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1 Einleitung

Im Jahr 1996 erschienen in Nature Genetics zwei Berichte iiber eine Assoziation eines geneti-
schen Polymorphismus mit einer Personlichkeitseigenschaft (Ebstein et al., 1996; Benjamin
et al., 1996). Personen mit bestimmten Varianten des Gens fiir den Dopamin-D4-Rezeptor
zeigten hohere Werte in der Temperamentsdimension Novelty Seeking (Cloninger, 1987).
Mit diesen Arbeiten sowie einem weiteren, zeitgleich erschienenen Bericht zur Assoziation
eines Polymorphismus des Serotonin-Transporter-Gens mit Neurotizismus (Lesch et al.,
1996) war ein Schritt vollzogen, der sich in der Verhaltensgenetik lange Zeit als folgerichtig
abgezeichnet hatte: Erstmalig war es gelungen, Teile der Varianz in Temperamentseigen-

schaften mit substanzieller Heritabilitat durch Variation in bestimmten Genen zu erklaren.
War es tatsachlich gelungen?

Die in der vorliegenden Arbeit zusammengefassten Studien konnen als Beitrage zur Be-
antwortung dieser Frage verstanden werden. Dabei wurde das den Untersuchungen zu-
grunde liegende Forschungsprojekt urspriinglich nicht von einem spezifischen Interesse an
genetischen Fragestellungen motiviert. Vielmehr sollte untersucht werden, welche erwei-
terten Moglichkeiten eine Analyse der Rolle genetischer Variation bei der Temperaments-
modulation fiir die Validierung biopsychologisch orientierter Personlichkeitsmodelle bietet
und inwieweit auf diese Weise ein eingehenderes Verstandnis der neurobiologischen Ein-
fliissse auf individuelle Unterschiede erlangt werden kann. Damit richtete sich das Interesse
des Forschungsprojekts auf zundchst zwei der von Plomin und Caspi (1998) hervorgeho-
benen Problemfelder, in denen sich aus der Nutzbarmachung molekulargenetischer Ansat-
ze weiter gehende Erkldarungspotenziale erdffnen konnen, und fokussierte auf die Aufkla-
rung von (i) biologischen Pfaden zwischen genetischen Faktoren und Verhalten und von

(ii) Beziehungen innerhalb und zwischen Verhaltenstendenzen im Personlichkeitsraum, im



kognitiven Bereich und im Bereich psychischer Stérungen (vgl. Brocke, Miiller & Strobel, in

Druck; Brocke, Strobel & Spinath, 2004).

Wesentliche Ergebnisse des Forschungsprojektes wurden bereits publiziert (Strobel, Wehr,
Michel & Brocke, 1999; Strobel et al., 2002; Strobel, Lesch, Jatzke, Paetzold & Brocke, 2003;
Strobel et al., 2004) und sollen hier zusammenfassend dargestellt werden. Dabei werden
zwangsldufig auch Fragestellungen und Problemspezifikationen berichtet, die beim ge-
genwartigen Stand der Forschung bereits aus neuer Sicht bewertet werden miissen. Dar-
iiber hinaus bietet die vorliegende Arbeit eine integrative theoretische Grundlage und dar-
auf aufbauende Erklarungsmoglichkeiten fiir zentrale Befunde des Forschungsprojektes,

deren Ausarbeitung im Rahmen der einzelnen Artikel nicht moglich war.

Ausgehend von der Frage nach der Bedeutung von Dopamin fiir individuelle Unterschiede
in Verhaltensdispositionen, kognitiven Funktionen und psychischen Storungen widmet
sich das folgende zweite Kapitel in Abschnitt 2.1 zundchst der Darstellung von Befunden
und theoretischen Annahmen zur Rolle von Dopamin bei der Modulation der Funktion ei-
nes verteilten Netzwerkes, das kortikale und subkortikale Regionen umfasst und das eine
wesentliche Bedeutung fiir die Verarbeitung von Neuheit im Gehirn hat. Mit einer Integra-
tion aktueller funktioneller und neurobehavioraler Ansétze soll eine Grundlage geschaffen
werden fiir die Beurteilung der im darauf folgenden Abschnitt 2.2 dargestellten Theorie
des Novelty Seeking als einer Operationalisierung der Responsivitdt gegeniiber Neuheit
und hier insbesondere der Validitat der Annahme einer primar dopaminergen Modulation
von individuellen Unterschieden in Novelty Seeking (Cloninger, 1986; 1987). Darauf auf-
bauend befasst sich Abschnitt 2.3 mit der Assoziation von Novelty Seeking mit Variation
im Dopamin-D4-Rezeptor-Gen (DRD4), wie sie von Ebstein et al. (1996) und Benjamin et al.
(1996) berichtet wurde, deren Arbeiten sowie Replikationsstudien nach einer Charakteri-
sierung des Polymorphismus zusammenfassend erdrtert und im Hinblick auf weiterfiih-

rende Fragestellungen diskutiert werden.

Vor diesem Hintergrund werden im dritten Kapitel zwei Studien aus einer ersten Projekt-
phase dargestellt (Strobel et al. 1999; 2002). Den Ausgangspunkt dieser Untersuchungen
bildeten dabei methodische Schwierigkeiten in den bis dahin verfiigbaren Assoziationsstu-
dien. Eine Replikation und Erweiterung der Befunde von Ebstein et al. (1996) und Benja-

min et al. (1996) zur Assoziation von Novelty Seeking mit Variation in DRD4 versprach
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dariiber hinaus Fortschritte bei der Validierung von Cloningers Theorie, die bis dahin im
Bereich gesunder Personen nur unzureichend mit Unterschieden in der dopaminergen Ak-
tivitdt in Verbindung gebracht werden konnte. Zusatzlich sollte bei replizierbaren Effekten
des Polymorphismus in DRD4 der Versuch unternommen werden, schrittweise weitere Po-
lymorphismen von Relevanz fiir die Variation dopaminerger Neurotransmission im Hin-
blick auf potenzielle Assoziationen mit Novelty Seeking zu untersuchen. Das Ziel dieses
Teils des Forschungsprojektes war somit die weitere Aufklarung der genetischen Varianz

von Novelty Seeking durch Identifikation additiver Effekte genetischer Polymorphismen.

Insbesondere letzteres Ziel erwies sich jedoch im Zuge der Entwicklungen im Bereich der
Molekulargenetik individueller Unterschiede im Allgemeinen und vor dem Hintergrund
auch eigener inkonsistenter Befunde zur Rolle des Polymorphismus in DRD4 bei der Mo-
dulation von Novelty Seeking als wenig realistisch. Das vierte Kapitel widmet sich daher
der zusammenfassenden Darstellung von Meta-Analysen zur Assoziation des DRD4 Po-
lymorphismus mit Novelty Seeking sowie der Diskussion von Problemen und Perspekti-
ven genetischer Assoziationsstudien zur Frage, welche Ursachen sich fiir die inkonsistente
Befundlage bei Assoziationsstudien ausmachen lassen und inwieweit sich daraus ergeben-
de Losungsansatze zur Kldarung der Frage nach einer Modulation der Responsivitit gegen-

tiber Neuheit durch Variation in DRD4 beitragen konnen.

Davon ausgehend werden im fiinften Kapitel zwei weitere Studien (Strobel et al., 2003;
2004) dargestellt, die auf verfolgenswerte Entwicklungen der Molekulargenetik individuel-
ler Unterschiede fokussierten, namentlich die Analyse interaktiver Effekte genetischer Po-
lymorphismen und die genauere Definition von Phénotypen unter Einbezug psychophy-
siologischer Indikatoren. Damit sollten — mit nunmehr noch deutlicherem Schwerpunkt auf
genetischen Fragen — weitere Aufschliisse iiber die funktionelle Rolle und Verhaltensrele-

vanz des Polymorphismus in DRD4 erlangt werden.

Im sechsten Kapitel werden die Befunde der einzelnen Studien zusammengefasst, und es
werden integrative Erklarungsmoglichkeiten im Hinblick auf die Frage erortert, welchen
Beitrag sie zu einem umfassenderen Verstandnis neurobiologischer und insbesondere ge-
netischer Einfliisse auf individuelle Unterschiede in der Responsivitidt gegeniiber Neuheit
leisten konnen. Abschlieffend werden offene Problemkomplexe im Zusammenhang mit je-

weiligen Losungsansétzen und weiter fithrenden Fragestellungen diskutiert.
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Es bleibt abzuwarten, inwieweit die in der vorliegenden Arbeit zusammengefassten Be-
funde und insbesondere die Ergebnisse des zweiten, erst vor kurzem abgeschlossenen Pro-
jektteils die Frage nach der funktionellen Rolle des Polymorphismus in DRD4 einer weiter-
gehenden Klarung naher bringen und inwieweit die hier vorgeschlagenen Erklarungen ei-
ner empirischen Priifung stand halten. In jedem Falle aber illustrieren die einzelnen Stu-
dien dieses wegbereitenden Forschungsprojektes wesentliche Entwicklungen der Moleku-
largenetik individueller Unterschiede, zeigen Moglichkeiten und Grenzen dieses noch jun-
gen Forschungsfeldes und verfolgenswerte Ansétze bei der Analyse genetischer Einfluss-

faktoren auf Verhalten auf.

,And now to something completely different.”

Monty Python
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2  Dopaminerge Neurotransmission und Verhalten

Betrachtet man Fossilien der sogenannten kambrischen Explosion, innerhalb derer eine
enorme Vielfalt neuer Tierstamme entstand, kann man vielleicht noch etwas Neues sehen —
skurrilerweise, handelt es sich bei der kambrischen Explosion doch um einen 500 Millionen
Jahre zuriick liegenden Zeitabschnitt. In der Tat ist die Begegnung mit absoluter Neuheit
zumindest fiir uns Menschen selten. Was wir gemeinhin als Neuheit bezeichnen, lasst sich
genauer als kontextuelle Neuheit klassifizieren: die Wahrnehmung eines — fiir sich ge-
nommen bekannten — Stimulus innerhalb eines unerwarteten Kontextes (Ranganath & Rai-
ner, 2003). Neuheit ldsst sich folglich charakterisieren als Abweichung von der Erwartung

tiber den Zustand eines Systems.

Abbildung 1. Opabinia, eine der Arten der kambrischen Explosion
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Ein neuer oder vielmehr unerwarteter Stimulus erzeugt dabei eine Orientierungsreaktion
(Sokolov, 1963) als Ausdruck einer Zuwendung von Aufmerksamkeit zu diesem Stimulus.
Ein wesentliches Kennzeichen der Orientierungsreaktion ist ihre schnelle Habituation: Sti-
muli verlieren ihren Neuheitscharakter innerhalb kurzer Zeit. Bei Betrachtung einer der
Formen der kambrischen Explosion, Opabinia (s. Abbildung 1), tritt nach einer Weile durch
Einbettung bestimmter Muster dieses Tieres in vorhandene Erfahrungen Vertrautheit ein.

Neuheit wird durch Adaptation in kognitive Schemata integriert.

Anders als bei der Begegnung mit (einer Abbildung von) Opabinia besitzen neue oder un-
erwartete Stimuli vielfach Verhaltensrelevanz. Eine Vernachldssigung relevanter Abwei-
chungen von erwarteten Systemzustdnden kann ebenso negative Konsequenzen fiir den
Organismus haben wie eine zu starke Ablenkung durch irrelevante Abweichungen. Dies
impliziert bei hoheren Organismen das Vorhandensein eines neuralen Netzwerkes, das
den Organismus in die Lage versetzt, (i) Reprdsentationen {iber den Zustand des Systems
iiber den gegenwartigen Zeitpunkt hinaus aufrecht zu erhalten, mithin Erwartungen zu
bilden, und (ii) bei Abweichung des Systemzustandes von diesen Erwartungen Verhalten
zumindest kurzzeitig zu unterbrechen, um der Ursache der Abweichung Aufmerksamkeit
zuzuwenden. Dies wiederum ist Voraussetzung dafiir, (iii) die Implikationen der Abwei-
chung fiir die Erhaltung oder Entwicklung des Systems durch Abgleich mit aktuellen Rep-
rasentationen und vergangenen Erfahrungen zu analysieren und mit emotionaler und mo-
tivationaler Wertigkeit zu versehen. Je nach Ergebnis dieser Analyse muss es das Netzwerk
dem Organismus ermoglichen, (iv) aktuelle Reprasentationen unter Ausblendung der Ab-
weichung aufrecht zu erhalten und aktuelles Verhalten fortzusetzen oder aber aktuelle
Reprasentationen zu anzupassen, gegebenenfalls alternative Verhaltensziele bzw. -plane zu

reprasentieren und die Ausfithrung entsprechenden Verhaltens vorzubereiten.

