Systems, Best, Niederlande). Das
verwendete Paradigma wurde im Rahmen eines groer angelegten Protokolls erhoben. Dabei
wurden zunichst circa 20 Minuten anatomische Aufnahmen und anschlieBend circa 30
Minuten funktionelle Aufnahmen erstellt. Die anatomische Bildgebung nutzte eine DTI-
Sequenz (Diffusion Tensor Imaging) und eine T1-gewichtete, dreidimensionale (3D)
Gradientenechosequenz (, Turbo Field Echo®, TFE) zur Kontrolle anatomischer Anomalitdten.

Fir die funktionellen Messungen bearbeiteten die Probanden vier Aufgaben zur
Emotionsverarbeitung. Die Paradigmen wurden hierbei von auerhalb des MRT-Raums iiber

einen Laptop (ASUS L3000D, 15 Zoll Bildschirmdiagonale, 60 Hz, 1024x768 Pixel
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Bildschirmauflosung, 32 Bit Farbtiefe) und einen Projektor (Sharp XG-PC10XE-Projektor)
auf einen Schirm und von dort liber Spiegel in das Gesichtsfeld des Probanden projiziert.
Uber den Laptop wurden ebenfalls die Reaktionen der Probanden iiber zwei Responsepads in
den Hinden der Probanden aufgezeichnet. Die Responsepads hatten je zwei Tasten und waren
tiber fiberoptische Kabel mit dem Laptop verbunden. Um Bewegungsartefakte im fMRT-
Signal zu vermeiden, wurde der Kopf der Probanden in einer Birdcage-Kopfspule fixiert,
welche als Anregungs- und Empfangsspule diente.

Die Aufnahme der funktionellen T2*-Daten erfolgte iiber single-shot echoplanare
Sequenzen (EPI). Die Wahl der EPI-Parameter hatte eine Minimierung der Distorsionen
durch Feldinhomogenititen in der Region von zentralem Interesse und gleichzeitig die
Erhaltung eines adédquaten Signal-zu-Rausch-Verhiltnisses sowie einer ausreichenden
T2*-Sensitivitit zum Ziel. Es wurden 34 Schichten mit folgenden Einstellungen
aufgenommen: 64 x 64 Matrix, Auflosung 3,6 mm x 3,6 mm x 3,6 mm, Wiederholungszeit
von 2,1 s, Echozeit = 30 ms, Drehwinkel von 90°. Zur Minimierung von Drop-out Artefakten
in mediotemporalen und orbitofrontalen Regionen wurden die Schichten ausgehend von der
Achse der anterioren Kommissur (AC) entlang der posterioren Kommissur (PC) (AC-PC

Linie) um 25° gekippt.

2.5. Statistische Datenanalyse

Die statistischen Analysen wurden mit der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics
(Version 25.0, IBM, Chicago, IL, USA) mit einem Signifikanzniveau von p <.05
durchgefiihrt.

2.5.1. Hauptkomponenten-Analyse der BDNF-Methylierung

Um eine Dimensionsreduktion durchzufiihren, wurde nach dem Vorbild vorheriger
Publikationen (2,93) eine Hauptkomponenten-Analyse (PCA) der mithilfe der ESME-
Software bestimmten Methylierungswerte berechnet. Diese ergab zwei Komponenten mit
Eigenwert >1 (PC1 und PC2). Um die Analysen zu verschlanken, wurden diese beiden
Hauptkomponenten genutzt, um die Gesamtmethylierung des BDNF-Exons IX im Datensatz
zu reprasentieren. Die errechneten Hauptkomponenten wurden auf signifikante Assoziationen
mit dem BDNF- Val®Met-Polymorphismus, dem Alter, dem Geschlecht und dem BMI
iiberpriift.
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2.5.2. Analyse des Zusammenhangs wischen BDNF-Genotyp und BDNF-Methylierung
Zur Beantwortung der ersten Fragestellung wurde eine multivariate Varianzanalyse
(MANOVA) durchgefiihrt. Dabei wurden beide BDNF-Methylierungs-Hauptkomponenten
PC1 und PC2 als abhingige Variablen und der BDNF-Val®*Met-Polymorphismus (val/val vs.
val/met und met/met) als unabhidngige Variable eingeschlossen. Um Einfliisse der biologisch
relevanten Variablen Alter, Geschlecht und BMI auf die Assoziation von Genotyp und
BDNF-Methylierung zu kontrollieren, wurden diese als Kovariaten direkt in die MANOVA

aufgenommen.

2.5.3. fMRT-Analyse

Die funktionellen MRT-Analysen wurden mit dem Softwarepaket SPM12 (Statistical
Parametric  Mapping, = Wellcome Department of Neurology, London, UK;
www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) durchgefiihrt. Sie gliederten sich in drei Auswertungsschritte: die
Vorverarbeitung, die Einzelstatistik (1st-Level-Analyse) und die Gruppenstatistik (2nd-Level-

Analyse). Diese sollen im Folgenden genauer beschrieben werden.

2.5.3.1. Vorverarbeitung

Zu Beginn der Vorverarbeitung wurde eine Bewegungskorrektur (Realignment)
durchgefiihrt. Durch Translationen und Rotationen sollten moglichst deckungsgleiche EPI-
Bilder erstellt werden, sodass Bewegungen der Probanden wihrend des Versuchs korrigiert
wurden. Um Bewegungsartefakte zu verringern, wurde zusétzlich die Unwarp-Funktion
angewandt (http://www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm/toolbox/unwarp/). Aufgrund von
Bewegungseffekten wurden 16 Probanden von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Die
Ausschlusskriterien hierzu lagen bei einer Bewegung iiber 3 mm und/oder 3°. So reduzierte
sich die Zahl der auszuwertenden Probanden von n = 189 auf n = 173. AnschlieBend wurden
die MRT-Bilder in einen stereotaktischen Referenzraum (MNI, Montreal Neurological
Institute Atlas) eingeordnet und auf das EPI-Standardtemplate normalisiert (Normalization).
AbschlieBend erfolgte zur Verbesserung des Signal-Rausch-Verhéltnisses und zur
Berticksichtigung der interindividuellen Variabilitit eine rdumliche Gléattung der Daten
(Smoothing) mit einem Gauf3’schen Kernel von 6 mm Halbwertsbreite (FWHM, full width at

half maximum).

2.5.3.2. Einzelstatistik (1st-Level-Analyse)
In diesem Analyseschritt wurden in einem Blockdesign probandenweise die Kontraste

der experimentellen Bedingungen (Gesichter und Formen) berechnet. Dazu wurde die
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Differenz der Gehirn-Aktivierung in der Bedingung Gesichter zur Bedingung geometrische
Formen berechnet. Die =zeitlichen Startpunkte und die Prisentationsdauer der beiden
experimentellen Bedingungen (Gesichter und Formen) wurden hierbei mittels einer
kanonischen hdmodynamischen Antwortfunktion im Kontext eines ,,General Linear Model*
(GLM) moduliert. Dabei wurde eine Korrektur fiir multiple Korrelationen durchgefiihrt sowie
ein Hochpassfilter von 128 s appliziert, um eine Reduktion des niederfrequenten Rauschens
zu erzielen. Zur Berechnung eines individuellen Kontrastbildes (Gesichter vs. Formen) pro
Proband diente eine individuelle Fixed-Effects-Analyse, um die hdmodynamischen
Unterschiede zwischen den Bedingungen (Gesichter vs. Formen) zu berechnen. Die
resultierenden Kontrastbilder wurden darauthin als Basis fiir die 2nd-Level-Analyse

verwendet.

2.5.3.3. Gruppenstatistik (2nd-Level-Analyse)

Um den im zweiten Teil der Fragestellung erwarteten Effekt der BDNF-Methylierung
und des BDNF-Val®®Met-Polymorphismus auf die Amygdala-Reaktivitit zu untersuchen,
wurde in SPM12 eine multivariate 2 x 2 Kovarianzanalyse (ANCOVA) mithilfe eines Full
Factorial Models durchgefiihrt. Dabei wurden der Genotyp (val/val vs. val/met und met/met)
und die Hauptkomponenten der BDNF-Methylierung (PC1 und PC2) als unabhéngige
Variablen und Geschlecht, Alter und BMI als Kovariaten in das Modell aufgenommen. Die
abhéngige Variable war die Reaktivitit der Amygdala als Region of Interest (ROI) auf
Gesichter im Vergleich zu geometrischen Formen. Die Lokalisation der Amygdala wurde mit
dem Automated Anatomical Labeling (AAL) Atlas nach Tzourio-Mazoyer et al. 2002 (94)
festgelegt und mit Hilfe des WFU-Pickatlas wurde eine zugehdrige anatomische Maske der
Amygdala erzeugt (95).

Zwecks einer Korrektur fiir multiple Vergleiche wurden die Signifikanz-Grenzwerte
auf Cluster-Level anhand von Threshold-free Cluster Enhancement (TFCE) als
nichtparametrischem Ansatz bestimmt. Dazu wurde die TFCE-Toolbox (http://dbm.neuro.uni-
jena.de/tfce, Version 140) genutzt. Es wurde eine konservative FWE-korrigierte

Signifikanzschwelle von p < .05 bei 1000 Permutationen je Test festgelegt.

2.5.4. Analyse der Zusammenhdiinge von BDNF-Genotyp, BDNF-Methylierung und
Amygdala-Reaktivitiit mit kognitiver Vermeidung
Da von zwei Probanden keine Daten des Angstbewiltigungsinventars vorlagen,

reduzierte sich die Stichprobengrdf3e fiir die folgenden Berechnungen auf n = 171.
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Beziiglich der dritten Fragestellung sollte zunichst gepriift werden, ob je nach BDNF-
Genotyp (val/val vs. val/met und met/met) eine unterschiedlich starke Auspriagung der
kognitiven Vermeidung vorlag. Dazu wurde mit SPSS ein zweiseitiger #-Test zwischen den
Gruppen ,,Homozygote Val“-Triger (val/val) und ,,Met-Allel-Trager (val/met und met/met)
mit den ABI-KV-Scores als Testvariable durchgefiihrt.

Zur Uberpriifung einer mdglichen Assoziation der BDNF-Methylierung mit kognitiver
Vermeidung wurde eine partielle Korrelation durchgefiihrt, wobei die ABI-KV-Scores jeweils
mit den Hauptkomponenten der BDNF-Methylierung PC1 und PC2 korreliert wurden. Alter,
Geschlecht und BMI wurden als Kontrollvariablen of-no-Interest aufgenommen.

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen Amygdala-Reaktivitidt und kognitiver
Vermeidung zu untersuchen, wurde in SPMI12 eine multiple Regressionsanalyse
durchgefiihrt, wobei die abhingige Variable die Amygdala-Reaktivitit auf Gesichter im
Vergleich zu geometrischen Formen als Region-of-Interest darstellte und als unabhéngige
Variable der ABI-KV-Score sowie die Kontrollvariablen Alter, Geschlecht und BMI in die
multiple Regression einflossen. Auch hier wurde wie oben beschrieben die TFCE-Toolbox
zur Vermeidung einer Alpha-Fehlerkumulierung genutzt und eine FWE-korrigierte

Signifikanzschwelle von p < .05 bei 1000 Permutationen festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Hauptkomponentenanalyse der BDNF-Methylierungsraten

Die Analyse der individuellen BDNF-Methylierungsprofile ergab unterschiedliche
Methylierungsraten fiir alle CpG-Abschnitte (s. Tabelle 2). Die Hauptkomponentenanalyse
zeigte zwei Hauptkomponenten mit Eigenwert > 1, von denen die erste Hauptkomponente
(PCI) 49.8% und die zweite Hauptkomponente (PC2) 19.3 % der Gesamtvarianz der
Methylierungsraten der CpG-Abschnitte aufklédrte. Dabei enthielt PC1 die CpG-Abschnitte
bp8&9, bp112, bp166 und bp249, wihrend PC2 die CpG-Abschnitte bp209 und bp 235 enthielt.

Tabelle 2. Ergebnisse der Hauptkomponentenanalyse und mittlere BDNF-Methylierungsraten

CpG-Abschnitt Faktorladung PC1  Faktorladung PC2  Methylierungsrate
(M £ SD)
Bp89 1 -.20 0.89 £0.02
Bp112 .82 -.38 0.79+0.03
Bp166 .81 — 21 0.88+0.02
Bp209 46 .67 0.92 +£0.02
Bp235 .46 .69 0.93 +£0.02
Bp249 .85 -.01 0.89+0.02

Anmerkungen: PCA = Hauptkomponentenanalyse, PC1 = Hauptkomponente 1, enhilt die
CpG-Abschnitte bp89, bpl12, bpl66 und bp249, PC2 = Hauptkomponente 2, enthdlt die
CpG-Abschnitte bp209 und bp235, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Korrelationsanalysen ergaben einen signifikanten Zusammenhang von PC1 und PC2
mit dem BMI-Wert, wobei hohere Methylierungswerte mit niedrigeren BMI-Werten
korrelierten. Dariiber hinaus konnte eine signifikante negative Korrelation von PC1 mit dem

Alter gezeigt werden (s. Tabelle 3).
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Tabelle 3. Ergebnisse der Korrelationsanalysen von BDNF-Methylierung, Alter und BMI

Variable BDNF-Methylierung PC1  BDNF-Methylierung PC2
Bp89 JT35%* 246%*

Bp112 892%* .160*

Bp166 837%* 292%*

Bp209 272%* 815%*

Bp235 .266% 833%*

Bp249 826%* A476%*

Alter -.186* -.054

BMI -218%* -.155*

Anmerkungen: BDNF = Brain-derived neurotrophic factor, PC1 = Hauptkomponente 1,
enthidlt die CpG-Abschnitte bp89, bpl12, bp166 und bp249, PC2 = Hauptkomponente 2,
enhélt die CpG-Abschnitte bp209 und bp235, BMI = Body Mass Index. * p <.05, ** p <.01.

3.2. Zusammenhang zwischen BDNF-Genotyp und BDNF-Methylierung

Die multivariate Varianzanalyse (MANOVA) der BDNF-Methylierungskomponenten
PC1 und PC2 ergab einen signifikanten Effekt von BDNF-Val®Met (Pillai-Spur: V = .06,
F(2,167)=5.17, p=.007) und des BMI (Pillai-Spur: V =.04, F(2,167)=3.37, p=.037),
wihrend das Geschlecht und das Alter keinen signifikanten Zusammenhang mit den
Komponenten PC1 und PC2 aufwiesen. Die separaten univariaten Varianzanalysen
(ANOVAs) zeigten einen  signifikanten  Mittelwertsunterschied  der  BDNF-
Methylierungskomponente PC2 in Abhéngigkeit vom BDNF: “Val®
(F(1,168) =6.80, p=.01). Dabei zeigten sich hohere BDNF-Methylierungsraten in der
Gruppe der Met-Allel-Triager (s. Abbildung 4). Des Weiteren wurde ein signifikanter Effekt
des BMI auf die BDNF-Methylierungskomponente PC1 (F(1,168)=5.13, p=.025, r=.047)

und auf PC2 (F(1,168) =3.90, p = .05, r=.024) gezeigt. Hier waren hohere BMI-Werte mit

Met-Polymorphismus

niedrigeren BDNF-Methylierungsraten assoziiert (s. Abbildung 5).
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Abbildung 4. Effekt des BDNF Val*®Met-Polymorphismus auf BDNF-Methylierung

Die BDNF-Methylierungskomponente PC2 war in der Gruppe der BDNF-Met-Allel-Trager
signifikant erhoht (F(1,168)=6.80, p=.01). Die Fehlerbalken stellen 95%-
Konfidenzintervalle dar. Abkiirzungen: BDNF, Brain-derived neurotrophic factor; PC2,

principal component factor 2.
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Abbildung 5. Assoziation der BDNF-Methylierung mit BMI

Die Streudiagramme zeigen den Zusammenhang der BDNF-Methylierungskomponenten PC1
(links, F(1,168)=5.13, p=.025, r=.047) und PC2 (rechts, F(1,168)=3.90, p=.05,
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r=.024) mit dem BMI. Abkiirzungen: BDNF, Brain-derived neurotrophic factor; BMI, Body

Mass Index; PC, principal component factor.

3.3. Assoziation von Genotyp und Methylierung mit Amygdala-Reaktivitit auf
emotionale Gesichter

Die 2 (PC1, PC2) x 2 (Val-Genotyp, Met-Alleltrager) Kovarianzanalyse ergab einen
signifikanten Haupteffekt der BDNF-Methylierung. Es zeigte sich, dass sowohl die
Methylierungskomponente PC1 (x=34, y=0, z=-26, f16=3.00, TFCE =42.39,
prwe)=.045, k=06, r =.064, s. Abbildung 6) als auch die Komponente PC2 (x =30, y=2,
z="-24, taes)= 2.75, TFCE = 56.95, prwr) = .031, k =76, r = .027, s. Abbildung 6) positiv mit
der Reaktivitdt der rechten Amygdala auf negative emotionale Gesichter assoziiert war.
Weder der Haupteffekt des BDNF-ValMet-Polymorphismus (p =.462) noch der
Interaktionseffekt mit den BDNF-Methylierungskomponenten PC1 oder PC2 waren
signifikant (PC1: p = .965, PC2: p =.517).
(A) (B)

Amygdala-Reaktivitat

BDNF-Methylierung PC1

Amygdala-Reaktivitat

BDNF-Methylierung PC2

Abbildung 6. Assoziation der BDNF-Methylierung mit Amygdala-Reaktivitét

A) Die coronale Ansicht (y = 0) zeigt die positive Assoziation zwischen BDNF-Methylierung
und Amygdala-Aktivitdt in Reaktion auf negative emotionale Stimuli. Der Farb-Balken
beinhaltet die Kodierung der TFCE-Werte. B) Die Streudiagramme zeigen beispielhaft die
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positive Korrelation der Amygdala-Reaktivitit im Peak-Voxel (PCl: x =34, y=0, z=-26,
PC2: x =30, y=2, z=-24) mit den BDNF-Methylierungskomponenten PC1 (oben, » = .25,
p<.001) und PC2 (unten, r=.16, p<.016). Abkiirzungen: BDNF, Brain-derived

neurotrophic factor; PC, principal component factor.

3.4. Zusammenhiinge von BDNF-Genotyp, BDNF-Methylierung und Amygdala-
Reaktivitit mit kognitiver Vermeidung

Der t-Test flir unabhéngige Stichproben ergab keine signifikant unterschiedlichen
Mittelwerte der Scores der kognitiven Vermeidung zwischen den Gruppen der homozygoten
Val-Triager und der Met-Trager (p = .442).

