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Der Einfluss des BDNF-Val66Met-Polymorphismus auf die zerebrale Aktivierung
durch emotionale Mimik bei schizophrenen und gesunden Probanden
Kirsten Marie Walhofer

Die Schizophrenie ist eine psychiatrische Erkrankung, die unter anderem als
neuronale Entwicklungsstorung aufgefasst wird und durch eine veranderte
emotionale Wahrnehmung charakterisiert ist. Ein Fokus aktueller neurobio-
logischer Forschung zur Atiologie der Schizophrenie und ihrer Symptome ist auf
die Detektierung von Kandidaten-Genen gerichtet. Der Brain Derived Neurotrophic
Factor (BDNF) spielt eine zentrale Rolle in der Ausbildung und Verkniipfung von
Gehirnstrukturen. Dabei beeinflusst ein Polymorphismus des BDNF-Gens
(Val66Met) die BDNF-Aktivitat. In dieser Studie werden erstmals die Effekte des
BDNF-Val66Met-Polymorphismus auf die neuronalen Korrelate der Emotions-
wahrnehmung bei Schizophrenie analysiert. Bei 34 schizophrenen Probanden und
45 gesunden Kontrollen wurde mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanz-
tomographie wahrend einer Active Viewing Aufgabe die neuronale Aktivierung
durch angstliche und freudige Gesichter untersucht. Alle Probanden wurden
hinsichtlich des BDNF-Val66Met-Polymorphismus genotypisiert sowie die fMRT-
Daten in Funktion des Polymorphismus analysiert. Es zeigte sich, dass
schizophrene Trager des Polymorphismus (Met-Allel-Trager) unter anderem in
Amygdala und Hippocampus mit einer gegentber schizophrenen Non-Met-Allel-
Tragern gesteigerten Aktivitat auf angstliche und freudige Mimik reagierten.
Demgegeniiber manifestierten bei den gesunden Kontrollen Non-Met-Allel-Trager
eine erh6hte Reaktivitdt auf emotionale Mimik. Diese Ergebnisse indizieren einen
gegenldufigen Einfluss des BDNF-Val66Met-Polymorphismus auf die neuronale

Verarbeitung emotionaler Informationen bei schizophrenen im Vergleich zu

gesunden Probanden, dessen Hintergriinde weiter exploriert werden sollten.
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1 Einleitung

1.1 Schizophrenie

Erstmals beschrieb Emil Kraepelin die drei klinischen Symptome Hebephrenie,
Katatonie und demenzieller Verfall als ,Dementia praecox“ und unterschied sie
somit von den heutigen bipolar affektiven Stérungen. Im Jahre 1911 verkniipfte
Eugen Bleuler diese Symptombeschreibung mit dem Begriff der Schizophrenie.
Dieser bezeichnet eine psychiatrische Erkrankung, welche mit einer
Lebenszeitpravalenz von bis zu 1% eintritt und durch Dysfunktionen des Denkens,
der Wahrnehmung und der Affektivitit charakterisiert wird (Jablensky et al,
1992). Das durchschnittliche mittlere Ersterkrankungsalter ist fiir Manner mit
dem Beginn des zweiten Lebensjahrzehnts geringer als flir Frauen mit dem Ende
des zweiten Lebensjahrzehnts. Die Prodromalphase ist typischerweise
gekennzeichnet durch Depressivitit und Negativsymptomatik und beginnt im
Schnitt flinf Jahre vor dem Auftreten erster psychotischer Symptome. Auf sie folgt
meist eine einjahrige Phase, welche eine sich verstarkende Positivsymptomatik
zeigt und schliefdlich in eine erste psychotische Episode miindet. Im Folgenden
konnen die Patienten im Schnitt alle fiinf Jahre eine Episode durchlaufen, wobei es
bei nur etwa 9% der Patienten bei dieser einen Episode bleibt (Marneros, Deister,
& Rohde, 1992).

In einem akuten Krankheitsstadium durchleben die Patienten oftmals starke
emotionale Gefiihlsregungen, welche in voller Bandbreite von tiberschaumender
Freude bis zu kaum ertriglicher Angst auftreten konnen. Meistens tritt keine
Konsistenz des entsprechenden Affekts ein, sodass zusatzlich ein Gefiihl der
Auslieferung gegeniiber den eigenen nicht vorhersehbaren emotionalen
Empfindungen entstehen und dieses schlieRlich in gesteigerter Angstlichkeit
resultieren kann.

Kurt Schneider unterschied in der Mitte des 20. Jahrhunderts zwischen die
Krankheit determinierenden Erstrang- oder Kardinalsymptomen und
moglicherweise zusatzlich auftretenden Zweitrangsymptomen. Diese koénnten

auch durch organische Defizite des Gehirns begriindet sein (Schneider, 1992).



Somit legte Schneider einen Grundstein fiir die heutige klinisch-diagnostische
Einteilung der Schizophrenie.

Nach dem DSM-IV unterscheidet man zwischen sechs Kategorien (Diagnostisches
und Statistisches Manual Psychischer Stérungen, deutsche Adaptation, Saf3 et al,,
2003): Kategorie A beschreibt die charakteristischen Symptome Wahn,
Halluzination, desorganisierte Sprechweise, grob desorganisiertes oder katatones
Verhalten und negative Symptome (flacher Affekt, Alogie oder motorische und
kognitive Defizite), wobei mindestens zwei fiir einen Monat oder langer bestehen
miissen. Nur ein Kriterium ist hinreichend, wenn die Halluzinationen in einen
Dialog eingebettet sind oder aus kommentierenden Stimmen bestehen oder wenn
der Wahn bizarr ist. Kategorie B umfasst soziale oder berufliche
Leistungseinbufden, Kategorie C charakterisiert die Dauer der Symptome. Dabei
mussen floride A-Kriterien iiber einen Monat bestehen, weitere Krankheitszeichen
miissen mindestens sechs Monate anhalten. Die weiteren Kategorien beschreiben
Ausschlusskriterien. D bezieht sich auf schizoaffektive oder affektive Storungen,

E auf korperliche oder substanzinduzierte Ursachen und F auf tiefgreifende
Entwicklungsstorungen, wie die autistische Entwicklungsstorung. Der
Krankheitsverlauf kann variieren, dabei koénnen Episoden mit oder ohne
dazwischen liegende Residualsymptome, einzelne Episoden oder auch chronische
kontinuierliche Verlaufe auftreten. Des Weiteren differenziert man nach Tim Crow
zwischen Positiv- und Negativsymptomen, wobei die Positivsymptome, wie
inhaltliche Denkstérungen, Ich-Stérungen und psychomotorische Unruhe, auf
einen plotzlich einsetzenden und kiirzeren Krankheitsverlauf hinweisen (Crow,
1980; Marneros, Deister & Rohde, 1991). Demgegentliber ist bei dem
Vorhandensein von Negativsymptomen mit einem schleichend einsetzenden und
langer andauernden chronischen Krankheitsverlauf zu rechnen (Marneros, Deister
& Rohde, 1992). Dazu gehdren nach Nancy Andreasen die Symptome Alogie,
Anhedonie, Affektverflachung, Apathie, Asozialitit und Aufmerksamkeitsstérungen
(Andreasen, 1987; Andreasen et al.,, 1995).

Angelehnt an Eugen Bleulers im Jahre 1911 getroffene nahere Beschreibung der
Schizophrenie durch die Grundsymptome Autismus, gestorte Affektivitat,

Ambivalenz und Assoziationsstérungen sowie durch die akzessorischen Symptome
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Wahn und Halluzinationen (Bleuler, 1911), unterscheidet das DSM-IV je nach
Symptomatik fiinf Subtypen: den paranoiden als leichtgradigste Form, den
desorganisierten als schwerwiegendste Form, den katatonen, den
undifferenzierten und den residualen Typus (DSM-IV-TR, American Psychiatric
Association, 2000).

Die Schizophrenie-Diagnostik nach ICD-10 umfasst neun charakteristische
Symptomgruppen, von denen mindestens eines der Symptome aus Gruppe 1 bis 4
oder mindestens zwei der Symptome aus Gruppe 5 bis 8 fiir einen Monat oder
langer bestehen miissen (International Classification of Diseases, World Health

Organization, 1992). Diese Symptomgruppen sind im Folgenden gelistet:

1. Gedankenlautwerden, = Gedankeneingebung,  Gedankenentzug  oder
Gedankenausbreitung;

2. Kontrollwahn, Beeinflussungswahn, Gefiihl des Gemachten oder
Wahnwahrnehmung;

3. kommentierende oder dialogisierende Stimmen, die liber den Patienten und

sein Verhalten sprechen, oder Stimmen, die aus einem Teil des Korpers

kommen;

4, anhaltender, kulturell unangemessener oder vollig unrealistischer
(bizarrer) Wahn;

5. anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitdt, taglich iber Wochen

oder Monate auftretend;

6. Gedankenabreifden oder Einschiebungen in den Gedankenfluss, was zu
Zerfahrenheit, Daneben-Reden oder Neologismen fiihrt;

7. katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien oder wachserne
Biegsamkeit, Negativismus, Mutismus und Stupor;

8. ynegative“ Symptome wie auffillige Apathie, Sprachverarmung, verflachte
oder inadaquate Affekte, zumeist mit sozialem Riickzug;

9. eine eindeutige und durchgangige Veranderung bestimmter umfassender
Aspekte des Verhaltens, die sich in Ziellosigkeit, Tragheit, einer in sich
selbst verlorenen Haltung und sozialem Riickzug manifestiert.

Gemdafs ICD-10 wird differenziert nach paranoider Schizophrenie (F20.0) als

haufigste Form, hebephrener Schizophrenie (F20.1), katatoner (F20.2) und
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undifferenzierter Schizophrenie (F20.3), postschizophrener Depression (F20.4),
schizophrenem Residuum (F20.5), Schizophrenia Simplex (F20.6), sonstiger
Schizophrenie (F20.8) sowie nicht ndher bezeichneter Schizophrenie (F20.9).
Diese Klassifikationen der Schizophrenie zeigen, dass hier eine hohe
Heterogenitit in der klinischen Symptomatik der Schizophrenie vorliegt und in
manchen Fillen eine gesicherte Zuordnung zu einem Subtyp nur schwer moglich
ist. Auch heute kann das vielfaltige Spektrum dieser Erkrankung noch nicht mit
zufriedenstellender Objektivitit erfasst werden, sodass in einigen Fallen nicht iiber
die von Eugen Bleuler zu Beginn des 20. Jahrhunderts gepragte
Symptombeschreibung der Gruppe der Schizophrenien hinaus Zuordnungen

getroffen werden konnen.

1.2 Neurobiologische Erkrankungstheorien zur Schizophrenie

Ein bestimmter auslosender Faktor der Schizophrenie ist bis heute nicht bekannt.
Vielmehr geht man von einem multifaktoriellen Modell aus, in dem exogene und
endogene Einflisse zu einer 5- bis 15-fach erhohten Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit bei Angehorigen ersten Grades beitragen (Maier et al., 1999).
Das Vulnerabilitats-Stress-(Coping-)Modell nach Zubin und Niicherlein beschreibt
die integrative Hypothese, dass eine vorbestehende Bereitschaft fiir eine
Erkrankung durch bestimmte Belastungen, wie einschneidende Lebensereignisse
oder Drogen-Abusus, sowie das Fehlen von Kompensationsmechanismen, wie
soziale Interaktionen oder Medikamente, ausgelost werden kann (Zubin & Spring,
1977). Neben Umweltfaktoren, wie dem sozialen Umfeld, der aktuellen Stress-
Belastung und der Lebenssituation sowie Geburtskomplikationen (z.B.
Sauerstoffmangel und Infektionen der Mutter in der Schwangerschaft),
Hirntraumen, Viruserkrankungen und psychotrope Substanzen, wird in der
Schizophrenie-Forschung ein besonderes Augenmerk auf neurobiologische
Faktoren gerichtet (Cannon et al,, 2003). Schon die Zwillingsforschung indiziert
einen genetischen Zusammenhang, da hier bei 45% der eineiigen Geschwister
eines Schizophrenen ebenfalls mit einer Erkrankung zu rechnen ist (Maier et al,

1999). Auch wenn keine Erkrankung manifest wird, dhneln sich Angehdrige von
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schizophrenen Patienten oft in sogenannten Endophdnotypen, welche z.B. von der
Norm abweichende neuropsychologische Auffilligkeiten und kognitive Defizite
umschreiben. Ein Beispiel hierfiir sind morphologische Veranderungen, die man
mit Hilfe der Magnetresonanztomographie untersucht hat. Dabei geht man von
einer Volumenreduktion der grauen Substanz im gesamten Gehirn von 6% bei
schizophrenen Mannern und von 2% bei schizophrenen Frauen sowie einer daraus
folgenden Erweiterung des ersten und des zweiten Ventrikels von zusammen ca.
40% und des dritten Ventrikels von 10-15% (Lawrie & Abukmeil, 1998; Gur et al,,
1999; Braus, 2005) aus. Im Weiteren werden kortikale Verdnderungen im Sinne
einer Volumenreduktion des Temporal- und des Frontallappens sowie eine
Reduktion der grauen Substanz der Hippocampi, der Amygdalae und des Thalamus
beschrieben, welche sich chronisch-progredient im Laufe der Erkrankung
entwickeln (Bogerts, 1984; Schlaepfer et al, 1994; Lawrie & Abukmeil, 1998;
Rajarethinam et al., 2000; Wright et al., 2000; Hulshoff Pol et al., 2004).

Im Mittelpunkt steht eine polygene Erkrankungstheorie, derzufolge viele
Gene zur Krankheitsentstehung beitragen, im Einzelnen aber nicht ursachlich sein
kénnen sowie nicht notwendigermafien vorhanden sein miissen. Der jetzige
Forschungsstandpunkt beruht hauptsachlich auf Ergebnissen aus Kopplungs-
sowie Assoziationsstudien. Erstere werden bevorzugt bei Erkrankungen mit
mendelscher Vererbungscharakteristik angewandt und versuchen Gene zu
entdecken, welche auf einem Chromosom in enger Nachbarschaft zueinander
stehen. Letztere untersuchen Kandidatengene, welche durch diverse Sequenz-
varianten fiir ein bestimmtes Merkmal kodieren. Sogenannte Suszeptibilititsgene,
wie Neuregulin 1 (NRG1) auf Chromosom 8p, Dystrobrevin-Bindeprotein 1
(DTNBP1) auf Chromosom 6p und D-Aminosaure-Oxidase-Aktivator (Protein G72)
auf Chromosom 13q sind Trager pathogener Gen-Varianten und erhohen so die
Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir eine Schizophrenie (Chumakov et al., 2002;
Stefansson et al,, 2002; Straub et al., 2002; Maier, Zobel & Rietschel, 2003; Benson,
Sillitoe & Blake, 2004). Die genaue Pathogenese ist jedoch noch nicht bekannt.

Dariiberhinaus schreibt man den Neurotransmittern Dopamin und
Serotonin eine besondere Rolle in der Krankheitsentstehung zu (Van Belzen &

Heutink, 2006; Burmeister, McInnis & Z6llner, 2008). Genetische Polymorphismen,
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sogenannte Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs), sind hier ursachlich fiir eine
Veranderung im gabaerg inhibierten und glutamaterg aktivierten dopaminergen
System. Mithilfe von PET (Positronen-Emissions-Tomographie), SPECT
(Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie) und fMRT konnte eine
verminderte frontale Hirndurchblutung bei an Schizophrenie erkrankten Patienten
nachgewiesen werden (Franzén & Ingvar, 1975; Weinberger & Berman, 1996;
Weinberger et al., 1996). Dieses als Hypofrontalitat bezeichnete Phanomen scheint
mit kognitiven Einbuf3en und Negativsymptomatik assoziiert zu sein (Wang et al,,
2003; Liemburg et al, 2012). Demgegeniiber wird eine dopaminerge
Hyperaktivitit mit einer gesteigerten Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir
Schizophrenie in Verbindung gebracht (Egan et al., 2001). Eine Einnahme von
Neuroleptika, welche die Dopamin-Rezeptoren im Hirn blockieren und in der Folge
zu einer reduzierten Aktivitit der dopaminerg erregten Zellverbdnde fiihrt,
untermauert diesen als Dopaminhypothese bezeichneten Mechanismus (Snyder,
1976; Toda & Abi-Dargham, 2007). Demgegeniiber kann der Konsum von
Dopamin-freisetzenden Amphetaminen einen psychotischen Zustand bewirken,
welcher wiederum durch die Gabe von Neuroleptika zu beheben ist.

Das Dispositionsgen Catechol-O-Methyltransferase (COMT) auf Chromosom 22
bewirkt einen Abbau von Dopamin im synaptischen Spalt und fiihrt somit zu einem
Dopaminmangel besonders in prafrontalen Hirnarealen. Triager des COMT-
Val158Met-Polymorphismus, bei dem auf Chromosom 22q11 die Aminosdure
Valin gegen Methionin ausgetauscht wurde, weisen eine hohere COMT-
Enzymaktivitit auf, was wiederum in einem gesteigerten Dopamin-Abbau und
somit einer niedrigeren Dopamin-Konzentration im synaptischen Spalt resultiert
(Ceaser, Csernansky & Barch, 2012). Die Trager dieses Polymorphismus zeigen
schlechtere Leistung im Wisconsin Card Sorting Test, welcher das
Arbeitsgedachtnis, die abstrakte Denkfahigkeit sowie Problemldsestrategien priift
und haben eine erhohte Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir Schizophrenie (Egan
etal., 2001; Goghari & Sponheim, 2008).

Psychotische Zustinde auslosende Halluzinogene, wie zum Beispiel Meskalin,
wirken an Serotonin-Rezeptoren (5-HT2A) und konnten ebenfalls ein

vielversprechender Ansatz zur Erforschung des Entstehungsmechanismus der
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Schizophrenie sein (Nichols, 2004). Auch ein Polymorphismus des Serotonin-
Transporter-Gens 5-HTTLPR scheint zu einer vermehrten Aktivierung der
Amygdala beizutragen und somit unter anderem die Verarbeitung von Emotionen
zu beeinflussen (Murphy et al., 2013).

Der Brain Derived Neurotrophic Growth Factor (BDNF) zahlt zu den
Neurotrophinen und wirkt auf das Zellwachstum und die Zellvernetzung (Autry &
Monteggia, 2012). Es wird vermutet, dass der BDNF-Val66Met-Polymorphismus
ebenfalls an einer Krankheitsentstehung der Schizophrenie beteiligt sein konnte
(Casarotto, De Bortoli & Zangrossi, 2012). Indem er fiir einen Austausch von Valin
durch Methionin auf der DNA kodiert, bewirkt er eine reduzierte Sekretion von
BDNF und somit eine verdnderte Wahrnehmung von Emotionen. Demzufolge
scheint der BDNF-Val66Met-Polymorphismus kognitive Flexibilitdt zu modulieren
und ein vielversprechender Faktor im Rahmen des weit verbreiteten neuronalen
Entwicklungsmodells der Schizophrenie zu sein (Casarotto, De Bortoli & Zangrossi,
2012; Luetal., 2012).

Neue Reviews und Meta-Analysen streben eine Integration der Studienbefunde zu
BDNF und Schizophrenie an. Insbesondere die Auswirkungen der Erkrankung auf
die Sekretion und Aktivitdt von BDNF sind noch nicht geklart. Einer Meta-Analyse
von Green et al. (2011) zufolge liegt Evidenz fiir niedrigere BDNF-Levels im Serum
von Schizophrenen im Vergleich zu Normalprobanden vor. Auch gibt es Anhalt fiir
sinkende BDNF-Levels mit steigendem Alter der Patienten, jedoch nach diesen
Autoren keine Auswirkungen der antipsychotischen Medikationsdosis auf die
BDNF-Levels. Laut Favalli et al. (2012) manifestieren medizierte und unmedizierte
schizophrene Patienten erniedrigte BDNF-Levels verglichen mit Gesunden.
Weiterhin erscheint eine Medikation mit typischen Antipsychotika sinkende
BDNF-Levels zu verursachen. Da die meisten der in den Studien untersuchten
Patienten medikamentos eingestellt waren, konnten geringere BDNF-Levels durch
die Medikation mitverursacht worden sein. Aus einer Ubersichtsarbeit von
Buckley, Pillai und Howell (2011) ist zu entnehmen, dass bislang keine robusten
Zusammenhange zwischen BDNF-Levels und der klinischen Symptomatik bei

Schizophrenie ermittelt wurden.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass die genaue Rolle des Brain Derived
Neurotrophic Factor in der Krankheitsentstehung der Schizophrenie zu klaren

bleibt - seine Beteiligung erscheint jedoch wahrscheinlich.

1.3 Emotion und Emotionsverarbeitung

1.3.1 Definition von Emotion

Emotionen sind komplexe psychophysiologische Antwortmuster auf bestimmte
Umgebungssituationen, die sich im Laufe der Evolution entwickelten und durch
Auslésung einer angemessenen Reaktion besonders zum Uberleben des
Individuums beitragen (Randolph & Nesse, 1990).

Schon 1884 beschrieb James Lange ein Modell, welches durch Wahrnehmung eines
auslosenden Ereignisses iiber eine entsprechende Reaktion zu einer gefiihlten
Emotion fithrte. Dabei standen besonders die Mobilisation von Ressourcen sowie
eine Vorbereitung auf einen eventuellen Angriff im Vordergrund. Eine rasche
Emotionsverarbeitung dient hierbei einer Initiierung von Handlungen, also einer
Anpassung an eine bestimmte Situation (Sokolowski, 1992; Gross, 1998 & 2002).
Scherer entwickelte 1985 das Komponentenprozessmodell, demzufolge auf einen
bestimmten Reiz zuerst eine Einschiatzung der Situation nach Wichtigkeit,
Signifikanz, Konsequenz und Bewaltigungsmoglichkeiten erfolgt und schliefdlich
eine bewusste instrumentelle Handlung vorgenommen wird (Grandjean & Scherer,
2008). Demgegentiber ist die Affektantwort als rasche unbewusste Reaktion zu
sehen, die sich unabhédngig von der individuellen Stimmung alleinig auf ein Objekt
oder auf eine bestimmte Person bezieht (Fazio & Williams, 1986; Hermans, De
Houwer & Eelen, 1996; Klinger, Burton & Pitts, 2000; Kiesel, Kunde & Hoffmann,
2008). Der emotionale mimische Ausdruck dient dem interpersonellen Verhalten,
dabei geht man von zwei verschiedenen Wirkansatzen aus. Izard (1990) beschrieb
die Facial-Feedback-Hypothese, wonach das subjektive Gefiihlserleben durch
fazialen Ausdruck beeinflusst und auch ausgelést werden kann. Murphy, Monahan
und Zajonc konstruierten einen Versuchsaufbau, bei dem ein emotionaler

Gesichtsausdruck als unbewusst wahrgenommener Prime fiir wenige
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Millisekunden vor einem neutralen Target, in diesem Fall neutrale chinesische
Schriftzeichen, gezeigt wurde (Murphy, Monahan & Zajonc, 1995). Dieses Affective
Priming Experiment zeigte, dass die Beurteilung des Betrachters gemafd der
entsprechenden Prime-Emotion eingefarbt wurde. Mithilfe der Elektromyographie
konnten Dimberg, Thunberg und Elmehed (2000) spezifische faziale Reaktionen
auf unbewusst (subliminal) wahrgenommene emotionale Mimik nachweisen. Da
diese korperliche Reaktion in den meisten Fallen jedoch zu langsam und
gleichzeitig nur mit zu geringer Auspragung stattfindet, um die gesamte
Bandbreite der Emotionswahrnehmung abzudecken, geht man heute von einem
durch diverse Erfahrungen und durch weitere genetische sowie durch
Umweltfaktoren gepragten voraktivierten Verhaltensprogramm aus, welches in
seinen Bestandteilen interagiert und ein bestimmtes Emotionsempfinden

determiniert (Straube, Mothes-Lasch & Miltner, 2011).