Ein derartigen adaptiven Leistungen in Antwort auf Abweichung von Erwartungen zu-
grunde liegendes Netzwerk und die Rolle von Dopamin innerhalb dieses Netzwerkes sol-
len im folgenden Abschnitt 2.1 dargestellt werden. Dazu werden zunachst Netzwerkstruk-
turen und ihre Innervation durch dopaminerge Projektionen dargestellt. Es werden die Be-
dingungen charakterisiert, die dopaminerge Neurone aktivieren, und zwei Modi der do-
paminergen Aktivitdt unterschieden. Daran ankniipfend wird schliefSlich auf das Zusam-
menspiel der Netzwerkstrukturen in Antwort auf Abweichung von der Erwartung und die

modulierende Rolle dopaminerger Neurotransmission eingegangen.
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21  Funktionelle und neurobehaviorale Aspekte

dopaminerger Neurotransmission

Der fiir die vorliegende Arbeit leitende Gedanke der regulativen Funktion dopaminerger
Neurotransmission innerhalb eines Netzwerkes kortikaler und subkortikaler Areale findet
sich mit variierender Terminologie in einer Reihe von neurobehavioralen Ansétzen: Rob-
bins und Everitt (1996) beschreiben ein limbisch-striatal-pallidales Netzwerk, das sie als
wesentliche Grundlage von Belohnungs- und Motivationsprozessen ansehen. Depue und
Collins (1999) sehen in einem kortikolimbisch-striatal-thalamischen Netzwerk die Basis fiir
ein behavioral approach system, welches Anreizmotivation vermittele. Ein solches behavioral
approach oder activation system wird aufSer bei Depue und Collins (1999) auch in weiteren
biopsychologischen Personlichkeitsmodellen angenommen (Cloninger, 1987; Gray, 1991a,
b; Zuckerman, 1994a; 1996; Davidson, 2003). Allen diesen Ansatzen sowie auch starker af-
fektiv (z.B. Ashby, Isen & Turken, 1999), kognitiv (z.B. Miller & Cohen, 1999) oder psycho-
pathologisch orientierten Modellen (z.B. Grace, 2000) gemeinsam ist der integrative Cha-
rakter sowie die Betonung der zentralen Rolle dopaminerger Neurotransmission innerhalb
des Netzwerkes bzw. Systems. Keiner der Ansatze fokussiert jedoch gleichermafien auf die
Bedeutung dopaminerger Neurotransmission fiir Motivation, Temperament, Emotion,
Kognition und Psychopathologie. Im Folgenden soll deshalb eine solche wiinschenswerte
Integration zumindest in Ansdtzen vorschlagen werden. Damit wird gleichzeitig eine
Grundlage fiir weiter gehende Erklarungen empirischer Befunde geschaffen, als sie der
Rekurs auf einen spezifischen Ansatz ermdglichen wiirde. In Zusammenfiihrung der
zugrunde liegenden Ansdtze wird das im Folgenden zu charakterisierende Netzwerk als

kortiko-subkortiko-thalamisches Netzwerk bezeichnet.

2.1.1 Das kortiko-subkortiko-thalamische Netzwerk

Das kortiko-subkortiko-thalamische Netzwerk umfasst im Wesentlichen wechselseitige di-
rekte und indirekte Verbindungen der Area ventralis tegmentalis (ventral tegmental area,
VTA), des Nucleus accumbens, des Hippocampus und der Amygdala, des préfrontalen
Kortex, des anterioren Gyrus cinguli, des ventralen Pallidum und des mediodorsalen Tha-
lamus (s. Abbildung 2). Die Strukturen und ihre Verbindungen werden im Folgenden kurz
charakterisiert. Unberiicksichtigt bleiben an dieser Stelle zunachst der anteriore Gyrus cin-

guli sowie das nigrostriatale Dopamin-System (s 2.1.6).
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VTA — Mesolimbokortikales Dopamin-System

Dopaminerge Neurone in der VTA innervieren vorrangig den Nucleus accumbens, den
Hippocampus und die Amygdala (mesolimbisches Dopamin-System) sowie den préfronta-
len Kortex und den anterioren Gyrus cinguli (mesokortikales Dopamin-System; Cooper,
Bloom & Roth, 1996; Wise, 2004). VT A-Neurone, die den hemmenden Neurotransmitter y-
Aminobuttersaure (GABA) ausschiitten, ziehen unter anderem zum Nucleus accumbens
und zum préfrontalen Kortex. Die VT A-Zielgebiete projizieren direkt oder indirekt zuriick
in die VTA. So werden dopaminerge VI A-Neurone in den Nucleus accumbens {iber von
dort zuriick projizierende GABAerge Neurone gehemmt. Demgegentiiber erregen glutama-
terge Neurone vom prafrontalen Kortex in die VTA selektiv die Dopamin-Projektionen zu-

riick in den prafrontalen Kortex, nicht die zum Nucleus accumbens (Sesack & Carr, 2002).

Priifrontaler Kortex

VTA-Projektionen innervieren sowohl Pyramidenzellen wie auch GABAerge Interneurone
innerhalb des prafrontalen Kortex. Ihre Endigungen liegen dabei nahe denen anderer Affe-
renzen, die den préfrontalen Kortex zum einen von sekundéaren sensorischen oder Assozia-
tions-Kortizes erreichen. Der prafrontale Kortex weist zum anderen direkte und {iber den
mediodorsalen Thalamus vermittelte indirekte reziproke Verbindungen mit der VTA, der
Amygdala, dem Hippocampus, dem Hypothalamus und dem Nucleus accumbens auf.
Dartiber hinaus ziehen Efferenzen des prafrontalen Kortex in eine Reihe motorischer Area-

le (Miller & Cohen, 2001).

- Préfrontaler Dorsales
r Kortex ] Striatum
? \
Anteriorer » Mediodorsaler
Gyrus cinguli Thalamus
x
. Ventrales
» Amygdala DS M Hippocampus .
9 10 PP P Pallidum
v
Nucleus Substantia
——| accumbens nigra
<= mesolimbische DA-Projektionen
— -« mesokortikale DA-Projektionen
B— VTA -« andere DA-Projektionen

«--- nichtdopaminerge Projektionen

Abbildung 2. Das kortiko-subkortiko-thalamische Netzwerk (Erlauterungen s. Text)
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Nucleus accumbens

Neben seiner dopaminergen und GABAergen Innervation aus der VTA erhalt der Nucleus
accumbens glutamatergen Input von der Amygdala, dem Hippocampus und dem préfron-
talen Kortex. Er sendet GABAerge Projektionen zur VTA sowie zum ventralen Pallidum.
Das ventrale Pallidum projiziert ebenfalls in die VTA sowie zum mediodorsalen Thalamus,
welcher wiederum reziproke glutamaterge Verbindungen mit dem prafrontalen Kortex un-

terhdlt und einen regulatorischen Einfluss auf diesen ausiibt (Floresco & Grace, 2003).

Amygdala

Die basolaterale Amygdala (BLA) wird innerviert durch Projektionen von unter anderem
VTA, sensorischen Arealen, Hippocampus und prafrontalen Kortex. Efferente glutamater-
ge Neurone ziehen zum Nucleus accumbens und zum prafrontalen Kortex. Die BLA
hemmt auflerdem den zentralen Nucleus der Amygdala, welcher tiber GABAerge Neurone
eine tonische Hemmung seiner Zielgebiete (VTA, Substantia nigra, Locus coeruleus, Hypo-
thalamus) bewirkt. Der préfrontale Kortex tibt dabei einen inhibitorischen Einfluss auf die
Aktivitat der BLA aus. Dopamin moduliert die Balance zwischen aktivierenden sensori-
schen und hemmenden prafrontal-kortikalen Einfliissen auf die BLA, indem es erstere po-

tenziert und letztere dampft (Rosenkranz & Grace, 2001; Grace & Rosenkranz, 2002).

Hippocampus
Der Hippocampus erhalt Input von der VTA und von weiteren der genannten Regionen. Er
sendet unter anderem Projektionen zum prafrontalen Kortex und zum Nucleus accumbens

und unterhalt wechselseitige Verbindungen mit der Amygdala (vgl. Abbildung 2).

Die wechselseitigen direkten und indirekten Verbindung der Strukturen des kortiko-sub-
kortiko-thalamischen Netzwerkes erlauben komplexe Prozesse gegenseitiger Erregung und
Hemmung. Eine wesentliche Funktion von Dopamin innerhalb dieses Netzwerks ist dabei
offenbar die Modulation der Erregbarkeit von Neuronen. Wie erwahnt, liegen die Endi-
gungen dopaminerger Neurone aus der VTA zu den Pyramidenzellen und Interneuronen
des préfrontalen Kortex nahe bei den Endigungen anderer Afferenzen. Gleiches gilt fiir den
Nucleus accumbens. Daher vermag Dopamin den Einfluss glutamatergen und GABAergen
Inputs durch Depolarisation oder Hyperpolarisation der entsprechenden Neuronen selek-
tiv zu unterstiitzen oder zu hemmen — selektiv insofern, als dopaminerge Neurone unter

bestimmten Bedingungen feuern. Diese werden im Folgenden charakterisiert.
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2.1.2 Die Dopamin-Antwort als prediction error signal

Nach Schultz (1998) sind dopaminerge Mechanismen wesentlich an der Verarbeitung von
Reizen appetitiver Wertigkeit beteiligt (s. Exkurs 1). Neue, neutrale Reize bewirken in Ab-
hangigkeit von ihrer Salienz eine Aktivierung dopaminerger Neurone, die schneller Habi-
tuation unterliegt (s. Abbildung 3a). Treten solche Reize jedoch wiederholt und zunichst
nicht vorhersagbar gemeinsam mit priméren positiven Verstarkern auf, bilden sich Assozi-
ationen zwischen den positiven Verstarkern und den nun als Hinweisreizen fungierenden
Stimuli. Die urspriinglich sowohl auf die Nichtvorhersagbarkeit neuer Reize wie auch posi-
tiver Verstarker ansprechenden Dopamin-Neurone feuern nun insbesondere in Antwort
auf die konditionierten Hinweisreize, wahrend die Dopamin-Antwort auf Verstarkung ab-
nimmt oder verschwindet. Bleibt die vorhergesagte Verstarkung jedoch aus, ldsst sich eine
Depression der Dopamin-Antwort feststellen. Durch Generalisierung evozieren dabei auch
den konditionierten Hinweisreizen dhnliche Stimuli eine Dopamin-Antwort, der eine De-
pression dieser Antwort folgt, vermutlich als Ausdruck einer als fehlerhaft angesehenen
Erwartung von Belohnung. Folgt dennoch eine Belohnung, evoziert diese eine zweite Do-
pamin-Antwort, bleibt eine Belohnung aus, ldsst sich keine Dopamin-Antwort feststellen
(s. Abbildung 3b). Von Bedeutung ist im vorliegenden Zusammenhang, dass auch neue

Reize eine der durch Generalisation evozierten gleichende Dopamin-Antwort generieren.

Exkurs 1. Funktionen appetitiver und aversiver Reize (nach Schultz, 1998).

Unter lerntheoretischer Perspektive ldsst sich eine  negative Verstarker die Haufigkeit und Intensitat

Vielzahl von Stimuli hinsichtlich ihrer motivationa-  von Vermeidungsverhalten und bewirken subjekti-

len Wertigkeit als entweder appetitiv oder aversiv
kategorisieren. Appetitive Reize besitzen drei Funk-
tionen: Sie 16sen erstens Anndherung (Approach)
und konsumatorisches Verhalten aus. Sie erhdhen
als positive Verstarker zweitens die Haufigkeit und
Intensitat von Verhalten, das mit ihrem Auftreten in
Verbindung gebracht wird, besitzen somit infolge
einer Assoziation von Verhalten und seinen Konse-
quenzen die Funktion von Anreizen im Sinne von
Verhaltenszielen. Sie induzieren drittens subjektive
Gefiihle der Freude und des Wohlbefindens. Aver-
sive Reize besitzen entgegengesetzte Funktionen:

Sie induzieren Riickzug (Withdrawal), erh6hen als

ve Gefiihle der Furcht und des Argers. Appetitive
wie aversive Reize kénnen in Form primérer positi-
ver wie negativer Verstarker oder durch deren héu-
figes gemeinsames Auftreten mit zuvor neutralen
Reizen als Ergebnis eines Lernvorgangs in Form
von sekunddren positiven oder negativen Verstar-
kern verhaltenswirksam werden. Sekunddre Ver-
stirker stellen somit Hinweisreize fiir potenzielle
Belohnung (oder Beendigung von Bestrafung) und
Bestrafung (oder frustrierende Nichtbelohnung)
dar. Sie ermdéglichen eine Vorhersage zukiinftiger
Ereignisse und schaffen dadurch Zeit fiir die Aus-

wahl und Vorbereitung zielgerichteten Verhaltens.
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T Neuheit Konditionierung T Belohnungserwartung
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Abbildung 3. Dopamin-Antwort a) auf neue, unterschiedlich saliente Reize vor und nach
Konditionierung und b) auf primére Verstarker, konditionierte Hinweisreize (CS+) und
unkonditionierte (CS-), aber den konditionierten dhnliche Reize (Generalsierung) sowie auf
Neubheit (nach Schulz, 1998)

Die Antwort dopaminerger Neurone auf konditionierte Hinweisreize fiir positive Verstar-
kung oder auf konditionierten Stimuli dhnelnde sowie auf neue und/oder saliente Reize
stellt somit ein Signal fiir das erwartete Eintreten von Ereignissen von appetitiver Wertig-
keit dar. Primdre positive Verstarker selbst 16sen hingegen nur dann eine Dopamin-
Antwort aus, wenn sie unerwartet eintreten, wahrend aversive Reize nach Schultz (1998)
kaum Dopamin-Antworten auslosen. Vor diesem Hintergrund charakterisiert Schultz
(1998) die Dopamin-Antwort als Ausdruck eines reward prediction error signal. Die Dopa-
min-Antwort ist positiv (Aktivierung), wenn positive Verstarker unerwartet auftreten; sie
bleibt aus, wenn positive Verstarker wie erwartet auftreten; und sie ist negativ (Depressi-
on), wenn erwartete positive Verstarker ausbleiben. Die Dopamin-Antwort spiegelt somit
die Differenz zwischen dem Auftreten und der Erwartung von positiver Verstarkung wi-
der. Diese Annahme lasst sich auf konditionierte appetitive Reize generalisieren: Phasische

Dopamin-Antworten reflektieren die Abweichung von der Erwartung appetitiver Reize:
Dopamin-Antwort = Auftreten appetitiver Reize — Erwartung appetitiver Reize

Horvitz (2000) schldgt ausgehend von einer Integration von Befunden zur Rolle dopami-
nerger Neurotransmission bei der Verarbeitung appetitiver, aversiver und neuer Reize eine
Erweiterung des Modells von Schultz (1998) vor. Es sei die Salienz von Reizen, die eine
Dopamin-Antwort auslose, ihre Assoziation mit positiven Verstirkern erweise sich als
nicht zwingend. Die phasische Dopamin-Antwort stelle damit allgemein ein prediction error

signal dar, das die Abweichung von der Erwartung signalisiert:

Dopamin-Antwort = Ereignis — Erwartung
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Schultz (1998) merkt an, dass die Konzeption der Dopamin-Antwort als (reward) prediction
error signal kaum als geeignet fiir die Erklarung etwa der komplexen motorischen, kogniti-
ven und motivationalen Effekte dopaminerger Dysfunktion bei Storungen wie Morbus
Parkinson oder Schizophrenie angesehen werden kann. Schultz (1998) fiihrt jedoch aus,
dass in diesem Zusammenhang zwischen kurz- und mittelfristigen phasischen und langer-
fristigen tonischen Effekten dopaminerger Neurotransmission unterschieden werden muss.
Das prediction error signal stelle eine schnelle phasische Dopamin-Antwort dar, wahrend die
langsamere phasische Aktivierung dopaminerger Neurone an der Verarbeitung eines brei-
teren Bereiches nicht nur positiver Reize und die tonische Dopamin-Aktivitdt an der Mo-

dulation komplexer motorischer, kognitiver und motivationaler Prozesse beteiligt seien.