Die Analyse des Zusammenhangs zwischen BDNF-Methylierung und kognitiver
Vermeidung ergab eine signifikante positive Korrelation zwischen ABI-KV-Werten mit der
BDNF-Methylierungskomponente PC2 (r=0.18, p=.019, s. Abbildung 7). Die BDNF-
Methylierungskomponente PC1 wies keinen signifikanten Zusammenhang mit dem ABI- KV-
Wert auf (p =.613). Der Signifikanzwert fiir die Korrelation mit PC2 hielt dabei auch der
Bonferroni-Korrektur flir multiples Testen mit einem fiir zwei Tests korrigierten
Signifikanzniveau von p < .025 stand.

Die Regressionsanalyse ergab keine signifikante Assoziation zwischen der Amygdala-

Reaktivitdt und dem ABI-KV-Score (p = .94).
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BDNF-Methylierung PC2

Abbildung 7. Assoziation der BDNF-Methylierung mit kognitiver Vermeidung

Das Streudiagramm zeigt die positive Korrelation der BDNF-Methylierungskomponente PC2
mit dem Score der kognitiven Vermeidung im Angstbewéltigungsinventar (»=0.18,
p =.019). Abkiirzungen: BDNF, Brain-derived neurotrophic factor; PC2, principal component

factor 2.
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die erzielten Ergebnisse sollen im Folgenden kurz zusammengefasst und anschlieSend
in den Hintergrund des aktuellen Forschungsstandes eingeordnet und diskutiert werden.

Die vorliegende Studie konnte erstmals einen Zusammenhang der BDNF-
Methylierung mit der Reaktivitit der Amygdala auf negative emotionale Stimuli beim
Menschen nachweisen. Dabei gingen hohe BDNF-Methylierungsraten mit einer hohen
Amygdala-Reaktivitdt auf die beschriebenen Stimuli einher.

Es konnten keine Haupteffekte des Val®°Met-Polymorphismus auf die Amygdala-
Reaktivitdt auf negative emotionale Gesichter oder Interaktionseffekte mit der BDNF-
Methylierung gezeigt werden.

Dariiber hinaus wurden eine Beeinflussung der BDNF-Methylierung durch den
Val®Met-Polymorphismus und ein Zusammenhang der BDNF-Methylierung mit dem BMI
offengelegt. In der Gruppe der Met-Allel-Tréger wurden dabei hohere Methylierungswerte
festgestellt als bei Probanden, die homozygot fiir das Val-Allel waren. Der BMI war negativ
mit dem BDNF-Methylierungsgrad korreliert.

Ferner konnte eine Assoziation des Grads der BDNF-Methylierung mit dem Score zur
kognitiven Vermeidung nachgewiesen werden. Hier gingen hohe BDNF-Methylierungsraten
mit hohen Scores in kognitiver Vermeidung einher. Jedoch wurden keine Zusammenhénge
zwischen kognitiver Vermeidung und dem Val®*Met-Polymorphismus oder der Amygdala-
Reaktivitit gefunden.

Die gefundenen Ergebnisse sollen im Folgenden besprochen und mit bisherigen
Forschungsergebnissen abgeglichen werden. Dabei gilt es, Erkldrungsansitze fiir
unterschiedliche Ergebnisse und erstmals gefundene Zusammenhdnge zu liefern.
Insbesondere abweichende oder in bestimmten Studien nicht aufgetretene Effekte sollen
hierbei genauer diskutiert werden. Schlielich sollen Limitationen in Methodik und
Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Studie vorgestellt werden. Dabei werden
zudem ein Ausblick auf noch ausstehende Forschung sowie neue Implikationen fiir

weitergehende Studien gegeben, die sich durch die vorliegende Arbeit ergeben.
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4.2. Diskussion der Ergebnisse

4.2.1. BDNF-System und Amygdala-Reaktivitiit

Zunichst sollen die in der Studie untersuchten Zusammenhinge zwischen
Komponenten des BDNF-Systems und der Amygdala-Reaktivitit auf emotionale Stimuli
diskutiert werden. Dabei wird die erstmals gefundene Assoziation der Methylierung des
BDNF-Gens mit der Amygdala-Reaktivitit interpretiert und eingeordnet. Anschlieend sollen
mogliche Griinde angefiihrt werden, warum kein Haupteffekt des BDNF-Genotyps und auch
kein Interaktionseffekt auf die Amygdala-Reaktivitdt gefunden werden konnte.

Grundsitzlich  soll hier erortert werden, welche Faktoren zu erhohten
Methylierungsleveln des BDNF-Gens fiihren konnen. Laut Walter und Hiimpel (2016)
konnen Ursachen fiir spezifische epigenetische Muster sowohl in endogenen als auch in
exogenen Faktoren liegen. Zu endogenen Faktoren zdhlen den Autoren folgend Einfliisse,
deren Ursachen das Individuum selbst betreffen, wie etwa Altern oder hormonelle
Verdnderungen. Den exogenen Faktoren werden beispielsweise Umwelt, Metabolismus und
Stress zugeordnet (96). Derartige Faktoren fiihren iiber bisher nicht detailliert verstandene
Mechanismen zu einer Beeinflussung der fiir die Methylierung relevanten Enzyme.

So zeigten Boersma et al. (2014), dass der exogene Faktor Stress bei Ratten zu einer
erhohten Transkription der Enzyme DNMT1 und DNMT3a fiihrte (70). Diese Enzyme sind,
wie unter 1.2.1. beschrieben, essentiell fiir die de novo Methylierung sowie die
Methylierungserhaltung. Es stellt sich die Frage, wie Stress derartige Enzyme aktivieren und
damit zu epigenetischen Modifikationen fiihren kann. Hierzu soll ein von Zannas und
Chrousos (2017) postuliertes Modell herangezogen werden. Die Autoren fithren an, dass
durch den Umweltfaktor Stress Stresshormone wie das Glucocorticoid Cortisol ausgeschiittet
werden. Cortisol aktiviert intrazelluldr den Glucocorticoid-Rezeptor und fithrt so zur
Induktion von transkriptionellen und epigenetischen Verdanderungen (97). Der Glucocorticoid-
Rezeptor stellt dabei einen durch Liganden wie Cortisol aktivierbaren Transkriptionsfaktor
dar. Dieser erfiillt verschiedene Aufgaben. Zundchst kann die Genexpression von Enzymen
wie DNMTs direkt iiber die Bindung des Glucocorticoid-Rezeptors an Glucocorticoide
Response Elements (GRE) reguliert werden. Hierbei handelt es sich um kurze
Nukleotidsequenzen im Promotorbereich bestimmter Gene der DNA. Des Weiteren konnen
auch weitere Transkriptionsfaktoren durch den Glucocorticoid-Rezeptor aktiviert oder
inhibiert werden, die dann wiederum die Expression von DNMTs regulieren. Dariiber hinaus

sind laut Zannas und Chrousos aber auch direkte, schnelle Methylierungsédnderungen von
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CpG-Abschnitten durch Interaktionen mit DNMTs moglich. Insgesamt kdnnen iiber diese und
dahnliche biochemischen Abldufe also Umweltfaktoren wie Stress Einfluss auf das individuelle

Methylierungsprofil nehmen (s. Abbildung 8).
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Abbildung 8. Einfliisse von Cortisol auf Transkription und DNA-Methylierung, eigene
Darstellung angelehnt an Zannas und Chrousos, 2017

Das Schema zeigt vereinfacht Mechanismen der Beeinflussung des Epigenoms durch Stress
und Glucocorticoide. Stress fiihrt zu einer peripheren Sekretion von Glucocorticoiden wie
Cortisol, welches in die Zelle eintritt und an einen Glucocorticoidrezeptor bindet. Dieser stellt
einen durch Ligandenbindung aktivierbaren Transkriptionsfaktor dar, der in den Nucleus
iibertritt. Dort beeinflusst er auf verschiedene Weise die Gentranskription und die DNA-

Methylierung. Eine Bindung an Glucocorticoid Responsive Elements fiihrt zur direkten
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Beeinflussung der Transkription. Ferner kann der Glucorticoidrezeptor weitere
Transkriptionsfaktoren aktivieren oder inhibieren. SchlieBlich kann iiber eine Interaktion mit
DNA-Methyltransferasen auch eine direkte Anderung der DNA-Methylierung stattfinden.
Abkiirzungen: GR, Glucocorticoidrezeptor; GRE, Glucocorticoid Responsive Element; TF,
Transkriptionsfaktor; DNMT, DNA-Methyltransferase; Me, CpG-Methylierung.

Dartiber hinaus wurde beziiglich der ersten Fragestellung dieser Studie auch eine
Assoziation des Val®Met-Polymorphismus mit dem Grad der BDNF-Methylierung
festgestellt (s. 3.2.). Hieraus ergibt sich, dass es sich bei dem Genotyp des BDNF-Gens nach
Walter und Hiimpel (2016) um einen endogenen Faktor handeln koénnte, der die BDNF-
Methylierungsmuster zu beeinflussen vermag. Die in dieser Studie gemessenen
interindividuell verschiedenen Methylierungslevel des BDNF-Gens konnen also durch
verschiedene Einfliisse, sowohl exogener als auch endogener Art, und einer daraus folgenden

Aktivititsainderung der DNA-Methyltransferasen hervorgerufen werden.

4.2.1.1. BDNF-Methylierung und Amygdala-Reaktivitdt

Beziiglich der zweiten Fragestellung wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht, ob
die Methylierung des BDNF-Exons IX einen Haupteffekt auf die Amygdala-Reaktivitét
aufweist. Hier ergab sich eine signifikante positive Assoziation beider Hauptkomponenten der
BDNF-Methylierung mit der rechten Amygdala-Reaktivitit auf negative emotionale
Gesichter.

Um diese Ergebnisse zu diskutieren, sollen Auswirkungen der erhohten
Methylierungslevel auf BDNF-Level — insbesondere in der Amygdala — vorgestellt werden.
Es wird dann die Frage untersucht, wie verdnderte BDNF-Level zu einer verdnderten
Amygdala-Reaktivitdt fithren konnten und welche Relevanz diese Verdnderungen fiir
psychopathogenetische Mechanismen haben konnten.

An die in 4.2.1. gewonnenen Erkenntnisse schliet sich die Frage an, welche
Auswirkungen hohere BDNF-Methylierungslevel fiir die BDNF-mRNA-Level und damit die
BDNF-Protein-Level haben. Dazu fiihrten Sagarkar et al. (2017) Untersuchungen an
Nagetieren durch und kamen zu dem Ergebnis, dass eine Hypermethylierung der Exone IV
und IX mit erniedrigten BDNF-mRNA-Leveln in der Amygdala assoziiert war (51). Auch
Keller et al. (2010) stellten fest, dass die Methylierungsrate des Exons IV des BDNF-Gens
invers mit den BDNF-mRNA-Leveln im Wernicke-Areal der hier untersuchten Probanden

korrelierte (44). Hierzu wurden postmortal Hirngewebsproben von Patienten analysiert, die
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sich suizidiert hatten. Die Autoren fanden hohere Methylierungswerte als in einer
Kontrollgruppe von Nichtsuizidierten. Diese Arbeit deutet auf einen Zusammenhang von
epigenetischen Mechanismen mit BDNF-Leveln im Gehirn sowie Suizidverhalten hin.

Dartiiber hinaus wird hier insbesondere eine spezifische Rolle der Methylierung des
BDNF-Gens deutlich, da die gefundenen Zusammenhinge unabhingig von genomweiten
Methylierungsraten waren. Ein hoherer Methylierungsgrad war dabei mit dem Auftreten von
Suizid assoziiert, was eine Bewertung der hoheren BDNF-Methylierung als
psychopathogenetischen Risikofaktor nahelegt. Ferner unterstiitzen die Ergebnisse von Keller
et al. diejenigen von Sagarkar et al. und bestétigen in Bezug auf das BDNF-Gen die in 1.2.1.
geschilderten theoretischen Uberlegungen zu den Auswirkungen von DNA-Methylierung auf
Genexpression: Hohere Methylierungsraten scheinen auch hier {iber eine verminderte
Genexpression erniedrigte BDNF-Level zu bedingen. Beziiglich der vorliegenden Studie
konnten also die gemessenen Unterschiede in der BDNF-Methylierung zu verdnderten BDNF-
Leveln, unter anderem in der Amygdala, fiihren.

Werden die vorliegenden Ergebnisse der zweiten Fragestellung betrachtet, ergibt sich
die Frage, auf welche Weise diese verdnderten BDNF-Level zu einer verdnderten Amygdala-
Reaktivitdt auf emotionale Gesichter fiihren kdnnen.

Eine mogliche Erkldrung fiir diesen Zusammenhang konnte darin liegen, dass eine
Extinktion von erlernten Furchtreaktionen einer synaptischen Plastizitdt bedarf (98). Die
starkere Aktivierung der Amygdala als Reaktion auf emotionale Reize konnte also als Folge
einer beeintrachtigten Angst-Extinktion von zuvor konditionierten Reaktionen auftreten. Fiir
diese Beeintrachtigung der Angst-Extinktion konnten niedrige BDNF-Level ursédchlich sein.
Die Rolle von BDNF im  Angst-Extinktions-Prozess wird durch bisherige
Forschungsergebnisse deutlich. So zeigte eine Studie von Peters et al. (2010), dass in den
infralimbischen medialen prifrontalen Kortex injizierter BDNF bei Ratten zu einer Reduktion
von konditionierter Angst fithrt (99). Diese Reduktion trat selbst dann auf, wenn die Ratten
keinem Extinktionstraining ausgesetzt waren. BDNF scheint also nicht nur externe
Beeinflussungen zu modulieren, sondern auch direkt ohne weitere Einfliisse eine Angst-
Extinktion auszuldsen. Chhatwal et al. (2006) postulierten dariiber hinaus, dass die BDNF-
abhingige Aktivierung von TrkB-Rezeptoren in der Amygdala fiir eine erfolgreiche
Konsolidierung eines stabilen Angst-Extinktionsgedichtnisses erforderlich ist. Die Autoren
fanden in Ratten, die durch Virusinduktion unfunktionale TrkB-Rezeptoren exprimierten, eine
Behinderung des Angst-Extinktionslernens (100). Angst-Extinktionslernen stellt ferner einen

der Hauptbestandteile von Expositionstherapien von Angststorungen dar (101), was die
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klinische Relevanz der zugrunde liegenden Beziehungen zwischen BDNF und Amygdala-
Aktivierung unterstreicht.

Beziiglich der vorliegenden Studienergebnisse, in denen eine hohere BDNF-
Methylierung mit einer hoheren Amygdala-Reaktivitit auf emotionale Stimuli assoziiert war,
lasst sich hierzu also folgender Erkldrungsansatz aufstellen: Die hohere BDNF-Methylierung
fiihrt — wie in 1.2.2. beschrieben — vermutlich zu niedrigeren BDNF-Leveln (41). BDNF ist
— den angefiihrten Ergebnissen von Peters et al. (2010) folgend — essentiell fiir die
Extinktion von Furchtreaktionen. In 1.3.1. wurde der Amygdala eine zentrale Rolle in der
Furchtkonditionierung zugeordnet, der eine Aktivierung der Amygdala auf emotionale,
furchtauslosende externe Reize zugrunde liegt (55). Durch die erhdhte BDNF-Methylierung
und die damit vermutlich einhergehenden niedrigeren BDNF-Level konnte daher die Angst-
Extinktion, die sich in einer Reduktion der Amygdala-Aktivitdt manifestiert, beeintrachtigt
werden. So konnte sich durch die hohere Methylierung auch eine stirkere neuronale Aktivitét
in der Amygdala auf emotionale Reize ergeben.

Der angefiihrte Erkldarungsansatz sollte jedoch kritisch hinterfragt werden. Zunichst
beziehen sich bisherige Forschungsergebnisse auf unterschiedliche Modelle von Angst-
Extinktion (102), welche die zugrunde gelegten Annahmen inkonsistent erscheinen lassen.
Ferner stehen die angefiihrten Erkenntnisse zur Rolle der Amygdala in der Angst-Extinktion
einer Studie von Moustafa et al. (2013) gegeniiber, die keine Aktivierungsdnderung in der
Amygdala wihrend eines Angst-Extinktionsprozesses feststellen konnten (103). Zudem
beschreibt eine Angst-Extinktion eine Reduktion von konditionierten Reaktionen. Daher
sollte auch eine mdgliche Beeinflussung dieser vorausgegangenen Konditionierung durch
erniedrigte BDNF-Level in Betracht gezogen werden. SchlieBlich bleibt die Richtung der
Beeinflussung auch an dieser Stelle unklar und es sollten weitere Untersuchungen dazu
angefiihrt werden, ob differierende BDNF-Level Ursache oder Folge von Angst-
Extinktionsprozessen darstellen.

Beziiglich der Auswirkungen des BDNF auf die Aktivierung der Amygdala wurden
bisher Mechanismen besprochen, die lediglich die {iber den TrkB-Rezeptor vermittelten
Funktionen des BDNF beschreiben. Es stellt sich die Frage, auf welche indirekten Wege
BDNF die Amygdala-Reaktivitit zu beeinflussen vermag. Dazu sollen als weiterer
Erklarungsansatz im Folgenden Assoziationen des BDNF mit anderen neuronalen
Transmittersystemen aufgezeigt werden.

Es sind zahlreiche Studien zu den Assoziationen von BDNF mit

Neurotransmittersystemen vorhanden (104-106). Es sollen hier beispielhaft einige
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Zusammenhdnge zwischen dem BDNF und einigen wichtigen Neurotransmittern gegeben
werden, zu denen auch Auswirkungen auf die Amygdala-Funktion bekannt sind.

Zunichst zeigten Mamounas et al. 1995, dass der BDNF in Verbindung mit dem
Serotonin-Transmitter-System steht (104). Die Autoren fanden hier einen BDNF-induzierten
Anstieg der serotonergen Axon-Dichte. Zudem untersuchten Marcinkiewcz et al. (2016), dass
Serotonin als Neurotransmitter eine zentrale Rolle in der Emotionsregulation einnimmt (107).
Dabei wurde bei Mdusen eine Aktivierung von Neuronen in der Amygdala durch Serotonin
ebenso festgestellt wie gesteigerte Furcht- und Angstreaktionen. Kombiniert man diese
Ergebnisse, ldsst sich also die Hypothese generieren, dass BDNF iiber eigene neurotrophe
Effekte hinaus liber eine Beeinflussung des Serotonin-Systems Einfluss auf die Amygdala-
Reaktivitdt nehmen konnte.