1.3.2 Neurobiologische Grundlagen der emotionalen Informationsverarbeitung

Emotionen sind spezifische Reaktionsmuster, welche mit Hilfe des
neuroendokrinen Systems als motivationale aversive oder appetitive Gefiihle
wahrgenommen werden.

Bereits 1937 beschrieb Papez einen Neuronenkreis, welcher zwischen der
Wahrnehmung bestimmter Informationen im Neocortex und dem emotionalen
Reagieren im Hypothalamus vermittelt und somit der Perzeption von
liberlebensrelevanten Ereignissen dient. Dieses 1949 von MacLean neu
bezeichnete sogenannte Limbische System verbindet den Hippocampus liber den
Fornix, die Corpora mamillaria, das Vicq-d'Azur-Blindel und den Thalamus, das
Tor zum Bewusstsein, mit dem anterioren Cingulum, welches wiederum in den
Hippocampus projiziert (Braus, 2005). Rezente Gedachtnisinhalte werden so
gespeichert und mit Hilfe der Amygdala als ,emotionaler Verstarker” moduliert.
Durch mehrmalige Wiederholung dieser Vorgange erhalten unbedeutende Stimuli
eine spezielle affektive Farbung, sodass das Individuum besser auf bestimmte
unerwartete Situationen reagieren kann. Insbesondere die Verarbeitung von Angst

scheint hier von grofder Bedeutung zu sein. Dabei findet laut LeDoux (1993) neben
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einer  affektinduzierten  Schreckreaktion auch eine den jeweiligen
Umwelteinfliissen angemessene Reaktion durch emotionale Bahnung statt (vgl.
Lang, 1995).

Die Affektivitdt als wichtige Funktion der raschen Emotionsverarbeitung wird mit
dem basolateralen System in Verbindung gebracht, welches den
mediodorsolateralen Thalamus, den orbitofrontalen Cortex sowie die Amygdala
beinhaltet (vgl. Karnath, Hartje & Ziegler, 2006). Diese fungiert als zentrale
Regulationseinheit und wird entweder tiber einen kurzen (,low road“, auch: ,quick
and dirty processing“) oder einen langen (,high road“) Weg in die Verarbeitung
von Emotionen integriert (Lewis, Haviland-Jones & Feldman Barrett, 2008).
Ersterer dient als Funktion der impliziten Verarbeitung der Unterscheidung von
gefahrlichen und ungefahrlichen Stimuli und verbindet den Thalamus direkt mit
dem lateralen Teil der Amygdala. Letzterer nimmt Umwege vom Thalamus tiber
den prafrontalen Cortex und den Hippocampus mit dem Ziel der Amygdala und
ordnet so die neuen Informationen gemaf? bereits getitigter Erfahrungen ein.

In Studien wurde gezeigt, dass unterschiedlich positiv oder negativ gefarbte
Emotionen zumindest partiell an verschiedenen Orten im Gehirn verarbeitet
werden. Beim Betrachten von freudigen Gesichtern kommt es zu einer
Mehraktivierung im linken anterioren cinguldren Cortex, im posterioren
cinguldren Cortex bilateral, im medialen frontalen Cortex und im rechten
supramarginalen Gyrus. Das Putamen und die Insula sind eher in die Verarbeitung
von Ekel involviert, wohingegen cinguldre und mediale temporale Hirnstrukturen
an der Wahrnehmung der Emotion Arger und die Amygdala hauptsichlich an der
Wahrnehmung der Emotionen Trauer, Furcht und Ekel beteiligt sind (Phillips et
al,, 1998; Sprengelmeyer et al., 1998; Blair et al,, 1999; Anderson et al., 2003).

Die Wahrnehmung von Emotionen wird somit durch ein komplexes zerebrales
System vermittelt, in dem die Amygdala mit ihren Verkniipfungen zu weiteren
emotionsverarbeitenden Hirnarealen sowie als Integrator von Emotion und

Kognition von besonderer Bedeutung ist.
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1.3.3 Emotionsverarbeitung bei Schizophrenie

An Schizophrenie erkrankte Menschen weisen Auffilligkeiten oder sogar
Schwierigkeiten im Erkennen und Wahrnehmen von Emotionen wie Freude und
Furcht auf. Dies kann zu Stoérungen der zwischenmenschlichen Kommunikation bis
hin zu Rickzugsverhalten und sozialer Isolation flihren. Die genaue Kenntnis iiber
Beeintrachtigungen in der neuronalen Emotionsverarbeitung bei Schizophrenen
konnte einen vielversprechenden Ansatz fiir neue Diagnose- und

Therapiestrategien dieser komplexen Erkrankung darstellen.

1.3.3.1 Storungen der Affektivitat

Ein Hauptaugenmerk in der Schizophrenieforschung ist auf das Symptom der
Affektverflachung gelegt, das Teil der Negativsymptomatik ist. Oftmals tritt eine
verminderte Affektivitdt neben kognitiven und motorischen Defiziten bereits vor
Ausbruch der ersten psychotischen Symptome auf und stellt im Verlauf eins der
meistgesehenen Kennzeichen der Erkrankung dar. Prognostisch kann man mit
einer anfanglichen Zunahme der Symptomatik, einem intensivierten
Krankheitsverlauf sowie mit wenigen Remissionsphasen rechnen, auch haben die
Betroffenen vermehrt Schwierigkeiten bei der poststationdren Integration in den
Alltag sowie in soziale Strukturen (Kelley et al, 1992). Die Scale for the
Assessment of Negative Symptoms ist ein geeignetes Untersuchungsinstrument
und erfragt mit den Items starrer Gesichtsausdruck, verminderte
Spontanbewegung, Verarmung der Ausdrucksbewegung, geringer Augenkontakt,
fehlende affektive Auslenkbarkeit und Mangel an vokaler Ausdrucksfahigkeit die
gesamte Spannbreite der Affektverflachung (SANS, Andreasen, 1989) .

Ein weiteres Merkmal der Storungen der Affektivitit ist die Anhedonie. Sie
beschreibt eine verminderte Fahigkeit der Patienten, positiv gefarbte Affekte wie
Freude zu empfinden (Brébion et al., 2002). Hierbei werden zum einen soziale
Aspekte, die sich in zwischenmenschlichen emotionalen Defiziten dufdern, und zum
anderen physische Aspekte, also mangelnde sensorische Fahigkeiten, wie die

Wahrnehmung von angenehmen Gertlichen oder Bewegungen umfasst. Sogar mehr

19



als die Halfte der schizophrenen Patienten leidet vermutlich an Anhedonie wobei
meistens iiber ein vermindertes Interesse an Sozialkontakten berichtet wird
(Bailer, Brauer & Rey, 1996). Wie auch bei der Affektverflachung zeigt die
Anhedonie oft ein Auftreten frithzeitig vor der ersten schizophrenen Episode, eine
Zunahme im Laufe der Erkrankung sowie eine Neigung zur Persistenz, auch wenn
gerade keine akute Episode vorliegt (Fenton & McGlashan, 1991; Bailer, Brauer &
Rey, 1996). Des Weiteren kann man bei einem Auftreten dieses Symptoms von
einem intensiveren Krankheitsverlauf mit mehreren Episoden und kiirzeren
Remissionsphasen ausgehen (Fenton & McGlashan, 1991). Nicht selten resultiert
die Anhedonie in einer Einschrankung von Aktivitit und folglich in sozialer
Isolation (Andreasen & Olsen, 1982). Ob und auf welche Weise anhedone
Personlichkeitsziige vorliegen, kann mithilfe der SAS gepriift werden (Chapman,
Chapman & Raulin, 1976). Dariiber hinaus werden in einem Teilbereich der SANS
mit den Fragen nach Freizeitvergniigen und Aktivitit, sexuellem Interesse, nach
der Fahigkeit, Intimitat und Nahe zu fiihlen und nach dem Verhaltnis zu Freunden
und Bekannten entsprechende Dimensionen erfasst (Andreasen, 1982; Scale for
the Assessment of Negative Symptoms, Andreasen, 1989) .

Das von Bleuler (1911) beschriebene Konzept der ,affektiven Steifigkeit kann als
Resultat einer mangelnden Fahigkeit der schizophrenen Patienten, Gefiihle in
einen korrekten Zusammenhang einzuordnen, interpretiert werden (Moldzio,
2004). Des Weiteren kann man die beschriebene Symptomatik als eine Art
Vermeidungsverhalten werten, in dem der schizophrene Patient eine
Uberstimulation seiner emotionalen Verarbeitungssysteme erlebt und dieser
Reiziiberflutung versucht, durch Distanziertheit und Zuriickweisung des
Gegeniibers entgegenzuwirken (Silverman, 1972). Izard beschrieb schon 1959,
dass Schizophrene emotionale Gesichtsausdriicke als unangenehmer wahrnehmen
(Izard, 1959). Gross schlug hingegen eine Strategie vor, welche eine
Unterdriickung von Emotionen umschreibt (Gross, 1998). Dabei nimmt man an,
dass sich eine verminderte mimische Gesichtsreaktion des Schizophrenen auf
einen bestimmten fazialen Ausdruck seines Gegentibers auch in einer reduzierten

Gefiithlswahrnehmung dieses Erkrankten widerspiegelt.
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In Experimenten, in denen der Hautwiderstand an den Handinnenflachen
gemessen wurde, zeigten schizophrene Patienten gegeniiber Gesunden eine
geringere Responsivitdt auf emotionsgeladene Filmausschnitte (Kring & Neale,
1996). Schizophrene mit Negativsymptomatik, also auch mit dem Symptom der
Affektverflachung, haben im Gegensatz zu paranoiden Schizophrenen gréfiere
Defizite in der Dekodierung von emotionalen Gesichtsausdriicken (Mandal et al,,
1999). Zusatzlich kommt es auch bei gesunden Gesprachspartnern zu einer
Anpassungsreaktion im Sinne einer ebenfalls verminderten mimischen Reaktion,
welches auf ldngere Frist gesehen zu dem fiir Schizophrene angenehmeren
Zustand einer weniger affektiv gefarbten Konversation fiihrt. Zudem zeigten
Steimer-Krause, Krause und Wagner (1990) eine paradoxe Reaktion von
Schizophrenen auf den Ausdruck von Freude bei Fremden. Dabei empfanden die
Schizophrenen verstiarkt negative Gefiihle, wie Angst oder Ekel, je intensiver sie
mit fremdem Lachen konfrontiert wurden. Besonders bei Patienten mit
ausgepragten klinischen Symptomen sowie kognitiven Defiziten resultiert dieser
Teufelskreis oftmals in einer verminderten sozialen Integration und somit auch in
einer erhohten Vulnerabilitit fiir eine erneute Episode. Angelehnt an den
Versuchsaufbau von Murphy und Zajonc (1993) zeigen neuere Untersuchungen
eine negativere Bewertung von subliminal dargebotenem negativem
Gesichtsausdruck durch schizophrene Patienten (Hoschel & Irle, 2001; Suslow,
Roestel & Arolt, 2003).

Die genannten Studien weisen zusammenfassend darauf hin, dass Schizophrene
eine besonders hohe Sensitivitit fiir die Wahrnehmung negativ gefarbter
emotionaler Reize besitzen. Die durch Affective Priming Experimente
nachgewiesene automatische Affektreaktion auf negative Reize scheint hierbei von

besonderer Bedeutung zu sein.

1.3.3.2 Neuroimaging-Befunde zur Verarbeitung emotionaler Informationen

Die Schizophrenie fiihrt im Krankheitsverlauf zu diversen strukturellen und

funktionellen Verdanderungen des Gehirns, welche mittels bildgebender Verfahren

nachgewiesen werden konnten.
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Man weify mittlerweile von Volumenminderungen in der Amygdala, dem
Hippocampus, der Insula und dem anterioren Cingulum, welche mit der
Erkrankungsdauer, der kognitiven Leistungsfahigkeit sowie dem Intelligenzniveau
korrelieren (Namiki et al., 2007; Fornito et al., 2008; Heckers & Konradi, 2010;
Adriano, Caltagirone & Spalletta, 2012; Asami et al, 2012; Rais et al, 2012;
Shepherd et al, 2012). Roth et al. (2004) wiesen eine Volumenreduktion im
Frontallappen schizophrener Patienten nach, die mit Apathie, das heif3t deutlicher
affektiver Negativsymptomatik, assoziiert war.

Aufgrund ihrer besonderen Bedeutung in der Integration von emotionalen
Eindriicken, ist die Responsivitiat der Amygdala zentral fiir die Beantwortung der
Frage, ob die Wahrnehmung von Emotionen bei schizophrenen Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollen variiert. In fMRT-Untersuchungen liegen
Ergebnisse bezlglich einer Hyper- und Hypoaktivierung der Amygdala vor.
Whalen et al. (1998) beschrieben eine Mehraktivierung der Amygdala auf
subliminal, also fiir den Bruchteil einer Sekunde, dargebotene angstvolle
Gesichtsausdriicke im Vergleich zu neutraler Mimik bei gesunden Probanden. Sie
bewerteten diesen Effekt als eine Reaktion auf Bedrohung im Sinne eines
Habachtverhaltens - auch, da sie keine dhnlichen Beobachtungen bei freudigen
Gesichtsausdriicken machen konnten. An diese Ergebnisse ankniipfend
beschrieben Rauch et al. (2010) und Suslow et al. (2010) eine Mehraktivierung der
Amygdala sowohl bei traurigen als auch bei freudigen Gesichtern. Phillips et al.
(1999) beobachteten bei der Darbietung von bedrohlichen und nicht bedrohlichen
Gesichtern eine Hyperaktivierung von Amygdala und Hippocampus bei
Normalprobanden, nicht jedoch bei schizophrenen Patienten. Auch Fernandez-
Egea et al. (2010) wiesen eine Hyperaktivierung der Amygdala auf emotionale
Reize nach. Diese konnte jedoch sowohl als Reaktion auf emotionale also auch auf
neutrale Reize beobachtet werden und betraf im Gegensatz zu den Ergebnissen
von Phillips et al. die schizophrenen Patienten verglichen mit den gesunden
Kontrollprobanden. Schliefdlich konnten Van Buuren et al. (2011) eine
Hyperaktivierung beim Betrachten von positiv und negativ gefarbten Bildern in
der Amygdala, dem Hippocampus, dem medialen prafrontalen Cortex, dem

posterioren und anterioren cinguldren Cortex und dem mittleren temporalen
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Gyrus bei Zwillingsgeschwistern von an Schizophrenie erkrankten Patienten
zeigen. Gur et al. (2002) und Habel, Kircher und Schneider (2005) wiesen hingegen
eine Hypoaktivitat in der Amygdala schizophrener Patienten mit gleichzeitiger
Mehrbeteiligung des prafrontalen Cortex nach, welche jedoch nicht ihre kognitiven
Fahigkeiten beeinflusste. Auch bei Geschwistern erkrankter Patienten konnten
Habel et al. (2004) eine Hypoaktivierung der Amygdala bei Emotionsinduktion von
Trauer nachweisen. Dies konnte auf einen hereditiren strukturellen
Entstehungsmechanismus hindeuten. In neuesten Ergebnissen von Lo Bianco et al.
(2013) konnte ebenfalls eine Hypoaktivierung der Amygdala schizophrener
Patienten und ihrer Zwillingsgeschwister bei Darbietung aversiver Stimuli
beobachtet werden, wobei die Hypoaktivierung stiarker bei den Erkankten
ausgepragt war. Zusatzlich besteht bei der Wahrnehmung angstlicher Gesichter
laut Mukherjee et al. (2012) eine geringere Konnektivitat zwischen der Amygdala
und parietalen Teilen des Cortex, die mit Gedachtnisfunktionen, der Verarbeitung

von visuellen Eindriicke und dem Bewusstsein assoziiert sind.

1.3.4 Endophanotypen der Schizophrenie als Forschungsansatz

Endophdnotypen (oder intermedidare Phanotypen) bilden eine Briicke zwischen
der genetischen Anlage, die zu einer bestimmten Erkrankung wie der
Schizophrenie fiihren kann, und der festgestellten - oftmals komplexen und
variablen - klinischen Symptomatik. Man geht davon aus, dass sich
Endophédnotypen in der Regel multifaktoriell, das heif3t durch ein Zusammenspiel
mehrerer verschiedener Gene, bilden. Sie sollen aber durch eine geringere Anzahl
von Genen determiniert sein als die dazugehorige komplexe Erkrankung (Braff et
al, 2007) und konnten deshalb auch bei der Untersuchung von Verwandten
schizophrener Patienten von Bedeutung sein. Endophanotypen sind relativ stabile,
gut quantifizierbare und zustandsunabhangige biologische oder
Verhaltensmerkmale.

Die oben beschriebene Volumenreduktion, Verminderung der Intelligenz sowie
differentielle Aktivierung bestimmter Hirnareale bei schizophrenen Patienten und

ihren genetisch verwandten nicht erkrankten Geschwistern bilden einen guten
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Forschungsansatz besonders im Rahmen bildgebender Verfahren, wie der
funktionellen Magnetresonanztomographie (Wright et al., 2000; Thompson et al.,
2002; Habel, Kircher & Schneider, 2005; Salgado-Pineda et al., 2010; Lo Bianco et
al., 2013). Man geht davon aus, dass die physiologische Reaktion auf emotionale
Stimuli objektiver messbar ist, als die subjektive emotionale Erfahrung des
Probanden. Auch in der vorliegenden Studie wurde die fMRT zur Detektion
abweichender Aktivititen in speziellen Hirnbereichen bei der Verarbeitung
emotionaler Gesichter verwendet. Auf diese Weise sollten versteckte und mit
blofem Auge nicht direkt beobachtbare affektive Verhaltens- bzw.
Reaktionsauffalligkeiten aufgedeckt werden, die in Funktion eines genetischen

Merkmals variieren.

1.4 Grundlagen der funktionellen Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie wurde erstmals 1973 von Paul Lauterbur und
Peter Mansfield angewendet und erfreut sich seitdem aufgrund der im Gegensatz
zur Computertomographie fehlenden Strahlenbelastung sowie der Moglichkeit,
unterschiedliche Gewebekontraste darzustellen, zunehmender Beliebtheit sowohl
in der taglichen Routine-Diagnostik als auch zu Forschungszwecken (vgl.
Lauterbur, 1973; Mansfield & Grannell, 1973).

Das Verfahren beruht darauf, dass die Wasserstoffatome des zu untersuchenden
Objekts einem Drehmoment unterliegen, also einen sogenannten Kernspin
aufweisen. Dieser Eigendrehimpuls erzeugt in der Summe der vielen Atome eine
statische Magnetisierung. Legt man ein zusatzliches elektromagnetisches
hochfrequentes Wechselfeld an, dreht sich die Magnetisierung, was mithilfe einer
Spule gemessen werden kann. Wird das Wechselfeld nun abgeschaltet, drehen sich
die Spins innerhalb einer bestimmten Zeitspanne wieder in ihre Ausgangsposition
zuriick. Diese Relaxationszeit ist abhangig von der Zahl und der Umgebung der
verschiedenen = Wasserstoffatome und fiir verschiedene Gewebearten
charakteristisch.

Seit ungefahr 1992 wird die funktionelle Magnetresonanztomographie zur

Messung bestimmter Hirnfunktionen eingesetzt. Sie beruht auf dem BOLD-Effekt
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(Blood-Oxygenation Level Dependent Effect), der durch unterschiedliche
magnetische  Eigenschaften von oxygeniertem diamagnetischem und
desoxygeniertem paramagnetischem Hamoglobin im Blut verursacht wird. In T2*
gewichteten MR-Verfahren koénnen Verdnderungen der Blutoxygenierung als
endogenes Kontrastmittel fungieren. Wird ein bestimmtes Hirnareal neuronal
aktiviert, steigt der dortige Stoffwechselumsatz. Kompensatorisch stromt mit einer
Latenz von ca. 5 Sekunden vermehrt arterielles oxygeniertes Blut herbei, welches
durch Verdanderung der transversalen Relaxationszeit der Wasserstoffatome eine
Signalveranderung bewirkt und als himodynamische Antwortfunktion bezeichnet
wird (Ddéssel, 2000; Schneider & Fink, 2007).

1977 entwickelte Peter Mansfield eine neue Methode, mit der eine hohere zeitliche
Auflosung erzielt werden konnte. Diese echoplanare Bildgebung (EP], ,Echo Planar
Imaging”) ist besonders fiir die fMRT zur Messung von sich rasch verdndernder
Hirnaktivitdt in der neurokognitiven Forschung geeignet (vgl. Mansfield, 1984).
Mittels single-shot-Sequenzen werden einzelne Schichten in weniger als X
Sekunde aufgenommen, leider zulasten der Bildqualitit sowie unter erhohter

Larmbelastung der Probanden.

1.5  Genetische Polymorphismen: Effekte auf die emotionale

Informationsverarbeitung

Eine verdnderte Amygdala-Aktivierung als Endophdnotyp einer schizophrenen
Erkrankung diente bereits mehreren Studien als Ansatzpunkt zur Erforschung der
Zusammenhdnge zwischen Schizophrenie (aber auch anderen psychischen
Storungen) und genetischen Polymorphismen.