Mit der Unterscheidung in phasische und tonische dopaminerge Mechanismen eroffnet
sich die Moglichkeit einer Integration der Annahmen von Schultz (1998) und der Rolle do-
paminerger Neurotransmission bei der Modulation kognitiver, emotionaler und motivatio-
naler Funktionen. Eine einflussreiche Theorie phasischer und tonischer Dopamin-Effekte

stammt von Grace (1991; 2000). Sie wird im Folgenden kurz vorgestellt.

2.1.3 Das Modell tonischer und phasischer Dopamin-Freisetzung

Grace (1991; 2000) unterscheidet zwei Modi der Dopamin-Freisetzung. Phasische Dopamin-
Freisetzung fiihre zu einem starken Anstieg der Konzentration von Dopamin im synapti-
schen Spalt, die durch Riicktransport iiber den Dopamin-Transporter (oder enzymatischen
Abbau durch COMT, s. Exkurs 2) schnell wieder reduziert werde, ehe Dopamin in extrasy-
naptische Bereiche diffundieren kénne. Wenn dopaminerge Neurone jedoch tonisch akti-
viert wiirden (etwa {iber prasynaptische Stimulation der Dopamin-Freisetzung durch Glu-
tamat), konnten geringe Mengen an Dopamin dem Reuptake entgehen und in extrasynap-
tische Bereiche diffundieren. Diese Menge reiche nicht aus, um an postsynaptischen Rezep-
toren signifikante Wirkung zu entfalten; sie sei jedoch hoch genug, um hochsensitive Auto-
rezeptoren vom D2-Subtyp anzuregen, die die Freisetzung von Dopamin an den Nerven-
endigungen regulieren. Tonisch erhohte Dopamin-Niveaus iibten damit eine effektive

Hemmung der phasischen Dopamin-Freisetzung aus.
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Exkurs 2. Neurochemie dopaminerger Neurotransmission

Dopamin gehort mit Noradrenalin zu den Katechol-
aminen und gemeinsam mit Serotonin zu den Mo-
noaminen. Dopamin wird von Tyrosin-Hydroxylase
aus Tyrosin iiber die Vorstufe L-Dopa aufgebaut
und bildet den Vorldufer fiir die Umwandlung in
Noradrenalin durch Dopamin-f-Hydroxylase. Nach
seiner Freisetzung bindet Dopamin prasynaptisch
an hemmende Autorezeptoren und reguliert die
Freisetzung von Dopamin, oder es bindet an postsy-
naptische Rezeptoren. Dopamin-Rezeptoren sind G-
Protein-gekoppelte Rezeptoren, die ihre intrazellu-
laren Wirkungen primar iiber die Stimulation oder
Hemmung von Adenylatcyclase (AC) und damit
des second messengers cyclisches Adenosinmono-
phosphat (cAMP) entfalten. Dopamin-Rezeptor-Sub-
typen lassen sich in AC-stimulierende D1-dhnliche
(D1, D5) und AC-hemmende D2-dhnliche Rezepto-
ren (D2, D3, D4) unterteilen (Cooper et al., 1996).

Die dopaminerge Transmitterwirkung wird durch
aktiven Riicktransport von Dopamin iiber den Do-
pamin-Transporter (DAT) oder durch enzymati-
schen Abbau beendet. Beim Menschen wird Dopa-
min von Monoaminoxidase (v.a. MAO-B) und Kate-
chol-O-Methyltransferase (COMT) primér zu Ho-
movanillinsdure (HVA) abgebaut. Der Abbau der
Monoamine scheint allerdings im Allgemeinen fiir
die Beendigung der monoaminergen Transmitter-
wirkung von geringerer Bedeutung zu sein als der
Riicktransport (Birbaumer & Schmidt, 1997, Man-
nisto & Kaakkola, 1999). Fiir Dopamin gilt dies inso-
fern nur bedingt, als Dopamin-Transporter im
prafrontalen Kortex in vergleichsweise geringer
Dichte vorkommen. Daher hat COMT im prafronta-
len Kortex offenbar eine grofiere Bedeutung bei der
Entfernung von Dopamin aus dem synaptischen
Spalt (Bilder, Volavka, Lachman & Grace, 2004)

Demnach sollte bei hohen tonischen Dopamin-Niveaus durch die Autorezeptor-vermittelte
Hemmung der Freisetzung von Dopamin nur besonders starke oder langanhaltende Stimu-
lation eine kortikale Aktivierung bewirken. Bei niedrigen tonischen Dopamin-Niveaus soll-
te hingegen auch schwache oder kurzzeitige Stimulation in phasischer Aktivierung

kortikaler Neurone resultieren.

214 Dopaminerge Modulation der Funktionen des prafrontalen Kortex

Vor dem Hintergrund der Annahmen von Schultz (1998) und Grace (1991; 2000) ist es mog-
lich, die Rolle von Dopamin innerhalb des kortiko-subkortiko-thalamischen Netzwerkes
genauer einzugrenzen. Dabei soll zunachst naher auf den préfrontalen Kortex eingegangen

werden, da er innerhalb dieses Netzwerkes eine zentrale Stelle einnimmt.

Nach Cohen, Braver und Brown (2002) ist die Balance zwischen den antagonistischen Ef-
fekten phasischer und tonischer Dopamin-Aktivitdt essenziell fiir die Ausbildung, Auf-
rechterhaltung und Abschirmung sowie die Aktualisierung mentaler Reprasentationen im
préfrontalen Kortex und damit Voraussetzung fiir zielgerichtetes Verhalten. Phasische Do-
pamin-Effekte fungierten als gating signal fiir den erforderlichen Aufbau neuer Représenta-
tionen oder die Aktualisierung bestehender Représentationen in Antwort auf saliente, mit

appetitiver Wertigkeit versehene Information (s. Horvitz, 2000; Schultz, 1998). Demgegen-
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iiber bewirkten tonische Dopamin-Effekte durch Verbesserung des Signal-Rausch-Verhalt-
nisses eine Erhchung der Stabilitat von im prafrontalen Kortex aufrecht erhaltenen Repra-
sentationen. Dies impliziert bei niedriger (tonischer) Dopamin-Aktivitdt (und/oder hoher
phasischer Ansprechbarkeit) eine Instabilitat aktueller préafrontal-kortikaler Reprasentatio-
nen und deren Anfalligkeit fiir Interferenz, bei hoher (tonischer) Dopamin-Aktivitat (und/
oder niedriger phasischer Ansprechbarkeit) durch zu starke Abschirmung gegeniiber po-
tenziell relevanter Information hingegen eine unangemessene Uberstabilitit aktueller Rep-

rasentationen, die in Perseveration resultiert!.

Ahnliche Annahmen finden sich etwa bei O’'Donnell (2003) oder bei Durstewitz und Mitar-
beitern (Durstewitz, Kelc & Giintiirkiin, 1999; Durstewitz, Seamans & Sejnowski, 2000;
Seamans, Gorelova, Durstewitz & Yang, 2001), auf deren Befunde Cohen et al. (2002) teil-
weise aufbauen. Wahrend jedoch Cohen et al. (2002) vermuten, dass phasische Effekte eher
durch D2-Rezeptoren und tonische Effekte durch D1-Rezeptoren vermittelt seien, treffen
Seamans et al. (2001) keine Unterscheidung hinsichtlich tonischer und phasischer Effekte.
Sie halten jedoch ebenfalls antagonistische Wirkungen von D1- und D2-Rezeptoren fest:
Dopamin stabilisiere die Fokussierung auf zielbezogene Information durch D1-Rezeptor-
vermittelte Erhohung der Erregbarkeit von GABAergen Interneuronen im préfrontalen
Kortex und damit durch Inhibition abweichenden oder schwachen Inputs. Dieser D1-
vermittelten Inhibition gehe jedoch eine D2-vermittelte Schwachung der Inhibition voraus,
die in der simultanen Aktivierung von gleichermaflen zielbezogenen wie abweichenden
oder schwachen Reprasentationen resultiere. In diesem Sinne ermdgliche Dopamin iiber
D2-Rezeptor-vermittelte Effekte in einer ersten Phase eine Exploration der Gesamtsituati-
on, wahrend in einer zweiten Phase iiber D1-Rezeptor-vermittelte Effekte eine begrenzte
Menge an Reprasentationen unter Ausblendung schwécheren Inputs fokussiert werde und

den Output des prafrontalen Kortex — also zielgerichtetes Verhalten — kontrolliere.

In Integration dieser Anséatze basiert die Stabilisierung von im prafrontalen Kortex aufrecht
erhaltenen Aktivierungsmustern neuronaler Ensembles (mithin von Reprasentationen ziel-
bezogener Information) auf einer vermutlich D1-Rezeptor-vermittelten Erhohung des Sig-

nal-Rausch-Verhaltnisses, etwa iiber die — auch durch tonische Dopamin-Effekte modulier-

I Cohen et al. (2002) differenzieren in diesem Zusammenhang nicht eindeutig zwischen tonischen und phasi-
schen Effekten und sprechen vielmehr von hypodopaminergen und hyperdopaminergen states; ihre Ausfithrun-
gen und der Rekurs auf Grace legen jedoch die vom Verfasser in Klammen eingefiigten Interpretationen nahe.



22

te — Hemmung phasischer Dopamin-Freisetzung durch sensorischen Input bei gleichzeiti-
ger Stabilisierung bestehender neuronaler Aktivitit. Neue, saliente und/oder mit appetiti-
ver Wertigkeit versehene Information hingegen bewirkt durch kurzzeitige D2-Rezeptor-
vermittelte Reduktion hemmender Effekte die Aktivierung weiterer neuronaler Ensembles
und — bei hinreichender Starke oder Dauer der Stimulation — die Aktualisierung bestehen-
der oder den Aufbau neuer Reprasentationen, die wiederum D1-Rezeptor-vermittelten sta-

bilisierenden Einfliissen unterliegen.

Tonische, primar D1-Rezeptor-vermittelte Effekte der Stabilisierung und eher phasische,
iiberwiegend D2-vermittelte Effekte der Plastizitdt sind dabei nicht auf den préfrontalen
Kortex beschrankt. Sie konnen vielmehr in Anlehnung an eine aktuellen Konzeption des
Grace’schen Models tonischer und phasischer Dopamin-Effekte (Bilder et al., 2004) als all-
gemeine Funktionsprinzipien dopaminerger Neurotransmission innerhalb des kortiko-
subkortiko-thalamischen Netzwerks angesehen werden. Zwei aus verschiedenen Kontex-
ten heraus entstandene, doch gleichwohl sehr dhnliche integrative Ansdtze der Funktion
dieses Netzwerkes als Grundlage zielgerichteten und mithin motivierten Verhaltens (vgl.

auch Robbins & Everitt, 1996) werden im Folgenden dargestellt.

215 Integration zur Funktion des kortiko-subkortiko-thalamischen Netzwerks

Grace (2000) geht aus von der essenziellen Bedeutung der Funktion des prafrontalen Kor-
tex bei der Integration von Informationen aus verschiedenen kortikalen und subkortikalen
Bereichen im Hinblick auf Verhaltensorganisation zum Zwecke der Zielerreichung. Nach
Grace (2000) stellt der prafrontale Kortex Verhaltensplane bereit, die innerhalb des Nucleus
accumbens mit hippocampal vermittelten kontextuellen Bedingungen und durch die A-
mygdala vermittelten affektiven Informationen integriert wiirden. Hippocampale Informa-
tion zu aktuellem situativen Kontext oder vergangener Erfahrung unterstiitze die Auswahl
eines effektiven Verhaltensplans. Bei Anwesenheit von Reizen hoher affektiver Valenz ii-
berwiege dabei der Einfluss der Amygdala, was in der Auswahl eines unter diesen Bedin-
gungen effektiveren Verhaltensplans resultiere. Der Verhaltensplan werde dann iiber das
ventrale Pallidum und den mediodorsalen Thalamus zuriick in den prafrontalen Kortex

gesendet und gegebenenfalls ausgefiihrt (s. Abbildung 4).
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Depue und Collins (1999) gehen von einem personlichkeitspsychologischen Kontext aus.
Sie fiithren individuelle Unterschiede in Extraversion als einer in allen Traittaxonomien
enthaltenen generellen Personlichkeitsdimension auf differenzielle Anreizmotivation zu-
riick. Anreizmotivation werde von einem behavioral approach system vermittelt, das Depue
und Collins (1999) als kortikolimbisch-striatal-thalamisches Netzwerk bezeichnen. Inner-

halb dieses Netzwerkes komme dopaminerger Neurotransmission eine zentrale Rolle zu.