Ferner  wiesen = Matsumoto et al. (2006) eine Potenzierung  der
depolarisationsabhéngigen Freisetzung von Glutamat und y-Aminobuttersdure (GABA) durch
BDNF nach (105). Diese Neurotransmitter dienen im gesamten Gehirn fiir grundlegende
exzitatorische und inhibitorische synaptische Ubertragungswege. Hier wird die Tragweite der
Beeinflussung der Hirnfunktion durch BDNF deutlich. Speziell fiir die Amygdala wiesen
Kirson et al. (2018) nach, dass die glutamaterge Transmission einen grundlegenden
Mechanismus fiir die neuronale Funktion der Amygdala darstellt (108). Herman et al. (2013)
fanden Auswirkungen des GABA-Systems auf die Funktion der Neurone in der Amygdala
(109). Auch hier ergibt sich in der Zusammenschau ein mdglicher indirekter Weg der
Beeinflussung der Amygdala-Reaktivitdt durch BDNF sowohl iiber einen Effekt des BDNF
auf das Glutamat- als auch das GABA-System.

SchlieBlich ist auch eine Induktion der Expression von Neuropeptid Y durch BDNF
bekannt (106). Neuropeptid Y wiederum wird unter anderem in der Amygdala exprimiert und
beeinflusst dort die synaptische Transmission mittels anderer Neurotransmittersysteme (110).
Dieser Neurotransmitter konnte also auch als Mediator fiir eine Beeinflussung der Amygdala-
Reaktivitdt durch verdnderte BDNF-Level in Betracht gezogen werden.

Die aufgezeigten Verbindungen zwischen den verschiedenen Neurotransmittern, die
fiir die Amygdala-Funktion essentiell sind, werden also durch BDNF auf vielfiltige Weise
moduliert. Zusammengefasst konnte hier eine Erklarung dafiir liegen, dass erniedrigte BDNF-
Level die Amygdala-Funktion einerseits direkt und andererseits indirekt — unter anderem
iiber die genannten Neurotransmittersysteme — beeinflussen, sodass sich eine erhohte
Amygdala-Reaktivitdt auf emotionale Reize ergibt. Wie oben beschrieben, konnte eine

Methylierung des BDNF-Gens ebensolche erniedrigten BDNF-Level bedingen und sich tiber
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die angefiihrten Wege auf die Amygdala-Reaktivitdt auswirken. Die Amygdala-Reaktivitét
wiederum wurde, wie in 1.3.2. beschrieben, als wichtiger Faktor in der Pathogenese von
psychiatrischen Stérungen eingeschétzt (8,60).

Die Ergebnisse dieser Studie tragen also zu einem vertieften Verstindnis der Funktion
und der Auswirkungen von epigenetischen Modulationen des BDNF-Gens bei. Die bisher
diskutierte Rolle von BDNF fiir die neuralen Korrelate psychiatrischer Stérungen wird durch
die vorliegenden Ergebnisse bestdtigt. Wird das Vulnerabilitits-Stress-Modell nach Zubin und
Spring (1977) herangezogen, welches als psychopathologischer Erkldrungsansatz fiir
verschiedene psychische Stérungen angewandt werden kann, lassen sich die in dieser Studie
gefundenen Ergebnisse entsprechend einordnen: Wenngleich mit der Genetik eine
individuelle Vulnerabilitit fiir das Auftreten einer psychischen Stérung besteht, wird diese
Ausgangslage durch externe Faktoren wie Belastungen oder Stress moduliert (111). Erst
durch das Zusammenspiel und die individuelle Interaktion von Umwelt und genetischen
Faktoren ldsst sich somit die Entstehung einer psychischen Stérung erkléren. Dies konnte eine
Grundlage dafiir darstellen, dass in der vorliegenden Studie keine signifikante Assoziation
zwischen BDNF-Genotyp und Amygdala-Reaktivitit gefunden wurde (s. 4.2.1.2.). Die
Epigenetik stellt per definitionem eine Modulation von genetischen Einfliissen durch
Umweltfaktoren dar und scheint so eine Scharnierfunktion im Vulnerabilitits-Stress-Modell
einzunehmen. Eine dichotome Einteilung von Einfliissen aus Genetik und Umwelt wird in
den Hintergrund gestellt und die Bedeutung von Interaktionseffekten hervorgehoben. Die
vorliegenden Studienergebnisse liefern dabei wertvolle Erkenntnisse {iber Zusammenhénge an
genau dieser Schnittstelle von Umwelt und Genetik. Gerade die gefundenen Assoziationen
von DNA-Methylierung mit hirnfunktionellen Aspekten unterstreichen die Bedeutung der
Epigenetik in der Pathogenese psychiatrischer Stérungen. Die genauen Mechanismen der
Beeinflussung der Amygdala-Funktion durch BDNF bleiben jedoch bisher spekulativ und
bediirfen genauerer Untersuchung.

Die gefundenen Ergebnisse werden durch verschiedene Studien mit psychiatrischen
Patientengruppen unterstiitzt. So fanden Lau et al. (2010) in einer Gruppe von Patienten mit
einer Angststorung oder einer Depression eine Modifikation der Amygdala-Aktivierung durch
den BDNF-Genotyp (69). Dabei war das Met-Allel, welches bei Egan et al. (2003) mit
niedrigeren BDNF-Leveln einherging, mit einer stirkeren neuronalen Aktivierung assoziiert
(25). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten in Bezug auf die BDNF-Level in
dieselbe Richtung. Ebenso wird deutlich, dass die gefundenen Ergebnisse
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psychopathogenetisch relevant sein konnten, da bei Lau et al. psychiatrische Patienten
untersucht wurden.

Auch indirekt lassen sich aus bisherigen Forschungen Zusammenhinge zwischen
BDNF-Leveln, Amygdala-Reaktivitit und psychiatrisch relevanten Faktoren herstellen. Dazu
sollen im Folgenden verschiedene Studienergebnisse genannt und kombiniert werden, die die
in der vorliegenden Studie gefundenen Assoziationen unterstiitzen.

Der erste Faktor, der sowohl mit BDNF-Methylierung als auch mit Amygdala-
Reaktivitdt assoziiert wurde, ist das Auftreten sowie der Schweregrad einer Major Depression
Disorder. Kang et al. (2013) fanden, dass bei depressiven Patienten die BDNF-
Methylierungslevel signifikant mit Depressionsscores korreliert waren (112). Dabei waren
hohere Methylierungslevel mit hoheren Depressionswerten assoziiert. Zusétzlich konnte auch
ein Zusammenhang zwischen Amygdala-Reaktivitit auf negative Gesichter und
Depressionsscores festgestellt werden (9,60). Diese Ergebnisse unterstiitzen damit die
gefundene Richtung des Zusammenhangs zwischen BDNF-Methylierung und Amygdala-
Reaktivitit, wenngleich ein direkter Zusammenhang zwischen diesen Komponenten bei Kang
et al. noch nicht nachgewiesen werden konnte. Sowohl héhere BDNF-Methylierungslevel als
auch eine stirkere Amygdala-Reaktivitit auf emotionale Stimuli wiesen also eine Assoziation
mit pathogenetischen Faktoren in psychiatrischen Stérungen auf.

Einen weiteren Faktor, der in die Uberlegungen mit einbezogen werden sollte, stellt
die Auswirkung von Medikamenten auf die BDNF-Expression sowie auf die Amygdala-
Reaktivitdt auf emotionale Stimuli dar. Hier wird insbesondere die klinische Relevanz der
Thematik deutlich, da therapeutische Maflnahmen hier in einen unmittelbaren Zusammenhang
mit den beschriebenen genetischen, epigenetischen und hirnfunktionellen Aspekten gebracht
werden. So wurden in verschiedenen Studien Zusammenhinge von hoheren BDNF-mRNA-
Leveln oder niedrigeren BDNF-Methylierungsraten mit der Einnahme von Antidepressiva wie
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors,
SSRI) aufgezeigt (45,50,113). Auch wurde eine signifikant reduzierte Amygdala-Reaktivitdt
auf negative emotionale Gesichter nach Einnahme einer Einzeldosis eines SSRI gefunden
(61). Die Einnahme von Antidepressiva aus der Gruppe der SSRI war insgesamt also sowohl
mit niedrigeren BDNF-Methylierungsraten, bzw. hoheren BDNF-Leveln, als auch mit einer
Reduktion der Amygdala-Reaktivitdt auf emotionale Stimuli assoziiert. Auch diese Beziehung
unterstiitzt die Richtung der gefundenen Zusammenhédnge in der vorliegenden Studie.
Kiinftige Forschungen sollten sich zum Ziel setzen zu untersuchen, inwiefern die verdnderten

BDNF-Level einen relevanten Wirkfaktor fiir erfolgreiche Therapie darstellen.
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SchlieBlich soll die beschriebene Studienlage zu den Einfliissen von medikamentdsen
Therapien um Studien zu den Auswirkungen von Psychotherapie auf BDNF-
Methylierungslevel und Amygdala-Reaktivitit erginzt werden. Perroud et al. (2013)
untersuchten die Verdnderung der Methylierung des BDNF-Gens bei Patienten mit einer
emotional-instabilen Personlichkeitsstorung vom Borderline-Typ, die eine Dialektisch
Behaviorale Therapie, also eine Psychotherapie, erhielten (114). Dabei wurde bei den
Patienten, die auf die Therapie ansprachen, eine Abnahme der BDNF-Methylierungsraten
gemessen. Zudem wurde bei Straub et al. (2015) eine Abnahme der Amygdala-Reaktivitat
von Patienten mit einer Major Depression Disorder nach erfolgreicher Psychotherapie
festgestellt (115). Auch hierdurch werden die in der vorliegenden Studie gefundenen
Ergebnisse beziiglich einer positiven Korrelation der BDNF-Methylierung mit der Amygdala-
Reaktivitdt unterstiitzt. Ebenso werden hier die neurobiologische Ebene und damit die
Relevanz der Notwendigkeit der Erforschung der Auswirkungen von Psychotherapie deutlich.

Beziiglich des Zusammenhangs von Therapiemdglichkeiten und BDNF-Methylierung
ergibt sich dariber hinaus eine weitere Perspektive: In dieser Studie wurde ein
Zusammenhang der BDNF-Methylierung mit der Amygdala-Reaktivitit auf negative
Gesichter gefunden. Wenn also BDNF-Methylierung als Korrelat und mdglicher Risikofaktor
fiir psychiatrische Stérungen diskutiert wird, stellt sich die Frage nach Medikamenten, die die
Epigenetik direkt verdndern und so Risikofaktoren fiir psychiatrische Stérungen minimieren
konnen. Dazu diskutierten Fuchikami et al. (2016) den moglichen Nutzen von
Histondeacetylase-Inhibitoren fiir die Therapie von Depressionen. Histonacetylierung und —
deacetylierung stellen neben DNA-Methylierung epigenetische Mechanismen dar, die {liber
Verdnderung der Chromatinkondensierung Auswirkungen auf die Genexpression nehmen
konnen (12). Histondeacetylase-Inhibitoren nehmen somit inhibierenden Einfluss auf
Histondeacetylasen, fithren zu einer erhdhten Acetylierung der Histone und damit zu einer
erhohten Transkription der entsprechenden Gene. Fuchikami et al. zeigten 2016, dass in
einigen Studien im Nagetiermodell ein augmentiver Effekt von Histondeacetylase-Inhibitoren
auf Antidepressiva nachgewiesen wurde (116). Die Autoren legen hier die Uberlegung nahe,
dass epigenetische Anderungen dazu fithren kénnten, dass transkriptionelle Effekte durch
Antidepressiva erleichtert werden. Genaue Mechanismen der Wirkung dieser Therapeutika
sind allerdings bisher noch nicht verstanden. Werden die vorliegenden Studienergebnisse
betrachtet, ergibt sich die Notwendigkeit der Erforschung und Erprobung von weiteren die
Epigenetik modulierenden Medikamenten. Es stellt sich hier die Frage, ob die Beeinflussung

der BDNF-Methylierung durch Medikamente zu Veranderungen auf hirnfunktioneller oder
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psychopathologischer Ebene fiihren kann. Da in dieser Studie zugrunde liegende Richtungen
von Zusammenhdngen nicht eindeutig bestimmt werden konnten, koOnnten derartige
Forschungen entsprechende Effekte aufdecken und dariiber hinaus eine Einschétzung fiir den
klinischen therapeutischen Nutzen neuartiger Medikamente liefern.

Daneben weisen die gefundenen Ergebnisse in die gleiche Richtung wie Studien, die
die BDNF-Methylierung als Mediator von Umwelteinfliissen auf Hirnfunktion identifizieren.
Dazu zihlt eine Studie von Doherty et al. (2016), in der Misshandlungen im friihen
Lebensabschnitt bei Ratten zu erhdhten BDNF-Methylierungsleveln in der Amygdala fithren
(117). Diese Anderungen werden als neurobiologisches Korrelat der Auswirkungen von
Misshandlungen auf die Funktion dieses Hirngebiets interpretiert.

Insgesamt ergibt sich, dass die Rolle der BDNF-Methylierung als mdglicher
Risikofaktor fiir psychiatrische Storungen unterstiitzt wird. Die Ergebnisse stehen in einer
Reihe mit einer Vielzahl an Studien, die BDNF-Methylierung oder Amygdala-Funktion mit
psychopathogenetischen Risiken assoziieren. Ferner liegen neurobiologische Studien vor, die
auf Ebene der synaptischen Ubertragung eine Auswirkung des BDNF auf die neuronale
Aktivitidt in der Amygdala erkldren konnen und so die Rolle des BDNF' in insbesondere
angstbezogenen Lernprozessen in der Amygdala verdeutlichen.

Zusammengefasst legen die in dieser Studie gefundenen Ergebnisse eine
psychopathogenetisch relevante Assoziation der BDNF-Methylierungsraten mit der
Amygdala-Reaktivitidt auf emotionale Stimuli nahe, die in ihrer Ausprigung in einer Reihe
mit bisherigen Studien steht, die in die gleiche Richtung deuten. Dabei untersuchte diese
Studie zum ersten Mal Beziehungen zwischen Epigenetik des BDNF-Gens und Amygdala-
Funktion beim Menschen. Die Ursachen fiir die oben aufgefiihrten Beziehungen zwischen den
einzelnen Komponenten, also der BDNF-Methylierung, den BDNF-mRNA- und BDNF-
Protein-Leveln, der Amygdala-Reaktivitdt und dem Auftreten von psychiatrischen Storungen,
bleiben zum jetzigen Zeitpunkt jedoch spekulativ. Daher sind weitere Forschungen nétig, die
vor allem  weitere beeinflussende Faktoren, beispielsweise aus dem
Signaltransduktionssystem des BDNF, miteinbeziehen und direkte Zusammenhinge und vor
allem Kausalitdten unter diesen Komponenten herstellen. Ebenso sind fiir die Untersuchung
von psychopathogenetischen Faktoren Studien mit psychiatrisch erkrankten Probanden nétig,
in welchen eine Abkldrung eines methylierungsabhéngig erhohten Risikos fiir psychiatrische
Storungen erfolgt.

Einen weiteren Faktor, der die biologische Funktion des BDNF-Systems zu
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modulieren vermag, stellt der Val”Met-Polymorphismus dar. In dieser Studie wurden daher
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Haupteffekte des BDNF-Genotyps sowie Interaktionseffekte mit der BDNF-Methylierung auf
die Amygdala untersucht. Die Ergebnisse dieser Analysen sollen im Folgenden diskutiert

werden.

4.2.1.2. BDNF-Genotyp und Amygdala-Reaktivitdt

Die Untersuchung der zweiten Fragestellung dieser Studie ergab keinen signifikanten
Haupteffekt des Val®®Met-Polymorphismus auf die Amygdala-Reaktivitdt auf negative
emotionale Gesichter.

Die Ergebnisse dieser Studie stehen in Kontrast zu den Ergebnissen von zwei Studien,
die zuvor einen Zusammenhang des BDNF-Genotyps mit der Amygdala-Reaktivitit auf
emotionale Stimuli zeigten (68,69). Im Folgenden sollen Erkldrungsansitze fiir die
unterschiedlichen Ergebnisse gegeben werden.

Zunichst untersuchten Lau et al. (2010) eine Stichprobe von 27 Patienten mit der
Diagnose einer Angststorung oder einer Depression. Die Autoren fanden in der Gruppe der
Patienten eine stirkere Amygdala-Aktivierung auf emotionale Reize als in einer gesunden
Kontrollgruppe, wobei in der Patientengruppe wiederum die Met-Allel-Triger eine stirkere
Amygdala-Reaktivitdt zeigten als die Patienten, die homozygot fiir das Val-Allel waren (69).
Bei Lau et al. konnte der Zusammenhang zwischen Va166Met-Polymorphismus und
Amygdala-Reaktivitdt also nur bei erkrankten Personen festgestellt werden, wéahrend bei
Gesunden kein Effekt nachgewiesen wurde. Dies konnte dafiir sprechen, dass ein
entsprechender Einfluss des BDNF-Genotyps auf die Amygdala-Reaktivitit bei Gesunden
nicht existiert.

Ferner fanden Montag et al. (2008) in einer Untersuchung an 37 gesunden Frauen eine
starkere Amygdala-Reaktivitdt auf emotionale Stimuli in der Gruppe der Met-Allel-Trager
(68). Ein Unterschied zu der vorliegenden Studie liegt also darin begriindet, dass bei Montag
eine Gruppe von ausschlieBlich weiblichen Probanden eingeschlossen wurde. AuBerdem
waren die untersuchten Stichproben bei Lau et al. mit 27 Probanden sowie bei Montag et al.
mit 37 Probanden wesentlich kleiner als in der vorliegenden Studie mit 173 Probanden.
Insgesamt liegen den verschiedenen Studien also derartig unterschiedliche Stichproben
zugrunde, dass eine einheitliche Interpretation der Ergebnisse nicht sinnvoll erscheint.