Fiir den Langenpolymorphismus 5-HTTLPR des Serotonin-Transporter-Gens
(SLC6A4) wurde bereits eine veranderte Amygdala-Aktivierung bei der
Prasentation negativer emotionaler Stimuli beschrieben (Lau et al, 2009;
Dannlowski et al., 2010). Dabei bewirkt eine verringerte Effektivitit in der
Genexpression bei gesunden Tragern des S-(short) Allels eine Hyperaktivierung
der Amygdala im Gegensatz zu Tragern des L-(long) Allels. Zusatzlich werden die

L-Allele durch einen weiteren Polymorphismus (rs25531) in LG und LA
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unterschieden, wobei ersterer ebenfalls eine Hyperaktivierung bei Patienten mit
Depressionen und Angststorungen bewirkt (Dannlowski et al.,, 2007 Oct. & 2008;
Lau et al., 2009). Auch der SNP (Single Nucleotid Polymorphismus) (rs4680)
COMT-Val158Met-Polymorphismus hat auf Chromosom 22q11 den Austausch von
Guanin durch Adenosin und somit eine Anderung der Aminosdure Valin zu
Methionin zur Folge. Die Enzymaktivitat der Catechol-O-Methyltransferase wird
auf diese Weise bis auf das Vierfache erhoht und folglich sinkt die Dopamin-
Konzentration im synaptischen Spalt (Bilder et al, 2004; Chen et al, 2004).
Gesunde Trager des aktiveren Val/Val-Genotyps zeigen eine Hyperaktivitat der
linken Amygdala bei Prasentation dngstlicher und trauriger Gesichter (Kempton et
al., 2009; Lelli-Chiesa at al., 2011). Aber auch Patienten, die an Panikstérungen
leiden und mindestens ein Val-Allel tragen, zeigen bei der Verarbeitung von Angst
eine gesteigerte Aktivitdit in der rechten Amygdala (Domschke & Dannlowski,
2010). Dennoch erbrachten weitere Studien kontrdre Ergebnisse, die fiir Trager
des vermutlich fiir eine geringere Aktivitat kodierenden Met-Allels ebenfalls eine
Hyperaktivierung der Amygdala beschreiben (Rasch et al., 2010; Lonsdorf et al,,
2011).

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem bereits erwahnten und 1982
erstmals beschriebenen Brain Derived Neurotrophic Growth Factor (BDNF),
dessen Gen auf Chromosom 11p13 zu finden ist (Barde, 1990). Neben dem Nerve
Growth Factor (NGF) und den Neurotrophinen 3 bis 6, wird er zu der Gruppe der
Neurotrophine gerechnet und tragt somit durch Bindung an Tyrosinkinase-
Rezeptoren und darauf folgender Induktion einer Signalkaskade zum
Nervenwachstum im zentralen und peripheren Nervensystem bei. BDNF schiitzt
dopaminerge Neuronen vor neurotoxischen Einwirkungen und ist unter anderem
an der Ausbildung synaptischer Plastizitit (Langzeitpotenzierung) beteiligt
(Buckley, Pillai & Howell, 2011; Favalli et al, 2012). Er nimmt somit eine
besondere Rolle beziiglich der Hirnentwicklung und der Verkniipfung von Lernen
und Gedachtnis ein (Laske & Eschweiler, 2006; Chen et al., 2008; Buckley, Pillai &
Howell, 2011). So ist einfach nachzuvollziehen, dass mehrere Studien, die sich mit
der Pathogenese von psychiatrischen und neurodegenerativen Erkrankungen wie

Depression, Manie, Schizophrenie, Essstorungen, Huntington-Erkrankung und
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Demenz sowie Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer und amyotropher
Lateralsklerose beschaftigen, auf eine Beteiligung genetischer Polymorphismen
von BDNF hinweisen (Laske et al., 2006; Schulte-Herbriiggen et al., 2007; Fehér et
al,, 2009).

Der funktionelle SNP (Single Nucleotide Polymorphismus) (rs6265) Val66Met-
Polymorphismus des BDNF-Gens beschreibt einen Basenaustausch von Guanin zu
Adenin und andert so die Aminosadure Valin an Stelle 66 zu Methionin (Virgos et al,,
2001). Ribeiro et al. (2007) wiesen bereits einen Zusammenhang zwischen der
Entstehung einer Major Depression und den homozygoten Met-Allel-Tragern nach.
Studien zum ADHS-Syndrom konnten keinen Zusammenhang sicherstellen,
wohingegen Studien zur Schizophrenie dem BDNF-Gen einen Beitrag zur
Krankheitsentstehung zuschreiben (Qian et al., 2007; Schimmelmann et al., 2007).
Egan at al. (2003) und Hariri et al. (2003) konnten eine durch den Val66Met-
Polymorphismus reduzierte Sekretion von BDNF aus intrazellularen Vesikeln
nachweisen. Dieses flihrte wiederum zu einer geringeren Langzeitpotenzierung,
also einer schlechteren episodischen Gedachtnisleistung (Favalli et al, 2012).
Gleichzeitig konnte bei Met-Allel-Tragern im Gegensatz zu homozygoten Val-Allel-
Tragern eine starkere Aktivierung des Hippocampus gemessen werden. In
Kongruenz zu diesen Befunden, beschrieben Szeszko et al. (2005) und Miyajima et
al. (2008) mittels Magnetresonanztomographie ein geringeres Hippocampus-
Volumen sowie eine verminderte Leistung in kognitiven Tests bei Met-Allel-
Tragern. Die funktionelle Magnetresonanztomographie diente der Evaluierung
einer Einflussnahme des BDNF-Val66Met-Polymorphismus auf die Verarbeitung
von emotionalen Reizen. Gasic et al. (2009) verwendeten eine Passive Viewing
Aufgabe mit argerlichen, &dngstlichen, freudigen, traurigen und neutralen
emotionalen Gesichtern in Kombination mit einer nachfolgend durchgefiihrten
emotionalen Bewertungsaufgabe. Dabei sollten die 16 maénnlichen und 13
weiblichen Normalprobanden die Verweilzeit des prasentierten Gesichtes je nach
Sympathie verlidngern (z.B. bei freudiger Mimik) oder verkiirzen (z.B. bei
angstlicher Mimik). Die fMRT-Daten verwiesen fiir die Trager des Met-Allels auf
eine geringere Aktivierung in der Amygdala, dem Hippocamus und dem

orbitofrontalen Cortex in Reaktion auf negative Mimik. Montag et al. (2008)
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zeigten fliir Met-Allel-Trager hingegen eine stdrkere Aktivierung in der rechten
Amygdala. Diese erfolgte bei der Darbietung von angenehmen im Vergleich zu
neutralen sowie unangenehmen im Vergleich zu neutralen Bildern bei 37
(weiblichen) Normalprobandinnen. In der Studie von Montag et al. (2008) wurde
ein affektives Schreckreflex-Paradigma angewendet, in dem nach den Bildern laute
Gerdusche dargeboten wurden. Demgegeniiber beschrieben Lau et al. (2010) keine
Aktivitatsinderungen in Amygdala und Hippocampus bei gesunden (weiblichen
und mannlichen) Jugendlichen. Hier war die Aufgabe, emotionale Gesichter
(angstliche, argerliche, freudige und neutrale) zu betrachten und nach der bei den
Probanden subjektiv ausgeldsten Furcht zu bewerten. Dabei gaben 27 an
Angststorungen oder Depression erkrankte Jugendliche im Vergleich zu 31
gesunden Jugendlichen vermehrt Angst beim Betrachten der Gesichter an. Nur bei
den Erkrankten konnten Effekte auf die Aktivierung in der Amygdala und im
Hippocampus festgestellt werden: Met-Allel-Trager manifestierten stiarkere
neuronale Reaktionen auf emotionale Mimik als homozygote Val-Allel-Trager.
Mukherjee et al. (2011) untersuchten schliefdlich 40 gesunde (weibliche und
mannliche) Personen und prasentierten dngstliche und neutrale Gesichter mit der
Aufgabe, das Geschlecht der dargestellten Personen zu bestimmen. Insofern
handelte es sich hier um eine Aufgabe, in der implizite affektive Wahrnehmungs-
prozesse gepriift wurden. Dabei konnte fiir die Met-Allel-Trager ebenfalls eine im
Vergleich zu den homozygoten Val-Allel-Tragern gesteigerte Gehirnaktivitiat auf
angstliche Mimik festgestellt werden. Diese bezog sich hauptsadchlich auf das
anteriore Cingulum, den Hirnstamm und die linke Insula. Gleichzeitig konnte eine
verringerte funktionelle Konnektivitit einerseits zwischen dem anterioren
Cingulum und dem Hippocampus und andererseits zwischen der Insula und Teilen
des Kleinhirns nachgewiesen werden. In einer weiteren fMRT-Studie untersuchten
Outhred et al. (2012) die Zusammenhdnge zwischen Gehirnaktivitit auf
emotionale Bilder (Szenarien) und dem BDNF-Val66Met- sowie dem 5-HTTLPR-
Polymorphismus des Serotonin-Transporters. Dabei hatten 28 weibliche
Probandinnen die Aufgabe, emotionale Bilder (negative, interessante und positive)
passiv zu betrachten. Die fMRT-Ergebnisse zeigten genotypenabhingige

Aktivierungen beim Betrachten emotionaler Bilder im rostralen anterioren
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Cingulum und in der Amygdala. Es wurde ein Haupteffekt des BDNF-Val66Met-
Polymorphismus festgestellt: bei Tragern des Met-Allels wurde eine stiarkere
Reaktion im anterioren Cingulum bzw. in der rechten Amygdala auf emotionale
Informationen als bei homozygoten Val-Allel-Tragern ermittelt. Trager des Met-
Allels erreichten besonders hohe Werte, wenn sie zusitzlich das S-Allel des 5-
HTTLPR-Polymorphismus vorwiesen. Wang et al. (2012) wendeten im Scanner
eine ,0ddball“-Aufgabe an, in der die Probanden verschiedene Bilder, welche
Aufmerksamkeit erregen sowie Traurigkeit oder Neutralitdt vermittelten sollten,
als Distraktoren sowie Kreise als Zielreize sahen und letztere in der Abfolge der
Reize detektieren sollten. Die Stichprobe bestand aus 20 gesunden und 18 an einer
Major Depression erkrankten Senioren (Mindestalter 60 Jahre). Auch hier zeigte
sich fiir Trager des Met-Allels (und fir Trager des S-Allels (5-HTTLPR)) eine im
Vergleich zu den tibrigen Genotypen gesteigerte Gehirnaktivitiat in Reaktion auf
traurige Distraktoren. Insbesondere im dorsolateralen prafrontalen Cortex (Met-
Allel) und in der Amygdala (S-Allel) manifestierten sich grofde Effekte. Fiir die
Kombination von S- und Met-Allelen konnten Mehraktivierungen durch traurige
Bilder im subgenualen und im posterioren Cingulum ermittelt werden.

Fasst man die Ergebnisse aus den bisher vorliegenden Imaging-Genetics-Studien
zusammen, so gibt es substantielle Hinweise dafiir, dass der BDNF-Val66Met-
Polymorphismus emotionale Wahrnehmungsprozesse im Gehirn beeinflusst. Eine
Met-Allel-Tragerschaft erscheint mit starkeren Reaktionen auf emotionale Reize in
emotionsverarbeitenden Hirnarealen (wie Amygdala, anteriores Cingulum, Insula,
prafrontaler Cortex) einherzugehen. Dennoch sind die Resultate zu den Effekten
des BDNF-Val66Met-Polymorphismus auf emotionale Wahrnehmungsprozesse im
Gehirn nicht ganz einheitlich. Bislang wurden v.a. Stichproben von gesunden
Probanden untersucht. Auch ist anzumerken, dass der die Reaktivitait steigernde
Effekt der Met-Allel-Tragerschaft nicht in allen Studien nachgewiesen wurde.
Dabei liegen in Normalprobandenstichproben sowohl Nullbefunde (Lau et al.
2010) als auch Befunde einer grofieren Responsivitit bei homozygoten Val-Allel-
Tragern vor (Gasic et al, 2009). Dies konnte durch Unterschiede in den
angewendeten Untersuchungsparadigmen hervorgerufen sein. Moglicherweise

konnten auch epistatische Beziehungen zu anderen in diesem Reaktions-
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zusammenhang relevanten Neurotransmittergenen (wie dem 5-HTTLPR-Poly-
morphismus des Serotonin-Transporter-Gens) helfen, die Befundheterogenitat

zwischen den einzelnen Studien zu klaren.
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2 Fragestellung und Hypothesen

Bis jetzt liegen erst relativ wenige Studien vor, die Zusammenhdnge zwischen
neuronaler Verarbeitung und dem BDNF-Val66Met-Polymorphismus zeigen.
Aufgrund der beschriebenen volumetrischen Verdanderungen im Gehirn bei
Schizophrenie, ist eine weitere Abklarung diesbeziiglich naheliegend. Die
vorliegende fMRT-Studie ist die erste, in der die neuronalen Korrelate von
Emotionswahrnehmung bei schizophrenen Patienten in Funktion des BDNF-
Val66Met-Polymorphismus untersucht werden.Diese  Arbeit soll einerseits
mogliche Unterschiede in der emotionalen Informationsverarbeitung zwischen
gesunden und schizophrenen Probanden aufzeigen. Andererseits sollen Merkmale
der Emotionsverarbeitung in Relation zu einer Met-Allel-Tragerschaft fiir den
BDNF-Val66Met-Polymorphismus gesetzt werden. Klinisch-diagnostische und
autodeskriptive Verfahren erfassen Personlichkeitseigenschaften und kognitive
Fahigkeiten der Probanden. Ein Active Viewing Paradigma dient der Untersuchung
der zerebralen Aktivierungsmuster wahrend der Wahrnehmung emotionaler Reize
sowie der Aufdeckung von Unterschieden in der neuronalen Responsivitit
zwischen gesunden und schizophrenen Probanden. Zu diesem Zweck werden ROI-
(Regions Of Interest) Analysen der Amygdala und des Hippocampus sowie
zusatzlich das gesamte Gehirn abdeckende Whole Brain Analysen durchgefiihrt.
Das Hauptaugenmerk ist auf den Vergleich zwischen schizophrenen Patienten und
Normalprobanden und insbesondere auf den Effekt der Tragerschaft des BDNF-
Val66Met-Polymorphismus hinsichtlich der untersuchten Variablen gerichtet. Die
erhobenen Daten werden also vergleichend gegentibergestellt, sodass Aussagen
iber Aktivierungsmuster in Abhangigkeit von der Gruppenzugehorigkeit
(schizophrene vs. gesunde Probanden) und von dem Vorhandensein des BDNF-
Val66Met-Polymorphismus (Met-Allel-Trager vs. Non-Met-Allel-Trager) getroffen
werden konnen. Letzterer konnte einen entscheidenden Faktor fiir Veranderungen
von neurokognitiven Funktionen bzw. Erlebens- und Verhaltensmerkmalen
darstellen.

Aktivitatssteigerungen in Reaktion insbesondere auf negative emotionale Reize

wurden in den emotionsverarbeitenden Hirnregionen (z.B. Amygdala) einerseits
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bei an Schizophrenie erkrankten Personen bzw. filir Schizophrenie besonders
vulnerablen Personen (Fernandez-Egea et al.,, 2010; Rauch et al,, 2010; Van Buuren
et al, 2011) und andererseits bei Tragern des Met-Allels in Stichproben von v.a.
Normalprobanden bzw. Jugendlichen mit Angststérungen und Depressionen
(Montag et al,, 2008; Lau et al., 2010; Mukherjee et al., 2011; Outhred et al,, 2012;
Wang et al, 2012) festgestellt. Es wird angenommen, dass die schizophrenen
gegeniiber den gesunden Probanden stiarkere Aktivierungen in Amygdala und
Hippocampus auf emotionale Mimik zeigen und dass eine Met-Allel-Tragerschaft
im Vergleich zu einer Nicht-Met-Allel-Tragerschaft zu starkeren Aktivierungen auf
emotionale Mimik fiihrt. Die Dauer der Erkrankung kénnte bei Met-Allel tragenden
Patienten verlangert sein. Es wird angenommen, dass mithilfe des Active Viewing
Paradigmas eine Hyperaktivierung bei Met-Allel-Tragern in der Amygdala und im
Hippocampus aufgedeckt werden kdnnte. Dabei ist bei der Darbietung emotional
negativer (angstlicher) Gesichter ein starkerer Effekt anzunehmen als bei
freudigen Gesichtern. Da bei der Schizophrenie am ehesten multifaktorielle
Atiologiemodelle ursachlich sind, konnten die Effekte des BDNF-Val66Met-

Polymorphismus (Met-Allel-Tragerschaft) eher moderat ausfallen.
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3 Methodik

Diese  Arbeit wurde im Rahmen des DFG-Projekts ,Automatische
Emotionsverarbeitung bei Schizophrenie: Korrelate funktioneller Bildgebung und
Beziehung zu sozialem Verhalten (SU 222/5-1)“ erstellt, das an der Klinik und
Poliklinik flir Psychiatrie und Psychotherapie in Kooperation mit dem Institut fiir
Klinische Radiologie des Universitatsklinikums Miinster durchgefithrt wurde.
Hierbei werden an Schizophrenie erkrankte Patienten und Normalprobanden mit
Hilfe verschiedener Testinstrumente auf ihre Fahigkeiten zur Wahrnehmung von
Emotionen untersucht. Diverse klinisch-diagnostische und autodeskriptive
Fragebogen sowie die funktionelle Magnetresonanztomographie kommen zum
Einsatz. Alle Probanden wurden beziiglich einer Reihe von die
Krankheitsentstehung beeinflussenden Polymorphismen genotypisiert. Die
vorliegende Arbeit befasst sich mit einem Teil der psychologischen Testung sowie
mit einigen Ergebnissen aus dem fMRT-Paradigma Active Viewing. Schlief3lich
werden Zusammenhidnge mit dem BDNF-Val66Met-Polymorphismus exploriert -
auch in Funktion der Gruppenzugehorigkeit der Probanden (Patienten wvs.
Kontrollen).

Im Folgenden werden sowohl die homozygoten (Met/Met) als auch die
heterozygoten (Met/Val) Trager des BDNF-Val66Met-Polymorphismus in einer
Genotypengruppe zusammengefasst und als Met-Allel-Trager bezeichnet. Diese
werden den homozygoten Tragern des Val-Allels gegeniibergestellt (Non-Met-

Allel-Trager).

3.1 Stichprobe

Zur Durchfiihrung dieser Studie wurden einerseits mittels Aushdngen in
offentlichen Gebduden und Anzeigen in Zeitungen 45 gesunde Probanden sowie
andererseits 34 schizophrene Patienten aus den Patientenkollektiven der Klinik
am Schlossgarten Diilmen, der Alexianer-Klinik Maria Brunn in Amelsbiiren und

des Universitatsklinikums Miinster rekrutiert.
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Die Teilnehmer waren zwischen 18 und 55 Jahren alt, hatten keine gravierenden
(weiteren) psychiatrischen, neurologischen und internistischen Begleiterkran-
kungen, keinen Zustand nach schwerem Schadel-Hirn-Trauma mit Bewusstseins-
verlust sowie nach Elektrokonvulsionsbehandlung und sie gaben keinen
Drogenkonsum in den letzten sechs Monaten an. Weitere Ausschlusskriterien
speziell fiir die magnetresonanztomographische Untersuchung waren Metall- oder
elektronische Implantate, Schwangerschaft oder Klaustrophobie. Die Patienten
hatten eine sowohl nach DSM-IV als auch nach ICD-10 diagnostizierte
schizophrene Erkrankung (F20.-) und wurden nach Alter und Geschlecht mit den
Normalprobanden gematcht. Alle Patienten nahmen Antipsychotika der zweiten
Generation ein, zwolf Patienten erhielten zusatzlich Antidepressiva, weitere vier
erhielten typische Antipsychotika, drei erhielten Antikonvulsiva und einer erhielt
Lithium. Zur genaueren Einschiatzung der individuellen Erkrankungssymptomatik,
wurden die Scale for the Assessment of Negative Symptoms, die Scale for the
Assessment of Positive Symptoms (SANS, Andreasen, 1989; SAPS, Andreasen,
1984; Andreasen et al, 1995) sowie ein Fragebogen, welcher die
Erkrankungsdauer und die Intensitit der sozialen Kontakte festhielt, vorgegeben.
Alle Teilnehmer waren deutsche Muttersprachler und hatten einen normalen oder
einen auf normal korrigierten Visus. Mittels des NEO-Fiinf-Faktoren-Inventars und
des strukturierten klinischen Interviews nach DSM-IV wurden verschiedene
Personlichkeitsdimensionen erfasst beziehungsweise das Vorhandensein einer
psychiatrischen (Begleit-)Erkrankung der Achse 1 ausgeschlossen (NEO-FF],
Borkenau & Ostendorf, 2008; SKID-I, Wittchen, Zaudig & Fydrich, 1997). Zur
Messung von Depressivitdt wurde das Beck Depressionsinventar, zur Testung der
situationsunabhingigen Angstlichkeit (Trait-Angst), der sozialen Anhedonie, des
momentanen Gefiihlszustandes und der sozialen Angst wurden das State-Trait-
Angst-Inventar, die Soziale Anhedonie Skala, die Differentielle Affektskala sowie
die Social-Interaction-Anxiety-Scale angewandt (BDI-II, Beck, Steer & Brown,
2009; STAI, Trait-Version, Laux et al., 1981; SAS, Chapman, Chapman & Raulin,
1976; DAS, Merten & Krause, 1993; SIAS, Mattick & Clarke, 1998; Peters, 2000).
Der multidimensionale Einsamkeitsfragebogen, die Paranoid-Depressivitatsskala

und der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest erfassten Aspekte der
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interpersonellen Beziehungen, das Vorhandensein paranoider oder depressiver
Personlichkeitsziige sowie die verbale Intelligenz (MEF, Schwab, 2001; PD-S, Von
Zerssen, 1976; MWT-B, multiple choice vocabulary intelligence test, Lehrl, 2005).
Mithilfe des Trail Making Tests wurden schliefdlich die kognitiven Fahigkeiten
sowie die exekutiven Funktionen und mithilfe des Handedness-Questionnaire die
Handigkeit der Probanden erfasst (TMT, Bowie & Harvey, 2006; H-Q, Raczkowski,
Kalat & Nebes, 1974). Alle Patienten wurden vor Beginn der Testung liber etwaige
Risiken im Besonderen im Rahmen der Magnetresonanztomographie aufgeklart.
Sie erhielten ein Merkblatt und unterschrieben Einwilligungserklarungen zur
bildgebenden sowie zur genetischen Testung. Die Patienten erhielten eine
finanzielle Aufwandsentschiadigung in Hohe von 50€, die Normalprobanden
erhielten 40€.