Depue und Collins (1999) gehen davon aus, dass die Neurone des Nucleus accumbens in
Antwort auf primare und konditionierte Hinweisreize fiir Belohnung sowie auf Neuheit
eine erhohte Feuerrate zeigen. Diese sei riickfiihrbar auf afferenten Input von Regionen der
Amygdala, des Hippocampus und des prafrontalen Kortex (s. Abbildung 4). Diese Struktu-
ren lieferten spezifische Informationen iiber den salienten Anreizkontext. Die Amygdala
sei in die Assoziation von Stimuli mit ihren Kontingenzen involviert. Der Hippocampus
liefere Informationen zu kontextuellen Bedingungen. Der prifrontale Kortex schliefSlich
abstrahiere eine integrierte Struktur appetitiver wie aversiver Verhaltenskontingenzen aus
Informationen iiber die Umwelt, die den prafrontalen Kortex aus sensorischen Arealen so-
wie aus der Amygdala und dem Hippocampus erreichen. Die Aktualisierung sowie die
Aufrechterhaltung von Reprasentationen erlernter wie neuer Verhaltenskontingenzen und
entsprechender motorischer Programme im working memory erlaube den kontinuierlichen,
iterativen Vergleich der Valenz und des Ausmafies erwarteter Konsequenzen konkurrie-

render Verhaltensweisen.

Prafrontaler Kortex
D ”””””””””” Verhaltenspléne -

Verhaltenskontingenzen

Amygdala

Reizkontingenzen
Affektive Bahnung

Nucleus accumbens

kontextuelle Bedingung

Hippocampus

medio-
F--- dorsaler |---- -
Thalamus

ventrales
Pallidum

v

Abbildung 4. Schematische Darstellung der integrativen Funktion des kortiko-subkortiko-
thalamischen Netzwerks nach Grace (2000) und Depue und Collins (1999)
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Der Nucleus accumbens integriere diese Inputs im Hinblick auf die motivationale Intensi-
tat oder Salienz von Anreizen und errege dann, vermittelt iber Projektionen zur Amygda-
la, autonome und somatomotorische Areale. AufSerdem werde tiber das ventrale Pallidum
die Dopamin-Aktivitat in der VTA angeregt und somit eine Riickkopplungsschleife zur
temporaren Aufrechterhaltung des motivationalen Zustandes geschaffen. Das ventrale Pal-
lidum leite Information vom Nucleus accumbens dariiber hinaus {iber den mediodorsalen
Thalamus zum prafrontalen Kortex. Dort wiirden aktuelle Reprasentationen von Kontin-
genzen anhand dieser Information gegebenenfalls aktualisiert, was wiederum den Aus-
gangspunkt weiterer Integration bilde. Die Rolle von Dopamin sehen Depue und Collins
(1999) dabei in der Modulation des Informationsflusses zur Aufrechterhaltung motivatio-

naler Zustande in Antwort auf saliente Reize bzw. Anreize sowie in Antwort auf Neuheit2.

21.6 Weitere Gesichtspunkte

In der bisherigen integrativen Betrachtung der funktionellen und neurobehavioralen Rolle
dopaminerger Neurotransmission konnten verschiedene Aspekte nicht ausreichend be-
riicksichtigt werden. Sie sollen, soweit fiir diese Arbeit und weiterfiihrende Uberlegungen

von Relevanz, im Folgenden kurz angesprochen werden.

Rolle weiterer Neurotransmitter

Die Rolle weiterer Neurotransmitter wie Acetylcholin, Noradrenalin oder Serotonin bei der
Modulation der genannten Funktionen wurde bisher ausgespart. In der Tat kommen etwa
verschiedene Serotonin-Rezeptor-Subtypen und der Serotonin-Transporter in zahlreichen
Strukturen des kortiko-subkortiko-thalamischen Netzwerkes vor (Varnas, Halldin & Hall,
2004), und serotonerge Mechanismen iiben einen Einfluss auf die Amygdala-Reaktivitat
auf emotionale Reize aus (Hariri et al., 2002). Die Aktivierung eines serotonerg und no-
radrenerg modulierten behavioral inhibition system bewirkt nach Gray (1991a, b) Verhaltens-
hemmung, erhohte Aufmerksamkeit und arousal auch in Antwort auf neue Reize. Im Rah-
men von Studie II des hier beschriebenen Forschungsprojektes (s. 5.2) wird noch naher auf

serotonerge Einfliisse auf die Responsivitat gegeniiber Neuheit einzugehen sein.

2 Salienz besitzen jedoch auch und in besonderem Mafle aversive Reize. Depue und Collins (1999) weisen jedoch
darauf hin, dass Anreizmotivation nicht ausschliefilich positiven und mithin appetitiven, sondern auch aversi-
ven Charakter tragen kann. Zielgerichtetes Verhalten umfasse auch die aktive Vermeidung negativer Konse-
quenzen. Sie sprechen dabei von ,approach to the reward of safety (Depue und Collins, 1999; S. 505)”, ein Ge-
danke, der sich auch bei Ikemoto und Panksepp (1999) findet. Dariiber hinaus wiirden appetitive und aversive
Reize moglicherweise in separaten, aber iiberlappenden neurobiologischen Netzwerken verarbeitet.
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Rolle des nigrostriatalen Dopamin-Systems

Wenngleich die Dopamin-Aktivitat innerhalb des mesolimbokortikalen nicht isoliert von
der innerhalb des nigrostriatalen Dopamin-Systems zu betrachten ist, kann die Verhaltens-
relevanz nigrostriataler dopaminerger Neurotransmission hier nicht angemessen diskutiert
werden. Fiir die weitere Darstellung ist allerdings von Belang, dass das nigrostriatale Do-
pamin-System, das von der Substantia nigra zu vor allem Nucleus caudatus und Putamen
zieht, mit Bewegungskontrolle in Verbindung gebracht wird (Birbaumer & Schmidt, 1997).
Der Untergang nigrostriataler dopaminerger Neurone fiihrt zur Parkinson-Erkrankung, bei
der neben den motorischen Beeintrachtigungen mit fortschreitender Erkrankung auch Ver-
anderungen in Temperamentsauspragungen feststellbar sind (s. 2.2.3) und bei der ver-
gleichbare kognitiv-motivationale Defizite beobachtbar werden wie bei mesolimbokortika-

ler Dysfunktion (vgl. Bergman & Deuschl, 2002; s. nachster Abschnitt).

Dopaminerge Dysfunktion und Psychopathologie

Eine Differenzierung in primér motorische nigrostriatale und primar temperamentsmaflige
und kognitiv-motivationale mesolimbokortikale dopaminerge Effekte ist auch bei weiteren
Storungen nur bedingt sinnvoll. So haben dopaminerg wirksame Substanzen und Drogen
motorische Neben- und Langzeitwirkungen. Ebenso wird in Theorien zu neurobiologi-
schen Mechanismen der Entstehung und der Aufrechterhaltung von Substanzmissbrauch
von einer dysfunktionalen, dopaminerg vermittelten Anreizsalienz innerhalb eines Netz-
werkes ausgegangen, das wesentliche Strukturen des kortiko-subkortiko-thalamischen
Netzwerkes umfasst (Goldstein & Volkow, 2002; Martin-Soelch et al., 2001). Auch Schizo-
phrenie und Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitats-Storung (ADHS) als so genannte
frontostriatale Storungen werden mit dopaminerger Dysfunktion in Verbindung gebracht
und weisen sowohl kognitiv-motivationale wie auch motorische Symptome auf (Bradshaw
& Sheppard, 2000; Swanson, Castellanos, Murias, LaHoste & Kennedy, 1998). So zeigen
sich bei ADHS unter anderem Defizite in der Aufrechterhaltung von Aufmerksamkeit und
in Verhaltenshemmung (Barkley, 1997), Phanomenen, die auch in Verbindung mit extre-

men Auspragungen in Temperamentseigenschaften gebracht werden (s. 2.2).

Rolle des anterioren Gyrus cinguli
Unter den Strukturen, deren Dysfunktion etwa bei ADHD eingehend untersucht wurde, ist
der anteriore Gyrus cinguli (z.B. Fallgatter et al., 2004), der eine sehr dichte dopaminerge

Innervation durch die VTA aufweist (Allman, Hakeem, Erwin, Nichimsky & Hof, 2001).
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Prominente Theorien bringen den anterioren Gyrus cinguli in Verbindung mit exekutiver
Aufmerksamkeit (Posner, 1994) bzw. mit dem Monitoring von Umweltveranderungen und
Informationsverarbeitungs-Konflikten (Botvinick, Braver, Barch, Carter & Cohen, 2001).
Dabei kommt offenbar insbesondere den wechselseitigen Verbindungen des anterioren Gy-
rus cinguli mit dem prafrontalen Kortex eine entscheidende Bedeutung bei exekutiver Kon-
trolle zu (Miller & Cohen, 2001). Eine mogliche Rolle des anterioren Gyrus cinguli bei der

Modulation der Responsivitit gegeniiber Neuheit wird unter 5.3 diskutiert.

Dopamin und positiver Affekt

Schliesslich ist zumindest zu erwdhnen, dass dopaminerge Aktivierung offenbar mit posi-
tivem Affekt einher geht. Eine entsprechende Theorie liegt von Ashby et al. (1999) vor, die
davon ausgehen, dass dopaminerge Aktivierung und positiver Affekt in einem wechselsei-
tigen Zusammenhang stehen und dass eine leichte Erhohung des eines wie des anderen

unter anderem in besseren Leistungen in verschiedenen kognitiven Aufgaben resultiert.

2.1.7 Fazit zur funktionellen Rolle von Dopamin

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Dopamin auf komplexe Weise den Ein-
fluss von Erregung und Hemmung innerhalb des kortiko-subkortiko-thalamischen Netz-
werks moduliert und das Netzwerk damit in die Lage versetzt, zielgerichtetes, motiviertes
Verhalten dynamisch zu regulieren. Tonische, primar D1-Rezeptor-vermittelte Dopamin-
Effekte erhohen insbesondere im prafrontalen Kortex das Signal-Rausch-Verhaltnis, indem
sie zugunsten aktiver neuronaler Ensembles die Erregung inaktiver oder schwach aktivier-
ter Neurone hemmen. Sie ermdglichen somit eine Stabilisierung von neuronalen Aktivie-
rungsmustern, die Reprasentationen des aktuellen wie angestrebten Systemzustandes und
der Mittel zur Zielerreichung darstellen. Phasische, vor allem D2-Rezeptor-vermittelte Do-
pamin-Effekte wirken hemmenden Effekten an Neuronen entgegen und fungieren damit
als gating signal fiir den Aufbau neuer oder die Aktualisierung bestehender Représentatio-
nen in Antwort auf abweichende Information in Form neuer oder salienter und (meist) mit
appetitiver Wertigkeit versehener Stimuli. Phasische Dopamin-Effekte werden dariiber
hinaus vielfach begleitet von positivem Affekt und umgekehrt. Tonische, stabilisierende
Effekte hemmen dabei phasische Effekte und stellen damit im Idealfall sicher, dass nur re-
levante Information in der Aktualisierung bestehender oder dem Aufbau neuer (und damit

gegebenenfalls konkurrierender) Reprasentationen resultiert.
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Interindividuelle Unterschiede im Dopamin-Niveau unter Normalbedingungen (tonische
Funktion) ebenso wie in der dopaminergen Ansprechbarkeit auf relevante Stimulation wie
etwa Neuheit (phasische Funktion: Feuerrate, Ausmaf$ der Freisetzung oder Rezeptorfunk-
tion) bilden somit eine wesentliche Grundlage fiir differenzielle und gegebenenfalls dys-
funktionale Verhaltensmuster in Antwort auf Abweichung, Neuheit oder Salienz und auf
primdr mit appetitiver Wertigkeit versehene Stimuli. Derartige interindividuelle unter-
schiedliche Verhaltensmuster konnen voriibergehender Natur sein (etwa substanzinduziert
oder vermittelt tiber positiven Affekt), sie konnen jedoch etwa entwicklungsbedingt auch

habitueller Natur sein und stellen dann permanente Verhaltensdispositionen dar.

Eine solche als dopaminerg moduliert angenommene Verhaltensdisposition ist die Tempe-
ramentsdimension Novelty Seeking. Ihre Charakterisierung und Einbettung in den Kontext

der bisherigen Ausfiihrungen bildet den Inhalt der folgenden Abschnitte.
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2.2  Dopaminerge Modulation von Temperamentsunterschieden

221 Die biosoziale Theorie der Personlichkeit von Cloninger

Cloninger unterscheidet Personlichkeitseigenschaften in Charakterdimensionen, die kultu-
rellen Einflussfaktoren unterliegen, und Temperamentsdimensionen, die vor allem durch
biologische, teils erbliche Faktoren beeinflusst werden (Cloninger, Svrakic & Przybeck,
1993). Die hier interessierenden Temperamentsdimensionen stellen nach Cloninger habitu-

elle, erbliche Reaktionstendenzen auf spezifische Klassen von Stimuli dar.

Novelty Seeking ist charakterisiert als Tendenz zu Exploration und Anndherung bzw. zu ak-
tiver Vermeidung in Antwort auf neue Reize sowie auf Hinweisreize fiir potenzielle Beloh-
nung oder potenzielle Beendigung von Monotonie oder Bestrafung. Harm Avoidance ist de-
finiert als Tendenz, auf aversive Stimuli mit Verhaltenshemmung im Sinne einer passiven
Vermeidung von Bestrafung, frustrierender Nichtbelohnung oder — ebenfalls — Neuheit zu
reagieren. Daraus resultiert bei durchschnittlicher Auspragung in Novelty Seeking und
Harm Avoidance eine Balance zwischen Exploration und Anndherung in Hinblick auf
Neuheit auf der einen und passiver Vermeidung von Neuheit auf der anderen Seite. Re-
ward Dependence ist charakterisiert als Tendenz, intensiv auf Belohnung zu reagieren und
Verhalten, das zuvor mit Belohnung oder Beendigung von Bestrafung in Verbindung ge-
bracht wurde, aufrecht zu erhalten bzw. seiner Loschung zu widerstehen (s. Tabelle 1). Die
individuelle Auspragung auf diesen Temperamentsdimensionen kann mit dem Tridimen-

sional Personality Questionnaire (Cloninger, 1987) erfasst werden (s. Exkurs 3).