Der in der vorliegenden Studie nicht nachweisbare Effekt des Val®Met-
Polymorphismus auf die Amygdala-Reaktivitit konnte unter anderem auch darin begriindet
liegen, dass nur eine geringe Zahl der Probanden, in der vorliegenden Studie n=38§,

homozygot fiir das Met-Allel waren. Dies hatte zur Folge, dass diese Probanden mit den
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heterozygoten Probanden (Val/Met) zur Gruppe der Met-Allel-Triger zusammengefasst
wurden. Die gleiche Einteilung in zwei Gruppen lag jedoch auch dem gefundenen
Zusammenhang des Genotyps mit der Methylierung des BDNF-Gens zugrunde. Dies spricht
dafiir, dass die Anwesenheit nur eines Met-Allels relevante Auswirkungen bewirken kann.
Insgesamt ergibt sich die Notwendigkeit von weiteren Untersuchungen, die eine grofere
Gruppe von homozygoten Met-Allel-Trégern einschlieen.

Auch ein Interaktionseffekt des Val®*Met-Polymorphismus und der Methylierungsrate
des BDNF-Gens auf die Amygdala-Reaktivitit konnte in der vorliegenden Studie nicht
festgestellt werden. Beziiglich einer Interaktion zwischen Val®°Met-Polymorphismus und
BDNF-Methylierung wurden von Ursini et al. (2016) Ergebnisse veroffentlicht. Die Autoren
schlossen, dass die Methylierung des BDNF-Gens je nach Genotyp des BDNF-Gens auf
unterschiedliche Weise mit dem Risiko, an einer Stérung aus dem schizophrenen Formenkreis
zu erkranken, assoziiert ist (118). BDNF-Genotyp und BDNF-Methylierung scheinen daher
nicht nur untereinander assoziiert zu sein, sondern in ihrer Funktion auch miteinander zu
interagieren. Bei Ursini et al. wurden jedoch nur psychopathogenetisch relevante Faktoren

untersucht. Bei Gesunden wird ein Interaktionseffekt des Val®®

Met-Polymorphismus und der
BDNF-Methylierung auf die Hirnfunktion, oder spezieller die Amygdala-Reaktivitét, in der
Literatur zum jetzigen Zeitpunkt jedoch nicht beschrieben. Diese Ergebnisse konnten dafiir
sprechen, dass sich die Interaktion zwischen Genotyp und Epigenetik nicht direkt in der
Hirnaktivitit von Gesunden zeigt. Andererseits konnten auch an dieser Stelle nicht
untersuchte beeinflussende Faktoren auch einen vorhandenen Interaktionseffekt maskieren.
Als ein Faktor, der in dieser Studie nicht untersucht wurde, konnte hierzu der in den
letzten Jahren vermehrt untersuchte Einfluss von Misshandlung im Kindesalter gelten. Dazu
sei eine Studie von Frodl et al. (2014) genannt. Hier fanden die Autoren einen

Interaktionseffekt des Val®®

Met-Polymorphismus mit traumatischen Kindheitserfahrungen auf
das Volumen von Unterabschnitten des Hippocampus (119). Es erscheint also naheliegend,
dass Folgestudien auch einprigsame Erfahrungen aus der Kindheit der Probanden mit in
Untersuchungen beziiglich der Auswirkungen des Val®®Met-Polymorphismus auf Struktur
und Funktion von psychopathogenetisch relevanten Hirngebieten einbeziehen sollten. An
dieser Stelle sollten dann insbesondere epigenetische Faktoren — wie DNA-
Methylierungsraten — untersucht werden, da so die Beziehung zwischen Umwelt und

Genetik durch diese biologischen Mechanismen genauer beschrieben und analysiert werden

konnte.
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Um zugrunde liegende Zusammenhinge zwischen dem Val®Met-Polymorphismus,
der Methylierung des BDNF-Gens und der Funktion bestimmter Hirngebiete genauer
verstehen zu konnen, sind daher weitere Studien mit erweiterter StichprobengroBe und
erweiterter Methodik, die insbesondere weitere genetische, epigenetische und
Umwelteinfliisse sowie neurobiologische funktionelle Untersuchungen umfasst, erforderlich.

Dass dabei Genotyp, Epigenetik und weitere biologisch relevante Faktoren nicht als
getrennt zu verstehende Systeme betrachtet werden sollten, ergibt sich unter anderem in der
Betrachtung der in dieser Studie gefundenen Zusammenhinge zwischen Val®*Met-
Polymorphismus und BMI mit dem Grad der BDNF-Methylierung. Diese Ergebnisse sollen

im Folgenden genauer vorgestellt und analysiert werden.
4.2.2. Auswirkungen von biologischen Einfliissen auf BDNF-Methylierung

4.2.2.1. Val®Met und BDNF-Methylierung
Die erste Fragestellung dieser Studie formulierte die Hypothese, dass die BDNF-

1°*Met-Polymorphismus steht.

Methylierung des Exons IX in Zusammenhang mit dem Va
Diese Hypothese kann durch die Studie bestitigt werden. Es ergab sich eine signifikante
Assoziation des BDNF-Genotyps mit der Methylierung des BDNF-Exons IX, wobei hohere
Methylierungswerte in der Gruppe der Met-Allel-Trager festgestellt wurden. Diese
Ergebnisse sollen hier in den Hintergrund fritherer Forschungsergebnisse eingeordnet und
diskutiert werden.

Zunichst ergidnzt die untersuchte Assoziation die oben genannte Studie von Mill et al.
(2008). Auch hier kamen die Autoren zu dem Ergebnis, dass die Methylierung des BDNF-
Exons IX mit dem Val®°Met-Polymorphismus assoziiert ist. Allerdings wurden hier hohere
Methylierungswerte von zwei CpG-Abschnitten bei Probanden gefunden, die homozygot fiir
das Val-Allel waren. Die entsprechenden CpG-Abschnitte lagen bei bp172 und bp112 (42).
Dagegen ergaben sich bei der vorliegenden Studie hohere Methylierungswerte von zwei CpG-
Abschnitten bei Probanden, die homozygot fiir das Met-Allel waren, ndmlich bei bp166 und
bei bp209. Es stellt sich die Frage, wie die unterschiedlichen Methylierungswerte an den
unterschiedlichen CpG-Abschnitten zustande kommen.

Dazu ist festzuhalten, dass einer der bei Mill et al. untersuchten CpG-Abschnitte im
Met-Allel nicht vorkommt, da hier die Base Guanin durch die Base Adenin ersetzt ist und
somit der CpG-Abschnitt an bp172 fehlt. Dies trdgt zur geringeren Methylierung des Met-
Allels verglichen mit dem Val-Allel in der Studie von Mill et al. bei. Dariliber hinaus

analysierten Mill et al. Gewebe aus dem Frontalkortex der Probanden, wihrend diese Studie
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peripheres Blut der Probanden untersuchte. Auch wenn BDNF laut Pan et al. (1998) {iber die
Blut-Hirn-Schranke transportiert wird, konnten den unterschiedlichen Ergebnissen
gewebsspezifische Methylierungsraten zugrunde liegen (20). Ferner untersuchte die
vorliegende Studie eine Stichprobe, die nur gesunde Probanden einschloss, wahrend die
Studie von Mill et al. zu einem Drittel Patienten mit einer psychiatrischen Diagnose, ndmlich
einer Schizophrenie oder einer bipolaren Storung, einschloss. Auch hier konnten Einfliisse der
psychiatrischen Storungen auf die Methylierung des BDNF-Gens den unterschiedlichen
Resultaten zugrunde liegen.

Insgesamt ldsst sich jedoch schlussfolgern, dass der Val®*Met-Polymorphismus
komplexe — wenn auch durch andere Faktoren beeinflussbare — Auswirkungen auf die
BDNF-Methylierung hat. Die vorliegende Studie ergab dabei eine hohere Methylierung bei
Gesunden, wenn das Met-Allel zugrunde liegt. Da, wie unter 1.2.1. beschrieben, eine hohere
Methylierung zu einer geringeren Transkriptionsrate des BDNF-Gens fiihrt, ergéinzen die
vorliegenden Ergebnisse Studien, die eine geringere aktivitdtsabhingige BDNF-Sekretion bei
Met-Allel-Tragern fanden (25,27).

Auch dariiber hinaus konnten nicht eindeutige Ergebnisse zum Val**Met-
Polymorphismus und psychiatrischen Pathologien zumindest teilweise in einer Interaktion mit
der BDNF-Methylierung begriindet sein. Diese These unterstiitzen Studien, die eine
Interaktion zwischen Genotyp und Epigenetik fanden. Dazu zdhlt eine Studie von Chen et al.
(2015), die eine Beeinflussung des Zusammenhangs zwischen prénataler Angst bei Miittern
mit der postnatalen DNA-Methylierung der Kinder durch den Val®Met-Polymorphismus
fanden (71). Diese bemerkenswerten Ergebnisse zeigen, dass epigenetische Mechanismen
auch als generationeniibergreifende Prozesse zu verstehen sind. Ebenso zeigt sich hier ein
Zusammenspiel aus genetischen, epigenetischen und behavioralen Komponenten, die die
Grundannahme einer Interaktion dieser Faktoren in der Pathogenese von psychiatrischen
Storungen unterstiitzen.

Die unter 1.1.2. genannte Meta-Analyse von Frustaci et al. (2008) schlug vor, groBere
Studien beziiglich der Assoziation des Val®®Met-Polymorphismus und Zngstlichen
Phanotypen anzulegen (32). Die Autoren legten hier nahe, mogliche Interaktionen mit
anderen Genen und Umwelteinfliissen zu betrachten. Dementsprechend konnten die
Ergebnisse der vorliegenden Studie die Methylierung des BDNF-Gens als relevanten Faktor
identifizieren, der als epigenetischer Mechanismus genetische Einfliisse moduliert. Unter
Einbeziehung dieser Mechanismen kénnten bisher uneindeutige Ergebnisse zum Val®*Met-

Polymorphismus genauer eingeordnet werden. Ein weiterer relevanter biologischer Faktor
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scheint der BMI zu sein, dessen Zusammenhang mit der BDNF-Methylierung im néchsten

Abschnitt genauer diskutiert werden soll.

4.2.2.2. BDNF-Methylierung und BMI

In dieser Studie wurde nebenbefundlich eine negative Assoziation zwischen BMI und
der BDNF-Methylierung gefunden. Bereits in friiheren Studien konnten Zusammenhénge
zwischen BDNF und BMI nachgewiesen werden. So zeigten Chen et al. (2006), dass Méuse
mit homozygotem Met-Allel ein signifikant hoheres Korpergewicht aufwiesen als Méuse, die
mindestens ein Val-Allel trugen (27). Huang et al. fanden eine Hypomethylierung des BDNF-
Gens bei aktuell iibergewichtigen Menschen im Vergleich zu Personen, die erfolgreich
Gewicht abgenommen hatten, und normalgewichtigen Individuen (120). Insgesamt wurde
also in mehreren Arbeiten eine Assoziation des Korpergewichts mit BDNF nachgewiesen.
Wihrend aber Chen et al. Ubergewicht mit dem Met-Allel des BDNF-Gens und damit
assoziierten niedrigeren BDNF-Leveln in Zusammenhang brachten, fanden sowohl Huang et
al. als auch die vorliegende Studie eine Assoziation von hoherem Korpergewicht mit
Hypomethylierung und damit assoziierten hoheren BDNF-Leveln. Die unterschiedlichen
Ergebnisse sprechen fiir weitergehende, bisher nicht untersuchte Einfliisse und zugrunde
liegende biologische Mechanismen, die genauerer Untersuchung bediirfen.

Ebenso konnten die unterschiedlichen Methylierungslevel eine epigenetische Adaption
der BDNF-Level auf den Erndhrungsstatus darstellen. Andererseits konnten auch die
Erndhrungsgewohnheiten durch epigenetische Mechanismen beeinflusst werden. Welche
Faktoren in diesen Modellen Einfluss auf andere nehmen, ldsst sich durch reine Korrelationen
also nicht darstellen. Da in der vorliegenden Studie kein detaillierter Erndhrungsstatus der
Probanden erhoben wurde, bleiben die Einschitzungen der Assoziationen zwischen BDNF
und Korpergewicht spekulativ. Um die Beziehungen zwischen epigenetischer BDNF-
Regulation und Energiebalance im Detail zu verstehen, ist weitere Forschung, die

entsprechende Variablen beriicksichtigt, von Noten.

4.2.3. BDNF-Genotyp, BDNF-Methylierung, Amygdala-Reaktivitiit und kognitive
Vermeidung

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der dritten Fragestellung diskutiert werden.
Hierbei werden mdgliche Theorien vorgestellt, die erkldren konnten, warum kein
Zusammenhang zwischen dem BDNF-Genotyp oder der Amygdala-Reaktivitit auf

emotionale Gesichter und kognitiver Vermeidung festgestellt werden konnte. Zudem wird der
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gefundene Zusammenhang zwischen der BDNF-Methylierung und kognitiver Vermeidung

interpretiert und in den Hintergrund aktueller Forschungen eingeordnet.

4.2.3.1. BDNF-Genotyp und kognitive Vermeidung

In der vorliegenden Studie konnte kein Zusammenhang zwischen BDNF-Genotyp und
kognitiver Vermeidung gezeigt werden. Diesbeziiglich gibt es bisher noch keine Studien,
jedoch liegen Studien zu Auswirkungen des Val®®Met-Polymorphismus auf diverse Coping-
Strategien vor. Beispielsweise fanden Ambrus et al. (2014) einen Zusammenhang zwischen
dem BDNF-Genotyp und vermeidungsfokussierten Coping-Strategien (75). Diese Ergebnisse
deuten also in Richtung einer Auswirkung des BDNF-Genotyps auf behavioraler Ebene.

Ebenso untersuchten Koh et al. (2014) die Coping-Stile von Patienten, die kiirzlich die
Diagnose eines fortgeschrittenen Magenkarzinoms erhalten hatten (121). Hierbei ergab sich

eine signifikante Assoziation des Val®

Met-Polymorphismus mit Coping-Stilen, wobei in der
Gruppe der Met-Allel-Trager dngstlichere Coping-Stile auftraten. Auch diese Ergebnisse
veranschaulichen eine Auswirkung der Genetik auf Phénotypen auf Verhaltensebene.

In der vorliegenden Studie wurde ein solcher Zusammenhang nicht gefunden.
Dementsprechend gilt es, Unterschiede zwischen den vorherigen Studien und der
vorliegenden Studie zu betrachten und diese zu interpretieren. Zundchst wurden in den
Studien von Ambrus und Koh sowie in der vorliegenden Studie unterschiedliche Fragebdgen
zur Erfassung des Coping-Stils angewandt. Bei Ambrus zielte die Untersuchung vornehmlich
auf Vermeidungsstrategien, wihrend Koh et al. dngstliche Verhaltensweisen erfassten.
Studien zu den Auswirkungen des BDNF-Genotyps auf Angstbewiltigungsstrategien im
Sinne der kognitiven Vermeidung nach Krohne lagen also nicht vor und kdnnten den
fehlenden Zusammenhang erkléren, da durch Anwendung des Angstbewiltigungsinventars
ein anderes Konzept zu Vermeidungsstrategien zugrunde gelegt wurde. Dariiber hinaus beruht
das  Angstbewiltigungsinventar auf einer Selbstauskunft der Probanden. Diese
Selbsteinschdtzung muss nicht unbedingt mit tatsdchlichen kognitiven Vermeidungsstilen
zusammenhédngen. Hierzu wire eine Verhaltensbeobachtung oder ein psychologisches
Experiment als valideres Instrument heranzuziehen. Zudem untersuchte die vorliegende
Studie erstmals die Auswirkungen des BDNF-Genotyps auf die Angstbewiltigung bei
Gesunden. Bei Ambrus et al. setzte sich die Stichprobe aus Patienten zusammen, die einen
Suizidversuch in der Vorgeschichte hatten, wihrend Koh et al. Patienten mit Magenkrebs
einschlossen. Die unterschiedlichen Ergebnisse konnten also auch aus den unterschiedlichen

Stichprobencharakteristika fiir die jeweiligen Studien resultieren.
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In verschiedenen Tierexperimenten wurde, wie unter 1.4.1. beschrieben, ein
Zusammenhang von Vermeidungsverhalten mit dem BDNF-Genotyp beobachtet (27,77). Hier
stellt sich grundlegend die Frage, ob Tierexperimente beziiglich der untersuchten
behavioralen Ebene zum Vergleich mit menschlichen Studien geeignet sind. Es lésst sich
festhalten, dass auch bei Tieren verdnderte Verhaltensweisen durch alterierte BDNF-
Genotypen bedingt sind. Wéhrend bei Chen et al. (2015) die Ergebnisse in die gleiche
Richtung deuten wie die oben angefiihrte Studie von Ambrus et al., die ebenfalls verstarkte
Vermeidungstendenzen bei zugrunde liegendem Met-Allel beschrieben, fanden Govindarajan
et al. (2006) verstirkte dngstliche Verhaltensweisen bei einer Uberexpression von BDNF.
Diese Ergebnisse kontrastieren damit die bisher vorgestellten Studien. Die unterschiedlichen
Ergebnisse konnten sich durch die geringe Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus der Tierstudie
auf menschliche Zusammenhénge ergeben. Von Interesse fiir die weiteren Fragestellungen ist
jedoch, dass Govindarajan et al.auch einen Zusammenhang der Uberexpression von BDNF
mit der Spinogenese in der Amygdala feststellten. Diesbeziiglich erscheint es sinnvoll, auch
funktionelle Anderungen der Amygdala zu betrachten, um bisherige Assoziationen des
BDNF-Systems mit Verhaltensweisen um zentralneurologische Befunde zu ergéinzen.

Eine weitere mogliche Ursache fiir die uneinheitlichen Ergebnisse konnte darin liegen,
dass auch noch andere Faktoren die Transkription des BDNF-Exons beeinflussen. Eine
naheliegende Modulierung der BDNF-Expression ist in epigenetischen Mechanismen zu
sehen. Die in dieser Studie ebenfalls untersuchte Rolle der BDNF-Methylierung soll im
folgenden Abschnitt 4.2.3.2. genauer eingeordnet werden. Der fehlende Zusammenhang
zwischen BDNF-Genotyp und kognitiver Vermeidung konnte sich durch epigenetische
Beeinflussungen erkldren, was der Epigenetik eine existenzielle Rolle in der behavioralen
Auspriagung auf Ebene der Angstbewiltigung zuschriebe. Doch auch weitere Faktoren treten
mit dem BDNF-Genotyp in Interaktion. So fiihrten Nair und Wong-Riley (2016)
Untersuchungen an Ratten durch und fanden, dass eine Uberexpression des Nuclear
Respiratory Factor 2 zu einer gesteigerten Expression des BDNF-Exons IX fiihrt (122). Die
Theorie, dass das Met-Allel des Val®*Met-Polymorphismus grundsitzlich mit erniedrigter
BDNF-Sekretion assoziiert ist (25), sollte also in folgenden Studien um Uberlegungen zu
Interaktionen mit weiteren relevanten Faktoren ergidnzt werden.