Diese Studie wurde im Einklang mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt
(Uberarbeitete Version von 1989). Die zustiandige Ethikkommission in Minster

erhob keine Bedenken gegen die Durchfiihrung der Untersuchung.

3.2 Genotypisierung

Die Genotypisierung fiir den BDNF-Val66Met-Polymorphismus erfolgte durch das
Labor fiir molekulare Psychiatrie der Universitat Miinster aus der DNA eines jeden
Probanden, welche aus vendsem EDTA-antikoaguliertem Blut extrahiert wurde.
Alle Normalprobanden und Patienten wurden, je nachdem ob sie Trager des
Polymorphismus waren oder nicht, zwei Subgruppen zugeordnet. Hierbei bildeten
sich jeweils fiir die Patienten und die Kontrollen eine Gruppe mit dem Met-Allel
(homozygot Met/Met und heterozygot Met/Val) und eine Gruppe ohne das Met-
Allel (homozygot Val/Val).
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3.3 fMRT-Experiment

3.3.1 fMRT-Messung

Die Probandentestung erfolgte mittels eines 3 Tesla MR-Tomographen (Gyroscan
Intera 3,0 T, Philips Medical Systems, Best, NL), welcher sich im Haus Rosenbach
am Institut fiir klinische Radiologie Miinster befindet. Dabei wurden mittels 212
Scans, die jeweils 25 Schichten beinhalteten (Matrix 64*63; Auflosung
3.6*3.6*3.5mm; Wiederholungszeit= 2.5s; Echozeit= 35ms; Flipwinkel= 90°), T2*
gewichtete Daten erhoben. Zur Optimierung der Bildqualitit sowie des Signal-
Rausch-Verhiltnisses fand eine Vorverarbeitung der fMRT-Daten statt. Dieser
Vorgang beinhaltete das Realignment sowie das Unwarping, welche der
Bewegungskorrektur dienten und die Bilder moglichst genau aufeinander abbilden
sollten. Danach erfolgte eine raumliche Normalisierung auf ein Standard-Gehirn,
welches vom Montreal Neurological Institute (MNI) festgelegt wurde. Dies
beinhaltet eine Korrektur der Voxel-Grofde auf 2*2*2mm sowie eine Korrektur der
Rotation, der Verschiebung und der Verzerrung. Zuletzt fand das Smoothing statt,
das einzelne Voxel an ihre benachbarten Voxel angleicht, damit in der Summe eine
Aussage tlber die Funktionalitit dieses Bereiches gemacht werden kann

(Gauf’scher Kernel= 8mm).

3.3.2 Active Viewing Paradigma: Stimuli und Prozedur

Im Folgenden wird das Active Viewing Paradigma, wie es bereits von Dannlowski
et al. (2007 Jan.) in ahnlicher Form beschrieben wurde, genauer erlautert. Bei der
urspriinglichen Testung bestand dieses aus zwei verschiedenen Teilen. Im ersten
Teil wurden Gesichter mit emotionalem Ausdruck maskiert (subliminal) und im
zweiten Teil unmaskiert (supraliminal) gezeigt. In der vorliegenden Arbeit werden
die supraliminalen Sequenzen beschrieben und deren Ergebnisse dargestellt.

Die verwendeten Bilder stammen aus dem Karolinska Directed Emotional Faces
Katalog und zeigen jeweils zehn mannliche und weibliche Schauspieler, welche die

Emotionen Angst, Ekel und Freude beziehungsweise keine Emotion (Bedingung
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neutral) darstellen (KDEF, Lundqvist & Litton, 1998). Die Probanden wurden
gebeten, die verschiedenen Bildsequenzen aufmerksam zu betrachten. Hierzu
wurden ihnen die Bilder im Blockformat von 33 Sekunden Liange prasentiert, die
fir jeweils 533 Millisekunden zufadllig ausgewadhlte Gesichtsausdriicke einer
emotionalen Qualitdt zeigten. Im Verlauf der Untersuchung wurden die
verschiedenen Blocke systematisch permutiert, sodass jede Emotion zweimal
gezeigt und die finale Gesamtdauer des ,supraliminalen Experiments“ 8 Minuten

und 48 Sekunden betrug.

3.4 Untersuchungsinstrumente

3.4.1 Klinisch-diagnostische Verfahren

3.4.1.1 Strukturiertes klinisches Interview (SKID-I)

Zur Diagnostik einer Schizophrenie bei den erkrankten Probanden und zum
Ausschluss psychischer Stérungen bei den gesunden Probanden wurde das
strukturierte klinische Interview fiir DSM-IV angewandt (Wittchen, Zaudig &
Fydrich, 1997). In die Diagnostik flossen Informationen von betreuenden Arzten
und Therapeuten sowie aus Krankenakten ein. Das DSM-IV Interview erfasste
Angst-, Anpassungs- und Essstorungen, affektive und somatoforme Stérungen
sowie Storungen durch die Einnahme psychotroper Substanzen. Zusatzlich dienten
die im Folgenden beschriebenen Verfahren der genaueren Spezifizierung der

individuellen Erkrankungssymptomatik.

3.4.1.2 Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS)

Die SANS (Andreasen, 1989) erfasste Symptomkomplexe, welche
Negativsymptome bei schizophrenen Patienten aufdecken und in sechs
Auspragungsgraden von 0 (nicht vorhanden) bis 5 (stark ausgepragt) beurteilen
sollten. Dazu gehorten fiinf Subskalen mit insgesamt 24 Items, durch die die

Symptome Affektverflachung und Affektstarrheit, Alogie, Abulie und Apathie,
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Anhedonie und Asozialitit sowie Aufmerksamkeitsstéorungen bewertet wurden.
Die hauptsichlich der affektiven Negativsymptomatik zuzuschreibenden
Symptome Affektverflachung und Anhedonie wurden hier besonders mit sechs
(starrer Gesichtsausdruck, verminderte Spontanbewegung, Verarmung der
Ausdrucksbewegung, geringer Augenkontakt, fehlende affektive Auslenkbarkeit
und Mangel an vokaler Ausdrucksfihigkeit) beziehungsweise vier
(Freizeitvergniigen und Aktivitiaten, sexuelles Interesse, Fahigkeit, Intimitat und

Nahe zu flihlen, Verhaltnis zu Freunden und Bekannten) Items erfasst.

3.4.1.3 Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS)

Die SAPS (Andreasen, 1984) entspricht in ihrem Aufbau psychometrisch der SANS
(Andreasen, 1989). Auch hier wurden mittels Subskalen insgesamt 34 Items
vorgegeben und anhand einer sechsstufigen Rating-Skala bewertet (Range: 0 bis 5
Punkte). Auf diese Weise konnten die positiven Symptomkomplexe
Halluzinationen, Wahnvorstellungen, Verhaltensauffilligkeiten sowie formale
Denkstorungen evaluiert werden. Die SAPS wurde durch die Subskala

unangemessener Affekt erganzt.

3.4.1.4 Sozialkontakte

Alle Patienten wurden nach der Haufigkeit und der Gesamtdauer des derzeitigen
sozialen Kontaktes zu ihren Familienangehorigen, Freunden und Bekannten und
Mitpatienten befragt. Dabei wurde nach der Kontaktfrequenz in der letzten Woche
und der Frequenz im Allgemeinen unterschieden. Auf einer Skala von 0 (iiberhaupt
nicht) bis 100 (sehr stark) wurden die Lust auf ein geselliges Beisammensein und

die Fahigkeit, aktiv auf Mitmenschen zuzugehen, beurteilt.
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3.4.2 Kognitive Leistungstests

3.4.2.1 Aktuelle Konzentrations- und Merkfahigkeit

Vor Beginn der fMRT-Messung beurteilten die Probanden selbst ihre aktuelle

Konzentrations- sowie Merkfahigkeit (schlecht, mittel, gut).

3.4.2.2 Trail Making Test (TMT)

Eventuell bestehende kognitive Leistungsdefizite sowie Einschrankungen der
exekutiven Funktionen bei den Probanden konnten durch dieses
Screeninginstrument aufgedeckt werden (Bowie & Harvey, 2006). Es wurden zwei
Untertests vorgegeben, wobei jeweils die Zeit in Sekunden zur Erfiillung der
Aufgabe gemessen wurde (vgl. Reitan, 1979). In Teil A wurde der Proband
aufgefordert, verstreut liegende Zahlen auf einem Blatt Papier in aufsteigender
Reihenfolge zu verbinden. In Teil B kam erschwerend ein Wechsel zwischen

Zahlen- und Buchstaben-Folgen hinzu.

3.4.2.3 Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B)

Der MWT-B diente der Einschiatzung des verbalen Intelligenzniveaus der
Probanden (Lehrl, 2005). Diese wurden aufgefordert, aus 37 Items jeweils ein
reales unter vier weiteren fiktiven Worten zu identifizieren. Aus der Anzahl der
richtigen Antworten konnte auf die verbale Intelligenz der Probanden im Vergleich

zu Normstichproben geschlossen werden.
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3.4.3 Autodeskriptive Verfahren

3.4.3.1 NEO-Funf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI)

Dieses Personlichkeitsinventar erfasste die fiinf Hauptdimensionen der
Personlichkeit (Borkenau & Ostendorf, 2008). Neurotizismus, Intro- vs.
Extraversion, Offenheit fiir Erfahrungen, Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit
der Probanden wurden mithilfe von insgesamt 60 Items und einer fiinfstufigen
Rating-Skala (starke Ablehnung, Ablehnung, neutral, Zustimmung, starke

Zustimmung) erhoben.

3.4.3.2 Beck Depressionsinventar (BDI-II)

Dieser Test wurde entwickelt, um depressive Symptome bei Patienten ab dem 13.
Lebensjahr zu erfassen und im Verlauf abzubilden (Beck, Steer & Brown, 2009).
Mittels 21 Items wurden jeweils spezifische Symptome einer Depression erfragt,
welche die Patienten auf einer Skala von 0 (Abwesenheit eines Symptoms) bis 3
(Vorhandensein eines Symptoms) in ihrer Auspragung bewerten sollten. Zu den
erfassten Symptomen zdhlen Traurigkeit, Pessimismus, frithere Misserfolge,
Verlust von Freude, Schuldgefiihle, Gefiihle, bestraft zu werden, Abneigung gegen
sich selbst, Selbstvorwiirfe, Selbstmordgedanken oder -wiinsche, Weinen, Unruhe,
Interessenlosigkeit, Entschlussunfdahigkeit, Wertlosigkeit, Verlust an Energie,
Verdanderungen der Schlafgewohnheiten, Reizbarkeit, Veranderungen des Appetits,
Konzentrationsschwierigkeiten, Midigkeit und Verlust des Interesses an
Sexualkontakten. Der ermittelte Gesamt-Score ergab Hinweise auf das
Vorhandensein eines leichten, mittelgradigen oder schweren depressiven

Syndroms.
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3.4.3.3 State-Trait-Angst-Inventar (STAI)

Mittels des STAI wurden Angst als Zustand (State-Angst) und Angst als personliche
situationsunabhingige Eigenschaft (Trait-Angst) unterschieden (Laux et al., 1981).
Hierzu existierten zwei Skalen mit jeweils 20 Items und vier verschiedenen
Antwortmoglichkeiten (nie, selten, oft, immer). In der vorliegenden Studie

verwendeten wir lediglich den Trait-Fragebogen.

3.4.3.4 Soziale Anhedonie Skala (SAS)

Die SAS beinhaltete 40 Items und erfasste Defizite in dem Empfinden von Freude
durch nicht-physische Stimuli, wie interpersonalen Kontakt zum Beispiel durch die
Anwesenheit von Freunden oder durch sozialen Austausch (Chapman, Chapman &
Raulin, 1976). Die Probanden bewerteten die jeweiligen Items dichotom mit
Zustimmung oder Ablehnung. Die SAS erhob somit anhedone Personlichkeitsziige,

die Teil einer Vulnerabilitat fiir schizophrene Erkrankungen darstellen konnten.

3.4.3.5 Differentielle Affektskala (DAS)

Zur Beschreibung des momentanen Gefiihlszustandes der Probanden wahrend der
magnetresonanztomographischen Untersuchung wurde die DAS herangezogen
(Merten & Krause, 1993). Sie erfasste mithilfe von 30 Emotionsbegriffen (Eigen-
schaftsworter) das Vorhandensein von zehn sogenannten Basisemotionen. Im
Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Subskalen fiir die Emotionen Angst
(erschreckt, dngstlich, furchtsam) und Freude (vergniigt, erfreut, frohlich)
ausgewertet. Die Probanden bewerteten auf einer vierstufigen Skala (gar nicht,
etwas, ziemlich, vollig) die momentane Intensitat des Vorliegens einer bestimmten

Emotion.

41



3.4.3.6 Allgemeine Fragen zur Emotionswahrnehmung

Um einen genaueren Eindruck tber die subjektiv empfundene Wahrnehmung von
emotionaler Mimik im Alltag bei den Probanden zu erlangen, wurde dieser
Fragebogen von dem wissenschaftlichen Mitarbeiter Herrn Dipl.-Psych. Christian
Lindner (Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Universitatsklinikum Miinster)
entwickelt. Auf einer Skala von 0 (iiberhaupt nicht) bis 100 (sehr stark)
bewerteten die Probanden sich selbst hinsichtlich ihrer Sensibilitit fir
emotionalen Gesichtsausdruck und der Fahigkeit, bestimmte Emotionen oder
Gefiihle bei anderen Menschen zu erkennen. Zusatzlich wurden eventuelle hiermit

zusammenhangende Probleme im Alltag erfasst.

3.4.3.7 Social-Interaction-Anxiety-Scale (SIAS)

Dieser Fragebogen wurde urspriinglich entwickelt, um die Pravalenz, die Schwere
und das Outcome von Patienten mit Sozialphobie und sozialen Angststérungen zu
messen (Mattick & Clarke, 1998). Auf der SIAS bewerteten die Probanden 20
Aussagen auf einer Skala von 0 (trifft iberhaupt nicht auf mich zu) bis 4 (trifft sehr
stark auf mich zu). Ein bestimmter Gesamt-Score indizierte das Ausmafd an
sozialer Phobie und ein weiterer Gesamt-Score verwies auf das Ausmafd an

sozialer Angstlichkeit.

3.4.3.8 Multidimensionaler Einsamkeitsfragebogen (MEF)

Mithilfe dieses Erhebungsinstrumentes wurden die Beziehungen und
Einstellungen der Probanden zu sich selbst und zu anderen Menschen getestet
(Schwab, 2001). Der MEF erfasste die Unfahigkeit zum Alleinsein, die soziale
Einsamkeit und die emotionale Einsamkeit mit eigenen Subskalen. Dabei gab es
bezlglich der 37 Items fiinf Bewertungsmoglichkeiten (vollkommene Zustimmung,
iberwiegende  Zustimmung, unentschieden, iiberwiegende Ablehnung,

vollkommene Ablehnung).
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3.4.3.9 Handedness-Questionnaire (H-Q)

Mithilfe dieses Fragebogens konnte eine Aussage liber die Handigkeit (rechts, links
oder beidseits) der Probanden gemacht werden (Raczkowski, Kalat & Nebes,
1974). Es wurden 14 Items, welche sich hauptsachlich auf mit der Hand
ausgefiihrte Tatigkeiten bezogen, erfragt, wobei 13 gleiche Antworten fiir eine

bestimmte Hand-Praferenz sprachen.

3.5 Versuchsdurchfiihrung

Zur Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Normalprobanden
zuerst telefonisch interviewt, danach wurden ein Termin fiir die Testung sowie ein
weiterer Termin fiir die Nachtestung und die Abgabe der oben genauer
beschriebenen Fragebdgen zur autodeskriptiven Einschitzung vereinbart. Die
Patienten erhielten diese bereits ein bis drei Tage vor der Testung. Noch vor
Beginn der Versuchsdurchfiihrung wurden bei den Probanden mittels der
beschriebenen klinisch-diagnostischen Untersuchungsinstrumente der psychische
Status dokumentiert sowie die momentane kognitive Leistungsfihigkeit grob
erfasst. Die Einverstandniserklarungen fiir die fMRT-Messung wurden von allen
Probanden unterschrieben. Zudem erhielten sie eine schriftliche Beschreibung des
Versuchsablaufs und ein Merkblatt zur Teilnahme an der Studie. Es erfolgte eine
nochmalige ausfiihrliche miindliche Schilderung der Aufgaben sowie eine Vorweg-
Demonstration der spater im MRT zu absolvierenden Tests am Computer. Alle
magnetischen Gegenstinde wurden vor der MRT-Untersuchung abgelegt und die
Probanden wurden gebeten auf der Liege im Magnetresonanztomographen Platz
zu nehmen. Des Weiteren wurden sie mit insgesamt vier Druckkndpfen auf zwei
Tastern, die der Messung der Reaktionszeit und der Bildbewertung dienten,
vertraut gemacht sowie mit einem Kopfhérer mit Mikrophon und mit einem
Alarmknopf fiir Notfdlle ausgestattet. Falls sie wiinschten, erhielten sie zusatzlich
Ohrenstopsel. Damit die Probanden die Aufgaben auch im Liegen absolvieren
konnten, wurden die Aufgabenstellungen mithilfe eines Spiegelsystems von einem

im Nebenraum stehenden Computer an das Ende eines hoch auflésenden Scanners
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projiziert (Sharp XG-PC10XE-Projektor). Da im Rahmen des Gesamtprojektes
neben dem fiir diese Arbeit relevanten Active Viewing Paradigma noch weitere
Paradigmen sowie eine ca. 15-miniitige T1-gewichtete anatomische Sequenz
durchgefiithrt wurden, betrug die Gesamtaufenthaltsdauer im MR-Tomographen
ca. 45 Minuten. Im Anschluss erfolgte eine Nachtestung an einem im Nachbarraum
untergebrachten Computer, welche die individuelle Wahrnehmung von Emotionen
bei jedem Probanden priifte sowie erfragte, ob die Teilnehmer die emotionalen
Gesichtsausdriicke aus dem Active Viewing Paradigma erinnerten. Dazu
absolvierten diese eine Aufgabe zur Emotionsidentifikation, wahrend der eine
Zuordnung von emotionalen Gesichtern zu den Emotionsausdriicken Angst,
Furcht, Ekel, Freude und ,neutral” getroffen werden sollte. Des Weiteren wurde
der Implizite Assoziationstest vorgegeben, um indirekt die
Personlichkeitsmerkmale Neurotizismus und Extraversion zu erfassen
(Greenwald, McGhee & Schwartz, 1998). Nach gesonderter Einwilligung fir die
Aufbewahrung der Blutproben im Rahmen von Forschungszwecken, wurden den
Probanden schlief3lich zwei EDTA-Serum Blut-Proben fiir die genetische Analyse

entnommen.

3.6 Datenanalyse

3.6.1 Angewandte statistische Methoden

Die statistische Analyse der Studiendaten erfolgte mittels IBM SPSS Statistics 20.
Hierzu wurden die soziodemographischen Daten, die Ergebnisse der Fragebogen,
der fMRT-Messung sowie der Genotypisierung in Tabellen erfasst und mithilfe von
t-Tests fiir unabhangige Stichproben und Chi? -Tests statistisch ausgewertet. Die
anhand der SANS und der SAPS erhobenen Patientendaten wurden mittels t-Tests
fir unabhingige Stichproben analysiert, da hier jeweils nur eine dichotome
unabhangige Variable (Genotypisierung) vorlag. Mithilfe von univariaten
parametrischen multifaktoriellen Varianzanalysen (ANOVA, analysis of variance)
wurde gepriift, ob und welche Effekte die Variablen Probandengruppe und

Genotyp auf die psychometrischen, soziodemographischen und fMRT-
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Aktivierungsdaten haben. Zur Analyse der fMRT-Daten wurde ein Full Factorial
Design mit SPM5 (Statistical Parametric Mapping) erstellt. Dariiber hinaus
konnten diverse beeinflussende Faktoren, wie das Alter, die Erkrankungsdauer
und die Medikation, kontrolliert werden. Ein besonderes Augenmerk wurde bei
der fMRT-Datenanalyse auf die Ergebnisse unter den Bedingungen Reaktion auf
Angst-Mimik und Reaktion auf Freude-Mimik gerichtet, wobei hier Amygdala und

Hippocampus Regions Of Interest waren.

3.6.2 fMRT-Auswertungsmethoden

Wir verwendeten das Auswertungsprogramm Statistical Parametric Mapping, das
auf der Grundlage von MATLAB (MATrix LABoratory) arbeitet, um die neuronalen
Aktivierungsdaten statistisch auszuwerten (SPM5, Wellcome Department of
Cognitive Neurology, London, UK). Die verschiedenen mimischen Ausdriicke
(angstlich, freudig, angeekelt und neutral) des Active Viewing Paradigmas wurden
anhand ihrer hiamodynamischen Antwortfunktion modelliert. Im Rahmen der
First-Level-Analyse wurden die zeitliche Abfolge des Active Viewing Paradigmas
und die einzelnen Sequenzen in einem Blockdesign in SPM festgehalten. Die so
entstandene Design-Matrix beruht auf einer linearen Funktion, welche die
neuronalen Aktivitdtscluster eines jeden Probanden im Vergleich zu den Daten des
Studiendesigns beschreibt. Des Weiteren wurde eine Second-Level-Analyse
erstellt, welche auf den bereits gewonnenen Daten der First-Level-Analyse
aufbaute und Gruppenvergleiche erlaubte.

Die vorliegende Arbeit fokussiert hauptsachlich auf die Aktivierungen der
Amygdala und des Hippocampus als besonders zentrale Bereiche fiir die
Wahrnehmung und Enkodierung von Emotionen im Rahmen des Active Viewing
Paradigmas. Weitere im Untersuchungszusammenhang wichtige Areale sind
Insula, anteriores Cingulum, Gyrus parahippocampalis und mittlerer Frontal-
lappen. Der Automated Anatomical Labeling-Atlas aus dem WFU PickAtlas wurde
verwendet, um diese Hirnareale in einer Maske als Regionen von Interesse (ROI)
zu definieren (AAL-Atlas, Tzourio-Mazoyer et al., 2002; Maldijan et al., 2003)
(siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1:
Darstellung von Mehraktivierungen in der Amygdala (blau) und im
Hippocampus (rot) mit Hilfe des AAL

Mit einem Signifikanzniveau von p < 0.05 wurden fiir verschiedene Hirnareale
Schwellenwerte mithilfe des AlphaSim Verfahrens, welches eine MonteCarlo-
Simulation (n= 1000) durchfiihrt, aus der REST-Toolbox berechnet (Forman et al.,
1995). Dieses Vorgehen ergab eine Clustergrofde von k= 38 Voxel fiir die Amygdala,
k= 84 Voxel fiir den Hippocampus, k= 80 Voxel fiir den Gyrus parahippocampalis,
k= 165 Voxel fiir das anteriore Cingulum, k= 145 Voxel fiir die Insula und k= 262
Voxel fiir den mittleren frontalen Gyrus (Standard-Voxel-Grofde= 2*2*2mm;
Gaufd’scher Kernel= 8mm FWHM). Cluster-Gréfien oberhalb dieser Werte haben
eine weniger als 5%ige Wahrscheinlichkeit, dass ein falsch positives Ergebnis
vorliegt, und verweisen also auf statistisch signifikante Aktivierungseffekte.