Tabelle 1. Die biosoziale Theorie (nach Cloninger, 1987)

Dimension Hirnsystem (Monoamin) Relevante Stimuli Verhalten
Novelty Seeking Behavioral Activation Neubheit Exploration
(Dopamin) potenzielle Belohnung approach

potenzielle Beendigung von  aktive Vermei-
Monotonie oder Bestrafung dung, Flucht

Harm Avoidance Behavioral Inhibition konditionierte Signale fiir Be- passive
(Serotonin) strafung, Neuheit oder frust- Vermeidung,
rierender Nichtbelohnung Loschung

Reward Dependence Behavioral Maintenance konditionierte Signale fiir Be- Widerstand
(Noradrenalin) lohnung oder Beendigung gegen
von Bestrafung Loschung
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Exkurs 3. Der Tridimensional Personality Questionnaire

Personen mit iiberdurchschnittlicher Auspragung
in Novelty Seeking (und mittlerer auf den anderen
Dimensionen) charakterisiert Cloninger (1987) als
impulsiv, exploratorisch, unbestandig, leicht erreg-
bar, hitzig, verschwenderisch, nonkonformistisch
und unordentlich. Sie begeistern sich haufig fiir
neue Interessen und Aktivitaten, sind aber schnell
abgelenkt oder gelangweilt und tendieren aber da-
zu, Details zu vernachlédssigen. Demgegeniiber las-
sen sich Individuen mit unterdurchschnittlicher
Auspragung in Novelty Seeking als rigide, beson-
nen, sparsam, konform und ausdauernd charakteri-
sieren. Sie befassen sich selten mit neuen Interessen
und konzentrieren sich auf Details. Zur Erfassung
der Auspragung in Novelty Seeking und den ande-
ren Temperamentsdimensionen liegt der Tridimen-
sional Personality Questionnaire vor (TPQ, Clonin-
ger, 1987). Jede der drei TPQ-Skalen umfasst vier
Subskalen. Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die
Struktur des TPQ sowie iiber Reliabilitatskoeffizien-
ten der Skalen des Originalinventars (Cloninger,
Przybeck & Svrakic, 1991) sowie der deutschspra-
chigen Ubersetzung (Weyers, Krebs & Janke, 1995).
In der Untersuchung von Cloninger et al. (1991)
zeigte sich, dass die Skalenwerte des TPQ nur ge-
ring von demografischen Faktoren beeinflusst wer-
den. Ausnahmen bildeten Effekte des Alters, des

Geschlechts und der sozialen Erwiinschtheit.

Die negative Korrelation von Novelty Seeking mit
dem Alter resultiert nach Cloninger (1986) aus ab-
nehmendem Interesse an Stimulierung mit zuneh-
mender Reife. Geschlechtseffekte betreffen héhere
Werte in Novelty Seeking und niedrigere in Harm
Avoidance und Reward Dependence bei Mannern.
Effekte sozialer Erwiinschtheit spiegeln sich in einer
negativen Korrelation mit Novelty Seeking wider.
Die Untersuchung von Weyers et al. (1995) erbrach-
te fiir die deutschsprachige Ubersetzung des TPQ
vergleichbare Ergebnisse. In Analysen zur Fakto-
renstruktur des TPQ (Cloninger et al., 1991; Gianco-
la, Zeichner, Newbolt & Stennet, 1994; Weyers et al.,
1995) konnten die Faktoren Novelty Seeking und
Harm Avoidance repliziert werden. Die Studien
lieferten allerdings Hinweise darauf, dass die drei-
faktorielle Struktur des TPQ nicht aufrecht erhalten
werden kann, da die Reward Dependence Subskala
Persistence einen eigenen Faktor bildet. Cloninger
spricht daher in neueren Arbeiten (z.B. Cloninger et
al.,, 1993) von vier getrennten Temperamentsberei-
chen. Eine entsprechende Revision und Erweite-
rung des TPQ liegt mit dem Temperament and
Character Inventory vor (TCI, Cloninger, Przybeck,
Svrakic & Wetzel, 1994; dt. Richter, Eisemann, Rich-
ter & Cloninger, 1999), das auch die Erfassung der
Charakterdimensionen Self-Directedness, Cooperati-

veness und Self-Transcendence erlaubt.

Tabelle 2. TPQ-Skalen und -Subskalen: Itemzahlen und Reliabilitatskoeffizienten

Skalen Items ol ab Tu®
NS: Novelty Seeking 34 .79 .68-.75 .76
NSI: Exploratory Excitability ~ vs. Stoic Rigidity .60 .36-.54 .68
NS2: Impulsiveness vs. Reflection .63 .38-.56 .57
NS3: Extravagance vs. Reserve 7 73 47 - .64 .70
NS4: Disorderliness vs. Regimentation 10 49 44-57 .62
HA: Harm Avoidance 34 .85 .77 -.85 .79
HA1: Anticipatory Worry vs. Uninhibited Optimism 10 .74 45— .67 .68
HAZ2: Fear of Uncertainty vs. Confidence .70 .52-.65 .69
HAB3: Shyness with Strangers ~ vs. Gregariousness .63 51-.75 .75
HAA4: Fatigability & Asthenia  vs. Rigor 10 .68 71-.75 859
RD: Reward Dependence 30 .75 .55-.69 .70
RD1: Sentimentality vs. Insensitiveness 5 .57 39— .46 .59
RD2: Persistence vs. Irresoluteness 9 .65 .35-.58 .61
RD3: Attachment vs. Detachment 11 .74 55-.67 .69
RD4: Dependence vs. Independence 5 .57 37— .44 .51

Anmerkungen. * Cronbachs o, N = 160 deutsche Erwachsene, Weyers et al. (1995); ® Cronbachs a, N = 1019
US-amerikanische Erwachsene; Cloninger et al. (1991); < Retest-Reliabilitdt (6 Monate), N = 441 US-amerikani-

sche Erwachsene, Cloninger et al. (1991)
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Unterschiede in der Auspragung auf diesen drei Dimensionen basieren nach Cloninger
(1986; 1987) auf der teilweise erblichen differenziellen Aktivitat spezifischer Hirnsysteme
und zentraler Monoamine. Wahrend Harm Avoidance mit einem primaér serotonerg modu-
lierten behavioral inhibition system und Reward Dependence mit einem primar noradrenerg
modulierten behavioral maintenance system in Verbindung stehe, reflektierten individuelle
Unterschiede in Novelty Seeking die differenzielle Aktivitat eines primédr dopaminerg mo-
dulierten behavioral activation system (s. Tabelle 1). Das behavioral activation system im Sinne
Cloningers entspricht dabei weit gehend dem von Depue und Collins (1999) postulierten
behavioral approach system (s. 2.1.5). Es umfasst bei Cloninger (1987) das mesolimbokortikale
sowie das nigrostriatale Dopamin-System. Cloninger (1986) nimmt bei hoher Auspragung
in Novelty Seeking eine niedrige dopaminerge Aktivitat innerhalb des behavioral activation

system an. Dies impliziert hohe phasische dopaminerge Ansprechbarkeit.

Zur Frage der Erblichkeit von Novelty Seeking liegen Befunde vor, nach denen 58-61% der
Varianz in Novelty Seeking auf genetische Einfliisse riickfithrbar sind (Heath, Cloninger &
Martin, 1994). Eine Beurteilung der Konstruktvaliditit der Annahmen von Cloninger er-
folgt im Folgenden (i) anhand eines Vergleich mit Modellannahmen zur Funktion des un-
ter 2.1 beschriebenen Netzwerkes, (ii) durch einen Uberblick {iber Validierungsstudien und

(iii) im Rahmen einer Analyse von Beziehungen zu anderen Temperamentsmodellen.

2.2.2 Rolle des kortiko-subkortiko-thalamischen Netzwerks

Die Annahme niedriger tonischer (und hoher phasischer Dopamin-Aktivitit) bei Personen
mit hoher Auspragung in Novelty Seeking ldsst sich stiitzen auf Modelle zu vermutlich
stabilisierenden tonischen und plastischen phasischen Dopamin-Effekten und zu entspre-
chenden verhaltensmafiigen Auswirkungen dopaminerger Hypofunktion. Eine verringerte
tonische Dopamin-Aktivitdt und erhohte phasische Ansprechbarkeit resultiert danach in
einer hoheren Anfilligkeit zielbezogener Reprasentation fiir Interferenz durch salienten,
aber gegebenenfalls irrelevanten Input und entsprechend gesteigertes approach-Verhalten.
Dies duflert sich auf Verhaltensebene in erhohter exploratorischer Aktivitat und Impulsivi-
tat bzw. Unbestandigkeit. Die Instabilitdt zielbezogener Reprasentationen erklart auch die
von Cloninger (1987) beschriebene Begeisterung fiir neue Interessen und Aktivitaten und
schnelle Ablenkbarkeit bei hoher Auspragung in Novelty Seeking (s. Exkurs 3). Ungeachtet

der Plausibilitit derartiger Uberlegungen liefern empirische Studien ein heterogenes Bild.
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2.2.3 Ergebnisse aus Validierungsstudien

Cloninger (1987) nennt als Belege fiir seine Annahmen Ergebnisse aus tierexperimentellen
Studien sowie aus Arbeiten zur Wirkung von Dopamin-Agonisten und -Antagonisten.
Vollstandige Lasionen in VTA und Nucleus accumbens fiihrten zur Vernachldssigung neu-
er Stimuli und reduzieren spontane Aktivitit und Erkundungsverhalten. Dopamin-Agoni-
sten wie Amphetamine, Kokain oder auch Alkohol verstarkten Euphorie und exploratori-
sche Aktivitat, wahrend die Gabe von Dopamin-Antagonisten wie Haloperidol zu vermin-
derter exploratorischer Aktivitdt, Anhedonie und reduzierter Responsivitat auf positive
Verstarkung fiithrt (zsf. Cloninger, 1987). Neuere Befunde zur dopaminergen Modulation
von Novelty Seeking im Humanbereich stammen aus (i) neuroendokrinologischen und (ii)
positronenemissionstomografischen (PET) Studien sowie (iii) aus Studien zu Novelty See-
king bei Parkinson-Patienten (s. a. Cloninger, Adolfsson und Svrakic, 1996). Sie sollen im
Folgenden zusammengefasst und bewertet werden. Neuere tierexperimentelle Befunde

wurden dabei nicht berticksichtigt (s. hierfiir Bardo, Donohew & Harrington, 1996).

Neuroendokrinologische Studien

Unter Bezugnahme auf Cloninger et al. (1994) verweisen Cloninger et al. (1996) darauf,
dass Novelty Seeking in gesunden Freiwilligen positiv mit dem Plasma-Prolaktin-Niveau
assoziiert sei, das unter anderem eine niedrige dopaminerge Aktivitat reflektiert. Eine posi-
tive Korrelation von Novelty Seeking mit dem Plasma-Prolaktin-Niveau stellten auch Ger-
ra et al. (1999) fest, fanden dariiber hinaus jedoch auch eine positive Korrelation mit dem
Plasma-Niveau von Noradrenalin. Gerra et al. (2000) beobachteten eine positive Korrelati-
on von Novelty Seeking mit der growth hormone (GH) Antwort auf Stimulation durch den
D2-Antagonisten Bromocriptin und eine negative Korrelation mit der Bromocriptin-indu-
zierten Hemmung der Prolaktin-Antwort. Die Autoren interpretieren diesen Befund da-
hingehend, dass Novelty Seeking hypothesenkonform positiv mit der Sensitivitat postsy-
natischer D2-Rezeptoren und mithin mit reduzierter prasynaptischer Dopamin-Freisetzung
korreliere. Hansenne et al. (2002) fanden eine positive Korrelation zwischen der durch den
D2-Agonisten Apomorphin induzierten GH-Antwort und Novelty Seeking. Ein dhnliches
Resultat erzielten Wiesbeck, Mauerer, Thome, Jakob und Boening (1995) in einer Stichpro-
be von Alkoholikern, welches in einer Studie von Heinz et al. (1996) allerdings nicht repli-

ziert werden konnte.
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PET-Studien

In einer PET-Untersuchung fanden Breier et al. (1998) keine signifikanten Korrelationen
von Novelty Seeking oder seinen Subskalen mit der Dopamin-D2-Rezeptor-Bindung im
dorsalen Striatum. Suhara et al. (2001) hingegen beobachteten bei Schizophrenen eine nega-
tive Korrelation von Novelty Seeking mit der D2-Rezeptor-Bindung in der rechten Insula.
Der regionale Blutfluss in der rechten Insula sowie im linken anterioren Gyrus cinguli war
auch in einer SPECT-Studie von Sugiura et al. (2000) mit Novelty Seeking korreliert, aller-
dings positiv. Sugiura et al. (2000) interpretieren diese positiven Korrelationen als im Ein-
klang mit einem inhibitorischen Einfluss von Dopamin auf den regionalen Blutfluss und
mit der Annahme einer niedrigeren Dopamin-Aktivitdt bei hoher Auspragung in Novelty
Seeking. Die in diesem Zusammenhang vielleicht eindrucksvollste Arbeit legten Leyton et
al. (2002) vor. Die Autoren fanden eine Korrelation zwischen Novelty Seeking sowie der
Subskala NS1 (Exploratory Excitability) und der Amphetamin-induzierten Erh6hung extra-

zelluldren Dopamins im ventralen, nicht jedoch im dorsalen Striatum.