Zusammengefasst legen die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien nahe, dass der
BDNF-Genotyp Einflisse auf das Verhalten von Individuen haben kann. Diese
Zusammenhdnge scheinen aber durch weitere Faktoren beeinflusst zu werden und mit

Umwelteinfliissen in Interaktion zu treten. Daher konnten zuvor formulierte Vermutungen
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eines direkten Zusammenhangs des Val®®Met-Polymorphismus mit der Ausprigung der
Angstbewiltigungsstrategie der kognitiven Vermeidung in der vorliegenden Studie nicht
bestitigt werden. Um ein genaueres Verstindnis der zugrunde liegenden Zusammenhénge zu
erzielen, gilt es in Zukunft, weitere Studien unter Beriicksichtigung von Interaktionseffekten

und weiteren molekularbiologischen Untersuchungen zum BDNF-System durchzufiihren.

4.2.3.2. BDNF-Methylierung und kognitive Vermeidung

In der vorliegenden Studie wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
zweiten Hauptkomponente der BDNF-Methylierung und den Scores der kognitiven
Vermeidung im Angstbewiltigungsinventar gefunden. Diese Assoziation spricht flir eine
Beziehung von messbaren behavioralen Stilen zu der Epigenetik des BDNF-Gens. Diese
Beziehung soll nun in den Hintergrund der aktuellen Studienlage eingeordnet und mittels
weiterer Forschungsergebnisse diskutiert werden.

Zunichst konnen die unter 4.2.3.1. angefiihrten Studien von Chen et al. sowie von
Govindajaran et al. auch in die Uberlegungen zum Zusammenhang von BDNF-Methylierung
und kognitiver Vermeidung miteinbezogen werden. Legt man zugrunde, dass sich behaviorale
Anderungen durch die unterschiedlichen verfiigharen BDNF-Level ergeben, erscheint es
sinnvoll, bisherige Studien, die verringerte BDNF-Level untersuchten, mit der vorliegenden
Studie zu vergleichen. So fanden Chen et al. (2015), dass bei Méusen der Met/Met-Genotyp
des BDNF-Gens mit vermehrt angstihnlichen Verhaltensweisen assoziiert war, die sich
insbesondere durch verstirktes Vermeidungsverhalten auszeichneten (71). Mit dem Auftreten
des Met-Allels des Val®*Met-Polymorphismus sind erniedrigte BDNF-Sekretionsraten
assoziiert (25). Auch die Methylierung des BDNF-Gens steht mit einer Beeintrdchtigung der
BDNF-mRNA-Expression in Zusammenhang (41). Die vorliegende Studie wiederum zeigte
also auch eine Assoziation von Vermeidungsverhalten mit einem Faktor, der mit niedrigeren
BDNF-Leveln assoziiert war. Dennoch bleibt zu beriicksichtigen, dass mit Mausen und
Menschen zwei unterschiedliche Spezies untersucht wurden und somit nicht abschitzbare
weitere Faktoren Einfluss genommen haben konnten. Ferner wurde bei Chen et al. das
Vermeidungsverhalten von Méusen gemessen. Es stellt sich die Frage, ob sich menschliche
Tendenzen zu kognitiver Vermeidung mit diesen Messergebnissen vergleichen lassen.

Bei Govindarajan et al. dagegen waren hohere BDNF-Level bei Médusen mit
angstlichen Verhaltensweisen assoziiert (77). Diese Ergebnisse stehen wiederum in Kontrast
zu den vorliegenden. Hier ergibt sich ebenfalls das Problem, ob Fragestellungen beziiglich

Menschen und kognitiver Vermeidung durch Tiermodelle abgebildet werden konnen. Um die
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gefundenen Zusammenhénge genauer einordnen zu konnen, sollten also weitere Studien mit
menschlichen Stichproben und erweiterter Einbeziehung von die Epigenetik beeinflussenden
Faktoren erfolgen.

Zudem bleibt bei Betrachtungen von epigenetischen Faktoren auch an dieser Stelle die
Richtung der Beeinflussung ungeklért. Eine mdgliche Theorie wire eine Beeinflussung des
Verhaltens durch die Epigenetik iiber Verdnderungen von Hirnaktivitit — wie in 3.3. als
Zusammenhang festgestellt. Durch die BDNF-Methylierung konnten sich also erniedrigte
BDNF-Level ergeben, die wie in 4.2.1.1. beschrieben eine Verstirkung der Amygdala-
Reaktivitit auf emotionale Reize bedingen konnte. Da die Amygdala-Funktion sowohl mit der
unmittelbaren Reaktion auf furchtauslosende Reize als auch mit der Verarbeitung ebendieser
und der Ausbildung eines Angstgedédchtnisses in Verbindung gebracht wurde (54,55),
erscheint eine Beeinflussung der Angstverarbeitung und —bewiltigung durch die Amygdala-
Funktion ebenfalls naheliegend. Folgt man dieser Theorie, ergibt sich jedoch die Frage,
warum die Amygdala-Reaktivitdt in der vorliegenden Studie keine signifikante Assoziation
mit der Auspriagung in kognitiver Vermeidung aufwies (s. 3.4.). Vor dem Hintergrund der
Korrelation von kognitiver Vermeidung mit psychopathologischen Befunden (74) erscheint es
sinnvoll, in Folgestudien weitere Untersuchungen zur Beziehung zwischen Angstbewaltigung
und Hirnfunktion durchzufiihren.

Ebenso konnten Angstbewiltigungsstile sich jedoch unter dem Einfluss von externen
Faktoren wie Erziehung und auf andere Weise erlernten Verhaltensweisen entwickeln. Diese
Umwelteinfliisse konnten dann iiber eine Aktivierung von spezifischen Enzymen, den
DNMTs, die fiir eine de novo Methylierung sowie die Methylierungserhaltung zustdndig sind
(33), zu einer verdnderten Methylierung des BDNF-Gens fiihren. Weitere Umwelteinfliisse,
die die Epigenetik beeinflussen, konnten erkldren, dass zwar eine Assoziation zwischen
BDNF-Methylierung und Amygdala-Reaktivitdt auf emotionale Stimuli nachweisbar war,
eine direkte Korrelation der Amygdala-Reaktivitdt mit kognitiver Vermeidung jedoch nicht
gefunden werden konnte.

Das Modell der Bewiltigungsmodi nach Krohne sieht in emotionaler Erregung einen
Ausloser von kognitiver Vermeidung (73). Dieser Theorie folgend, soll durch kognitive
Vermeidung eine Abwendung der Aufmerksamkeit vom angstauslosenden Reiz zu einer
verstiarkten Kontrolle der Angst fithren. Wenn emotionale Erregung also als Ursache von
kognitiver Vermeidung angesehen wird, stellt sich die Frage nach der Beziehung zwischen
emotionaler Erregung und der BDNF-Methylierung. Hier konnte die BDNF-Methylierung

wiederum als Ursache fiir emotionale Erregung gesehen werden, sodass letztere eine
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Mediatorposition zwischen BDNF-Methylierung und kognitiver Vermeidung einnehmen
konnte. Andererseits konnte die emotionale Erregung auch sowohl direkte Ursache von
verstirkter BDNF-Methylierung als auch von kognitiver Vermeidung sein. Um diese
Zusammenhdnge genauer aufkldren zu konnen, sollte in weiteren Studien das Ziel verfolgt
werden, emotionale Erregung messbar zu induzieren und abzubilden und mit epigenetischen
Faktoren und kognitiver Vermeidung in Beziehung zu setzen.

Dartiber hinaus stellt sich die Frage, weshalb nur beziiglich der zweiten
Hauptkomponente PC2 der BDNF-Methylierung eine  Assoziation mit der
Angstbewiltigungsstrategie der kognitiven Vermeidung nachgewiesen werden konnte.
Wiéhrend diese Hauptkomponente die Methylierung von zwei CpG-Abschnitten umfasst,
konnte fiir die erste Hauptkomponente PC1, welche die Methylierung von vier CpG-
Abschnitten abbildet, kein signifikanter Zusammenhang mit der Ausprdgung in kognitiver
Vermeidung gezeigt werden. Diese Ergebnisse legen nahe, dass sterische und funktionelle
Eigenschaften der einzelnen CpG-Abschnitte zu einer unterschiedlichen Auswirkung auf
behavioraler Ebene fiihren. Dementsprechend wére fiir ein tiefergehendes Verstindnis der
zugrunde liegenden Mechanismen eine Analyse der Funktion von einzelnen methylierten
CpG-Abschnitten erforderlich.

Insgesamt ergibt die Betrachtung des gefundenen Zusammenhangs zwischen BDNF-
Methylierung und kognitiver Vermeidung, dass hier eine Verbindung von epigenetischen
Merkmalen als Schnittstelle von Umwelt und Genetik mit behavioralen Tendenzen in Form
von kognitiver Vermeidung gezeigt wurde. Um diese Verbindungen genauer bewerten zu
konnen, sollte in Zukunft die Analyse von diesbeziiglichen Ursache-Wirkungs-Beziehungen
angestrebt und so die Richtung des Zusammenhangs zwischen BDNF-Methylierung und

kognitiver Vermeidung entschliisselt werden.

4.2.3.3. Amygdala-Reaktivitiit und kognitive Vermeidung

Nach der bisherigen Studienlage wurde ein Zusammenhang zwischen kognitiver
Vermeidung und der Amygdala-Reaktivitit auf emotionale Gesichter vermutet. In der
vorliegenden Studie konnte diese Assoziation nicht nachgewiesen werden. Im Folgenden
sollen mogliche Ursachen hierfiir diskutiert werden und Indikationen fiir weitere
Forschungsarbeiten  beziiglich der  Schnittstelle von  Amygdala-Aktivitdit  und
Angstbewiltigung aufgezeigt werden.

Bisherige Studien, die einen Zusammenhang von Angstbewiltigungsstrategien und

Hirnfunktion untersuchten — wie die in 1.4.2. geschilderten von Paul und Rauch — legten
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ein Gruppendesign zugrunde, bei dem eine Einteilung in Gruppen anhand von individuellen
Scores im Angstbewiltigungsinventar vorgenommen wurde. Dementsprechend wurden
Personen mit hohen Scores in kognitiver Vermeidung und niedrigen Scores in Vigilanz als
Repressors klassifiziert, wihrend Personen mit niedrigen Scores in kognitiver Vermeidung
und hohen Scores in Vigilanz als Sensitizer bezeichnet wurden. Die Studien von Paul und
Rauch fanden signifikante Unterschiede der neuronalen Aktivierung zwischen diesen
Gruppen  (78,79). Dabei  sind jedoch auch die  Vigilanz-Scores  des
Angstbewiltigungsinventars in die Berechnungen mit eingeflossen, wihrend bei der
vorliegenden Studie lediglich die Scores der kognitiven Vermeidung als Grundlage der
Berechnungen vorlagen. Dies konnte dafiir sprechen, dass die individuelle Kombination der
Ausprdagungen von kognitiver Vermeidung und Vigilanz mit der Hirnfunktion in Verbindung
steht, wihrend kognitive Vermeidung per se keine Assoziation mit neuronaler Aktivierung
aufweist.

Zudem wurde in den beschriebenen Studien bisher nicht explizit die Amygdala-
Funktion untersucht. Des Weiteren bedienten sich diese Studien einer wesentlich kleineren
Stichprobe. So untersuchten Paul et al. lediglich 40 weibliche Studentinnen und fanden bei
Repressors eine stirkere Reaktivitit im frontalen, parietalen und temporalen Kortex sowie im
Gyrus cinguli, Basalganglien und der Insula (78). Dies spricht fiir eine zentralneuronale
Grundlage verschiedener Angstbewiltigungsstile, jedoch wurden auch hier keine Alterationen
speziell der Amygdala-Reaktivitdt festgestellt. Rauch et al. untersuchten 20 gesunde
Studierende, davon 10 Ménner und 10 Frauen, und wiesen bei Sensitizern stirkere neuronale
Aktivierungen in der Amygdala als Antwort auf dngstliche Gesichter nach, wihrend
Repressors stirkere kortikale Aktivierungen bei der Betrachtung von éngstlichen und
frohlichen Gesichtern zeigten (79). Es ist auch denkbar, dass fiir erhohte Vigilanz bei
negativen Gesichtsausdriicken eher limbische Areale relevant sind, wihrend die kognitive
Vermeidung aufgrund der kognitiven Kontrolle und emotionsregulierender Aktivitit eher mit
frontalen und kortikalen Arealen assoziiert ist.

Dartiber hinaus stellt sich die Frage, weshalb zwar ein Zusammenhang zwischen
kognitiver Vermeidung und BDNF-Methylierung feststellbar war, jedoch eine Assoziation
zwischen kognitiver Vermeidung und Amygdala-Reaktivitéit nicht beobachtet werden konnte,
obschon wiederum eine Korrelation zwischen BDNF-Methylierung und Amygdala-
Reaktivitit auftrat. Eine mogliche Erklarung fiir diese Zusammenhinge konnte darin liegen,
dass zusitzlich zur BDNF-Methylierung noch viele weitere Faktoren die BDNF-Transkription

beeinflussen. Dazu zdhlt, wie oben angefiihrt, unter anderem der BDNF-Genotyp und der
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Nuclear respiratory factor 2 (25,122). Ebenso wurde zuletzt in verschiedenen Studien gezeigt,
dass der Serotonintransporter, der ebenfalls mit psychiatrischen Erkrankungen wie
Depressionen assoziiert ist, mit BDNF auf einer behavioralen, transkriptionalen und
epigenetischen Ebene interagiert (123). Schlieflich beschrieben Binder und Scharfmann
(2004) weitere externe Umstdnde, die die BDNF-Gen-Regulation beeinflussen (14). Dazu
zahlten Lichtstimulation, osmotische Stimulation, elektrische Stimulation, korperliche
Betdtigung und der Sexualzyklus. Die Beeinflussung umfasste dabei nicht nur die
Transkriptionsraten des BDNF als Ganzes, vielmehr konnten auch unterschiedliche
Transkriptionsraten einzelner Exons nachgewiesen werden.

All diese Ergebnisse sprechen fiir multifaktorielle Auswirkungen aus Genetik und
Umwelt auf das BDNF-System. Insgesamt ist es moglich, dass die Menge der Einfliisse dazu
fiihrt, dass ein Zusammenhang zwischen kognitiver Vermeidung und BDNF-Methylierung in
der vorliegenden Studie maskiert oder beeinflusst wurde und daher nicht messbar war,
wenngleich in vorherigen Studien eine Assoziation zwischen BDNF-Methylierung und
Amygdala-Reaktivitit auf emotionale Stimuli feststellbar war.

Interessant fiir weitere Studien, die ein tiefergehendes Verstindnis dieser
Zusammenhidnge ermoglichen konnten, wire dann eine Untersuchung von Gruppen, die
tatsdchlich an einer psychiatrischen Storung wie einer Depression oder Angststorung erkrankt
sind. In der gesunden Stichprobe der vorliegenden Studie scheinen die beobachteten
Angstbewiltigungsstile insofern funktional zu sein, als dass bei den eingeschlossenen
Probanden keine psychiatrische Storung aufgetreten ist. Die Rolle von kognitiver Vermeidung
in psychiatrischen Stérungen wurde bisher hauptséchlich beziiglich Depressionen untersucht.
Dabei wurden hohere Scores in kognitiver Vermeidung mit der Depressionsschwere assoziiert
(74). Grundsitzlich konnen aber sowohl kognitive Vermeidung als auch Vigilanz kurzfristig
funktionale Angstbewaltigungsstrategien darstellen. So zeigte Krohne, dass das Angsterleben
vor einer Operation durch kognitive Vermeidung effizienter reduziert werden konnte als
durch vigilante Stile (124).

Insgesamt deuten die gefundenen Ergebnisse also auf einen Zusammenhang zwischen
kognitiver Vermeidung als Angstbewéltigungsstil und epigenetischen Mechanismen hin, die
das BDNF-System regulieren. Diese Befunde sprechen in Zusammenschau mit bisherigen
Forschungsergebnissen dafiir, dass diese Assoziation psychopathogenetisch relevant sein
konnte. Daher sollten in Zukunft weitere Forschungen zur Angstbewéltigung und dem BDNF-
System bei Patienten mit psychiatrischen Storungen durchgefiihrt werden, um die Rolle der

diskutierten Faktoren in der Entstehung von psychiatrischen Stérungen erfassen zu kénnen.
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4.3. Limitationen und Schlussfolgerung

Einige Limitationen sollten bei der Diskussion der in dieser Studie gefundenen
Zusammenhédnge in Betracht gezogen werden.

Zunichst erfolgte die Bestimmung der DNA-Methylierung in EDTA-Blut. Eine
interindividuelle Heterogenitit der Blutzelltypproportionen konnte daher die gemessenen
Methylierungslevel in der vorliegenden Studie beeinflusst haben (125). Auflerdem konnte
eine direkte Korrelation zwischen BDNF-Methylierungsleveln im Blut und in Hirnregionen
nicht sichergestellt werden, obgleich BDNF die Blut-Hirn-Schranke passieren kann (20). Bei
lebenden Probanden ist eine Bestimmung von BDNF-Methylierungsleveln in Hirngewebe
nicht mdglich, sodass auf die beschriebenen Methoden zuriickgegriffen werden musste. Es
wurden jedoch auch positive Korrelationen zwischen Blut-BDNF-Leveln und hippocampalem
BDNF bei Ratten und Schweinen gefunden (° = 0.44), sodass periphere BDNF-Messungen
als Pradiktor fiir das Vorkommen von neuronalem BDNF dienen kénnen (126).

Ferner konnten nicht gefundene Effekte des Genotyps durch die geringe Anzahl an
Met-homozygoten Probanden (n=8) zustande kommen. Daher wurden Met-homozygote
Probanden und Val/Met-Triager zu der Gruppe der Met-Allel-Triger zusammengefasst. Es
erscheint sinnvoll, dass das Vorkommen von zwei Met-Allelen stirkere Auswirkungen auf
biologische Funktionen hat als das Auftreten lediglich eines Met-Allels. So sollten in
Folgestudien groBere Stichproben mit mehr Met-homozygoten Probanden herangezogen
werden.