Dariiber hinaus wurde ebenfalls im Rahmen einer Second-Level-Analyse ein
bereits oben erwahntes Full Factorial 2 x 2 Design erstellt, welches fiir eine
ausgewahlte Bedingung (dngstliche bzw. freudige vs. neutrale Mimik) neuronale
Effekte von Gruppen- und Genotypen-Zugehorigkeit aufdeckt (siehe Abbildung 2).
Die Effekt-Bedingung ,Interaktion Gruppe x Genotyp“ priift, ob der BDNF-
Val66Met-Genotyp einen anderen Einfluss auf die Patienten hat als auf die
Kontrollen. Der ,Haupteffekt der Gruppe” stellt Patienten und Kontrollen und der
»,Haupteffekt des Genotyps“ Probanden mit und ohne Met-Allel in einen Vergleich.
Der ,Effekt der Bedingung“ beschreibt, ob iiberhaupt iiber alle Probanden hinweg
Veranderungen der neuronalen Aktivitit bei einer bestimmten Bedingung (z.B.

angstliche vs. neutrale Mimik) vorliegen.
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Fiir die jeweiligen Kontraste erfolgte eine zweiseitige Testung, das heifdt, dass

sowohl die positiven als auch die negativen Effekte bestimmt wurden.

Abbildung 2:
Design-Matrix des Full Factorial Designs fiir die
positive Interaktion von Gruppenzugehorigkeit und Genotyp

"

10

- Patienten mit Met-Allel

z - Patienten ohne Met-Allel

30

40 - Kontrollen mit Met-Allel

50

0]

- Kontrollen ohne Met-Allel

0

1 2 3 4
Dezign matrix

Damit auch eventuelle Aktivierungseffekte des Genotyps in anderen anatomischen
Hirnregionen aufgedeckt werden konnten, kamen schlieilich zusatzliche Whole

Brain Analysen (punkorrigiert<.001; Clustergréfie k=15) zum Einsatz.
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4 Ergebnisse

4.1 Merkmale der Stichprobe

Im Folgenden werden Effekte hinsichtlich der Gruppenzugehorigkeit (Patienten vs.
Kontrollen) sowie des Genotyps (Met-Allel vs. Non-Met-Allel) auf verschiedene
untersuchte Variablen exploriert. In den jeweiligen Abschnitten sind Tabellen
dargestellt, die die erhobenen Variablen beschreiben (Mittelwerte,
Standardabweichungen, Haufigkeiten bzw. interferenzstatistische Ergebnisse).

Bei der Auswertung der soziodemographischen Merkmale mussten aufgrund
uneindeutiger Angaben in den Fragebogen zwei Kontrollen ausgeschlossen
werden. Wahrend der Erhebung der fMRT-Daten wurden bei insgesamt vier
Patienten starke Bewegungsartefakte (zwei Fille), passiv aggressives Verhalten
oder eine Panikattacke festgestellt, was zu einem Untersuchungsausschluss fiihrte.
Finf Kontrollen zeigten Bewegungsartefakte (zwei Falle) oder in der
psychopathologischen Testung den Verdacht auf eine Depression (drei Falle) und
mussten ebenfalls ausgeschlossen werden. Somit umfasste die finale Stichprobe
fir die Untersuchung neuronaler Korrelate 40 Normalprobanden und 30 an

Schizophrenie erkrankte Patienten.
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4.1.1 Soziodemographische Merkmale

Die Gruppen der Patienten und der Kontrollen unterschieden sich nicht signifikant
in ihrer genetischen Ausstattung beziiglich des BDNF-Genotyps (Chi? (1,
N=79)=.002, p=.967). Die homozygoten und die heterozygoten Trager des Met-
Allels wurden aufgrund der geringen Anzahl der homozygoten Trager in einer
Genotypengruppe zusammengefasst. Schliefilich beinhaltete die Patientengruppe
13 Met-Allel-Trager sowie 21 Non-Met-Allel-Trager und die Kontrollgruppe 17
Met-Allel-Trager und 28 Non-Met-Allel-Trager. Innerhalb der Genotypengruppen
wurden jeweils mehr mannliche Teilnehmer getestet, ihre Zusammensetzung wich
jedoch in Bezug auf das Alter und das Geschlecht nur gering voneinander ab

(siehe Tabellen 1 bis 3).

Tabelle 1:
Zusammensetzung des Probanden-Kollektivs beziiglich des BDNF-Genotyps

Anzahl Met/Met Met/Val Val/Val
Patienten 34 2 11 21
Kontrollen 45 0 17 28

Zwischen den Untersuchungsgruppen (Patienten vs. Kontrollen) gab es keine
Differenzen hinsichtlich der Zusammensetzung des Alters, des Geschlechts, des
Familienstandes und des Schulabschlusses. Der Beschaftigungsstatus zeigte eine
signifikant hohere Arbeitslosigkeit oder Berentung fiir die Patienten als fiir die
Kontrollen. Auch die Anzahl der studierenden oder auszubildenden Probanden
war bei den Kontrollen hoher als bei den Patienten (siehe Tabelle 2). Die
Zusammensetzung der Genotypen unterschied sich nicht hinsichtlich des Alters
und des Geschlechts. In Bezug auf Familienstand, Schulabschluss und
Beschaftigungsstatus konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede ermittelt

werden (siehe Tabellen 2 und 3).
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Tabelle 2:

Soziodemographische Merkmale des Probanden-Kollektivs in Abhdngigkeit von

Untersuchungsgruppe und Genotyp

Patienten Patienten Kontrollen Kontrollen
mit ohne mit ohne
Met-Allel Met-Allel Met-Allel Met-Allel
N=13 N=21 N=16 N=27

Alter (M=) 28.00 32.00 30.94 30.00
(SD=) 7.84 8.01 6.53 10.40

Geschlecht (m/w) 10/3 15/6 10/5 16/6

Familienstand 13/3 18/3 9/6 19/3

(leidig/verheiratet

oder ehedhnlich)

Schulabschluss 2/4/7 4/7/10 0/7/8 1/1/20

(keiner oder Sonder-

oder Hauptschule/

mittlere Reife/

(Fach)-Abitur)

Beschdftigungsstatus | 4/2/6/1 11/4/4/1 1/9/5/0 0/9/13/0

(arbeitslos oder

berentet/

berufstdtig/

Ausbildung oder

Student/

sonstiges)

N= Anzahl der Probanden; M= Mittelwert; SD= Standardabweichung (kursiv)

Tabelle 3:

Vergleich zwischen den Untersuchungsgruppen (schizophren vs. gesund) bzw.
Genotypgruppen (Met- vs. Non-Met-Allel-Trager) hinsichtlich

soziodemographischer

Merkmale

interferenzstatistische Resultate

anhand von

Vergleich zwischen
Untersuchungsgruppen

t-Tests

und Chi?

-Tests:

Vergleich zwischen
Genotypgruppen

Alter t (77)=.128, p=.899 t(77)=-1.451, p=.151
Geschlecht Chi2 (1, N=79)=.000, Chi2 (1, N=79)=.000,
p=.984 p=.989
Familienstand Chi2 (2, N=79)=2.56, Chi2 (2, N=79)=1.18,
p=.278 pP=.555
Schulabschluss Chi2 (4, N=79)=8.106, Chi2 (4, N=79)=3.30,
p=.088 p=.508
Beschdftigungsstatus Chi2 (7, N=79)=27.74, Chi2 (7, N=79)=5.40,

p<.001
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4.1.2 Psychopathologische Merkmale und Personlichkeitsmerkmale

Die oben beschriebenen autodeskriptiven Untersuchungsinstrumente wurden
vergleichend bei den Patienten und den Kontrollen angewandt. Neben der
Gruppenzugehorigkeit (Patienten vs. Kontrollen) wurde der Effekt des Genotyps
uberpriift. Hier kamen 2 (Untersuchungsgruppen: schizophren vs. gesund) x 2
(Genotyp: Met-Allel vs. Non-Met-Allel) Varianzanalysen zum Einsatz.

Auf allen Untersuchungsinstrumenten bzw. Skalen, aufder der NEO-FFI Offenheit,
zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen. Dazu
zahlten BDI-II, STAI-Trait, NEO-FFI Extraversion, NEO-FFI Neurotizismus, NEO-FFI
Gewissenhaftigkeit, NEO-FFI Vertraglichkeit, SAS, SIAS, MEF Unfahigkeit zum
Alleinsein, MEF soziale Einsamkeit und MEF emotionale Einsamkeit. Insgesamt
spiegelten diese Ergebnisse fiir die Patienten im Vergleich zu den Kontrollen
stirkere depressive Neigungen, groflere Angstlichkeit, geringere Extraversion,
Gewissenhaftigkeit und Vertraglichkeit, sowie stiarkere Tendenz zu neurotischen
Personlichkeitsziigen wider. Zusatzlich konnten fiir die Patienten im Vergleich zu
den Kontrollen stirkere Angstlichkeit vor sozialer Integration und Interaktion
sowie hohere soziale und emotionale Einsamkeit bei gleichzeitig starker
ausgepragter Unfdhigkeit zum Alleinsein festgestellt werden. Unterschiede
zwischen den Genotypen sowie eine Interaktion von Gruppe und Genotyp konnten

nicht eruiert werden (siehe Tabellen 4 und 5).
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Tabelle 4:

Psychopathologische Merkmale und Personlichkeitsmerkmale des

Probanden-Kollektivs in Abhdngigkeit von Untersuchungsgruppe und Genotyp

Patienten Patienten Kontrollen Kontrollen
mit ohne mit ohne
Met-Allel Met-Allel Met-Allel Met-Allel
N=13 N=21 N=17 N=28
BDI-II (M=) 12.85 12.40 2.29 3.93
(SD=) 6.04 7.85 247 6.59
STAI-Trait 46.61 48.62 32.12 30.82
10.73 9.71 6.54 7.96
NEO-FFI 25.54 25.76 32.12 32.46
Extraversion 9.58 6.81 4.62 525
NEO-FFI 26.23 25.10 12.35 13.93
Neurotizismus |8.24 843 6.89 7.26
NEO-FFI 27.23 29.05 34.18 33.29
Gewissen- 533 6.64 6.00 6.80
haftigkeit
NEO-FFI 32.92 30.24 35.41 34.32
Vertrdiglichkeit |6.51 4.67 6.35 513
NEO-FFI 29.85 29.38 33.24 29.75
Offenheit 4,72 6.14 6.69 7.45
SAS 10.85 11.29 6.71 5.93
5.64 4,79 3.14 3.22
SIAS 49.23 49.14 31.82 30.86
18.86 14.56 1047 6.29
MEF-U 24.38 27.00 19.29 20.57
Unfdhigkeit 6.14 8.97 6.71 572
zum Alleinsein
MEF-S 37.00 35.90 25.47 23.39
soziale 14.45 11.42 7.45 5.79
Einsamkeit
MEF-E 31.23 29.57 18.24 19.36
emotionale 11.42 9.26 6.02 6.98
Einsamkeit

N= Anzahl der Probanden; M= Mittelwert; SD= Standardabweichung (kursiv)
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Tabelle 5:

Ergebnisse einer 2 (Untersuchungsgruppe) x 2 (Genotyp) Varianzanalyse
basierend auf psychopathologischen und Personlichkeitsskalenwerten

Haupteffekt Haupteffekt Interaktion
Gruppe Genotyp Gruppe x Genotyp

NEO-FFI F (1,78)=19.382, F (1, 78)=.036, F (1,78)=.002,

Extraversion p<.001 p=.851 p=.968

NEO-FFI F (1, 78)=48.582, F (1, 78)=.015, F (1, 78)=.569,

Neurotizismus p<001 p=.903 p=.453

NEO-FFI F (1,78)=1.495, F (1, 78)=1.652, F (1, 78)=.965,

Offenheit p=.225 p=.203 p=.329

NEO-FFI F (1, 78)=14.042, F (1, 78)=.096, F (1, 78)=.823,

Gewissenhaftigkeit |p<.001 p=.757 p=.367

NEO-FFI F (1,78)=6.443, F (1,78)=2.126, F (1, 78)=.379,

Vertrdglichkeit p=.013 p=.149 p=.540

BDI-11 F (1,77)=42.019, F (1,77)=.164, F (1,77)=.503,
p<.001 p=.687 p=.481

STAI-Trait F (1, 78)=63.041, F (1, 78)=.030, F (1, 78)=.658,
p<.001 p=.862 p=.420

SAS F (1,78)=24.174, F (1, 78)=.031, F (1, 78)=.397,
p<.001 p=.862 p=.531

SIAS F (1, 78)=38.505, F (1, 78)=.034, F (1, 78)=.023,
p<.001 p=.855 p=.879

MEF-U F (1,78)=12.393, F (1, 78)=1.415, F (1,78)=.167,
p=.001 p=.238 p=.684

MEF-S F (1, 78)=28.649 F (1, 78)=.499, F (1, 78)=.048,
p<.001 p=.482 p=.827

MEF-E F (1, 78)=35.664, F (1,78)=.019, F (1,78)=.512,
p<.001 p=.890 p=.476

Schliefdlich wurden die Daten der nur bei den Patienten verwendeten
Untersuchungsinstrumente SANS und SAPS auf Effekte des BDNF-Polymorphismus
untersucht. Es zeigte sich hier in keinem Fall ein signifikanter Effekt des Genotyps

fiir die globalen Beurteilungen der jeweiligen Merkmale (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6:
Vergleich psychopathologischer Merkmale der Patienten in Abhangigkeit vom
Genotyp anhand von t-Tests: interferenzstatistische Resultate

Patienten Patienten Interferenzstatistik

mit ohne

Met-Allel Met-Allel

N=13 N=21
SANS (M=) 2.23 2.38 t (32)=)-.313,
Affektverflachung (SD=) 1.17 1.47 p=.757
SANS 1.85 2.05 t (32)=-.549,
Alogie 1.28 0.86 p=.587
SANS 2.31 2.38 t (32)=-.264,
Abulie-Apathie 0.85 0.74 p=.793
SANS 2.15 2.29 t (32)=-.312,
Anhedonie-Asozialitit |1.14 1.23 p=.757
SANS 1.85 2.10 t (32)=-.824,
Aufmerksamkeit 1.07 0.70 p=.416
SAPS 0.31 0.43 t (32)=-.561,
Halluzinationen 0.63 0.60 p=.578
SAPS 1.15 1.48 t (32)=-.900,
Wahn 0.99 1.03 p=.375
SAPS 0.77 0.86 t (32)=-.283,
Verhalten 0.83 0.91 p=.779
SAPS 1.69 1.81 t (32)=-.305,
formale Denkstérungen |1.11 1.08 p=.763
SAPS 0.85 0.90 t (32)=-.186,
unangemessener Affekt | 1.07 0.77 p=.854

N= Anzahl der Probanden; M= Mittelwert; SD= Standardabweichung (kursiv)

4.1.3 Kognitive Leistungsfunktionen und klinische Merkmale

Die Selbsteinschatzung der aktuellen Konzentrationsfahigkeit und Merkfahigkeit
(1= gut bis 3= schlecht) ergab keine signifikanten Haupteffekte von
Gruppenzugehorigkeit oder Genotyp sowie keine Interaktion von Gruppe und
Genotyp. Im Trail Making Test zeigten sich hohere Bearbeitungszeiten fiir die
Patienten im Vergleich zu den Kontrollen. Im MWT-B erkannten die Patienten im
Schnitt vier Worte weniger als die gesunden Kontrollen und manifestierten somit

eine signifikant geringere verbale Intelligenz. Es konnten diesbeziiglich kein

54



Haupteffekt des Genotyps beziehungsweise keine Interaktion von

Gruppenzugehorigkeit und Genotyp identifiziert werden (siehe Tabellen 7 und 8).

Tabelle 7:
Kognitive Merkmale des Probanden-Kollektivs in Abhdngigkeit von
Untersuchungsgruppe und Genotyp

Patienten Patienten Kontrollen Kontrollen
mit ohne mit ohne
Met-Allel Met-Allel Met-Allel Met-Allel
N=13 N=20 N=17 N=28
akt. Konzentra- | (M=) 1.77 1.86 1.56 1.68
tionsfihigkeit | (SD=) 0.60 0.36 0.51 0.48
akt. Merk- 1.69 2.00 1.81 1.60
fdhigkeit 0.63 0.45 0.54 0.58
Trail Making 35.64 30.28 22.00 22.81
Test A 37.07 10.23 6.22 7.05
Trail Making 89.96 80.71 53.29 54.99
Test B 82.97 32.02 20.95 18.04
MWT-B 27.08 25.52 31.12 30.25
6.56 7.94 2.69 2.90

N= Anzahl der Probanden; M= Mittelwert; SD= Standardabweichung (kursiv)

Tabelle 8:
Ergebnisse einer 2 (Untersuchungsgruppe) x 2 (Genotyp) Varianzanalyse
basierend auf den kognitiven Leistungsmerkmalen des Probanden-Kollektivs

Haupteffekt Haupteffekt Interaktion
Gruppe Genotyp Gruppe x Genotyp
aktuelle F(1,78)=1.007, [F(1,78)=.507, F (1, 78)=2.174,
Konzentrationsfdhigkeit| p=.319 p=.479 p=.145
aktuelle Merkfihigkeit |F (1,78)=1.056, |F(1,78)=1.424, |F(1,78)=1.277,
p=.307 p=.236 p=.262
Trail Making F(1,78)=7.417, |F(1,78)=.345, F (1, 78)=.636,
Test A p=.008 p=.559 p=.428
Trail Making F (1,78)=11.207, |F(1,78)=.164, F (1, 78)=.345,
Test B p<.001 .686 p=.559
MWT-B F (1,78)=12.404, |F (1, 78)=.946, F (1, 78)=.076,
p=<.001 p=.334 p=.784
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Alle Patienten nahmen Antipsychotika der zweiten Generation ein, zwolf Patienten
erhielten zusatzlich Antidepressiva, weitere vier erhielten typische Antipsychotika,
drei erhielten Antikonvulsiva und einer erhielt Lithium.

Die Patienten mit Met-Allel erkrankten im Schnitt drei Jahre frither als die
Patienten ohne Met-Allel - allerdings war diese Differenz statistisch nicht
signifikant. Eine psychiatrische Erkrankung bei Familienangehodrigen ersten
Grades lag vermehrt bei an Schizophrenie Erkrankten im Vergleich zu Gesunden

(t (77)=3.213, p=.002) sowie deskriptiv (aber nicht signifikant) bei Patienten mit
Met-Allel im Vergleich zu Patienten ohne Met-Allel vor. Die Anzahl der stationdren
Aufenthalte schwankte zwischen 0 und 30 Aufenthalten. Es gab keinen Anhalt fiir
eine Verdnderung der kumulativen Lebenszeit in stationdarer Behandlung in
Funktion des BDNF-Polymorphismus (siehe Tabelle 9).

Anhand des SKID-I konnten 17 Patienten dem residualen Typus, 7 Patienten dem
paranoiden Typus, 6 Patienten dem desorganisierten Typus und 4 Patienten dem
undifferenzierten Typus der Schizophrenie zugeordnet werden. Die Auswertung
des Fragebogens zu Sozialkontakten ergab keine hohere Kontakthaufigkeit der
Patienten zu Familienangehorigen, zu Freunden und zu Mitpatienten in
Abhangigkeit vom Genotyp. Anhand der Mittelwerte war lediglich deskriptiv eine
leichte Tendenz in Richtung eines vermehrten Kontaktes bei Met-Allel-Tragern zu
erkennen. Ahnliche nicht signifikante Tendenzen zeigten die Fragen nach Lust auf
Geselligkeit mit Familienangehorigen, mit Freunden und mit Mitpatienten. Hier
indizierten die vorliegenden Mittelwerte, dass Patienten mit Met-Allel weniger
Lust auf Geselligkeit mit der Familie verspiiren, demgegeniiber jedoch mehr Lust
auf Geselligkeit mit Freunden und mit Mitpatienten. Zusammenfassend konnten
keine statistisch signifikanten Effekte des Genotyps auf die klinischen Merkmale

festgestellt werden (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9:

Vergleich klinischer Merkmale der Patienten in Abhangigkeit vom Genotyp anhand

von t-Tests: interferenzstatistische Resultate

Patienten Patienten Interferenzstatistik

mit ohne

Met-Allel Met-Allel

N=13 N=21
Ersterkrankungsalter (M=) 21.54 24.24 t(32)=-1.137,
(Jahre) (SD=) 6.57 6.45 p=.264
Psych. Erkrankung bei 0.62 0.48 t(32)=.774,
Familienangehorigen 0.51 0.51 p=.445
Anzahl der stationdren  |4.85 4.90 t(32)=-.022,
Voraufenthalte 7.99 7.07 p=.982
kumulative Lebenszeit 1.02 1.21 t (30)=-.383,
stationdr (Jahre) 1.41 1.29 p=.704
Kontakthdufigkeit mit 4.92 3.76 t(32)=1.180,
Familie pro Woche 2.72 2.83 p=.247
Kontakthdufigkeit mit 3.23 2.57 t (32)=.756,
Freunden pro Woche 2.83 2.23 p=.455
Kontakthdufigkeit mit 5.25 5.14 t(32)=1.688,
Mitpatienten pro Tag 1.60 2.54 p=.102
Lust auf Geselligkeit mit | 67.31 71.10 t (32)=-.430,
Familie 27.20 23.53 p=.670
Lust auf Geselligkeit mit [63.08 60.24 t(32)=.242,
Freunden 35.80 31.60 p=.810
Lust auf Geselligkeit mit |72.92 60.71 t (32)=1.288,
Mitpatienten 19.36 29.25 p=.207

N= Anzahl der Probanden; M= Mittelwert; SD= Standardabweichung (kursiv)

4.1.4 Affektive Merkmale

Der DAS Summenscore, welcher die Emotion Angst wahrend der fMRT-Messung

bei den Probanden widerspiegelt, zeigte keinen Effekt des Genotyps und keine

Interaktion zwischen Untersuchungsgruppe

und Genotyp, jedoch einen

Haupteffekt der Gruppenzugehorigkeit. Demnach verspiirten die schizophrenen

Probanden unabhidngig von ihrem Genotyp hochsignifikant mehr angstliche

Gefiihle als die gesunden Kontrollprobanden. Vergleichend dazu konnten fiir den

Summenscore der Emotion Freude keine signifikanten Effekte festgestellt werden.
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Demnach unterschieden sich die Untersuchungs- bzw. Genotypgruppen nicht

beziiglich der freudigen Gefiihle wahrend der fMRT-Testung
(siehe Tabellen 10 und 11).