Studien bei Parkinson-Patienten

Menza, Mark, Burn und Brooks (1995) stellten in einer PET-Studie mit Parkinson-Patienten
eine positive Korrelation von Novelty Seeking mit dem Uptake von [*®F]-Dopa im (linken)
Nucleus caudatus fest. Eine Studie von Menza, Golbe, Cody und Forman (1993) ergab au-
Blerdem, dass Parkinson-Patienten niedrigere Werte in Novelty Seeking, jedoch keine Ab-
weichungen in anderen Temperamentsbereichen aufwiesen. Beide Ergebnisse werden al-
lerdings durch Befunde von Kaasinen et al. (2001) nur bedingt gestiitzt: Altere Parkinson-
Patienten wiesen zwar leicht niedrigere Werte in Novelty Seeking auf, es fand sich jedoch
fiir keine der untersuchten Regionen (ventrales und dorsales Striatum, orbitomedialer und
dorsolateraler prafrontaler Kortex) eine Korrelation zwischen Novelty Seeking und dem
[8F]-Dopa-Uptake. Bei jiingeren Parkinson-Patienten konnten zudem keine niedrigeren
Werte in Novelty Seeking festgestellt werden (Jacobs, Heberlein, Vieregge & Vieregge,
2001). Tomer und Aharon-Peretz (2004) fanden nur bei Parkinson-Patienten, bei denen die
motorischen Defizite zuerst rechts auftraten, niedrigere Werte in Novelty Seeking und in-
terpretieren dieses Resultat vor dem Hintergrund von Hemispharen-Asymmetrien: Moto-
rischen Defiziten der rechten Korperseite liege eine dopaminerge Dysfunktion der linken
Hirnhemisphéare zugrunde, die nicht nur das nigrostriatale, sondern auch das mesolimbo-

kortikale Dopamin-System betreffe. Die Unterschiede in Novelty Seeking bei Parkinson-
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Patienten liefien sich erkldren unter Riickgriff auf das Modell von Davidson (z.B. Davidson,
2003), nach dem Defizite bei approach-Verhalten aus einer verringerten linksfrontalen korti-

kalen Aktivierung durch ein lateralisiertes approach system resultieren.

Die genannten Befunde stiitzen somit die Annahmen von Cloninger nur global. Im Detail
bleiben Fragen offen, zu deren Beantwortung zunehmend verfeinerte Methoden zur Ver-
fiigung stehen. Die zu verzeichnenden Probleme der Validierung der Annahmen von Clo-
ninger diirften dabei auch auf messtheoretische Schwierigkeiten des TPQ als eines Instru-
mentes zur Erfassung von Cloningers Dimensionen riickfithrbar sein (Weyers et al., 1995).
Das Anliegen der Beschreibung genereller Dimensionen interindividueller Unterschiede
kollidiert hier mit dem der moglichst genauen Verhaltensvorhersage in spezifischen Situa-
tionen. Dieser Schwierigkeit wird durch Differenzierung in Subskalen begegnet, die empi-
risch und psychometrisch allerdings eher unzureichend validiert sind und eine teilweise
unbefriedigende Reliabilitdt aufweisen. Gleiches gilt auch fiir andere Traitmodelle (vgl.
Beauducel, 2002). Daher mag eine Konstruktvalidierung von Novelty Seeking durch Ver-
gleich mit dhnlichen, im Detail aber nicht weniger problematischen Traitmodellen als we-
nig aussagekraftig erscheinen. Ein solcher Vergleich ermoglicht gleichwohl anhand der
Analyse von Konvergenzen und Divergenzen beziiglich zentraler Konstruktannahmen ei-
ne differenziertere Beurteilung des Konstruktes Novelty Seeking und gegebenenfalls Hin-

weise auf weiterfithrende Forschungsstrategien.

224 Vergleich mit anderen Traitmodellen

Wie eingangs erwidhnt, liegt die Annahme eines dopaminerg modulierten behavioral appro-
ach oder activation system nahezu allen neueren biopsychologischen Personlichkeitsmodel-
len zugrunde (Gray, 1991a, b; Zuckerman, 1994a; 1996; Davidson, 2003; Depue & Collins,
1999). Es entspricht im Wesentlichen dem unter kortiko-subkortiko-thalamischen Netz-
werk. Annahmen zur Rolle von Dopamin bei der Modulation von Netzwerk-Funktionen
und damit von individuellen Unterschieden in Antwort auf appetitive Reize und Neuheit

treffen dabei insbesondere Zuckerman und Depue und Collins.

Zuckerman: Sensation Seeking
Zuckerman (1994a) beschreibt Sensation Seeking als die Tendenz zur Suche nach vielfalti-

gen, neuen, komplexen und intensiven Sinneseindriicken und Erfahrungen und als Be-
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reitschaft, dafiir Risiken einzugehen. Auf psychometrischer Ebene wird Sensation Seeking
mit den Sensation Seeking Scales Form V erfasst (555-V, Zuckerman, Eysenck & Eysenck,
1978; dt.: Beauducel, Strobel, Strobel & Brocke, 1999; Beauducel, Strobel & Brocke, 2003).
Sensation Seeking wird als Gesamtwert iiber vier Subskalen ermittelt: Thrill and Adventure
Seeking, Experience Seeking, Disinhibition und Boredom Susceptibility. Zuckerman integriert
sein Traitkonzept in ein Mehrebenen-Modell, das deskriptive und explanative Beschrei-
bungsebenen in einer quasi-hierarchischen Form umfasst. Individuelle Unterschiede in der
Auspragung des psychometrischen Traits Sensation Seeking werden dabei erklart durch
differenzielle Effekte auf vor allem psychophysiologischer, neurochemischer und geneti-
scher Ebene (Zuckerman, 1994b). Auf neurochemischer Ebene formuliert Zuckerman (1993;
1994a; 1995; 1996) ein Modell zu Einfliissen der Aktivitat von Monoaminen, Enzymen und
Hormonen auf die Auspragung in Sensation Seeking (s. Abbildung 5). Sensation Seeking
kann dabei in das allgemeinere Traitkonzept Psychoticism-Impulsive Unsocialised Sensation
Seeking (P-ImpUSS) eingebettet und den Traits Extraversion-Sociability und Neuroticism-
Anxiety gegeniibergestellt werden (s.a. Zuckerman, Kuhlman, Joireman, Teta & Kraft,
1993). Eine hohe Auspragung in P-ImpUSS reflektiert dabei (i) stark ausgeprédgte Anndhe-
rungstendenzen (approach) als Ausdruck einer erhhten Dopamin-Aktivitat sowie direkter
oder indirekter modulierender Einfliisse der Aktivitdat von Geschlechtshormonen und Mo-
noaminoxidase B (MAO B); geringe Verhaltenshemmung (inhibition) infolge geringer Sero-
tonin-Aktivitdt; und (iii) geringe kortikale und autonome Erregung (arousal) als Konse-
quenz niedriger noradrenerger Aktivitat, die wiederum durch die Aktivitat von Dopamin-

Beta-Hydroxylase (DBH), Endorphinen und GABA beeinflusst wird (Zuckerman, 1996).
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Abbildung 5. Zuckermans psychopharmakologisches Modell des Psychoticism-Impulsive
Unsocialised Sensation Seeking (nach Zuckerman, 1996); Abkiirzungen s. Text
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Die Befundlage zur Validitdt von Zuckermans neurochemischen Annahmen ist dhnlich in-
konsistent wie die bei Validierungsstudien zu Novelty Seeking. Ausgehend von einer Sich-
tung einer breiten Datenbasis (s. Brocke, Strobel & Miiller, 2003) lasst sich zwar festhalten,
dass dopaminerge Aktivitit eine Rolle bei der Vermittlung von Unterschieden in Sensation
Seeking spielen diirfte. Ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen dopaminerger Aktivi-
tat oder Ansprechbarkeit auf der einen und individuellen Unterschieden in Sensation See-
king auf der anderen Seite konnte jedoch zumindest im Humanbereich nur vereinzelt und
eher fiir Subkonstrukte von Sensation Seeking aufgezeigt werden (s. etwa Brocke, Beaudu-
cel & Tasche, 1999; Netter & Rammsayer, 1991; Netter, Hennig & Roed, 1996; Reuter, Net-
ter, Toll & Hennig, 2002).

Trotz der damit eingeschrankten Moglichkeit einer Konstruktvalidierung von Novelty
Seeking anhand empirischer Befunde zu Sensation Seeking liefert ein Vergleich der Kern-
annahmen beider Modelle zumindest unter heuristischem Gesichtspunkt Hinweise zur Be-
urteilung der Konstruktvaliditdt von Novelty Seeking. Wie Cloninger nimmt auch Zu-
ckerman neben einem dopaminerg modulierten approach-System ein mit diesem interagie-
rendes, serotonerg moduliertes inhibition-System an. Dabei schreibt Cloninger allerdings
den drei Transmittern eine je primare Rolle bei der Modulation der von ihm postulierten
Systeme zu und geht mithin von einer eher indirekten Beeinflussung von Novelty Seeking
durch serotonerge Aktivitdt aus, wahrend Zuckerman individuelle Unterschiede in Sensa-
tion Seeking als durch die gemeinsame Wirkung der Aktivitit der drei Monoamine modu-
liert ansieht und einen direkten Einfluss serotonerger Aktivitdt auf Sensation Seeking pos-
tuliert. Des Weiteren geht Zuckerman bei hoher Auspriagung in Sensation Seeking von ei-
ner hohen Dopamin-Aktivitdat aus, wiahrend Cloninger bei hoher Ausprdagung in Novelty
Seeking eine niedrige basale Dopamin-Aktivitit postuliert. Der Begriff der Transmitter-
Aktivitat weist allerdings bei Zuckerman gewisse Unscharfen auf (s. Brocke et al., 2003)
und lasst auch die Interpretation von hoher Dopamin-Aktivitdt im Sinne hoher phasischer
Ansprechbarkeit zu. Die Unterschiede in der Konzeption der beiden Traits spiegeln sich
auch in einer nur teilweisen Uberlappung von Sensation Seeking und Novelty Seeking auf

korrelativer Ebene wider. Darauf wird noch einzugehen sein.

Depue und Collins: Anreizmotivation und Extraversion
Ausgehend von einer integrativen Betrachtung des Extraversions-Konzeptes identifizieren

Depue und Collins (1999) interpersonal engagement und impulsivity als zwei Kernkonstrukte
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des Extraversions-Begriffes, die sich in einer Reihe von Extraversions-Konzeptionen wie-
derfinden (z.B. bei Eysenck, 1967; Costa & McCrae, 1992, Tellegen, 1982). Sie richten ihr
Augenmerk speziell auf erstere Komponente, interpersonal engagement, die sich nach ihrer
Analyse primar aus affiliation und agency zusammensetzt. Insbesondere die agency-Kompo-
nente sehen Depue und Collins (1999) in enger Beziehung zu Anreizmotivation. Das von
den Autoren als kortikolimbisch-striatal-thalamisch bezeichnete und als dopaminerg mo-
duliert angenommene Netzwerk wurde unter 2.1.5 besprochen. Hinzuzufiigen ist, dass
Depue und Collins (1999) ein Schwellenmodell individueller Unterschiede in Anreizmoti-
vation und Extraversion aufstellen, in dem der Bereich verhaltenswirksamer Anreize als
abhangig von der Salienz oder Stiarke der Anreize und von der postsynaptischen Dopamin-
Rezeptor-Aktivierung angesehen wird. Die Hohe der Schwelle fiir facilitation im Sinne von
Verhalten in Gang setzender Aktivierung wird dabei durch Serotonin moduliert. Abbil-
dung 6 zeigt das Schwellenmodell: Eine Person B mit hoher postsynaptischer Dopamin-
Rezeptor-Aktivierung reagiere dabei auf einen breiteren Bereich von Anreizen als eine Per-
son A mit niedriger postsynaptischer Dopamin-Rezeptor-Aktivierung, da auch Anreize ge-
ringerer Salienz oder Intensitat die facilitation-Schwelle iiberschreiten konnten. Das Resultat
sei eine hohere Flexibilitat in motorischen, emotionalen und kognitiven Reaktionsstrategien
und in der Anpassungsfahigkeit an Wandel in der Umwelt. Das Modell von Depue und
Collins (1999) weist damit deutliche Parallelen zu Cloningers Konzeption des Novelty See-
king auf, wenngleich es mit Extraversion einen nur teilweise mit Novelty Seeking tiberlap-
penden Trait zum Fokus hat. Der Grad der Uberlappung der beiden Traits soll daher im

folgenden Abschnitt dokumentiert werden.
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Abbildung 6. Das Schwellenmodell von Depue und Collins (1999); A und B représentieren
zwei Personen mit niedriger bzw. hoher Dopamin-Rezeptor-Aktivierung und entspre-

chender Auspragung in Extraversion (nach Depue & Collins, 1999)
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Korrelationen mit anderen Traits

Grundlage der folgenden Analyse korrelativer Beziehungen von Novelty Seeking und sei-
nen Subskalen bildet eine Studie von Weyers et al. (1995), in der anhand von 160 Personen
Zusammenhdnge zwischen Novelty Seeking und Skalen bzw. Subskalen des Revidierten
Eysenck Personality Questionnaire (EPQ-R, Eysenck, Eysenck & Barrett, 1985; dt.: Ruch,
1999), des Eysenckschen Impulsivitatsfragebogens 17 (Eysenck & Eysenck, 1978; dt.: Ey-
senck, Daum, Schugens & Diehl, 1990) und der SSS-V analysiert wurden (s. Tabelle 3).

Das EPQ-R basiert auf Eysencks Drei-Faktoren-Modell der Personlichkeit (vgl. Eysenck,
1967; Eysenck & Eysenck, 1985; Brocke & Battmann, 1992). Psychotizismus dufSert sich un-
ter anderem in ordnungswidrigen und impulsiv-aggressiven Verhaltensweisen und korre-
liert insbesondere mit NS4 (Disorderliness). Extraversion duflert sich in geselligem, akti-
vem, sorglosem und unbestiandigem Verhalten und weist vor allem aufgrund einer hohen
Korrelation mit NS1 (Exploratory Excitability) Zusammenhange zu Novelty Seeking auf.
Novelty Seeking zeigt somit keine genaue Entsprechung zu Extraversion, sondern liegt

psychometrisch betrachtet zwischen Extraversion und Psychotizismus.