Die Stichprobe ist auch in Bezug auf weitere Faktoren kritisch zu betrachten. Die
Altersverteilung zeigt, dass es sich bei den Probanden eher um junge Menschen handelte (s.
Tabelle 1). Um einen einheitlichen genetischen Hintergrund fiir die genetischen und
epigenetischen Untersuchungen zu garantieren, wurden lediglich Probanden europiisch-
kaukasischer Abstammung eingeschlossen. Daher konnen die gefundenen Ergebnisse nur
bedingt auf andere Altersgruppen oder andere ethnische Gruppen angewandt werden. Auch
das Angstbewéltigungsinventar ist nicht uneingeschrankt fiir unterschiedliche soziokulturelle
Hintergriinde anwendbar, da die beschriebenen Szenarien typische Situationen fiir physische
Bedrohungen oder Selbstwertgefdhrdungen in westlichen Industrienationen darstellen. Da die
Probanden hauptsichlich aus Miinster und dem umgebenden Miinsterland rekrutiert wurden,
konnte auch ein diesbeziiglicher Selektionsbias die Ergebnisse beeinflusst haben. Dennoch
stellt die GroBe der Stichprobe und die gleichmiBige Geschlechterverteilung eine Stirke der
Studie dar.
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Dariiber hinaus wurden mithilfe der angewandten Methoden lediglich Korrelationen
beschrieben. Da Korrelationen keine Kausalitidten darstellen, konnten zugrunde liegende
Richtungen der gefundenen Zusammenhinge auf diese Weise nicht untersucht werden.
Gerade auf dem Feld der Epigenetik, in dem epigenetische Verdnderungen sowohl Ursache
als auch Folge von Umwelteinfliissen sein konnen (33), kdnnen Aussagen iiber kausale
Beziehungen nur aufgrund von weiteren Studien getroffen werden, in denen Ursache-
Wirkung-Beziehungen anderweitig untersucht werden.

Bisher wurde lediglich eine Erkldrung des Zusammenhangs zwischen BDNF-
Methylierung und Amygdala-Reaktivitit durch eine Auswirkung der resultierenden
erniedrigten BDNF-Level beschrieben. Wenngleich dieser Ansatz vor dem Hintergrund der
biologischen Funktionen von BDNF sinnvoll erscheint, wire auch eine umgekehrte
Beeinflussung denkbar. So sind nach Walter und Hiimpel (2016) Beeinflussungen der
Epigenetik durch endogene Faktoren vielfdltig. Eine stirkere Amygdala-Reaktivitdt auf
emotionale Stimuli konnte also direkt oder indirekt ebenfalls zu einer Aktivierung der
DNMTs fithren und so die BDNF-Methylierung verdndern (96).

Die Untersuchungen beziiglich Genetik und Epigenetik des BDNF bezogen sich
lediglich auf den Val®®Met-Polymorphismus und die Methylierung von 6 umgebenden CpG-
Abschnitten des Exons IX des BDNF-Gens. In den Ausfithrungen zu moglichen Ursachen fiir
die gefundenen Zusammenhinge zwischen BDNF-Methylierung und Amygdala-Reaktivitit in
4.2.1.1. klingt an, dass die neurobiologischen Grundlagen dieser Beeinflussungen komplex
sind. Sie schlieBen beispiclsweise weitere Neurotransmittersysteme, andere BDNF-Exone,
weitere epigenetische Mechanismen wie Histonmodifikationen, weitere funktionelle
Polymorphismen und Mutationen sowie in dieser Studie nicht betrachtete Umwelteinfliisse
wie Rauchstatus, friihkindliche Misshandlungen, korperliche Betédtigungen und Stress mit ein.
Es gilt, in weiteren Studien weitere Assoziationen zwischen diesen Systemen aufzudecken
und insbesondere auch Kausalbeziehungen herzustellen, um so die Rolle der betrachteten
Phédnomene in der Pathogenese von psychiatrischen Stérungen besser einordnen zu kdnnen
(14,127).

Zudem untersucht die vorliegende Studie lediglich Verdanderungen im BDNF-System,
die das BDNF-Gen und Modifikationen dieses Gens betreffen. Mithilfe von Studien, die auch
den TrkB-Rezeptor und sich funktionell anschlieBende Signalkaskaden betrachten, konnte das
Verstindnis der BDNF-Funktion erweitert werden. Eine solche Studie wurde von Weisskopf
et al. 1999 vorgelegt. Hier wurde gefunden, dass eine Aktivierung des Rezeptors durch

Angstkonditionierung erfolgte (128). Durch Interventionen innerhalb entsprechender Studien
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konnen ferner weitere Erkenntnisse tiber Ursache-Wirkung-Beziehungen gewonnen werden.
So wurde bei Weisskopf et al. die Neurotrophin-Signalkaskade durch einen TrkB-Rezeptor-
Antagonisten unterbrochen. Dies fiihrte zu einer Unterbrechung des Prozesses der
Angstkonditionierung (128). Hier wird deutlich, dass den Auswirkungen von BDNF ein
komplexes neurobiologisches System zugrunde liegt. Dabei wirken sich nicht nur
Anderungen der BDNF-Level funktionell aus, sondern auch Manipulationen an
Signalkaskaden, die in das System eingebunden sind.

Ebenso wird bei Betrachtung von funktionellen Aspekten der Amygdala deutlich, dass
insbesondere Lernprozesse im Zentrum der Forschung stehen. Lernprozesse stellen einen
dynamischen Prozess dar, sodass sich hier Studien anbieten, die longitudinal intraindividuelle
Veridnderungen erfassen. In der vorliegenden Studie wurden die Assoziationen lediglich fiir
einen einzelnen Zeitpunkt bestimmt. Beziiglich der Habituierung der Amygdala auf
unangenehme Reize sind bereits Effekte des BDNF-Genotyps bekannt (129). Hier fanden die
Autoren ein Defizit im zeitlichen Verlauf der Amygdala-Habituierung, wenn das Met-Allel
zugrunde lag. Derartige Studien, die Verdnderungen der Amygdala-Aktivitit im zeitlichen
Verlauf oder in Abhidngigkeit von mehrfach prédsentierten Reizen untersuchen, sollten in
Zukunft auch die Methylierung des BDNF-Gens einschlieBen.

Das Design, das in der vorliegenden Studie angewandt wurde, unterscheidet nicht
zwischen verschiedenen Emotionen der betrachteten Gesichter, sondern untersucht nur die
Aktivierung bei der Betrachtung von wiitenden und é&ngstlichen Gesichtsausdriicken im
Vergleich zu geometrischen Formen. Eine differenziertere Analyse der Reaktionen auf
unterschiedliche Gesichtsausdriicke erlaubt hier eine genauere Abbildung der Hirnaktivitit
auf die externen Reize als in der vorliegenden Studie. Da die Ergebnisse der Studien, wie
unter 4.2.3.3. beschrieben, insgesamt inkonsistent sind, wird hier der Bedarf an weiterer
Forschung deutlich, die insbesondere Amygdala-Reaktionen in differenzierter Weise in Bezug
auf unterschiedliche emotionale Reize untersucht.

SchlieBlich bleibt die Ubertragbarkeit der gefundenen Ergebnisse auf die Pathogenese
von psychiatrischen Stérungen fraglich, da in der Studie lediglich gesunde Probanden
untersucht wurden. Um ein tiefergehendes Verstdndnis von grundlegenden Prozessen in der
Entstehung von Depressionen und Angststorungen erlangen zu kdnnen, sollten die Ergebnisse
dieser Studie in Zukunft also auf psychiatrisch erkrankte Patienten {ibertragen und durch
derartige Untersuchungen, die dariiber hinaus weitere bekannte Risikofaktoren dieser

Storungen einschlieBen, erweitert werden.
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Zusammengefasst konnte die vorliegende Studie zum ersten Mal eine Schliisselrolle
der BDNF-Methylierung fiir die Amygdala-Reaktivitit auf emotionale Stimuli und
Angstbewiltigungsstrategien beim Menschen zeigen und so die multidimensionalen
Beziehungen zwischen Genetik, Epigenetik und neuronalen Funktionen ndher beleuchten.
Insbesondere die GroBle der Stichprobe sowie die Kombination der angewandten Methoden
leisten eine auf dem Forschungsgebiet bisher einzigartige Einsicht in ebenjene Beziehungen.
Die gefundenen Ergebnisse bestidrken die Hypothese, dass epigenetische Modifikationen des
BDNF-Gens in einem Phénotyp resultieren konnen, der mit speziellen Tendenzen in
Angstbewiltigungsstrategien und spezifischen neuronalen Aktivierungen der Amygdala
einhergeht. In der Zukunft sollten umfassendere epigenetische Analysen durchgefiihrt
werden, um weitere Umweltfaktoren sowie genetische und epigenetische Einfliisse
detaillierter zu untersuchen, die in die Zusammenhinge von BDNF-Methylierung, Amygdala-
Reaktivitit und Angstbewiéltigung involviert sind. In Zusammenschau mit den vorliegenden
Studienergebnissen kann so ein wertvoller Beitrag zur Erforschung dieser Zusammenhénge

als essentieller Faktor in der Genese und Prognose psychischer Storungen geleistet werden.
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8. Anhang

8.1. Aushang zur Probandenrekrutierung
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Im Rahmen einer neurowissenschaftlichen MRT-Studie suchen wir an
der Universitatsklinik Miinster psychisch gesunde Probanden/-innen
zwischen 30 und 59 Jahren!

Wir untersuchen Gehirnfunktionen bei emotionalen Prozessen,
strukturelle Eigenschaften verschiedener Gehirnareale und ihre
Bedeutung in Bezug auf psychische Stérungen.

Als Aufwandsentsch3digung erhalten Sie ca. 50 Eure sowie gratis eine
individuelle CD mit MRT-Aufnahmen lhres Gehirns.

Bei Interesse kiinnen Sie eine E-Mail an
mrt-studie@hotmail.de schicken, oder
unter 0251/8357215 (AB) anrufen.

Ansprechpartner:
Prof. Dr. med. Dr. phil. Dipl.-Psych.
Udo Dannlowski
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8.2. Screeningfragebogen

Personliche Daten Klinik / Station / Raum:
1. Probanden-ID (NACH Eignung vergeben):
2. Testdatum (Nachtragen): Festnetz:
3. Datum des Interviews:
4. Name des Interviewers:
5. Name des Interviewten:
6. Alter: Mobil:
> Ausschlusskriterium|
geb. am:
7. Geschlecht: Om Oof
8. (soz 1) Aktueller Familienstand: ledig O
Partnerschaft O
verheiratet O
in eheahnlichem Verhaltnis O
geschieden O
verwitwet 0
getrennt lebend O
9. Handigkeit: O rechts O links > Ausschlusskriterium|
Bei Unklarheit HQ austeilen
10. FlieRend deutsch?: Oja IO nein > Ausschlusskriterium|
11. (soz 2) Hochster erreichter Schulabschluss: keiner O
Hauptschulabschluss 0
(Soz 3) Schulbildungsjahre:
(Soz 3.1) davon Wiederholung: Realschulabschluss O
Fachabitur 0
Abitur O
12. (soz 6) Berufsbezeichnung:
13. (soz 4) Hochster erreichter Berufsabschluss: keiner O
Lehre 0
(Soz 5) Berufsbildungsjahre/ Regelstudienzeit: Fach-/Meisterschule 0
Fach-/Hochschule O
14. (soz 8) Derzeitige wohnliche Situation: mit Familie O
bei Eltern O
alleine O
Wohngemeinschaft 0

Sonstiges: O
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15. Genetik:
Nationalitét: |O NICHT Européer / Kaukasier 2 Ausschlusskriterium|

Herkunftsland Proband:

Herkunftsland Vater:

Herkunfsland GrofR3vater vaterlicherseits:

Herkunfsland GroBmutter vaterlicherseits:

Herkunftsland Mutter:

Herkunfsland Gro3vater mutterlicherseits:

Herkunfsland GroBmutter mitterlicherseits:

Ausschlusskriterium fir Genetik? O nein o Jad|
Ausschlusskriterium|

Korperliche / Neurologische Anamnese

1. Schadelhirntrauma: O Nein o Ja>|
IAusschlusskriterium|

2. Bewusstseinsverlust? O Nein 10 Ja> Ausschlusskriterium|

3. Epileptische Anfalle: O Nein 10 Ja> Ausschlusskriterium|

4. Tinnitus: O Nein 10 Ja> Ausschlusskriterium|

5. Horschwierigkeiten: O Nein O Ja> Ausschlusskriterium|

6. Sehschwierigkeiten trotz Sehhilfe: O Nein o Jad|

IAusschlusskriterium|

7. Lern- oder Leseschwéche: O Nein o Jad|
IAusschlusskriterium|
8. Farbblindheit/ Rot-Griin-Schwache: O Nein o Ja>|

IAusschlusskriterium|

9. aktuelle oder frihere neurologische Beschwerden (Erkrankungen, die mit dem
Nervensystem zu tun haben, z.B. Schlaganfalle, Gehirnentziindungen/ Enzephalitis,
Multiple Sklerose, Lahmungen):

O Nein O Ja> Ausschlusskriterium|

10. schwere koérperliche Erkrankungen (instabiler Diabetes, KHK/ Herzinfarkte,
Herzrhythmusstérungen, Krebserkrankungen)
O Nein 10 Ja> Ausschlusskriterium)|

(Bei Unsicherheit > Udo fragen)

11. Besteht grundsatzlich die Moglichkeit einer Schwangerschaft (z.B. bei aktuell keiner
wirksamen Empfangnisverhitung)?
O Nein

/Ausschlusskriterium|
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Psychiatrische Anamnese
- SKID- Interview.

O Ausschlusskriterium sind alle aktuellen oder friiheren psychischen Stdrungen; Bitte]
besonders auf Zeichen von illegalen Drogen achten (Gelegentlicher THC-Konsum sei
lausgenommen)

1. SKID Diagnosen:

2. Aktuelle psychiatrische Medikation des Patienten? o Ja>|
IAusschlusskriterium|

4. Aktuelle nicht-psychiatrische Medikamente:

Substanz Tagesdosis Seit wann Indikation?
gegeben?

Zentral wirksame Medikamente kénnen Ausschlussgrund sein, ggf. Udo kontaktieren

5. Frihere psychiatrische Medikamente (einfach auflisten, was in etwa bis wann gegeben
wurde):

- Fall Angaben hier gemacht werden: Erneut nachhaken, warum sie gegeben wurden!
Jede friihere psychiatrische Erkrankung ist Ausschluss!

6. Wurde bereits bei Ihnen Elektrokrampfterapie durchgefihrt?

O Nein O Ja> Ausschlusskriterium|

7. (Soz 7) Psychiatrische Erkrankung b. Blutsverwandten:

Wenn ja, welche? Mutter O
Wenn ja, welche? Vater O
Wenn ja, welche? Schwester O
Wenn ja, welche? Bruder 0
Wenn ja, welche? Tochter O
Wenn ja, welche? Sohn O
Wenn ja, welche? Grolieltern O
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8. Schwere Belastung des Probanden

Belastet Sie momentan ein akutes Ereignis oder ein andauernder Lebensumstand, z.B. Tod
eines nahen Verwandten, Verlust des Arbeitsplatzes, Scheidung oder Geburt des ersten
Kindes?

O Nein O Ja

8a. Belastungen d. Probanden: Akute Ereignisse (Anzahl pro Kategorie notieren)

0 Keine

a Leicht (Auseinanderbrechen der Freundschaft mit Freund oder Freundin; Schulbeginn
oder - abschluss, Kind verlasst Elternhaus)

O Mittel (Heirat; Trennung der Ehepartner; Arbeitsplatzverlust; Pensionierung;
Misserfolge) [

O Schwer (Scheidung; Geburt des ersten Kindes)

O Sehr schwer/extrem (Tod eines nahen Verwandten; Diagnose einer schweren
kérperlichen  Erkrankung; Opfer einer Vergewaltigung)

O Katastrophal (Tod eines Kindes; Suizid eines nahen Angehdrigen; verheerende
Naturkatastro phe)

0 Ungenigende Information

8b. Belastungen d. Probanden: Léanger dauernde Lebensumstande (Anzahl pro

Kategorie notieren)

0 Keine

N Leicht (familiare Streitigkeiten; Unzufriedenheit mit der Arbeit; Leben in einer
Wohngegend mit hoher Kriminalitat)

0 Mittel (Eheprobleme; schwerwiegende finanzielle Probleme; Arger mit den
Vorgesetzten; allein erziehender Elternteil)

0 Schwer (Arbeitslosigkeit; Armut)

0 Sehr schwer/extrem (eigene schwere chronische Erkrankung oder des Kindes;
fortwahrende kérperliche Misshandlungen oder sexueller Missbrauch)

O Katastrophal (Gefangennahme als Geisel; Erfahrungen im Konzentrationslager)

O Ungenigende Information



LXXXVIII

Fragebogen MRT-Tauglichkeit

1. Liegt eine Klaustrophobie vor?

O Nein

O Ja = Ausschlusskriterium

2. Liegen ferromagnetische Implantate vor?

also Herzschrittmacher, Horhilfen, Neurostimulator, Diaphragma, Insulinpumpe, Gefalclip,
Gelenkprothese, Metallstifte, Zahnschrauben, Piercings, mechanische Verhitungsmittel,
Metallsplitter, Permanent Make-up, Tatowierungen (wo befindet sich die Tatowierung und

wie grol} ist sie?), Verletzungen durch Metallteile am Auge

O Nein

O Ja—> Ausschlusskriterium

Vielen Dank fir das Gesprach!

GESAMTBEURTEILUNG

Kommentar:

Gesamtbeurteilung:

O Einschluss moéglich oder O Ausschlusskriterium erfiillt
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8.3. Fragebogen zur MRT-Tauglichkeit

Beantworten Sie bitte folgende Fragen (Zutreffendes ankreuzen):

Sind Sie Trager eines Herzschrittmachers oder anderer elektronisch gesteuerter Gerate wie

Horhilfen, Neurostimulatoren oder Insulinpumpen?

[]Ja [ ] Nein

Sind Sie bereits einmal am Herzen oder am Kopf operiert worden?

[]Ja [ ] Nein

Befinden sich metallische Objekte in Ihrem Kérper (beispielsweise Gefaliclips,

Gelenkprothesen, Metallstifte, Zahnschrauben, Piercing, mechanische Verhitungsmittel,

Metallsplitter)? Tragen Sie eine Tatowierung oder ein 'Permanent Make-up'?