Tabelle 10:
Affektive Merkmale des Probanden-Kollektivs in Abhangigkeit von Untersuchungs-
gruppe und Genotyp
Patienten Patienten Kontrollen Kontrollen
mit ohne mit ohne
Met-Allel Met-Allel Met-Allel Met-Allel
N=13 N=20 N=17 N=28
DAS Angst (M=) 1.77 1.35 0.41 0.86
(SD=) 1.48 1.53 1.00 1.01
DAS Freude 3.23 3.05 2.82 3.00
2.45 1.79 2.13 2.24

N= Anzahl der Probanden; M= Mittelwert; SD= Standardabweichung (kursiv)

Tabelle 11:

Ergebnisse einer 2 (Untersuchungsgruppe) x 2 (Genotyp) Varianzanalyse
basierend auf den affektiven Merkmalen des Probanden-Kollektivs

Haupteffekt Haupteffekt Interaktion
Gruppe Genotyp Gruppe x Genotyp
DAS Angst F (1, 77)=10.000, F (1,77)=.002, F(1,77)=2.183,
p=.002 p=.964 p=.144
DAS Freude F (1,77)=.204, F (1,77)=.000, F(1,77)=.125,
p=.652 p=.997 p=.725
Der Fragebogen zur Emotionswahrnehmung ergab auf Subskalenebene

unabhdngig von dem Genotyp fiir Patienten und Kontrollen signifikante
Unterschiede. Die Patienten beschrieben mehr Probleme beim Erkennen von
emotionalem Gesichtsausdruck bei anderen Menschen als die Normalprobanden.
Passend dazu wurde ebenfalls ein geringerer Erfolg beim korrekten Erkennen von
emotionalem Ausdruck erfasst. Obwohl sowohl die Patienten als auch die
Kontrollen eine dhnliche Sensibilitat fiir emotionalen Gesichtsausdruck angaben,
lagen bei den Patienten vermehrt Probleme im Alltag wegen zu starker Sensibilitat

fiir Emotionen vor (siehe Tabellen 12 und 13).
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Die signifikante Interaktion von Untersuchungsgruppe und Genotyp hinsichtlich
der Subskala Sensibilitat fiir Emotionen verweist auf gegenldufige Effekte des
Genotyps in den Untersuchungsgruppen: wahrend die Non-Met-Allel-Trager bei
den Patienten eine stiarkere Sensibilitat fiir Emotionen angaben als die Met-Allel-
Trager, waren es bei den Kontrollen die Met-Allel-Trager, die subjektiv durch eine
starkere Sensibilitdit fiir Emotionen gekennzeichnet waren. Die Kontrollen
erscheinen erfolgreicher beim Erkennen von emotionalem Ausdruck bei anderen
Menschen zu sein als die Patienten. Fiir alle Patienten war ein Erfolg unabhangig
vom Genotyp. Patienten mit Met-Allel gaben im Vergleich zu Patienten ohne Met-
Allel rein deskriptiv weniger Probleme im Alltag an, welche durch schlechtes
Erkennen von emotionalem Gesichtsausdruck verursacht werden. Bei den
gesunden Kontrollen waren diese Probleme noch geringer ausgepragt. Hier
berichteten Met-Allel-Trager ebenfalls deskriptiv gesehen von mehr Problemen.
Schliefdlich zeigten Patienten mit Met-Allel eine deskriptiv geringere
Beeintrachtigung durch zu starke Sensibilitit fiir Emotionen im Vergleich zu

Patienten ohne Met-Allel (siehe Tabellen 12 und 13).

Tabelle 12:

Fragebogen zur Wahrnehmung von emotionalem Gesichtsausdruck

bei anderen Menschen: Skalenwerte in Abhdngigkeit von Untersuchungsgruppe
und Genotyp

Patienten |Patienten |Kontrollen |Kontrollen
mit ohne mit ohne
Met-Allel Met-Allel Met-Allel Met-Allel
N=13 N=20 N=17 N=28
Sensibilitdt ftir Emotionen (M=) 58.75 |71.90 76.76 68.75
(SD=) 31.92113.67 14.24 17.93
Erfolg beim Erkennen von 68.75 68.50 77.20 75.80
Emotionen 21.65 18.86 15.23 14.84
Probleme wegen schlechtem 14.17 23.35 12.20 9.80
Erkennen von Emotionen 19.75 23.32 8.27 11.94
Probleme wegen starker 32.50 47.25 21.27 20.14
Sensibilitit ftir Emotionen 29.89 27.36 20.80 24.74

N= Anzahl der Probanden; M= Mittelwert; SD= Standardabweichung (kursiv)
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Tabelle 13:

Fragebogen zur Wahrnehmung von emotionalem Gesichtsausdruck

bei anderen Menschen: Ergebnisse einer 2 (Untersuchungsgruppe) x 2 (Genotyp)
Varianzanalyse basierend auf den einzelnen Skalenwerten

Haupteffekt Haupteffekt Interaktion
Gruppe Genotyp Gruppe x Genotyp
Sensibilitdt fiir F (1,76)=2.653, F(1,76)=.317, F (1,76)=5.377,
Emotionen p=.108 p=.575 p=.023
Erfolg beim F (1,76)=4.599, F (1,76)=.537, F (1,76)=.449,
Erkennen von p=.035 p=.466 p=.505
Emotionen
Probleme wegen F (1,76)=4.253, F (1,76)=.983, F (1,76)=1.875,
schlechtem p=.043 p=.325 p=.175
Erkennen von
Emotionen
Probleme wegen F (1,76)=8.445, F (1,76)=.579, F (1,76)=2.768,
starker Sensibilitdt |p<.005 p=.449 p=.100
fiir Emotionen

4.2 Active Viewing Paradigma

4.2.1 ROI Analyse: Aktivierungsmuster in Abhangigkeit von
Gruppenzugehorigkeit und BDNF-Val66Met-Polymorphismus

In der Second-Level-Analyse fiir den Kontrast angstliche vs. neutrale Mimik und
fir den Kontrast freudige vs. neutrale Mimik wurden fiir die Amygdala und den
Hippocampus als Regions Of Interest t-Tests fiir unabhdngige Stichproben
berechnet. Zu den Resultaten dieser Analysen folgen tabellarische sowie
graphische Darstellungen, wie sie durch SPM5 generiert wurden.

Bei dem Kontrast dngstliche vs. neutrale Mimik zeigten die Patienten mit Met-Allel
im Vergleich zu den Patienten ohne Met-Allel Mehraktivierungen in der Amygdala
und damit gegeniiber den Kontrollen gegenteilige Effekte. Uberraschenderweise
konnte fiir die Kontrollen ohne Met-Allel im Vergleich zu den Kontrollen mit Met-
Allel eine noch starkere Aktivierung der Amygdala nachgewiesen werden (siehe
Tabelle 14). Es zeigten sich in der Gesamtstichprobe keine Hinweise auf

Aktivierungsunterschiede in der Amygdala in Abhéangigkeit vom Genotyp.
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Tabelle 14:

ROI Amygdala: Neuronale Aktivierungsunterschiede in Funktion des Genotyps in
den beiden Probandengruppen fiir den Kontrast dngstliche vs. neutrale Mimik:
Ergebnisse von t-Tests fiir unabhangige Stichproben

Cluster-Grofse | Koordinaten Z-Wert p-Wert

(k= Voxel) (x/v/z) (unkorrigiert)
Patienten: 43 32/-4/-16 2.24 012
Met-Allel vs.
Non-Met-Allel
Kontrollen: 89 -24/-2/-26 2.86 .002
Non-Met-Allel
vs. Met-Allel

Diese Effekte verweisen auf eine intensivere neuronale Aktivitat fiir Patienten mit
Met-Allel und fiir gesunde Kontrollen ohne Met-Allel in diesem Gehirnareal. Sie
waren auch bei dem Kontrast freudige vs. neutrale Mimik zu finden. Hier zeigte
sich ein gruppenabhidngiger Effekt des Genotyps. Patienten mit Met-Allel
aktivierten gegeniiber Patienten ohne Met-Allel und Kontrollen ohne Met-Allel
aktivierten gegeniiber Kontrollen mit Met-Allel starker in der Amygdala wahrend

der Wahrnehmung von freudiger Mimik (siehe Abbildung 3 und Tabelle 15).

Abbildung 3:
Mehraktivierungen in der Amygdala in Reaktion auf freudige vs. neutrale Mimik
fiir Non-Met- vs. Met-Allel-Trager in der Kontrollstichprobe
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Tabelle 15:

ROI Amygdala: Neuronale Aktivierungsunterschiede in Funktion des Genotyps in
den beiden Probandengruppen fiir den Kontrast freudige vs. neutrale Mimik:
Ergebnisse von t-Tests fiir unabhangige Stichproben

Cluster-Grofse | Koordinaten Z-Wert p-Wert

(k= Voxel) (x/v/z) (unkorrigiert)
Patienten: 41 30/-2/-24 2.85 .002
Met-Allel vs.
Non-Met-Allel
Kontrollen: 112 -22/-6/-18 3.31 .000
Non-Met-Allel
vs. Met-Allel

Bei beiden Kontrasten (angstliche und freudige vs. neutrale Mimik)
unterschieden sich die Effekte in den Probandengruppen hinsichtlich der
Lateralitait. Wahrend bei den Patienten die Met-Allel-Trager in der rechten
Amygdala starkere Reaktionen auf emotionale Mimik zeigten als die Non-Met-
Allel-Trager, manifestierten in der Stichprobe Gesunder die Non-Met-Allel-Trager
in der linken Amygdala starkere Reaktionen auf emotionale Mimik als die Met-
Allel-Trager.

Fir den Hippocampus als Region Of Interest konnten Ergebnisse dhnlichen
Musters und mit noch hoherer Signifikanz nachgewiesen werden. Bei der
Wahrnehmung dangstlicher Mimik aktivierten Patienten mit Met-Allel den
Hippocampus starker als Patienten ohne Met-Allel. Demgegeniiber wurden keine
Mehraktivierungen der Patienten ohne Met-Allel gegeniliber Patienten mit Met-
Allel ermittelt. Bei den Kontrollen aktivierten die Probanden ohne Met-Allel
gegeniiber denjenigen mit Met-Allel den Hippocampus mit einem Cluster von 115
Voxel stiarker in Reaktion auf dngstlichen Gesichtsausdruck (siehe Tabelle 16).
Eine Mehraktivierung im Hippocampus bei Kontrollen mit Met-Allel gegeniiber
Kontrollen ohne Met-Allel fiel hingegen mit einem Cluster von 16 Voxel nur sehr
schwach und unter Anwendung der mithilfe des AlphaSim Verfahrens ermittelten

Kriterien nicht signifikant aus.
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Tabelle 16:

ROI Hippocampus: Neuronale Aktivierungsunterschiede in Funktion des Genotyps
in den beiden Probandengruppen fiir den Kontrast dngstliche vs. neutrale Mimik:
Ergebnisse von t-Tests fiir unabhéngige Stichproben

Cluster-Grofse | Koordinaten Z-Wert p-Wert

(k= Voxel) (x/v/z) (unkorrigiert)
Patienten: 337 38/-32/-12 3.93 .000
Met-Allel vs.
Non-Met-Allel
Kontrollen: 155 -12/-36/2 2.58 .005
Non-Met-Allel
vs. Met-Allel

Diese Effekte waren auch bei dem Kontrast freudige vs. neutrale Mimik zu
erkennen. Die Patienten mit Met-Allel aktivierten im Hippocampus in einem
Cluster von 112 Voxel stiarker als diejenigen ohne Met-Allel, wohingegen fur
Patienten ohne Met-Allel im Vergleich zu Patienten mit Met-Allel in keinem Teil
des Hippocampus eine Mehraktivierung erfolgte. Bei den Kontrollen zeigten die
Probanden ohne Met-Allel in einem Cluster mit 360 Voxel mehr Aktivierung als die
Probanden mit Met-Allel (siehe Abbildung 4 und Tabelle 17). Die Kontrollen mit
Met-Allel manifestierten gegeniiber denjenigen ohne Met-Allel nur in einem sehr

kleinen Cluster von 12 Voxel eine Mehraktivierung.

Abbildung 4:
Mehraktivierungen im Hippocampus in Reaktion auf freudige vs. neutrale Mimik
fiir Non-Met- vs. Met-Allel-Trager in der Kontrollstichprobe
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Tabelle 17:

ROI Hippocampus: Neuronale Aktivierungsunterschiede in Funktion des Genotyps
in den beiden Probandengruppen fiir den Kontrast freudige vs. neutrale Mimik:
Ergebnisse von t-Tests fiir unabhangige Stichproben

Cluster-Grofse | Koordinaten Z-Wert p-Wert

(k= Voxel) (x/v/z) (unkorrigiert)
Patienten: 112 20/-34/6 3.35 .000
Met-Allel vs.
Non-Met-Allel
Kontrollen: 360 -22/-8/-20 3.82 .000
Non-Met-Allel
vs. Met-Allel

Die folgende Abbildung soll den Einfluss des Genotyps auf die neuronale
Verarbeitung am Beispiel des Hippocampus fiir den Kontrast freudige vs. neutrale
Mimik veranschaulichen und die Unterschiede zwischen den Gruppen

verdeutlichen (siehe Abbildung 5).

Abbildung 5:

Neuronale Aktivierungsunterschiede im Hippocampus in Funktion des Genotyps in
den beiden Probandengruppen fiir den Kontrast freudige vs. neutrale Mimik
(v-Achse= Anzahl von Voxeln mit Mehraktivierung)

400 -
350 - 360
300 -
250 -
200 7 - Patienten

150 -

Kontrollen

100 - 12

50 -

0 12 . 0 .

Met- vs. Non-Met-Allel- Non-Met- vs. Met-Allel-
Trager Trager
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Diese 1iiber die Probandengruppen gegenldufigen genotypenabhdngigen
Mehraktivierungen konnten auch noch in weiteren Hirnarealen mittels ROI
Analysen nachgewiesen werden. Dabei sind im mittleren frontalen Gyrus fiir den
Kontrast dngstliche vs. neutrale Mimik besonders grofe Cluster der
Mehraktivierung bei Patienten mit Met-Allel gegeniiber Patienten ohne Met-Allel
und vergleichend dazu bei Kontrollen ohne Met-Allel gegentiber Kontrollen mit
Met-Allel festgestellt worden (siehe Tabelle 18). Ahnliche Befunde ergaben sich
auch fir den Kontrast freudige vs. neutrale Mimik (siehe Tabelle 19). Ebenfalls zu
erwahnen sind grofde analoge Effekte im Gyrus parahippocampalis. Hier konnte
das oben beschriebene Effektmuster in dhnlicher Auspragung fiir die Kontraste
angstliche vs. neutrale Mimik und freudige vs. neutrale Mimik ermittelt werden
(siehe Tabellen 18 und 19). Obwohl keine signifikanten Mehraktivierungen fir
Patienten mit Met-Allel gegeniiber Patienten ohne Met-Allel im anterioren
Cingulum und in der Insula beobachtet werden konnten, ergaben sich dennoch fiir
beide Kontraste signifikante Aktivierungsunterschiede zwischen den Kontrollen

ohne Met-Allel und denjenigen mit Met-Allel (siehe Tabellen 18 und 19).
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Tabelle 18:

Weitere ROI-basierte Analysen: Neuronale Aktivierungsunterschiede in Funktion
des Genotyps in den beiden Probandengruppen fiir den Kontrast dngstliche vs.

neutrale Mimik: Ergebnisse von t-Tests fiir unabhangige Stichproben

Cluster-
Gréfse
(k= Voxel)

Koordinaten

&/v/2)

Z-Wert

p-Wert
(unkorrigiert)

mittlerer frontaler
Gyrus

Patienten:
Met-Allel vs.
Non-Met-
Allel

673

-40/22/49

2.82

.002

Kontrollen:
Non-Met-
Allel vs.
Met-Allel

654

-32/50/6

3.18

.001

Gyrus
parahippocampalis

Patienten:
Met-Allel vs.
Non-Met-
Allel

170

36/-32/-12

3.96

.000

Kontrollen:
Non-Met-
Allel vs.
Met-Allel

232

-22/-8/-28

2.97

.001

anteriores
Cingulum

Kontrollen:
Non-Met-
Allel vs.
Met-Allel

358

14/26/22

3.29

.001

Insula

Kontrollen:
Non-Met-
Allel vs.
Met-Allel

248
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Tabelle 19:

Weitere ROI-basierte Analysen: Neuronale Aktivierungsunterschiede in Funktion
des Genotyps in den beiden Probandengruppen fiir den Kontrast freudige vs.
neutrale Mimik: Ergebnisse von t-Tests fiir unabhangige Stichproben

Cluster- Koordinaten | Z-Wert |p-Wert

Gréfse (x/v/z) (unkorrigiert)
(k= Voxel)

mittlerer frontaler |Patienten: |580 -38/16/56 |3.18 .001
Gyrus Met-Allel vs.
Non-Met-
Allel

Kontrollen: |353 38/10/54 |2.97 .001
Non-Met-
Allel vs.

Met-Allel

Gyrus Patienten: |128 26/-4/-30 |]3.06 .001
parahippocampalis | Met-Allel vs.
Non-Met-
Allel

Kontrollen: |446 20/-18/-20 [3.43 .000
Non-Met-
Allel vs.

Met-Allel

anteriores Kontrollen: |387 -6/4/30 3.13 .001
Cingulum Non-Met-
Allel vs.

Met-Allel

Insula Kontrollen: | 188 -44/14/-4 |2.70 .003
Non-Met-
Allel vs.

Met-Allel

Im Full Factorial ANOVA Design wurden fiir den Kontrast dngstliche vs.
neutrale Mimik signifikante Aktivierungseffekte deutlich. Diese bezogen sich
insbesondere auf den Haupteffekt der Gruppe, den positiven Effekt der Gruppe, die
Interaktion Gruppe x Genotyp sowie die positive Interaktion Gruppe x Genotyp.
Flr die Effekte des Genotyps konnten allenfalls marginale Werte erfasst werden.

In der Amygdala zeigten sich ein signifikanter Haupteffekt der Gruppe sowie ein
positiver Effekt der Gruppe. Dariiber hinaus konnten ein signifikanter
Interaktionseffekt Gruppe x Genotyp und eine positive Interaktion Gruppe x

Genotyp festgestellt werden. Der negative Effekt des Genotyps war nur
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vergleichsweise schwach ausgebildet. Fiir den negativen Effekt der Gruppe, den
Haupteffekt des Genotyps, den positiven Effekt des Genotyps und die negative
Interaktion Gruppe x Genotyp zeigten sich keine signifikanten Werte. Insgesamt
sprachen die erhobenen Befunde fiir eine deutliche Mehraktivierung der Patienten
gegeniiber den Kontrollen und dariiber hinaus fiir eine positive Einflussnahme des
Genotyps (Met-Allel-Tragerschaft) auf die Patienten im Vergleich zu den
Kontrollen (siehe Tabelle 20).

Tabelle 20:

Full Factorial ANOVA fiir die Amygdala: Neuronale Aktivierungsunterschiede in
Funktion verschiedener Bedingungen fiir den Kontrast dngstliche vs. neutrale
Mimik

Cluster-Grofse | Koordinaten Z-Wert p-Wert
(k= Voxel) (x/y/z) (unkorrigiert)
Haupteffekt der | 94 32/-2/-24 4.20 .000
Gruppe
Positiver Effekt | 111 32/-2/-24 4.35 .000
der Gruppe
Negativer 15 26/0/-26 1.95 .025
Effekt des
Genotyps
Interaktion 37 34/0/-28 2.47 .007
Gruppe x
Genotyp
Positive 81 34/0/-28 2.71 .003
Interaktion
Gruppe x
Genotyp

Auch im Hippocampus waren dhnliche Ergebnisse zu finden. Der Haupteffekt der
Gruppe bezog sich auf ein Cluster von 220 Voxel und der positive Effekt der
Gruppe auf ein Cluster von 497 Voxel. Hier lag demzufolge eine Mehraktivierung
fir die Patienten im Vergleich zu den Kontrollen vor. Die Interaktion Gruppe x
Genotyp ergab ein Cluster von 216 Voxel und die positive Interaktion Gruppe x
Genotyp zeigte daraufhin eine Mehraktivierung von 544 Voxel. Diese Ergebnisse
sprechen fiir eine mit dem BDNF-Val66Met-Polymorphismus assoziierte starkere

Aktivierung von Patienten im Vergleich zu Kontrollen. Fir die weiteren
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varianzanalytischen Berechnungen - negativer Effekt der Gruppe, Haupteffekt des
Genotyps, positiver Effekt des Genotyps, negativer Effekt des Genotyps und
negative Interaktion Gruppe x Genotyp - konnten keine signifikanten Werte
festgestellt werden. In Abbildung 6 ist die positive Interaktion Gruppe x Genotyp
fiir den Kontrast dngstliche vs. neutrale Mimik dargestellt (siehe Tabelle 21). Es
wird deutlich, dass Patienten mit Met-Allel und Kontrollen ohne Met-Allel
tendenziell grof3ere Aktivierungseffekte auf angstliche Mimik zeigen als Patienten

ohne Met-Allel beziehungsweise Kontrollen mit Met-Allel.