Bei den I7-Skalen Impulsiveness und Venturesomeness handelt es sich nach Eysenck und
Eysenck (1977; 1978) um unterscheidbare Aspekte eines breiteren Impulsivitatskonstrukts,
wobei Impulsiveness als Mafi der Impulsivitdt im engeren Sinne und geringer Planungs-
neigung einen engeren Zusammenhang mit der NS2 (Impulsiveness) aufweist. Ventureso-
meness zielt hingegen auf die Erfassung von Risikoneigung und zeigt einen engeren Zu-

sammenhang mit NSI.

Tabelle 3. Korrelationen des Skalen des TPQ mit denen von EPQ-R, I7 und SSS-V (N=160)

EPQ-R 17 SS5-V

P E N Imp Vent 5SS TAS ES Dis BS
NS .52 .60 .08 .62 42 43 .29 40 25 .29
NS1 40 .58 -22 33 49 43 .33 37 22 .33
NS2 31 35 .01 .65 15 13 .10 15 .07 .04
NS3 .20 46 -.18 32 23 19 14 .18 .07 12
NS4 .54 .29 17 44 32 46 27 43 35 32
HA -.16 -40 71 -13 -23 -12 -.09 -.08 -.05 -15
RD -.02 32 .26 11 -.04 .02 .01 14 .02 -17

Anmerkungen. kursiv: p<0.01; fettgedruckt: r>.30; NS = Novelty Seeking; NS1 = Exploratory Excitability, NS2 =
Impulsiveness; NS3 = Extravagance; NS4 = Disorderliness; P = Psychotizismus, E = Extraversion, N = Neuroti-
zismus, Imp = Impulsiveness, Vent = Venturesomeness, SSS = Sensation Seeking Gesamtwert, TAS = Thrill and
Adventure Seeking, ES = Experience Seeking, BS = Boredom Susceptibility (nach Weyers et al., 1995)
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Beziiglich der Zusammenhénge mit Sensation Seeking fillt auf, dass lediglich die Subska-
len NS1 und NS4 mit den Sensation Seeking Subskalen, vor allem mit ES (Experience See-
king) korreliert sind. Dies erscheint insofern problematisch, als Korrelationen von NS2 mit
den Skalen Disinhibition und Boredom Susceptibility zu erwarten waren, da die letzteren
ebenfalls impulsive Verhaltensweisen erfassen. Die NS2-Items zielen jedoch vor allem auf
geringe Planungsneigung, wahrend sich das Konzept der Impulsivitat bei Disinhibition
und Boredom Susceptibility starker auf Impulsivitdt im engeren Sinne und Monotoniever-
meidung bezieht (Beauducel et al., 1999). Ebenfalls auf Itembasis lassen sich die fehlenden
Korrelationen der SSS-V-Subskalen mit der Subskala NS3 (Extravagance) erkldren, welche

im Wesentlichen die Tendenz zu haufigem unbedachten Geldausgeben erfasst.

Ein weiteres verbreitetes Traitkonzept, das Fiinf-Faktoren-Modell der Personlichkeit (u.a.
Costa & McCrae, 1992) fand in der Untersuchung von Weyers et al. (1995) als rein deskrip-
tives Modell keine Bertiicksichtigung. Angaben aus einer Untersuchung von Benjamin et al.
(1996), die sich auf (offenbar nach wie vor in Druck befindliche) Daten von Costa und
McCrae stiitzen, sprechen fiir Zusammenhéange von Novelty Seeking mit Dimensionen des
Fiinf-Faktoren-Modells, erfasst mit dem Revidierten NEO-Personlichkeits-Inventar (NEO-
PI-R; Costa & McCrae, 1992). Insbesondere berichten Benjamin et al. (1996) unter Berufung
auf Costa und McCrae (in Druck) eine positive Korrelation mit Extraversion um 0.30 und

eine negative Korrelation mit Gewissenhaftigkeit um 0.60 hin.

Vor dem Hintergrund der genannten Zusammenhange von Novelty Seeking mit anderen
Traits ist festzuhalten, dass es sich bei Novelty Seeking offenbar um ein heterogenes Kon-
strukt mit zwei Schwerpunkten auf einerseits Exploration und Abenteuer im Sinne einer
Responsivitdt gegeniiber Neuheit und andererseits Impulsivitat im Sinne etwa einer gerin-
gen Planungsneigung handelt. Dies kann als weitere Ursache fiir die inkonsistente Befund-
lage in Validierungsstudien angesehen werden. Erwdhnenswert ist in diesem Zusammen-
hang die oben erwdhnte Studie von Leyton et al. (2002), in der abgesehen vom Novelty
Seeking Gesamtwert lediglich die Subskala NS1 mit der Amphetamin-induzierten Erho-
hung extrazelluldren Dopamins im ventralen Striatum korreliert war. Fiir weitere Untersu-
chungen auf der Basis von Cloningers Annahmen ist daher eine eingehendere Differenzie-

rung von Subkonstrukten von Novelty Seeking dringend geboten.
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2.2.,5 Fazit zur dopaminergen Modulation von Novelty Seeking

Insgesamt betrachtet wird die Bedeutung dopaminerger Neurotransmission bei der Modu-
lation individueller Unterschiede in Novelty Seeking von den Ergebnissen der genannten
Studien in einem allgemeinen Sinne durchaus unterstrichen. Die Inkonsistenzen in der Be-
fundlage erlauben jedoch keine eindeutige Aussage zur empirischen Validitat der Annah-
me niedriger tonischer und/oder hoher phasischer Dopamin-Aktivitdt bei Personen mit
hoher Auspragung in Novelty Seeking. Diese Annahme erfahrt nichtsdestoweniger Unter-
stiitzung vor dem Hintergrund einer Einordnung des Konstruktes Novelty Seeking in Mo-
delle zur dopaminergen Modulation der Funktion des kortiko-subkortiko-thalamischen
Netzwerks. Parallelen zu zentralen Aussagen weiterer biopsychologischer Personlichkeits-
modelle und Interkorrelationen mit etablierten Traitdimensionen ermdglichen zudem die
schrittweise Validierung und Modifikation der Annahmen zur dopaminergen Modulation

individueller Unterschiede in Temperamentseigenschaften.

Obwohl mithin keinesfalls von einer gesicherten Validitat der Annahmen Cloningers gera-
de im Bereich gesunder Personen ausgegangen werden kann, erlaubt die Theorie von Clo-
ninger zum einen die Ableitung von priifbaren Hypothesen. Zum anderen ermoglicht die
Theorie unter einer Diathese-Stress-Perspektive die Analyse von neurobiologisch modu-
lierten Vulnerabilitaiten und differenziellen Reaktivitaten (vgl. Netter & Brocke, 2000) und
damit ein besseres Verstdndnis psychischer Storungen, auch im Hinblick auf etwa die Ent-

wicklung differenzieller Pharmakotherapie.

Im vorliegenden Zusammenhang kann Cloningers Theorie dariiber hinaus als ein Aus-
gangspunkt fiir die Analyse der Rolle molekulargenetischer Variation bei der Modulation
neurochemischer Funktionen und assoziierter Verhaltensweisen angesehen werden. Das
folgende Kapitel widmet sich der Erdrterung eines Forschungsbefundes, der vor diesem
Hintergrund besonderes innovative Perspektiven und weiter fithrende Forschungspotenzi-

ale eroffnete und den Ausgangspunkt fiir das hier dargestellte Forschungsprojekt markiert.
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Genetische Variation dopaminerger Neurotransmission und

Die im Zuge der Kartierung und Entschliisselung des menschlichen Genoms fortschreiten-

de Entdeckung von Variation in Genen macht es moglich, essenzielle Fragen der geneti-

schen Vermittlung interindividueller Unterschiede unter Einbezug der molekularen Ebene

zu stellen. Dariiber hinaus erlaubt die Untersuchung genetischer Polymorphismen (s. Ex-

kurs 4), durch eine Analyse der funktionellen Konsequenzen genetischer Variation und ih-

rer moglichen Effekte auf phanotypischer Ebene zu weiter entwickelten theoretischen Vor-

stellungen {iiber die neurobiologischen Grundlagen von Verhalten und Verhaltensunter-

schieden zu gelangen. Nicht zuletzt zeichnen sich im Bereich psychischer Stérungen we-

sentliche Fortschritte bei der Aufklarung pathogenetischer Faktoren und potenzieller Wirk-

orte fiir Psychopharmaka ab.

Exkurs 4. Formen genetischer Polymorphismen

Unter genetischen Polymorphismen werden interin-
dividuelle Unterschiede in der Beschaffenheit von
Genen verstanden, die sich gegebenenfalls auf die
Struktur und Funktion von Genprodukten (also von
Proteinen, z.B. Rezeptoren oder Enzymen) auswir-
ken kénnen und damit auch Einfluss auf die Funk-
tion von Hirnstrukturen oder -systemen haben kon-
nen, in denen diese Proteine wirken. Genetische Po-
lymorphismen lassen sich zum einen hinsichtlich
ihrer Lage unterscheiden. Gene kénnen grob unter-
teilt werden in (i) regulatorische Regionen oberhalb
des Transkriptionsstarts, also des Ortes, an dem das
Ablesen eines Gens beginnt; in (ii) kodierende Regi-
onen (Exons), deren Information fiir den Aufbau
eines Genprodukts verwendet wird; und in (iii)
nicht-kodierende Regionen (Introns), deren Infor-
mation nicht fiir den Aufbau eines Genproduktes
verwendet wird, moglicherweise aber regulatori-
sche Funktionen inne hat. Besonders interessant fiir
molekulargenetische Analysen sind Polymorphis-
men in der dem Gen vorgeschalteten regulatori-
schen Region, dem so genannten Promotor, und
solche in den Exons. Im ersten Fall kann die Funkti-
on des Genproduktes durch eine unterschiedliche
Effizienz des Ablesens des Gens verandert sein, im
zweiten Fall durch die Verdnderung der Abfolge
kodierender Elemente. Hier muss aber zum ande-
ren beriicksichtigt werden, um welche Form von

Polymorphismus es sich handelt.

Die wichtigsten Polymorphismen sind einfache Mu-
tationen und repetetive Polymorphismen. Zu den
einfachen Mutationen zdhlen Basensubstitutionen
(Punktmutationen, single nucleotide polymorphisms,
SNPs), bei denen eine einzelne Nukleotidbase durch
eine andere ersetzt wurde. Dies kann in einem ko-
dierenden DNA-Bereich zu einem Austausch der
Aminoséure fiihren, die durch das Basentriplett ko-
diert wird, in dem die Substitution auftritt. Diese so
genannten nichtsynonymen missense Punktmutatio-
nen sind fiir die molekulargenetische Analyse indi-
vidueller Unterschiede interessant, da sich durch
einen Aminosdure-Austausch die Funktionalitét des
Genproduktes dndern kann. Da jedoch viele Ami-
nosduren durch mehrere Triplets kodiert sind, fiihrt
nicht jede Basensubstitution zu einem Aminosaure-
Austausch. Solche Polymorphismen nennt man sy-
nonyme oder stille Mutationen. Zum anderen geho-
ren zu den einfachen Mutationen die sogenannten
Deletionen und Insertionen, bei denen Nukleotid-
basen entweder aus einer Sequenz entfernt oder in
eine Sequenz eingefiigt wurden. Repetetive Sequen-
zen oder wvariable number of tandem repeat (VNTR)
Polymorphismen umfassen groflere DNA-Bereiche
und bestehen aus Sequenzen, die unterschiedlich
oft wiederholt werden. Je nach Lage der Insertio-
nen/Deletionen oder der repetetiven Polymorphis-
men sind auch hier Verdnderungen im Genprodukt

moglich (s. Brocke et al., in Druck).
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Zentrale Elemente bei der Aufklarung molekulargenetischer Einflussfaktoren auf Verhal-
tensunterschiede sind dabei Linkage- und Assoziationsstudien. Bei Linkage-Studien wird im
Rahmen der Untersuchung von Familien, in denen ein bestimmtes Merkmal (meist eine
Krankheit) auftritt, eine Vielzahl genetischer Polymorphismen zur Markierung chromoso-
maler Regionen verwendet, in denen eine genetische Variation haufig gemeinsam mit die-
sem Merkmal vererbt wird. In Erweiterung der urspriinglich zugrunde liegenden Vorstel-
lung, einzelne krankheitsverursachende Gene identifizieren zu konnen, wird beim so ge-
nannten , Quantitative Trait Loci” oder QTL-Ansatz davon ausgegangen, dass die Auspra-
gung eines kontinuierlich verteilten, quantitativen Merkmals von Variationen in sehr vie-
len Genen an unterschiedlichen Genorten bzw. Loci beeinflusst wird. Solche QTL-Effekte
wirken additiv und austauschbar, haben jeweils nur einen geringen Effekt und mdiissen
weder notwendig noch hinreichend fiir eine bestimmte Merkmalsauspragung sein. Sie er-
hohen lediglich die Wahrscheinlichkeit fiir eine bestimmte Auspragung, ohne eine deter-
minierende Wirkung zu haben (Plomin, 1995). Als Methode der Wahl zur Aufdeckung von
QTL-Effekten ist die Assoziationsmethode anzusehen. Bei Assoziationsstudien mit quanti-
tativen Merkmalen werden Unterschiede zwischen der Merkmalsauspragung bei Tragern
einer genetischen Variante und der Merkmalsauspragung bei Tragern einer anderen Vari-
ante auf Signifikanz gepriift. Das Ergebnis erlaubt eine gruppenbezogene Aussage tiber die
Art und das Ausmafi des Einflusses eines genetischen Polymorphismus auf individuelle
Unterschiede in Merkmalsauspragungen. Um Alternativerklarungen fiir genetische Asso-
ziationen weit gehend ausschliefSen zu kénnen, ist es sinnvoll, genetische Polymorphismen
zu untersuchen, die funktionelle Relevanz besitzen (also eine Auswirkung auf die Funktion
des Genproduktes, etwa eines Rezeptorproteins haben) und anhand neurowissenschaftli-
cher oder klinischer Befunde mit dem in Frage stehenden Merkmal und den zugrunde lie-

genden biologischen Systemen plausibel in Zusammenhang gebracht werden kénnen.