[]Ja [ ] Nein

Wenn ja, bitte angeben:

Sind Sie in einem Metall verarbeitenden Beruf tatig oder tatig gewesen, oder besteht die

Moglichkeit, dass Sie einmal von Metallsplittern im Auge getroffen worden sind?

Sind Sie schon einmal durch Metallteile am Auge verletzt worden (auch geringfligige

Verletzungen)?

[[]Ja [ ] Nein

Leiden Sie unter Platzangst?

[[]Ja [ ] Nein

Besteht die Moéglichkeit, dass Sie schwanger sind?

[]Ja [ ] Nein

Sie mussen alle metallenen und magnetischen Gegenstande vor dem Betreten des
Untersuchungsraumes ablegen. Sie werden in einem Fach fir Sie aufbewahrt.
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8.4. Aufklirungsbogen und Einverstindniserklirungen

UKM

Universitatsklinikum
Miinster

Universitatsklinikum Munster * Kilinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
und Institut fur Klinische Radiologie ¢ 48149 Mlnster

Institut fiir Klinische Radiologie und Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
Projektleiter: Prof. Dr. U. Dannlowski (Psychiatrie)

Information zur Vorbereitung der miindlichen Aufkldrung liber die Teilnahme an der
wissenschaftlichen Untersuchung ,,Verarbeitungsmuster des Gehirns beim
Betrachten von Bildern“

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

wir mochten Sie bitten, an einer wissenschaftlichen Untersuchung teilzunehmen, bei der mit der
funktionellen Magnetresonanztomographie die Gehirnaktivitat bei der Wahrnehmung von Gesichtern
und Bildern untersucht wird. Wahrend der Untersuchung werden lhnen verschiedene Aufgaben
gestellt, bei denen Sie Gesichter oder Bilder sehen werden, auf die Sie mit Knopfdruck reagieren
sollen. Diese Aufgaben im Tomographen dauern zusammen etwa 50 Minuten.

Wenn Sie lhr Einverstandnis erklaren, nehmen Sie an einer Untersuchung teil, bei der Sie in einem
Magnetresonanztomographen (MRT) des Instituts fir Klinische Radiologie des Universitatsklinikums
Minster bei einer Magnetfeldstarke von 3 T untersucht werden. Vor Beginn einer Untersuchung
werden Sie vom Untersuchungsleiter ausflhrlich Gber die geplante Untersuchung informiert. Die fir
diese Studie durchgefihrte Bildgebung stellt keine umfassende diagnostische Untersuchung dar.
Sollten sich Anhaltspunkte fiir krankhafte Veranderungen des Gehirns ergeben, besteht die
Moglichkeit, diese Befunde mit einem Arzt zu besprechen und sich beziglich weiterer Untersuch-
ungen beraten zu lassen. Sie haben jederzeit das Recht, ohne Angabe von Griinden die Teilnahme
abzulehnen oder abzubrechen. Die arztliche Schweigepflicht wird gewahrt. Die Bestimmungen des
Datenschutzes werden eingehalten.

Fur die MRT-Untersuchung mussen Sie sich auf eine Liege legen, der Kopf wird in eine Spule gelegt.
Mit der Liege werden Sie langsam in die Rohre des Magnetresonanztomographen geschoben. Dort
befinden Sie sich wahrend der gesamten MR-Messung, die insgesamt etwa 50 Minuten dauert.
Wahrend der Messung kénnen Sie Uber eine Lautsprecheranlage jederzeit gehort werden. Die
Untersuchung erfolgt mit einem starken Magnetfeld; wahrend der Messung werden zusatzliche
Hochfrequenzfelder und Magnetfeldgradienten eingeschaltet. Dies bemerken Sie an einem
klopfenden Gerdusch. Wéhrend der Untersuchung sollten Sie moglichst ruhig liegen, besonders wenn
Sie dann im Rahmen der funktionellen Magnetresonanztomographie Aufgaben gestellt bekommen.
Um dies zu erleichtern, wird |hr Kopf mit Polstern fixiert.

Die funktionelle Magnetresonanztomographie ermdglicht es, Gber die Messung der Durchblutungsver-
anderung in aktivierten Hirnarealen bei bestimmten Aufgaben (z. B. dem Betrachten von Gesichtern),
Aussagen Uber die Aktivitat von Nervenzellen zu machen.
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Nach der Magnetresonanztomographie erfolgt eine psychologische Testsitzung, in der Sie in einem
Interview nach lhrem Umgang mit Geflihlen befragt werden. Es werden Ihnen auch einige
Fragebogen zu Befindlichkeit und Persdnlichkeitseigenschaften vorgegeben. Durch die Kontrolle von
Persdnlichkeits- und Fahigkeitsmerkmalen sollen mégliche interindividuelle Unterschiede erkannt und
kontrolliert werden, was der Interpretation der Daten aus dem Bereich der Bildgebung zugute kommt.

Vor der tomographischen Untersuchung wird ein psychiatrisch-diagnostisches Interview durchgefihrt.
Daruber hinaus werden lhnen einige Fragebogen zur Befindlichkeit vorgegeben.

Bei der MR-Tomographie werden Bilder nicht mit ionisierende Strahlen sondern mit Magnetfeldern
erzeugt. Schadliche Wirkungen der verwendeten Magnetfelder auf Kérpergewebe sind normalerweise
ausgeschlossen. Die Wirkung dieser Felder auf andere Materialien - vor allem aus Metall - kdnnen
aber erhebliche Gefahren hervorrufen. Daher missen Sie vor dem Betreten des Messraumes alle
Metallgegenstande ablegen und den Mitarbeitern, die die Messung durchfiihren, vollstandig Auskunft
geben Uber moégliche Einschrankungen der Untersuchungsfahigkeit (z.B. wenn Implantate vorhanden
sind). Sie werden nach mdglichen Untersuchungshindernissen gefragt werden. Insbesondere im
Messraum missen Sie den Anweisungen der Mitarbeiter genau folgen.

Bei Fragen oder Unklarheiten fragen Sie bitte nach!

Folgende Punkte miissen hinsichtlich der Magnetresonanztomographie beachtet werden:

o Elektronisch gesteuerte Gerate wie Herzschrittmacher, Neurostimulatoren, Insulinpumpen
oder Hérhilfen konnen in ihrer Funktion gestort werden, daher dirfen Sie den Messraum nicht
mit derartigen Geraten betreten.

o Auf ferromagnetische Gegenstdnde (z.B. Minzen, Schlissel, Messer, Haarspangen) wird
eine starke Anziehungskraft ausgelibt. Dadurch werden die Gegenstande mit grofRer Ge-
schwindigkeit in den Magneten gezogen und kdnnen Personen im oder am Magneten
erheblich verletzen. Diese Gegenstande dirfen nicht in den Messraum gebracht werden.

o Metallische Implantate kénnen ebenfalls ferromagnetisch sein, durch magnetische Krafte
kénnen sie ihre Position im Kérper verdndern und dadurch innere Verletzungen hervorrufen.
Uber bekannte oder mégliche Implantate muss der Arzt oder die Arztin vor der Untersuchung
informiert werden.

o Kreditkarten oder andere kodierte Karten mit Magnetstreifen oder Chips werden im
Magnetfeld geldscht und sind von daher nicht in den Untersuchungsraum zu bringen.

o Bei der Messung kommt es zur Abstrahlung von hochfrequenter elektromagnetischer Strahl-
ung, wie sie z.B. bei Radiosendern oder Funktelefonen auftritt. Dies kann zu einer gering-
fugigen Erwarmung des Korpers flhren. Diese Erwarmung ist aber durch technische
SicherheitsmaRnahmen auf ungefahrliche Betrage begrenzt.

¢ Inlang gestreckten metallischen Leitern (Kabel, Drahte) kénnen durch die Hochfrequenz hohe
Spannungen induziert werden. Daher diirfen keine derartigen Leiter in das MR-Gerat gebracht
werden.

e Das Schalten der Gradienten kann Gerdusche mit Lautstdrken bis zu 100 dB erzeugen.
Deshalb missen bei allen Messungen entweder Schall absorbierende Kopfhorer oder
Larmschutz-Ohrstopfen getragen werden, die von uns zur Verfigung gestellt werden. Bei
Einhaltung dieser VorsichtsmaRnahme kann eine Gehérschadigung ausgeschlossen werden.

Aus diesen Griinden diirfen Sie den MR-Raum nicht betreten, wenn Sie

o Trager eines Herzschrittmachers oder elektronisch gesteuerter Hilfsmittel sind

o Ferromagnetische Implantate im Korper haben (auch Metallsplitter durch Unfélle)

¢ metallische Implantate im Kopfbereich haben (dies gilt unter Umstanden auch bei Zahnersatz)

o Implantierte oder extrakorporale Elekiroden oder andere Drahte tragen (Sonden,
Stimulatorelektroden, EKG-Elektroden und Anschlusskabel bei Langzeit-EKG, auch wenn sie
nicht angeschlossen sind)
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Einverstindniserklirung

Frau/Herr Dr. hat mich, ,
personlich iiber die oben beschriebene wissenschaftliche Untersuchung und deren
Bedeutung aufgeklirt, ich hatte die Gelegenheit Fragen zu stellen und habe ein
Exemplar dieses Merkblattes erhalten.

Ich bin mit der Durchfiihrung der Blutentnahme und den anschlieBenden
Laboruntersuchungen einverstanden. Ich willige ein, dass Herr Prof. Dr. Arolt und
Frau Priv.-Doz. Dr. Domschke sowie Mitarbeiter der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie und des Labors fiir Molekulare Psychiatrie personenbezogene Daten
(wie meinen Namen in verschliisselter Form, mein Geburtsdatum sowie das Datum der
Blutentnahme) fiir wissenschaftliche Zwecke einschliefflich der Entwicklung neuer
diagnostischer oder therapeutischer Verfahren erheben, verarbeiten und nutzen
kénnen. Ich bin auch damit einverstanden, dass die im Rahmen dieser Untersuchungen
erhobenen Befunde gegebenenfalls mit im Rahmen klinischer oder anderer
wissenschaftlicher Untersuchungen erhobenen Befunden (z.B. MRT) korreliert
werden.

Die Studie ist primdr eine rein wissenschaftliche Studie. Sollte sich jedoch
unerwarteterweise aus ihr ein wirtschaftlicher oder finanzieller Nutzen ergeben,
verzichte ich auf etwaige Anspriiche zugunsten der Westfilischen Wilhelms-
Universitit Miinster.

Frau/Herr Dr. hat mich darauf hingewiesen, dass ich jederzeit von
dieser Untersuchung zuriicktreten kann, ohne dass mir dadurch ein Nachteil entsteht.

, den

(Ort) (Datum)

(Unterschrift)
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UKM

Universitdtsklinikum
Miinster

Universitatsklinikum Munster « Kilinik und Poliklinik fUr Psychiatrie und Psychotherapie

und Institut fir Klinische Radiologie ¢ 48129 Minster

Einwilligungserklarung

Name der Patientin / des Patienten:

Ich bin Uber die geplante magnetresonanztomographische und psychologische Untersuchung
.Verarbeitungsmuster des Gehirns beim Betrachten von Bildern eingehend und ausreichend
unterrichtet worden. Ich habe ein Exemplar des Aufklarungsbogens erhalten. Ich konnte Fragen
stellen, die Informationen habe ich inhaltlich verstanden. Ich habe alle Fragen des MRT-Fragebogens
wahrheitsgemal beantwortet. Ich habe keine weiteren Fragen, fihle mich ausreichend informiert und
willige hiermit nach ausreichender Bedenkzeit in die Untersuchung ein. Mir ist bekannt, dass ich
meine Einwilligung jederzeit ohne Angaben von Grinden und ohne jedwede Nachteile flr mich
widerrufen kann. Ich weil3, dass die Untersuchung wissenschaftlichen Zwecken dient und die
gewonnenen Daten eventuell fir wissenschaftliche Veréffentlichungen verwendet werden. Hiermit bin
ich einverstanden, wenn dies in einer Form erfolgt (pseudonymisiert), die eine Zuordnung zu meiner
Person ausschlief3t. Auch diese Einwilligung kann ich jederzeit widerrufen.

Die Messungen im Rahmen dieser Studie stellen keine umfassende diagnostische Untersuchung dar.
Falls sich wahrend der MR-Untersuchung bei mir Anhaltspunkte fur krankhafte Veranderungen im
untersuchten Hirngebiet ergeben, mochte ich dartiber von einem Arzt informiert und beraten werden.

Datenschutzerklarung

Ich bin damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Untersuchung meine Daten einschlie3lich der
Daten Uber Geschlecht, Alter, Gewicht und Kopergrofle sowie der Untersuchungsergebnisse
aufgezeichnet und pseudonymisiert (Namen usw. werden durch einen Verschlisselungscode ersetzt)
werden.

Ich erhalte fir die Teilnahme an der Untersuchung ein Entgelt (28-32€), wenn alle Aufgaben der
Untersuchung vollstdndig bearbeitet worden sind. Im Falle einer vorzeitigen Beendigung der
Untersuchungsteilnahme oder einer unvollstandigen Aufgabenbearbeitung besteht kein Anspruch auf
ein Entgelt. Das Entgelt wird mittels Bankiberweisung zugestellt.

Ort, Datum Unterschrift Patientin / Patient

Ich habe die Probandin/ den Probanden Uber Wesen, Bedeutung und Risiken des Forschungs-
vorhabens aufgeklart.

Ort, Datum Unterschrift  Klinikmitarbeiterin / Klinikmitarbeiter



8.5. Hamilton Depression Rating Scale

HAMD

Hamilton Depression
Scale

Anleitung

Bitte jeweils nur die zutreffende Ziffer ankreuzen! Bitte alle Feststellungen beantworten!

1, Depressiv
Hilflosigkeit, Wertlosigkeit)

e Stimmung (Getuhl der Traurigkeit, Hoffnungsiosigkeir,

Karperhaltung, Stimme, Neigung zum Weinen)

zustinde in seiner verbalen und nicht verbalen Kommuni-

Aus dem Verhalten _ﬁ;_h;mI_BE;;h;mﬁtﬁti S

| Patient druckt FAST AUSSCHLIESSLICH diese Gefihls.

([~][=]{=]

(=]

Sllb:wwurh gl-uubt Mltrrmu:lun mnaucm u habm

Schuldgufuhll oder Gribeln uber frihere Flhkr und
. Slinden™

wahn

Anklagende oder bedrohende akustische oder o optische
Halluzinationen

Jetzige Krankheit wird als Strafe gewertet, Versindigunge

i

[2]

kation aus
2. Schuldgefihie
| feines PR L'?TI:-__

7. Arbeit und sonstige Tatigkeiten

Keine Beeintrachiigung

Halt sich fur leistungsuniahig, erschopft ader schlupp bei
seinen Tatigkeiten (Arbeit oder Hobbies) oder fuhit sich
entspeechend,

Verlust des Interesses an mmn Tntlgklltln thtm: u-mr
Hobhbies), muB sich dazu zwingen, Sagt das selbst oder lagt
&s durch Lustlosigkeit, Entscheidungslosigkeit und sprung:
hafre E mschiuBanderungen erkennen,

et weniger Zeit fir seine Tatigkeiten auf oder leistet
weniger, Bei stationarer Behandiung Ziffer 3 ankreuzen,
wenn der Patient weniger als 3 Stunden an Tatigkeiten
teilnimmt. Ausgenommen Hausarbeiten aut der Station,

Hat mwn der jetzigen Krankheit mit der Arbeit aufgehort, [ﬂ
Bei stationarer Behandlung ist Ziffer 4 anzukreuzen, falls der
Patient an keinen Tatigkeiten teilnimmt, mit Ausnahme der Haus-
arbeit auf der Station, oder wenn der Patient die Hausarbeit

mur unter Mithilie leisten kann,

e

jE

3. Suizid

Lebensiberar
—
Todeswunsch, denkt an dln lmnm Tod

Suizidgedanken oder |n|:pm=hmdu \I‘ll'hlll!n B

Suizidversuche (jeder ernste Versuch = 4) 4]

8. Depressive Hemmung (Verlangsamung von Denken und Sprache;

Konzentrationsschwache, reduzierte Motorik)

Sprachl uﬂd Dunlml normnl

Gcrmgl varlnngnmuhq bll der Exploration

Deutliche Vtrr.ungmmum lm der Explnrltmn

E:piautmn schwierig

Ausgepragter Stupor

4. Einschiafstérung

Z-nnml'i eit

Spielen mit ﬁon F:nglrn Hntln USW.

H|r| und herlaufen, nicht still sitzen kénnen

Handmnoen Na:albmhn Humwfm Ltppenbnhn
uw.

Keine

Gel 10

Replrna!u_ge Einschlafstorung

et Emﬂ:hlaf g

5. Durchschlafstérung

Keine

-gt ub-r unrumgcn oc«w:lorun thl-a!

Nlchllmhn hufwu:hun baw. Aurm‘hm (falls muht nur aur
Harn- oder Stuhlentieerung)

10. Angst — psyehisch

Subwklwe Snannung und Hmmrlml

K.lml S:hwumg keit

Sownt ituh um Nichtigkeiten

B Gfu.-.. die sich im Gesich
in ger Spmm'weln dullert

-&ngne werden spontan vorgebracht

6. Schlafstérungen am Morgen

Vnrmmu En-muntn abe: nachrnalu_m
| Einschlafen

Vorzeitiges £
Einschiafen

rmuhm ahne no;hrmlmu

i HI
0)

Keine @
Geringe -TT
MaBige 7
Starke 3

11. Angst — somatisch

Korperliche Begleiterscheinungen der Angst wie:

Gastrointestinale (Mundtrockenheit, Winde, Verdauungsstorungen,
Durchfall, Krampfe, Aufstoflen) — Kardiovasculare (Herzklopfen,
Kopfschmerzen) — Respiratorische (Hypervenitilation, Seufzen] —
Pollakisurie — Schwitzen

Exwreme (Patient ist hmdlunnunhhn]

XCIvV
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HAMD

l-lamilmn Drepression
Selu 2

12. Korperliche Symptome — gastrointestinale

17. Krankheitseinsicht

keine

Patient erkennt, dall er depressiv und krank ist

A‘Dpeutmnngtl ikt aber ohne Zu!pruch-.-
Schweragef shle im Abdomen

218

Raumt Krankheit ein, fuhrt sie aber auf schiechie Ernah-
rung, Klima, Uberarbeitung, Virus, Ruhebedurfnis
E1C. Zuruck

(o]
0]

~ MuB zum Essen angehalten werden. Verlangt oder benotigt
Abfuhrmittel oder andere Magen-Darmpraparate

&

Leugnet Krankheit ab

(2]

18, Tagesschwankungen

13, Karperliche Symptome — allgemaine

a. Geben Sie an, ob die Symptome schlimmer am Morgen
oder am Abend sind. Sofern KEINE Tagesschwankungen
auftreten, ist O (= keine Tagesschwankungen) anzukreuzen.