Abbildung 6:
Mehraktivierungen im Hippocampus in Reaktion auf dngstliche vs. neutrale Mimik
als positive Interaktion von Gruppenzugehorigkeit und Genotyp

Tabelle 21:
Full Factorial ANOVA fiir den Hippocampus: Neuronale Aktivierungsunterschiede

in Funktion verschiedener Bedingungen fiir den Kontrast dngstliche vs. neutrale
Mimik

Cluster-Grofse | Koordinaten Z-Wert p-Wert
(k= Voxel) (x/y/z) (unkorrigiert)
Haupteffekt der | 220 -22/-8/-24 2.99 .001
Gruppe
Positiver Effekt | 497 -22/-8/-24 3.20 .001
der Gruppe
Interaktion 216 40/-24/-14 3.20 .000
Gruppe x
Genotyp
Positive 544 40/-24/-14 4.23 .000
Interaktion
Gruppe x
Genotyp
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Auch fiir den Kontrast freudige vs. neutrale Mimik konnten signifikante
Effekte fiir die Amygdala und den Hippocampus eruiert werden. Fiir die Amygdala
konnten ein signifikanter Haupteffekt der Gruppe, ein positiver Effekt der Gruppe
und ein negativer Effekt des Genotyps festgestellt werden. Demgegeniiber fielen
die Cluster fiir den negativen Effekt der Gruppe, den Haupteffekt des Genotyps und
den positiven Effekt des Genotyps klein aus (siehe Tabelle 22). Schlief3lich zeigten
sich eine signifikante Interaktion Gruppe x Genotyp und eine positive Interaktion
Gruppe x Genotyp. Es konnten keine Signifikanzen fiir die negative Interaktion
Gruppe x Genotyp festgestellt werden. Diese Befunde sprechen insgesamt fiir eine
von der Met-Allel-Tragerschaft abhidngige Mehraktivierung der Amygdala bei

Patienten im Vergleich zu Kontrollen (siehe Tabelle 22).

Tabelle 22:
Full Factorial ANOVA fiir die Amygdala: Neuronale Aktivierungsunterschiede in
Funktion verschiedener Bedingungen fiir den Kontrast freudige vs. neutrale Mimik

Cluster-Grofse | Koordinaten Z-Wert p-Wert
(k= Voxel) (x/y/z) (unkorrigiert)
Haupteffekt der | 12 32/0/-30 2.09 .018
Gruppe
Positiver Effekt |28 32/0/-30 2.36 .009
der Gruppe
Negativer 3 -22/-6/-12 2.09 .018
Effekt der
Gruppe
Haupteffekt des |9 -18/-6/-18 2.45 .007
Genotyps
Positiver Effekt |3 30/-2/-26 1.77 .039
des Genotyps
Negativer 25 -18/-6/-18 2.69 .004
Effekt des
Genotyps
Interaktion 59 28/-2/-28 3.09 .001
Gruppe x
Genotyp
Positive 102 28/-2/-28 3.44 .000
Interaktion
Gruppe x
Genotyp
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Im Hippocampus wurden fiir den Kontrast freudige vs. neutrale Mimik ein
signifikanter Haupteffekt der Gruppe, ein positiver Effekt der Gruppe, ein
Haupteffekt des Genotyps, ein positiver Effekt des Genotyps und ein negativer
Effekt des Genotyps gefunden. Der negative Effekt der Gruppe fiel vergleichsweise
schwach aus. Schliellich zeigten sich eine signifikante Interaktion Gruppe x
Genotyp und eine positive Interaktion Gruppe x Genotyp. Eine negative Interaktion
Gruppe x Genotyp konnte nicht festgestellt werden. Auch diese Ergebnisse machen
insgesamt Mehraktivierungen fiir Patienten mit Met-Allel im Vergleich zu
Patienten ohne Met-Allel deutlich. Fir den Hippocampus ist aufgrund der im
Vergleich zur Amygdala grofderen Cluster eine starkere Abhangigkeit vom BDNF-
Genotyp (Met-Allel-Tragerschaft) anzunehmen (siehe Tabelle 23).

Tabelle 23:

Full Factorial ANOVA fiir den Hippocampus: Neuronale Aktivierungsunterschiede
in Funktion verschiedener Bedingungen fiir den Kontrast freudige vs. neutrale
Mimik

Cluster-Grofse | Koordinaten Z-Wert p-Wert
(k= Voxel) (x/y/z) (unkorrigiert)
Haupteffekt der | 105 24/-36/8 3.33 .000
Gruppe
Positiver Effekt | 137 24/-36/8 3.52 .000
der Gruppe
Negativer 2 -20/-8/-12 2.16 .015
Effekt der
Gruppe
Haupteffekt des | 64 24/-34/6 2.53 .006
Genotyps 28/-38/-2 2.36 .009
Positiver Effekt | 102 24/-34/6 2.77 .003
des Genotyps 28/-38/-2 2.60 .005
Negativer 84 -16/-8/-20 2.89 .002
Effekt des
Genotyps
Interaktion 217 26/-6/-26 3.44 .000
Gruppe x
Genotyp
Positive 349 -12/-38/4 3.12 .001
Interaktion
Gruppe x
Genotyp
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4.2.2 Whole Brain Analyse: Aktivierungsmuster in Abhangigkeit von
Gruppenzugehorigkeit und BDNF-Val66Met-Polymorphismus

Nach den ROI-Analysen erfolgte schlieRlich eine Whole Brain Analyse. Sie sollte
Effekte von Untersuchungsgruppe und Genotyp auf die Aktivierung durch
emotionale Mimik in weiteren Gehirnarealen aufdecken. Auch hier wurde ein Full
Factorial ANOVA Design erstellt. Um die Hauptbefunde iibersichtlich darzustellen,
werden signifikante ANOVA Effekte erst ab einer Cluster-Grofée von 30 Voxel in
den Tabellen aufgelistet. Die grofdten Cluster werden grau schattiert prasentiert.
Fir den Kontrast angstliche vs. neutrale Mimik sind Effekte in grofien
Clustern insbesondere in den mittleren Anteilen der Temporallappen zu
erwahnen. Diese sind in die Erkennung und die Verarbeitung von Gesichtern
involviert sowie mit Teilen des limbischen Systems verkniipft. Die superioren
Areale der Temporallappen sind mit dem auditorischen, die inferioren mit dem
visuellen System assoziiert. Der Gyrus fusiformis sowie der Gyrus
parahippocampalis sind ebenfalls mit visuellen Prozessen und mit limbischen
Strukturen verkniipft. Fiir diese Strukturen konnten signifikante Cluster mit einer
starkeren Aktivierung von Patienten gegeniiber Kontrollen und mit Interaktionen
von Gruppenzugehorigkeit und Genotyp nachgewiesen werden. Die
unterschiedlichen Aktivierungen von Patienten und Kontrollen wurden hierbei
vom BDNF-Genotyp moderiert. Zusatzlich lag eine Mehraktivierung der Patienten
gegeniiber den Kontrollen im Thalamus, einem Filtersystem der
Informationsverarbeitung, vor. Es fand sich ein positiver Effekt des Genotyps fiir
ein kleines Cluster im rechten Temporallappen. Demzufolge lag nur eine Tendenz
zur Mehraktivierung fiir die Probanden mit Met-Allel gegentliber den Probanden

ohne Met-Allel in dieser relativ kleinen Region vor (siehe Tabelle 24).
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Tabelle 24:
Full Factorial ANOVA - Whole Brain Analyse:

Neuronale Aktivierungsunterschiede in Funktion verschiedener Bedingungen

fiir den Kontrast dngstliche vs. neutrale Mimik

Anatomische | Cluster- Seite Koordinaten | Z-Wert

Region
(Anteil am
Cluster, %)

Grofse
(k= Voxel)

x/y/2)

p-Wert
(punkorrigiert]

Haupteffekt
der Gruppe

mtG
(39.46),

fG (25.85),
itG (22.45),
stG (10.20)

147

58/-6/-30

3.95

.000

Un (42.50),
pG (29.17)

120

30/0/-32

4.38

.000

mtG
(57.58), stG
(42.42)

33

-64/-42 /4

3.97

.000

Positiver
Effekt der
Gruppe

mtG
(43.46), itG
(22.36), fG
(18.99), stG
(12.24)

237

58/-6/-30

4.11

.000

Un (40.35),
pG (29.82),
stG (4.09)

171

30/0/-32

4.53

.000

mtG
(64.91), stG
(35.09)

57

-64/-42/4

4.13

.000

Th (13.46)

52

0/-26/10

3.55

.000

mfG (93.48),
SfG (6.52)

46

36/28/50

3.62

.000

mtG (71.43)

42

-52/-12/-
12

3.54

.000

mtG
(26.83), itG
(2.44)

41

52/-24/-20

3.71

.000

mtG
(75.76), stG
(24.24)

33

60/-44/0

3.85

.000

pG (26.67)

30

L

-24/-52/4

3.96

.000

Th (16.67)

30

R

18/-36/10

3.42

.000

fG= frontaler Gyrus; itG= inferiorer temporaler Gyrus; mfg= mittlerer frontaler
Gyrus; mtG= mittlerer temporaler Gyrus; pG= parahippocampaler Gyrus; sfG=
superiorer frontaler Gyrus; Th= Thalamus; Un= Uncus
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Fortsetzung Tabelle 24:

Full Factorial ANOVA - Whole Brain Analyse:

Neuronale Aktivierungsunterschiede in Funktion verschiedener Bedingungen
fiir den Kontrast dngstliche vs. neutrale Mimik

Anatomische | Cluster- Seite | Koordinaten|Z-Wert |p-Wert

Region Grofse x/y/2) (Punicorrigiert)
(Anteilam | (k= Voxel)
Cluster, %)

Positiver  |tL (18.75), |16 R 30/-40/20 |3.52 .000
Effekt des |sub-lobar
Genotyps |(81.25)

Interaktion | mtG (73.17) |41 L -54/-38/-6 |4.03 .000
Gruppe x
Genotyp

sfG (100) 30 R 12/18/64 |3.93 .000
Positive mtG 98 R 42/-24/-14 |4.88 .000

Interaktion | (17.35), pG
Gruppex |(4.08),itG
Genotyp (2.04)

pG (14.10) |78 L -6/-38/2  |3.65 .000
moG 45 L -20/-100/0 [3.61 .000
(31.11), Cu

(62.22)

sfG (97.56) |41 R 12/18/64 |4.38 .000

Cu= Cuneus; itG= inferiorer temporaler Gyrus; moG= mittlerer okzipitaler Gyrus;
mtG= mittlerer temporaler Gyrus; pG= parahippocampaler Gyrus; sfG= superiorer
frontaler Gyrus; tL= Temporallappen
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Fiir den Kontrast freudige vs. neutrale Mimik wurden strukturell dhnliche
Effekte ermittelt. Insbesondere zeigten sich positive Interaktionen von
Untersuchungsgruppe und Genotyp im Thalamus und im  Gyrus
parahippocampalis. Demzufolge war eine Met-Allel-Tragerschaft bei freudiger
Mimik in diesen Arealen mit starkeren Aktivierungen bei Patienten als bei

Kontrollen assoziiert (siehe Tabelle 25).

Tabelle 25:

Full Factorial ANOVA - Whole Brain Analyse:

Neuronale Aktivierungsunterschiede in Funktion verschiedener Bedingungen fiir
den Kontrast freudige vs. neutrale Mimik

Anatomische | Cluster- Seite |Koordinaten |Z-Wert | p-Wert
Region Grofe (x/y/z) (unkorrigiert)
(Anteil am | (k= Voxel)
Cluster, %)
positiver pG (29.03) |31 R 24/-36/8 3.52 .000
Effekt der
Gruppe
Interaktion |Th (14.71), |68 R 16/-36/4 |3.78 .000
Gruppe x pG (13.24)
Genotyp
positive Th (10.50), |181 R 16/-36/4 |3.95 .000
Interaktion |pG (9.39)
Gruppe x
Genotyp
pG (20.83) |48 R 44/-42/-12 [4.07 .000
pC (100) 35 L -14/-64/12 |3.56 .000

pC= posteriores Cingulum; pG= parahippocampaler Gyrus; Th= Thalamus
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5 Diskussion

5.1 Soziodemographische und psychologische Merkmale der Stichprobe

Diese Arbeit basiert auf relativ grofien Ausgangsstichproben von 34 schizo-
phrenen und 45 gesunden Probanden. Im Vergleich zu anderen Neuroimaging-
Studien mit geringeren Probandenzahlen (Mukherjee et al., 2012; Lo Bianco et al,,
2013) ist fiir eine Gegeniiberstellung der Untersuchungsgruppen (schizophren vs.
gesund) davon auszugehen, dass Unterschiede mittlerer Effektgrofie aufgedeckt
werden. Im Falle der genotyp-basierten Analysen fallen die Stichprobengrofien
unglnstiger aus. So umfassen die Gruppen der Met-Allel-Trager fiir die Patienten
und fiir die Kontrollen nur 13 bzw. 17 Probanden. Hier bestehen lediglich gute
Chancen, grofdere Aktivierungs- oder Merkmalsunterschiede aufzudecken. Es ist
bemerkenswert, dass zwischen den Untersuchungsgruppen keine Differenz in der
Ausgestaltung des BDNF-Val66Met-Polymorphismus (Met-Allel vs. Non-Met-Allel)
beobachtet wurde. Der Anteil der Met-Allel-Trager ist unter den schizophrenen
Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen nicht signifikant hoher. Dabei
sind die einzigen (n= 2) homozygoten Met-Allel-Trager des gesamten Probanden-
Kollektivs unter den Patienten zu finden. Auch wenn keine statistisch signifikanten
Effekte vorliegen, bestehen bei den Patienten mit Met-Allel Tendenzen in Richtung
eines fritheren Ersterkrankungsalters und einer geringeren Anzahl affektiver
Episoden. Solche Befunde kénnten auch auf den Einfluss des BDNF-Val66Met-
Polymorphismus wahrend der frithen Entwicklung zurtckgehen. Es wird
vermutet, dass eine durch diesen Polymorphismus verminderte Sekretion von
BDNF zu einer veranderten neuronalen Konnektivitit und somit zu funktionellen
Defiziten fiihren kann (Buckley, Pillai & Howell, 2011). Die nur geringen und in
keinem Fall signifikanten Effekte des BDNF-Val66Met-Polymorphismus auf
soziodemographische und klinische Merkmale sind mit einem multifaktoriellen
Erklarungsansatz schizophrener Auffilligkeiten in Verhalten und Kognition
vereinbar.

Zusammenfassend wurden zwischen den schizophrenen und den gesunden

Probanden Unterschiede in soziodemographischen, psychopathologischen und
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klinischen Merkmalen ermittelt. Diese konnten in Zusammenhang mit der
Erkrankungssymptomatik der Patienten stehen. Der Beschaftigungsstatus der
Patienten wies im Vergleich zu den gesunden Kontrollen einen hoheren Anteil an
Arbeitslosigkeit oder Berentung auf. Unter den Kontrollen befanden sich vermehrt
Auszubildende und Studierende. Aufgrund des friithzeitigen Erkrankungsbeginns
der Schizophrenie mit hdufig einsetzenden kognitiven Leistungseinbufden ist
nachzuvollziehen, dass die Patienten im Schnitt einen niedrigeren Schulabschluss
und weniger Berufsbildungsjahre aufweisen. Gleichzeitig flihrt die episodenhafte
oder auch chronische klinische Symptomatik dieser Erkrankung zu einer héheren
Arbeitslosigkeit oder zu einer friheren Berentung. Eine gesteigerte Neigung zu
depressiven, dangstlichen, anhedonen, paranoiden oder introvertierten
Personlichkeitseigenschaften bzw. -merkmalen sowie starkere soziale und
emotionale Einsamkeit kann ebenfalls als Folge oder Teil der Erkrankung
interpretiert werden. Obwohl sich die (subjektiven) Selbsteinschiatzungen der
aktuellen Konzentrationsfahigkeit sowie der aktuellen Merkfahigkeit innerhalb der
Gruppen nicht voneinander unterschieden, konnten fiir die Patienten (objektiv)
Defizite der verbalen Intelligenz sowie der kognitiven und exekutiven
Leistungsfahigkeit ausgemacht werden. Diese lassen sich wiederum mit einem
frihen Ersterkrankungsalter sowie mit einem eingeschrankten Bildungsweg
begriinden.  Die  dhnliche  aktuelle  Selbsteinschdatzung in  beiden
Untersuchungsgruppen steht hierzu im Kontrast. Diese richtet sich immer nach
den generellen Fahigkeiten eines jeden Probanden und ist somit unabhangig von
den eben beschriebenen Leistungsfunktionen zu sehen. Zusatzlich ist die
medikamentdse Behandlung der Patienten zu berticksichtigen, welche zum Teil
sedierende Eigenschaften aufweist und somit die kognitive Leistungsfahigkeit
mindern kénnte.

Es konnte keine Einflussnahme des BDNF-Val66Met-Genotyps auf die klinischen,
kognitiven und psychopathologischen Merkmale der Probanden dokumentiert
werden. Die eingangs formulierte Hypothese, die Dauer der Erkrankung sei bei
Met-Allel tragenden Patienten verldngert, konnte durch unsere Daten zu
Ersterkrankungsalter bzw. kumulativer Lebenszeit in stationdrer Behandlung

nicht bestatigt werden.
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Aufgrund ihrer Selbsteinschitzung der Affektivitat konnten fiir die Patienten eine
starkere Reaktionsbildung auf negative Reize und groéfiere Probleme bei der
Wahrnehmung von emotionalem Gesichtsausdruck festgestellt werden.
Uberraschend zeigten sich keine gruppen- oder genotypen-abhingigen
Haupteffekte bei der Frage nach der Sensibilitit fiir Emotionen - aber eine
signifikante Interaktion. Letztere verwies auf eine Einflussnahme des Met-
Genotyps im Sinne einer stiarkeren subjektiven Sensibilitat fiir Emotionen bei den
gesunden Personen. Weitere Studien mit grofderen Stichproben sind notwendig,
um kleinere bis mittlere Effekte des Polymorphismus auf die Psychopathologie

schizophrener Patienten aufzudecken.

5.2 Neuronale Aktivierung durch emotionale Mimik bei schizophrenen im

Vergleich zu gesunden Probanden

In dieser Arbeit wurde die neuronale Aktivierung wahrend der Darbietung von
emotionalen Gesichtern bei schizophrenen und gesunden Probanden untersucht.
Erstellt wurde ein supraliminales Active Viewing Paradigma, welches die
emotionalen Gesichtsausdriicke Angst, Freude, Ekel und Neutralitit aus dem
Karolinska Directed Emotional Faces Katalog beinhaltete (KDEF, Lundqvist &
Litton, 1998). Diese fanden bereits in diversen dhnlichen Studien Anwendung und
sind daher erprobt (Calvo & Lundqvist, 2008; Largi et al., 2010).

In den fMRT-Datenanalysen konnten fiir die Amygdala und den Hippocampus
vermehrte Aktivierungen bei den Patienten im Vergleich zu den
Kontrollprobanden festgestellt werden. Hiermit wird die in der Fragestellung
formulierte Hypothese zu den Gruppenunterschieden in der Gehirnresponsivitat
auf emotionale Mimik bestatigt. Auch in der Whole Brain Analyse zeigten sich
starkere Aktivierungen fiir die Patienten insbesondere im Temporallappen, im
Gyrus fusiformis, im Gyrus parahippocampalis und im Thalamus.

Zusammenfassend konnten sowohl fiir die Bedingung dngstliche vs. neutrale
Mimik als auch fiir die Bedingung freudige vs. neutrale Mimik Mehraktivierungen
fiir schizophrene Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden in der Amygdala

und im Hippocampus nachgewiesen werden. Dabei kann an die Ergebnisse von
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Whalen et al. (1998), Rauch et al. (2010) und Suslow et al. (2010) angekniipft
werden, welche Mehraktivierungen in der Amygdala beschrieben haben. Diese
lagen allerdings bei einem subliminalen Paradigma, nur bei Normalprobanden und
im Fall von Whalen et al. nicht bei freudigen Gesichtern vor. Phillips et al. (1999)
zeigten Hyperaktivierungen in der Amygdala und im Hippocampus als Reaktion
auf eine Darbietung bedrohlicher und nicht bedrohlicher Gesichter bei
Normalprobanden und nicht bei Schizophrenen. Fernandez-Egea et al. (2010)
konnten eine stirkere Aktivierung in der Amygdala bei schizophrenen im
Vergleich zu gesunden Probanden messen. Auch Kosaka et al. (2002) zeigten eine
bilaterale Aktivierung der Amygdalae bei gesunden und an Schizophrenie
erkrankten Probanden in Reaktion auf positive Mimik. Bei Schizophrenen
manifestierte sich eine stiarkere Aktivierung in der rechten Amygdala. In Reaktion
auf negative Mimik erfolgte bei den Erkrankten eine beidseitige Aktivierung der
Amygdalae. Die Gesunden aktivierten lediglich in der rechten Amygdala. Diese
Befunde konnten von Van Buuren et al. (2011) mit zusatzlichen Aktivierungen im
Hippocampus, im mittleren prafrontalen Cortex, im posterioren und im anterioren
Cingulum sowie im mittleren temporalen Gyrus bei Zwillingen von an
Schizophrenie erkrankten Patienten erweitert werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit stehen im Kontrast zu weiteren Studien von Gur et al.
(2002), Habel et al. (2004), Habel, Kircher & Schneider (2005) und Lo Bianco et al.
(2013), welche eine verminderte Aktivierung der Amygdala bei Schizophrenen
beschrieben. Diese Responsivitatsreduktion war nicht nur bei an Schizophrenie
Erkrankten sondern auch bei ihren gesunden Geschwistern festzustellen (Lo
Bianco et al, 2013). Im Gegensatz zu unserer Studie erhielten die Probanden in
den letztgenannten Studien bestimmte Anweisungen, welche sie wahrend der
Darbietung der emotionalen Reize befolgen sollten. In der Studie von Lo Bianco et
al. sollten die Probanden wahrend einer expliziten Prasentation von freudigen,
argerlichen, dngstlichen und neutralen Gesichtern die Frage beantworten, ob sie
diese Gesichter als eher ansprechend oder als eher abstofsend empfinden. Habel et
al. instruierten die Probanden, die freudigen oder traurigen Emotionen selbst zu
empfinden. Hier wurden nur Effekte flir die traurigen Gesichter festgestellt. Bei

Gur et al. wurde eine Diskriminations-Aufgabe vorgegeben, wobei freudige,
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traurige, argerliche, angstliche, angeekelte und neutrale Mimik in Richtung
positiver oder negativer Wirkung auf die Probanden bewertet werden sollten. Bei
genereller Mehraktivitit der Amygdala als Reaktion auf emotionale Gesichter
aktivierten die Schizophrenen weniger stark als die Gesunden (Gur et al.,, 2002).
Differierende Stichprobengrofden und Aufgabenstellungen sowie unterschiedliche
emotionale Gesichts-Stimuli zwischen den Studien kdnnten moglicherweise diese
Abweichungen in den Ergebnissen erkldaren. Nur in der erstgenannten Studie von
Lo Bianco et al. wurde eine recht grofie Stichprobe rekrutiert (25 Schizophrene, 23
gesunde Geschwister und 24 Gesunde). Die iibrigen Studien beinhalteten im
Vergleich zu dieser Studie eher kleine Stichprobengréfien (Habel et al.: 13
Schizophrene, 13 gesunde Geschwister und 26 Gesunde; Gur et al: 14
Schizophrene und 14 Gesunde). Insbesondere die Erteilung von
Bewertungsaufgaben konnte im Vergleich zum passiven Betrachten eine
Modifikation der Ergebnisse bewirken. Erstere konnten durch starkere
Beanspruchung der limitierten kognitiven Ressourcen schizophrener Patienten
eine geringere affektive Response auf die emotionalen Reize zur Folge haben.
Ergebnisvarianzen zwischen den Studien kénnen aber auch auf Unterschiede in
der Zusammensetzung der Patientenstichproben zuriickzufithren sein: Die
Zusammensetzungen der Gruppen der Erkrankten wichen leicht voneinander ab.
In einigen Studien wurden eher chronisch Erkrankte, in anderen Studien aber auch
akut Erkrankte (Habel at al., 2004) untersucht. Der Anteil der Patienten mit
Positiv- oder Negativsymptomatik differierte ebenfalls.