Keing
&hwer.ggfﬁl_ll-n_ﬁme;-n Aicken oder Kopf. Rucken-,

Keine Tagesschwankungen

Symptame schlimmer am Mo(gm

Kopf- oder Muskelschmerzen, Verlust der Tatkraft,
Erschopfbarkeit

Symptame schiimmer am Abenci

Bei jeder deutlichen Auspragung emnes Symptoms 2

cle

b. Wenn es Schwankungen glht gab'n SIl rﬁle Starke

ankreuzen der SCHWANKUNGEN an. Falls s KEINE gibt,
kreuren Sie 0 (2 keinel an,
14, Genitalsymptomae wie etwa: Libidoveriust, Menstruations- N o
stOrungen atc. ""‘""‘K‘ﬁn' -
| keme Gering
L Geringe Stark
Starke 19, Deper li Ii wie etwa:

15, Hypochondrie

Unwirklichkeitsgefuhle, nihilistische ldeen

Keine

gl

MEE  MOEE

Keine = T Gering T .
Werstirkte Selbstbecbachtung (auf den Korper bezogen) MiBig
Ganz in Anspruch genommeén durch Sorgen um die Stark

mgene Gesundheit

E xtrem (Patient ist handlungsunfahnql

Zahireiche Klagen, verlangt Hilfe erc. E 20. Paranoide Symptome
Hv;ochnndrische Wahnvorstellungen ) o E
16. Gewichtsverlust (entweder a oder b ankreuzen) Keine - .
A ey MiBtrauisch -
" Kein Gewichtsver|ust 10 ] Beziehungsideen
Gewichtsverlust wahrscheinlich in Zusammenhang mit .1_‘ o Beziehungs- und Verfolgungswahn

jetziger Krankheit

[

Sicherer Gewichtsveriust laut Patient

21. Zwangssy mptome

b. Nach wochentlichemn Wiegen in der Klinik,
wenn Gewichtsverlust

Keine

waniger als 0,5 kg/Woche

Gering

Ea DEPEE 54

mehr als 0,5 kg/Woche

Stark

mehr als 1 kg/Woche

=]

H*’q

Bitte prifen Sie, ob Sie alle Feststel lungen zutreffend beantwortet haben!

Score 1

B
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8.6. Angstbewiltigungsinventar

ABLR

Wi . Geschlecht Alfer: BPaturn:

Anf des folpenden Feiten sind einige Sirvationen aufpefiihe:, dis Sie entweder in der cinen
ofer snderen Form schom einmal selbst edebt haben cder sich in Gedanken ansmalen

kinmen.

Zn jedder Sitvation finden Sie eire Anzahl von Sitzen. Diese enthalten Cedanken, Cefihle
ader Verstellungen, dic in deratigen Siwationen a11ﬁrc_:m1 lBnten. Hinter jedatn Sakr slehen

zwed Antwortmiglichkeitan, nimlich "wifft ze” and "Hifft nichl zu",

Versuchen Sie mon bitts, sich n diess Shvation oo versctzen., Krenzen Sie dann bizte in dem
Jeweilipen Krcis an, ob die asfgefthrien Gedanken, Gefihle oder Yomstellungen pewthnlich

efter auf sie zuireffon oder nicht.

Bilte brantwarien Sie jeden S502, Iin Ubeigan gibt es keine richtizen uad falichen Antworten.

Coppight: Abteiling Persnlichkeitspsychaloghe, Pavcholopisches Tnstitnt

der Johannes Guienberg-Tiniversitic hainz
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| SL;:I]::n Sie sich vor, Jal Sie in Kirge (dhin E:h‘u einer Stendc) cinen Bericht vor elner
Grupps wam F‘mﬁunen (=B anderen Tedlnahmetrn aines Seminary oder Lehreangs, Elwern sud

Tn dieser Siluation...
frifftzn frifft nicht Z2n
I. ... mehe jch vorher noch einmal die einzelnen Prokre
clurch, e toh vartragen Will s s ) o

2. o sue ich mie: "Bs wird sehon altes ant Iafen. a0 [

.. fefasse fch mich nicht mele mit dem
bovorstehenden Vorleae, e D ]

4,,., therlege jch mir, was ich ten kann, wean ich
beim Vortrag aus dem Koneepl kommen sollte. a) 0

4. ... hin ich wesentlich ’-mg-::spa.n.uthr als viele
einer Bokannten. . PR R n e e e e meme s smeaepaesemeeerr e e o 0

6. ... unterhaita kch mich Heber noch stwas mit zuten

Bckannien iber andens Piage als Uber den Vortrag, o0 o
7. ... ibedege ich mir, welche Fragen nach dem

Vorag viclisicht noch gesteilt werden, e 0 o
£. ... bleibe ich ganz uhig. ... SRR & (&

9. ... mfe ich miz ing Gedicheniz, welche Tips miv
Frounde pder Rekann (e gaben, die schon mal
ginen fhnlichen Perichd vorsmetragen haben. o0 2

10. .. sage ich mir "Tek bin schen mit g'amz arsderen
" Sitnarionen forig geworden,” SOOI & | Y]
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—

2. Seellen Sie sich vor, daB 53 1angers Zedt nicht beim Zahnarzt waren wnd jerzt in seinem,
Wartezimmer sitzen, weil Sie Beschwerden mit den Zihnen haben.

In dieser Sitnatfon ..

aifftzo tilf nicht 2o

« v Stelle fch mir vor, daf cs zisolich wnangenshm

2. ... sage fch mir, daB der Zahnarzt dic Ursache fiir

die Zahnsclunerzen wahwscheinlich gue und

srhine]l behafiedelon Bam, oo aecrer e rromees ) b
3, ... blaibe ich Fanz enfEPANTI. Lo e smn e e O

4. ... Iese ich mir i Wartezinmner snftnerksam dis
Tnformationshidtter ihar Zabnerdoeankun gen
und Behandlungesn durch, oo e O

3. o Tiberlege ich, ob bed der Zatmbehandlung

{z.B. boim Bobren) vielleicht was achielfmehen kann, .00 O
6. .. erinnace ich mich an friihere Zahnbehandlengen, .o ceennn 3 O

7. . sage ich mir: "Bislang warcn meine Zibne sigentlich
immer ganz i Ordoung, also wind's wehl asch
dieses Mal nichts Emsies 5857 e ia e smsnsnareererern s vraeeenahd 4]

e

. denke ich mff-gh{..hﬁ.l 'Wcmb an die bevarsiehende
Behandlung, . PPN 4 (8]

9., b‘ln ich nicht 50 ledeht ang der Ruhe 20 bringen

wiz viele meiner Bekanmien. o e eeer et eaeeee e ereee )

10. .. iiberlegeich, ob wehl cine Behandlung ausreichen weird,
ader ob noch eine Reihe von Behandlungen folat. w2 O 0



[3. Steilen Sie sfch vor, dall Ste am mdchsten Moraen sine wichtipe Prlifang hiaben,

In digser Simation. ..

10, ..

. erimners foh roleh o Drhers Prsfengen. oo
. bleibe ich ruhiger als viels meinar Belaniten. . ...

-, fnge toh mir, dab dle Priffung wobl einen fairen

Siivationen ferdp geworden ™

gherlege ich, was ich tun kunn, fadls 1k mit

cinigen Fragen nicht so gut surechomeme. e

teelfe zu
.. &telle ich mir vor, dab ich durch unersrartote
Fragen ilhersascht werdan KEUNE. e eierererinn s ssmsmanssseees
.- beachiffiipe fch mich nicht mehe mit der Pritfung,
sondern mache ebwas ardercs (aehe 2.8, ins Kinod oo e

Werlauf nebrnen wicd. 0
.. gehe ich den I-ragm&a‘calng. on ich mir b.,snrgt hahe.
noch cinmal durch. - SRR .
. Sape jeh mir 'DIE Prtlfuug wernde ich aufjcdm
T'ul] hestehen.” el
" fmg\c, ich noch emmal meines Trennds, die die Prilung
schen hinter stch haben, welche F‘I‘EI,:‘EI] aastelll wurden, ... O
- sage ich mir; "Teh Mo schon mit schwieriperen
0

ifft hicll zu

0

XCIX



<. Stellen Sie sich vor, Sie gehen spitabends allein durch die Stadt Aws einer Seitengasse

niiherl sich elee Oruppe von Leuwlen, dic Thoen irgendwie nicht ganz gehecer vorkomrmen,

I dieser Situation ..,

[~

LA

- bleihe ich panz MUBEZ, s s s e s
. itherl=ge ich, was ale vorbaben KENAEA. (e,

" Uberlcg itzh, wie ich bei Gefahr Hille
o

herhciholen kSOnte, s

.. sge ich mir: "Die waron sicher verher in der

Knedpe und pehen jerzt nach Hanse.”

.. betrachte iok inir el SChAUTENEIEL. e
.. boohaohte el dis Leale BERALL v i s e

.. sage ich mmirs “Hier hitte ich anch wirklich nicht

langgeben sollen."

o b fch so, 25 gingen mich die Lente Dichis an. ...
.. fallen mir fhnliche SEUAIONED B wr i cessssesssssmnnnens

£a3e ich mir, die Teute sind vermmtlich gang hartdas, oo

tfit I

)

1

....... e

toith nicit gy

)

O



; : —
{3. Stetlem Sic sich var, Sic haben sich wm eine Stelle bewarben und in wenigen Minuten

|h¢g@'nnL Thr Bewerbungsgesorich.

In dieser Situation. ..

.. fallen mir Dinge cin, diz ich zur hoszeren Vnrbcmmmg

auf das Gespriich noch hiite machen kinnen. .

.. iThertere ich mir, wie fch mich verbalten kann, wenn das
Glespriich eine kitische Wendung nimmt. ..o

- Bileibe Lot 2A02 BOEPANIL. wr i emsserers  s————

.. wende ich mich andercn Dingen zu thetrschie mit

=.B. die Bilder, die aut dem Crang anshiingen,

lese susliegende Zeitschifllen 1A o
.. hage feh mie "Es wird schon nichr so schiimm werden”.

.. lese ich mir noch einmal genan deo Text der
Stellenanzetae dUrth, v sr—————— s

.. erinners ich mich an ihnlichs Simationen, in déncn ez

fitr mich um viel ping. o0

. stelle ich mir vor, was s fiir mich filr Folgen hat,
wei jch die Stelle nicht bekomme, e s

.. Weibe ich rehiger als vicle meiner Bekannton in
ermer e LAZE. (v emssrssssererrs s s s

.. heschiliefe ich, nicht mebr an des bevoretshends

Gesprich 20 denketl. .,

trifft zn

.0

A

..

rifft micht zo

4]

L8]

0

0}

cl



Cll

| y -
V&, Stellen Sie sich vor, Sie falien als Bﬂi[ui*n:r :|1:|il cinem nffc‘msic.ht!ich un-r-m'iblnn 4]

Ty

In digser Sitnation ...

teafTlzn  trifft nicht =z

1. ... sage jch mir: "?(:]L e Fabieien mache iell in Zuknnit
ur noch, wenn ich mich vorher genanet fher iz
Srraenverhiiltnizse fnfomaiert habe." o e nsenen e 0

2. 0 sitgs foh mirn, wir wenden schon g0t S0kOmmen. o ecerererr e L (4]

3. .. sage ich mir: "Wenn man angeschnallt is¢ nnd auBerdem

sor langsarn fihre, kann efgentlich niclt viel passieren.” ..., 0 0
4, ... beobachie ieh Pahrer und Strade genan. oD 0
B ) 1T ol g Cr O

6. ... sage ich mir "Als Beifahrer empfindet man die
Fahrweise des Tabrers 1eicht als unsicher,
obwohl 2z in Wirklichkeit gans gt fier" v a 3]

7. ... schaue ich nicht auf die Fahrb-ahn. )
sondern entspanne mich. PN o

3. ... versuche ich tm vorans zu crkennen, ob der Faheer
eifien Fehler macht, .o e e b ]

Y, ... steflc ich mir vor, was allos passieren KARm. i, 0 8]

10, ... tallen mir dhnliche Situationen 0. v, el (8]



7. Blellen Sie sich vor, dad Sie cincn Fehler bei der Arbeit gemacht hahen, der eigenilich

nicht passieren sallie, wnd nun eme Anssprache mit Thiem Chel oder e Chefin vor sich
haben,

n disser Sitwation.,

trifilt zu
. hlzile ich pelasserier als viele memer Kollegen, oo

2. ... tallen mir dhnlich unangenchme SHUABANED 61, 1o eeer o
3. .. infarmiere ich mich bei Ardeitskollegen, mit was

ich in dieser Sibration wohl rechnen mEd. oo, sl
4, .., Tiberlegs jch mair, was ich antorten kann, wenn

er ader sie Toor Vorwiiefe Tach i e e
5. ... sage ich mir "Bishcr habe ich gut gearheitet,

als0 wird es woht nicht so schimen kommen," .y
fi. .. sapaich mer, dafi ich schom mit ganm anderen

Situationen fertig geworden Bm. e
7. .. ertedige ich zuadchst mal in Ruhe dis ubngcn

anbiepanden Arheitan. .
#, ... stelle ivh mir vor, wie nangenchm o werden Kann. ..o e 0
9. ... entspanne ich mich erstroal wnd denkes nicht welter

an die hesorstehende Anssprache, .. T

10. ... denke ich daeiber nach, wie der Fehier

entetmmden sein kann pnd ®e joh aina

Wiederholung des Fehlaes vermeiden kann ..o

irifft nicht

8]

o

cHi



&. Stellen Sic sich vor, Sle sitzen im Flugzeug. Scit einiger Zril 15t dor Fheg sehr noiuhig, u‘.io.

Lampen 'Nichcﬁmu]mn'_qncl Tatte Anschiallen sind i,

In digser Simation ...

=

.. achte ich auf die Gerivsche der Triehwerke, e e

.. achte ich daraud, wis die anderen Passariens

. EAZE ich mir; "THe I.E.rnpl:n "Wicht Razchen' und Ttk

Anschnallen' levehten schon bei den Kleinsten Anlisson

ut, das hat B WirkLchkeit nichts mue bedeten, i

.. bertege ich, wie ich mich workalten soli, wenn

.. &eeze ich den Kopfharer suf und hitre Masile e

lese ich die Sicherheitsinstruktionen fir den MNottall

durch und schane, wea der nichate Notansarie it

.. [esc ich in myciner Feituny oder einem Buch.

.. &ags ich e "Das sind ganz nommals Lafirarhulenzen,
die giht's Bed jodemm FIIE." i s e e

.. Frage ich das Bordpersonal und achte aof Durchsagen. ...

. hleibe izh ganz mhbig ond gelassan,

trifit zn

]

........ o

ittt niche m

o

Clv



8.7. Ethikvotum

Yinrlpiar -Lipoc

E Alzte Ammer

2 bl Mo

i
{ gt it Tty
. Fralcammbrsiom Ml neier = Wan-Emmarch Suabs 62 = 9614% Muner ETHIK—KDMMISSIGN
T der Arztehammer Westfalon-ppe
Henim D mnd. Dflp] -Paych. Udo Dannlowski und der Medizinischen Fakel it der
Kiinikund Poliklinik fur Pschiairic und Tt i
Psychotherapie N S 2
s 7 M D—4514% M ber
niversititsk inikum Mignster ;

Albert Sclweitzer-Str. 11 ' SR
43149 Miinstcr ; : . b LB 1 er
E-Mnil: =thi ni-muensier.de
Webshte: hrip:f kLt e e
(ethikdommitsskan
gedrackl 1 5. Howemr :r_:r 20

Unser Akienzeichen: lell']’-.'ill'?-f-s . wﬂgﬂhﬁ:ﬂ!}
Titel des F }
,,Hm'ugenellk emotionaler md kopnitiver Provesse  boi  affektiven  StSrungen  im

mﬂ#_‘ Die Rolle newronaler Metzwerkaktivicrung und -genetischer  Polymorphismen
monoaminerger - Neuotranemiticrsysteme  bel  der  automedischen Em_m;mgw;mrbmmng

hinsichick Pathophysiologie und Verlauf der Major Depression™
Erwsiterungsantrag vom H6.05.2009

Sehr gechrier Herr Dokior Dannlowski,

filr die oben penannte klinische Prillung haben Sie die zustimmende Bewormne durch die brhik-
Kommission  der  Arstekammer  Wesifalen-Lippe und  der  Medizinischen  Fakultit der
WisLlischen Wilhelmy-Unmversitil Miinster {,JBthik-Kommission™) beantrapt.

Die Ethk-Kommission hat o ihrer SiEung mn 1EARE200E awsfihrlich  dber Thren
Erweiternngsantrag beraten, erginzend vorgelegte Utterlagen in einem Ausschuss nach § 5 Abs.
1 Snﬁ mw und beschlossen: :

]}|¢=Ei'h|l¢—lcummimun hat keine gru nduﬂzlu:hcl'] Bedenken ethischer oder rechtlicher Art
gegen die Durchfiibrung dey Forschungsvorhabens.

Pie vorliepende Hinschitzung pilt fiir das Forsehungsvochahen, wie e sich aul Grundlape der in
Anhang | genunnien Lnerlagen darstell,

Filr die Entscheidung der Ethik-Kommission erheht dic Arztekammer Westfalen-Lippe Gebithren
tach Mallzabe hrer Verwaltungsgeblihrenordnung, Avf Thren Antrag gewihet Thnen dic Ethik-
Komunission in Uberainstimmung mit dem Dekanat der Madizinischen Fakmitit cine
Ermiifigung der Yerwallnagspebilr aut 3 Prozent des reguliren Ciebithrensatzes. Uber die
Gebithren baben Sie vem der Ardekammer einen pesonderien Bescheid erhalten.

rMiig beder: O Schober forsizemibecd, H, -, Bribe Sielly, Sorsiteemden

A Autiern, B Brinkmann, . Facking. P. Hucklenbrolch, | Rirer, G, Kodolb, ', Schmikz, H. D, Skeinmeyer, O, Yok, 1. ®olf
Laiturin e Gasohairasnalle: R Lsbriny
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