Zusammenfassend liegt in dieser Untersuchung eine Hyperaktivierung bei der
Darbietung von angstlichen und freudigen Gesichtern durch ein supraliminales
Active Viewing Paradigma in der Amygdala, im Hippocampus und in weiteren mit
der Wahrnehmung von Emotionen verkniipften Gehirnarealen bei schizophrenen
Probanden im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden vor. Die beobachteten
Mehraktivierungen betreffen hauptsachlich Strukturen, die an kognitiven
Prozessen (u.a. der Stimulusenkodierung), der situationsangemessenen
Bewertung von Emotionen und der Initiierung von Handlungen beteiligt sind. Hier
sind die Amygdala und der Hippocampus zu erwdhnen, welche als zentrale

Strukturen des limbischen Systems wiederum mit dem prafrontalen Cortex und
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den Basalganglien in Verbindung stehen. Auch das anteriore und das posteriore
Cingulum, die fiir Problemlésungen, Entscheidungsfindungen und gleichzeitig fiir
die Regulierung von Emotionen verantwortlich sind, werden neben dem Gyrus
fusiformis und dem mit ihm verkniipften Gyrus parahippocampalis durch das oben
beschriebene Paradigma beeinflusst.

Schizophrene Patienten haben haufig Defizite in kognitiven Funktionen und
Gedachtnisleistungen und erlangen im Durchschnitt, wie auch in unserer
Stichprobe, einen geringeren Schulabschluss (vgl. Heinrichs & Zakzanis, 1998). Der
soziale Umgang und die Emotionsregulation sind bei schizophren Erkrankten
haufig verandert beziehungsweise reduziert im Vergleich zu gesunden Probanden.
Unseren Daten zufolge geben Patienten vermehrt Probleme wegen starker
Sensibilitat fiir emotionalen Gesichtsausdruck bei anderen Menschen und bei der
korrekten Identifikation von Emotionen an. Eine erhdhte Sensibilitat von Patienten
im Vergleich zu Kontrollen konnte allerdings mithilfe von Fragebégen nicht
ermittelt werden. Dieser Befund kontrastiert mit den Resultaten der fMRT-
Untersuchung, die z.B. eine gegeniiber gesunden Personen erhohte Responsivitat
von limbischen Arealen auf emotionale Gesichter indizieren. Diesbeziiglich ist die
Theorie der Reiziiberflutung zu erwdhnen (Silverman, 1972): Die beiden
Hauptsymptome der Affektverflachung und der sozialen Anhedonie, wie sie bei
Patienten mit affektiver Negativsymptomatik beobachtet werden, konnten eine Art
Schutzmechanismus gegen die Vielzahl der auf die Patienten einwirkenden und sie
iiberfordernden emotionalen Reize sein. Man geht davon aus, dass schizophrene
Patienten nicht ausreichend in der Lage sind, Emotionen ihres Gegeniibers zu
integrieren, da sie vermutlich sehr sensibel auf diese reagieren (Krause et al,
1998). Ein wirkungsvoller Ausweg konnte fiir sie die Abschottung gegeniiber
anderen Menschen sein, was sich in reduzierter Affektexpression, Anhedonie und
sozialer Isolation aufdert. Diese Theorie scheint im Einklang zu stehen mit einer
auch in dieser Studie ermittelten Mehraktivierung in den emotionsverarbeitenden
Hirnarealen bei schizophrenen Probanden und kann somit einen Ausgangspunkt

fiir weitere Untersuchungen hinsichtlich genetischer Einfliisse darstellen.
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5.3 Neuronale Aktivierung durch emotionale Mimik in Abhangigkeit vom

BDNF-Val66Met-Polymorphismus

Eine Einflussnahme auf die Personlichkeitsentwicklung und die Genese
psychiatrischer Erkrankungen wird fiir diverse Gene, die auf emotionale
Informationsverarbeitungsprozesse einwirken, vermutet. Dabei konnten bereits
fir den 5-HTTLPR-Polymorphismus des Serotonin-Transporters Beziige zur
Depression und fiir den COMT-Val158Met-Polymorphismus der Catechol-O-
Methyltransferase Bezlige zu Angst- und Panikstérungen identifiziert werden (Lau
et al,, 2009; Dannlowski et al., 2007 Oct.; 2008 & 2010; Domschke & Dannlowski,
2010). Eine S-Allel-Tragerschaft erscheint hierbei mit einer erhohten Amygdala-
Aktivitat in Reaktion auf negative Emotionen einherzugehen.

Fir den hier untersuchten Polymorphismus des BDNF-Gens (BDNF-Val66Met)
konnten in der Vergangenheit reduzierte Sekretionsleistungen von BDNF aus den
synaptischen Vesikeln, geringere Volumina bei gleichzeitig verstarkter Aktivierung
des Hippocampus und verminderte Leistungen im kognitiven und mnestischen
Bereich herausgearbeitet werden (Egan et al., 2003; Hariri et al., 2003; Szeszko et
al., 2005; Miyajima et al., 2008; Buckley, Pillai & Howell, 2011). Ein Zusammenhang
zwischen einer Met-Allel-Tragerschaft und Depressivitit wird in Studien von
Ribeiro et al. (2007) und Lau et al. (2010) angenommen. Ob eine bestimmte BDNF-
Allel-Konstellation der Entstehung einer schizophrenen Erkrankung kausal
zugrunde liegt, ist derzeit noch ungeklart. Es bleibt weiter zu spezifizieren, wie das
Met-Allel die emotionale Wahrnehmung und hierdurch die Auslésung und den
Verlauf von schizophrenen Erkrankungen systematisch beeinflusst.

In unseren Untersuchungen zeigten die ROI-Analysen der Kontraste
angstliche vs. neutrale Mimik und freudige vs. neutrale Mimik fiir die Amygdala
und den Hippocampus einheitliche Effekte des Genotyps auf die Aktivierung. Die
Analyse der Auswirkungen einer Met-Allel-Tragerschaft bei den Patienten im
Vergleich zu den Kontrollen erbrachte signifikante Mehraktivierungen. Die
Kontrollen zeigten gegenteilige Befunde im Sinne einer Mehraktivierung von
Kontrollen ohne Met-Allel im Vergleich zu Kontrollen mit Met-Allel. Auch im

mittleren frontalen Gyrus und im Gyrus parahippocampalis war dieser Effekt zu
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beobachten. Obwohl sich im anterioren Cingulum und in der Insula keine
Mehraktivierungen fiir Patienten mit Met-Allel gegeniiber Patienten ohne Met-Allel
manifestierten, waren diese fiir Kontrollen ohne Met-Allel gegeniiber Kontrollen
mit Met-Allel nachweisbar. Somit wird unsere in der Fragestellung formulierte
Hypothese zu den Effekten einer Met-Allel-Tragerschaft hinsichtlich der
Gehirnaktivierung durch emotionale Mimik fiir die schizophrenen Patienten
bestatigt - nicht aber fiir die gesunden Kontrollen. Unsere Annahme, dass die
Hyperaktivierung bei Met-Allel-Tragern in Amygdala und Hippocampus bei der
Darbietung emotional negativer (dngstlicher) Gesichter starker ausfillt als bei
freudigen Gesichtern, wurde durch die Daten der ROI-Analysen in unserer
Stichprobe schizophrener Patienten nur fiir den Hippocampus bestatigt.
Mithilfe des Full Factorial ANOVA Designs konnten zusatzliche Effekt-
konstellationen fiir die Kontraste angstliche vs. neutrale Mimik und freudige vs.
neutrale Mimik sowohl fiir die Amygdala als auch fiir den Hippocampus exploriert
werden. Dabei standen die Interaktion von Gruppe und Genotyp und die positive
Interaktion von Gruppe und Genotyp im Vordergrund. Es zeigte sich, dass
Patienten mit Met-Allel und Kontrollen ohne Met-Allel zu grofieren Aktivierungen
auf emotionale Mimik neigten als Patienten ohne Met-Allel bzw. Kontrollen mit
Met-Allel. In der Whole Brain Analyse konnten &hnlich gerichtete Effekte
beobachtet werden, die sich insbesondere auf den mittleren temporalen Gyrus und
den Thalamus als Filtersystem der visuellen Informationsverarbeitung bezogen.
Die beschriebenen iliber die Probandengruppen gegenldufigen Effekte des
BDNF-Val66Met-Polymorphismus miinden in der Frage: Warum aktivieren
Patienten mit Met-Allel stiarker als Patienten ohne Met-Allel und im Gegensatz
dazu Kontrollen ohne Met-Allel starker als Kontrollen mit Met-Allel?
Einleitend wurden bereits die Resultate von fMRT-Studien zum BDNF-Val66Met-
Polymorphismus bei Normalprobanden vorgestellt. Unsere Ergebnisse fiir die
Normalprobanden stehen mit denen verschiedener anderer Untersuchungen im
Widerspruch (Montag et al., 2008; Mukherjee et al., 2011; Outhred et al,, 2012;
Wang et al, 2012). Letztere zeigten bei Met-Allel-Tragern im Vergleich zu
homozygoten Val-Allel-Tragern eine starkere Aktivierung in Teilen des Gehirns,

welche in die Emotionsverarbeitung involviert sind (Amygdala, anteriores
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Cingulum, Insula). Lediglich Gasic et al. (2009) haben fiir die Trager des Met-Allels
verglichen mit homozygoten Val-Allel-Tragern eine geringere Aktivierung in
Amygdala, Hippocamus und orbitofrontalem Cortex in Reaktion auf negative
Mimik beobachtet. Somit stimmen unsere Befunde fiir die Normalprobanden mit
denen von Gasic et al. (2009) tiberein. Lau et al. (2010) konnten bei jugendlichen
Normalprobanden keine Effekte des BDNF-Val66Met-Polymorphismus auf die
emotionale Responsivitit eruieren. Dennoch fanden sie bei jugendlichen Patienten
mit Angststorungen oder mit Depressionen Effekte fiir die Amygdala und Teile des
Hippocampus: Met-Allel-Trager zeigten stdarkere neuronale Responsivitat auf
emotionale Mimik als Non-Met-Allel-Trager. Damit manifestieren unsere
schizophrenen Patienten hinsichtlich des BDNF-Val66Met-Polymorphismus einen
Effekt des Met-Allels, wie er in den meisten der Normalprobandenstudien und bei
angstlich-depressiven Jugendlichen beschrieben ist. Unsere Normalprobanden
weichen indes wie schon erwahnt vom Effektmuster der meisten anderen Normal-
probandenstudien ab.

Beziiglich der Entstehungstheorie der Schizophrenie wurde bereits der
multifaktorielle Ansatz betont, welcher neben genetischen (Epistase) auch weitere
Faktoren, wie Umwelteinfliisse und soziale Umgebungssituationen, berticksichtigt.
Auch ein Zusammenhang zwischen vermindertem Gehirnvolumen, verringerter
BDNF-Sekretion insbesondere bei Met-Allel-Tragern und kompensatorisch
gesteigerter Aktivitdt in bestimmten Gehirnregionen bei schizophrenen Patienten
ist hier mit zu erwdgen (Egan et al, 2003; Buckley, Pillai & Howell, 2011;
Molendijk et al, 2012). Dabei konnte der BDNF-Val66Met-Polymorphismus
tatsachlich als ,Risiko-Faktor fiir eine gesteigerte neuronale Aktivitit bei
Schizophrenie fungieren. Das BDNF-Gen ist ein wichtiger Regulator fir die
neuronale Entwicklung. Patienten mit dem BDNF-Val66Met-Polymorphismus
konnten eine eingeschrankte BDNF-Sekretion und somit erniedrigte BDNF-Levels
aufweisen (Buckley, Pillai & Howell, 2011; Elzinga et al., 2011; Autry & Monteggia,
2012). Kommen noch weitere Faktoren hinzu, wie zum Beispiel besonders
stressige Lebensumstinde oder soziale Probleme bei Erkrankten, konnte eine

durch niedrige BDNF-Levels mit bedingte eingeschrankte neuronale
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Kompensationsfahigkeit und Konnektivitit die Krankheitsentwicklung negativ
beeinflussen (Magarifos et al., 2011).

Die gemessene Hyperaktivierung bei Schizophrenen mit Met-Allel kénnte eine
Folge verringerter BDNF-Wirkung und Hirnvolumenreduktion sowie kompensa-
torisch gesteigerter regionaler Aktivitat im Rahmen einer Schutzreaktion nach der
Theorie der Reiztliberflutung sein (Silverman, 1972). Patienten mit Met-Allel gaben
von sich aus eine geringere Sensibilitat fiir emotionalen Gesichtsausdruck bei
anderen Menschen an, wohingegen sie von vermehrten Problemen wegen starker
Sensibilitdt berichteten. Auch diese Befunde sind mit der Annahme vereinbar, dass
Schizophrene eine Art Schutzhaltung gegeniiber emotionalen Reizen aufbauen
konnten. Eine Hypoaktivierung bei gesunden Kontrollen mit Met-Allel im Vergleich
zu Kontrollen ohne Met-Allel widerspricht nicht zwangslaufig der oben
beschriebenen Hypothese: Auch hier sind geringere BDNF-Levels und reduzierte
Hirnvolumina zu vermuten. Dennoch bestehen bei Gesunden soziale Integritit
sowie keine erkrankungsbedingten Probleme in der Verarbeitung von Emotionen.
In der aktuellen neurobiologischen klinischen Emotionsforschung gewinnt die
Untersuchung von Endophdnotypen immer mehr an Bedeutung. Schizophrene
zeigen eine starkere Aktivitit als Reaktion auf emotionale Mimik in
emotionsrelevanten Gehirnarealen in Funktion des Met-Allels. Im Kontrast hierzu
beschreiben sie selbststindig eine geringere Sensibilitit fiir Emotionen.
Wenngleich eine Beeinflussung durch das Met-Allel subjektiv nicht nachzuhalten
ist, konnen dennoch mittels fMRT objektiv signifikante Effekte gemessen und
Aussagen getroffen werden. In Ermangelung volumetrischer Ergebnisse in dieser
Untersuchung sind die getroffenen Annahmen natiirlich rein spekulativ.

Unklar bleibt insbesondere im Falle von Querschnittsuntersuchungen, ob
und in welcher Stufe der BDNF-Val66Met-Polymorphismus und damit verbundene
BDNF-Levels in die Krankheitsentstehung eingreifen. Einerseits konnten sie
ausschlaggebend fiir eine bereits in der Kindheit erfolgende veranderte neuronale
Verkniipfung sein, andererseits aber auch noch Effekte im Krankheitsverlauf von
Psychosen bei Erwachsene haben und in engem Zusammenhang mit weiteren
womoglich epigenetischen Faktoren stehen (Ho et al., 2007; Koolschijn et al., 2010;
Rizos et al, 2011; Martinotti et al, 2012). Fraglich ist dabei, ob eine
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Aktivitatssteigerung in bestimmten Hirnarealen einen Kompensations-
mechanismus der verringerten Hirnvolumina bei Schizophrenen darstellt oder ob
die Aktivititsanderung als eigenstandiger Effekt auf Neurotransmitterebene zu
sehen ist (Gruber et al., 2012).

Des Weiteren ist eine Beeinflussung der BDNF-Levels durch den 5-HTTLPR-
Polymorphismus des Serotonin-Transporters moglich. Outhred et al. (2012) und
Wang et al. (2012) stellten eine besonders starke Aktivitatssteigerung in der
Amygdala und im anterioren Cingulum in Reaktion auf emotionale Bilder fest,
wenn bei den Probanden der BDNF-Val66Met- und der 5-HTTLPR-Poly-
morphismus gleichzeitig vorlagen (Met- und S-Allel-Tragerschaft). Die Probanden,
welche das Met-Allel in Kombination mit dem normalen Serotonin-Transporter-
Gen (L/L) besafden, zeigten hingegen Minderaktivierungen. Diese Befunde lassen
einen Zusammenhang zwischen dem Serotonin-Transporter-Gen und der
Wahrnehmung von Emotionen einerseits und dem BDNF-Polymorphismus
andererseits vermuten. Eine mogliche Epistase zwischen dem BDNF-Val66Met-
und dem 5-HTTLPR-Polymorphismus im Rahmen von Imaging-Genetics-

Untersuchungen zur Emotionswahrnehmung sollte weiter untersucht werden.

5.4 Limitationen und Kritikpunkte

Es gibt keine Unterschiede in den Gruppenzusammensetzungen hinsichtlich Alter
und Geschlecht. Weitere die Ergebnisse beeinflussende Faktoren sind dennoch
nicht auszuschlief3en. Hier ist besonders die Medikation der Patienten zu
erwihnen, die einen nicht unerheblichen Einfluss auf die Reaktions-,
Konzentrations- und allgemeine Leistungsfahigkeit sowie auch bereits auf die
Expression von Neurotrophinen haben kénnte (Hunsberger et al., 2009; Martinotti
et al,, 2012). Eine gesteigerte Responsivitat auf emotionale Reize bei den Patienten
gegeniiber den Kontrollen als Folge einer am ehesten sedierenden Wirkung der
Neuroleptika-Medikation ist jedoch unwahrscheinlich.

In der genetischen Analyse wurden die homozygoten und die heterozygoten Met-
Allel-Trager, aufgrund der sehr geringen Anzahl der homozygoten Met-Allel-

Trager, in einer Genotypengruppe zusammengefasst. Es besteht Bedarf an
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weiteren Untersuchungen mit grofderen Stichproben auch an homozygoten Met-
Allel-Tragern, um sowohl neuronale Aktivierungen als auch Personlichkeits-
merkmale in Abhdngigkeit von der Anzahl der Met-Allele fundierter explorieren zu
konnen.

Da unsere Untersuchungsstichproben iiberwiegend aus mannlichen
Probanden bestanden, sind die aus unserer Studie ableitbaren Schlussfolgerungen
nur beschrankt generalisierbar und mit grofder Vorsicht mit weiteren Studien, wie
z.B. Montag et al. (2008) sowie Outhred et al. (2012), welche nur weibliche
Probandinnen beinhalteten, zu vergleichen. Es bleibt zu priifen, ob das Geschlecht
die Wirkung des BDNF-Val66Met-Polymorphismus auf die Emotionsverarbeitung
beeinflusst.

Das von uns eingesetzte Active Viewing Paradigma besitzt den Vorteil, von
den Probanden wahrend der fMRT-Untersuchung nur wenige kognitive
Ressourcen zu binden. Dies ist vor allem bei kognitiv beeintrachtigten
schizophrenen Probanden als gilinstig anzusehen. Es kann allerdings kritisiert
werden, dass nicht genau nachzuhalten ist, welche kognitiven Prozesse wahrend
der Darbietung der Gesichter bei den Probanden abgelaufen sind. Auf welche
Weise diese zwischen den Gesunden und Erkrankten variieren, kann somit
ebenfalls nicht beschrieben werden.

Die grofdte zukiinftige Herausforderung ist sicherlich das genaue
Verstandnis der multifaktoriellen Entstehung der Schizophrenie, in der der BDNF-
Val66Met-Polymorphismus auch eine Rolle spielen koénnte. Die vorliegenden
Befunde verweisen auf gegenldufige Effekte dieses Polymorphismus bei
schizophrenen und gesunden Personen auf die Aktivierung von Gehirnarealen,
welche an der Verarbeitung emotionaler Mimik beteiligt sind. In zukiinftigen
Untersuchungen sollten strukturelles, funktionelles und molekulares Imaging
kombiniert werden (multimodaler Imaging-Ansatz), um die vermittelnden

Mechanismen zu klaren.
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6 Zusammenfassung

Diese Arbeit befasst sich mit Unterschieden in der neuronalen Verarbeitung von
emotionaler Mimik bei schizophrenen Probanden im Vergleich zu gesunden
Kontrollen. Zusatzlich wird untersucht, ob und in welchem Ausmafd ein
genetischer Polymorphismus Auswirkungen auf die emotionale Wahrnehmung
hat. Dabei steht der BDNF-Val66Met-Polymorphismus als ein Kandidaten-Gen fiir
von der Norm abweichende zerebrale Verkniipfungen und die Schizophrenie
charakterisierende Defizite im Erkennen und Verarbeiten von emotionalen
Gesichtsausdriicken im Mittelpunkt der Untersuchung.

34 schizophrene und 45 gesunde Probanden wurden mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie anhand eines Active Viewing Paradigmas auf
etwaige Unterschiede in ihren neuronalen Aktivierungsmustern in Reaktion auf
angstliche und freudige Gesichter getestet.

Einerseits wurden fiir schizophrene Patienten im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen Mehraktivierungen in zentralen Strukturen des limbischen Systems,
insbesondere Amygdala und Hippocampus, eruiert. Andererseits konnte bei den
Patienten ein Zusammenhang zwischen einer Met-Allel-Tragerschaft und einer
erhohten Aktivierung durch emotionale Mimik festgestellt werden. Diesbeziiglich
konnten fiir schizophrene Probanden mit dem BDNF-Val66Met-Polymorphismus
im Vergleich zu Probanden ohne diesen Polymorphismus Mehraktivierungen in
den oben beschriebenen anatomischen Hirnarealen gezeigt werden. Fiir gesunde
Kontrollen wurde ein umgekehrter Effekt ermittelt: Gesunde ohne Met-Allel
manifestierten stirkere neuronale Aktivierungen durch emotionale Mimik als
Gesunde mit Met-Allel.

Diese Daten verweisen auf eine potentielle Rolle des BDNF-Val66Met-
Polymorphismus in der Entstehung von emotionalen Reaktionsauffalligkeiten bei
Schizophrenie. Vor dem Hintergrund des multifaktoriellen Erklarungsansatzes der
Schizophrenie sollten weitere Studien eine genauere Identifikation der Bedeutung
des BDNF-Val66Met-Polymorphismus fiir die Emotionsverarbeitung im Verlauf

schizophrener Erkrankungen zum Ziel haben.
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