Die Arbeit von Ebstein et al. (1996) markiert die entscheidenden Fortschritte, die ein Kan-
didaten-Gen-basierter Assoziationsansatz bei der Aufklarung neurobiologischer Einfluss-
faktoren auf Verhaltensunterschiede ermdglicht. Mit der Beobachtung von Ebstein et al.
(1996) zu erhohten Werten in Novelty Seeking bei Personen mit bestimmten Varianten des
Gens fiir den Dopamin-D4-Rezeptor lassen sich theoretische Annahmen zur neurobiologi-
schen Vermittlung von Temperamentsunterschieden auf eine erweiterte empirische Basis

stellen. Umgekehrt verspricht der Befund ein besseres Verstandnis der funktionellen Effek-
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te von Dopamin-D4-Rezeptoren. Unterschiede in der Funktion dieses Rezeptors lassen sich
insofern sinnvoll mit interindividueller Variabilitit in der Responsivitit gegeniiber Neuheit
bringen, als D4-Rezeptoren als Rezeptoren der D2-Familie vermutlich phasische Antwor-
ten auf Abweichungen von erwarteten Systemzustanden und den Aufbau neuer oder die
Aktualisierung bestehender Reprasentationen modulieren (s. 2.1). Vor einer ausfiihrliche-
ren Darstellung der Befunde von Ebstein et al. (1996) ist allerdings zunachst zu fragen,
inwieweit genetische Variation in DRD4 auch einen Einfluss auf die Funktion von D4-

Rezep-toren austibt.

2.3.1 Zur funktionellen Relevanz des DRD4 Exon III Polymorphismus

Verglichen mit anderen Dopamin-Rezeptor-Genen weist DRD4 einen besonders hohen
Grad an genetischer Variation auf (Van Tol et al., 1991; 1992). Eingehender untersucht wur-
de dabei eine Variation in der dritten kodierenden Region des Gens, DRD4 Exon III. DRD4
Exon III enthélt eine ungewohnlich polymorphe Region, in der eine Sequenz von 48 Basen-
paaren zwei- bis elffach wiederholt wird, wobei das 4-Repeat-Allel (D4.4) mit etwa 66% am
haufigsten vorkommt, gefolgt von dem 7-Repeat- (D4.7) mit etwa 24% und dem 2-Repeat-
Allel (D4.2) mit etwa 5% (Lichter et al., 1993; Wong & Van Tol, 2003). Diese Region kodiert
hochstwahrscheinlich die dritte zytoplasmische Windung des D4-Rezeptor-Proteins, die in
die G-Protein-Kopplung des Rezeptors involviert ist. Es konnten allerdings nur geringfiigi-
ge Unterschiede in den Bindungseigenschaften von D4.4- und D4.7-Rezeptoren festgestellt
werden (Van Tol et al.,, 1992; Ashgari et al., 1994). Dagegen wies Dopamin in einer Studie
von Ashgari et al. (1995) an D4.7-Rezeptoren verglichen mit D4.2- und D4.4-Re-zeptoren
eine etwa um die Halfte geringere Potenz zur Hemmung von Adenylatcyclase und damit

der Produktion von cAMP auf (s. Exkurs 2).

Ein weiteres Argument dafiir, DRD4 als eine potenzielle Varianzquelle fiir Novelty Seeking
anzunehmen, sehen Ebstein et al. (1996) in dem Befund distinkter neuroanatomischer Ver-
teilung von D4-mRNA im Vergleich zu D2- und D3-mRNA: Unter Berufung auf Van Tol et
al. (1991) halten Ebstein et al. (1996) fest, dass sich eine Konzentration von D4-Rezeptor-
mRNA in limbischen Arealen beobachten lasse, die in Verbindung mit kognitiven und e-

motionalen Verhaltensweisen standen. Darauf wird noch zuriickzukommen sein (s. 4.3).
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2.3.2 Ergebnisse der Studie von Ebstein et al. (1996)

Ebstein et al. (1996) beobachteten in einer Gruppe von nichtverwandten israelischen Perso-
nen eine signifikante Assoziation des DRD4 Exon III Polymorphismus mit Novelty See-
king. Die Stichprobe setzte sich aus 124 Studenten und Universitdtsangestellten zusammen
(55 Frauen; Altersmittel: 29.8 + 8.9 Jahre). Die Probanden wurden hinsichtlich ihrer Ethni-
zitdt in Aschkenazim und Nicht-Ashkenazim eingeteilt. Die Verteilung der Allel-Haufig-
keiten entsprach denen in anderen Populationen (vgl. Ebstein et al., 1996). Die DRD4-Ge-
notypen wurden gruppiert (i) nach Abwesenheit (7-) vs. Anwesenheit (7+) der siebenfa-
chen Wiederholung (7-Repeat-Allel); (ii) nach 4/4- vs. 4/7-Genotyp; sowie (iii) nach short (s:
2- bis 5-Repeat) und long (I: 6- bis 8-Repeat) — der Gruppenvergleich erfolgte dabei nach s/s
vs. s/l und I/l bzw. nach s/s vs. s/l vs. l/1. Assoziationen der DRD4-Genotypen mit den TPQ-
Skalen wurden varianzanalytisch ermittelt. Es fanden sich fiir alle Gruppierungen signifi-
kante Unterschiede in der Auspragung in Novelty Seeking. Trager des 7-Repeat-Allels wie-
sen bei einer Effektgrofie von d=0.5 signifikant hohere Werte auf als Personen ohne 7-Re-
peat-Allel. Ahnliche Resultate erbrachten die Genotyp-Vergleiche (s. Abbildung 7). Hin-

sichtlich der anderen TPQ-Skalen fanden sich keine signifikanten Effekte.

Da Heterogenitat innerhalb einer Population bei Assoziationsstudien zu Konfundierung
fiihren kann, wurde der Einfluss demographischer Variablen durch Einbeziehung von
Ethnizitat, Alter und Geschlecht als Kovariaten in das Allgemeine Lineare Modell unter-
sucht. Keine der Kovariaten hatte einen signifikanten Einfluss (alle p > 0.30) auf die Ergeb-
nisse (alle DRD4-Effekte auf Novelty Seeking mit p < 0.02). Ein weiteres Problem bei Asso-

ziationsstudien stellt das der multiplen Testung dar, das sich in diesem Falle aus dem Ver-
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Abbildung 7. Ergebnisse der Studie von Ebstein et al. (1996): Mittelwertsunterschiede in
Novelty Seeking bei a) Vergleich von Abwesenheit (7-) und Anwesenheit (7+) des DRD4
Exon III 7-Repeat-Allels (p=0.013); und bei b) Vergleich von 4/4- vs. 4/7-Genotyp (p=0.026)
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gleich verschiedenster Genotyp-Gruppierungen hinsichtlich vierer Temperamentsdimensi-
onen ergibt. Ebstein et al. (1996) berichteten unkorrigierte Signifikanzen und begriindeten
dies durch Verweis auf ihre a priori Hypothese iiber die Assoziation von Novelty Seeking
mit einem Polymorphismus in einem Dopamin-Rezeptor-Gen, die sich aus Cloningers bio-
sozialer Theorie der Personlichkeit ergebe. Die ANOVA sei dabei unter Berticksichtigung
nur zweier Allel-Typen durchgefiihrt worden, da 4- und 7-Repeat-Allele 90% der Allele in
dieser israelischen Population reprasentierten, eine Restriktion der Analyse mithin zu nur
geringem Informationsverlust fithre. Bei Korrektur fiir die Anzahl getesteter Allele verblie-
ben die Signifikanzen unter dem 5%-Signifikanzniveau. Im Folgenden sollen einige Repli-
kationsbefunde im Hinblick auf eine Abschitzung der Generalisierbarkeit der Befunde von

Ebstein et al. (1996) zusammengefasst werden.

2.3.3 Uberblick iiber die weitere Befundlage

Eine unmittelbare positive Replikation stellt die Arbeit von Benjamin et al. (1996) dar, die
gemeinsam mit der Studie von Ebstein et al. (1996) in Nature Genetics veroffentlicht wurde.
Besonderheiten der Untersuchung von Benjamin et al. (1996) beziehen sich auf die unter-
suchte Stichprobe und auf das eingesetzte Personlichkeitsinventar. Die tiberwiegend weifse
US-amerikanische Stichprobe von 315 Personen (95% mannlich) bestand primdr aus Zwil-
lingen. Das Altersmittel lag bei 32.4 + 10.8 Jahren. Als Personlichkeitsinventar wurde das
NEO-PI-R eingesetzt, mit dem anhand von Daten von Costa und McCrae (in Druck) mittels
Regressionsanalyse die Auspragung in Novelty Seeking geschatzt wurde. Dabei war die
multiple Korrelation mit Novelty Seeking vor allem auf positive Gewichte bei Extraversion

und negative bei Gewissenhaftigkeit zuriickfiithrbar (Benjamin et al., 1996; s. 2.2.4).

Hypothesengemafs fanden sich Assoziationen langer Allele des DRD4 Exon III Polymor-
phismus (I/I; s. 0.) mit hohen Extraversions- und niedrigen Gewissenhaftigkeits-Werten.
Dabei liefs sich die Assoziation mit Extraversion auf die Extraversions-Facetten Warmth,
Excitement Seeking und Positive Emotions zuriickfiihren, wahrend sich bei Gewissenhaf-
tigkeit lediglich mit der Facette Deliberation eine Assoziation fand. Mit den geschétzten
Werten fiir Novelty Seeking fand sich ebenfalls die erwartete Assoziation, wobei sich aller-
dings kein Unterschied fiir die Subskala NS2 (Impulsiveness) nachweisen liefs. Die Effekt-
stiarke betrug fiir Novelty Seeking etwa d=0.4, auch nach der Korrektur der Ergebnisse fiir

statistische Abhéngigkeit der Probanden. Zur Abschidtzung des Einflusses von Schich-
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tungseffekten wurden die Personlichkeitstestwerte mittels Regressionsanalyse hinsichtlich
unter anderem Alter, Geschlecht und Ethnizitat korrigiert. Lediglich das Alter hatte dabei
einen signifikant negativen Einfluss auf die geschdtzte Auspragung in Novelty Seeking, die
Assoziation mit DRD4 blieb jedoch signifikant. Schliefilich wurden die Ergebnisse durch
Uberpriifung der Assoziationen innerhalb der Familien abgesichert. Dieses familiengeneti-
sche Vorgehen stellt die Methode der Wahl zur Vermeidung von Scheinassoziationen und

stellt damit ein besonderes starkes Design fiir Assoziationsstudien dar (s. 4.2.1).

Ankniipfend an die Studien von Ebstein et al. (1996) und Benjamin et al. (1996) wurde in
der Folgezeit eine Vielzahl von Replikationsstudien vorgelegt. Tabelle 4 fasst die wichtig-

sten Charakteristika und Ergebnisse von zwolf Studien zusammen, die zum Zeitpunkt des

Beginns des hier dargestellten Forschungsprojekts verfiigbar waren.

Tabelle 4. Einige Studien zur Assoziation von DRD4 Exon III mit Novelty Seeking

Autoren N  Ethnizitat Gruppen Alter Geschlecht Inventar  Assoziation
Ebstein 124 Israeli Universitéts- 29.8+8.9 69 m TPQ ja
et al. (1996) personal, 55w NS: p=0.01
Studenten
Benjamin 315 US-Ameri- Zwillinge 32.4+10.8 95% m NEO-PI-R ja
et al. (1996) kaner NS: p=0.001
(92% weifs)
Malhotra 331 Finnen a) 138 Alkoholiker a)33.5+0.8 100% m TPQ a) diametral
et al. (1996) b) 193 Kontrollen b) 31.1+0.7 b) nein
Jonsson 126 Schweden  Normalpersonen 41.0£8.0 76 m KSP nein
etal. (1997) 50 w
Vandenbergh 200 US-Ameri- Baltimore Longi- 61.3 56% m NEO-PI-R nein
etal. (1997) kaner (weify) tud. Study of Aging 44% w
Ono 153 Japaner weibliche Studen- 18.7 100% w TPQ ja
etal. (1997) ten NS1: p=0.045
Ebstein 94 Israeli Universitédts- 259+3.8 49 m TPQ ja
et al. (1997) personal, 45w NS: p=0.01
Studenten
Gelernter 341 US-Ameri-  a) 107 Persstorung a)35.7+10.2 a)72.9% m TPQ diametral
et al. (1997) kaner (224  b) 162 Substanz-  b)36.4+9.4 b)54.5% m
eur. 117 afr.  abhéngige €)326+9.6 «¢)52.8%m
Herkunft) ¢) 72 Kontrollen
Sander 92 Deutsche Alkoholiker 419+94 100% m TPQ nein
etal. (1997)
Pogue-Geile 281 US-Ameri- Zwillinge 21.6+29 56% w TPQ nein
et al. (1998) kaner gleichen NEO-PI-R
(97% weil)  Geschlechts SSSV
Noble 119 US-Ameri-  Schiiler 121+1.2 100% m TPQ ja
et al. (1998) kaner NS: p=0.049
(100% weif) NS3: p=0.015
Sullivan 267 Neusee- a) 86 Depressive, a)32.0+11.0 a)60.5% w TCI nein
et al. (1998) lander b) 181 Alkoholiker b)38.7 +14.1 b)50.3% w
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Fiinf Studien konnten die Assoziation bestdtigen (Ebstein et al., 1996; Benjamin et al., 1996;
Ono et al., 1997; Ebstein, Nemanov, Klotz, Gritsenko & Belmaker, 1997; Noble et al., 1998),
sieben fanden keine Assoziation (Malhotra et al., 1996; Jonsson et al., 1997; Vandenbergh,
Zonderman, Wang, Uhl & Costa, 1997; Gelernter et al., 1997; Sander et al., 1997; Pogue-
Geile, Ferrell, Deka, Debski & Manuck, 1998; Sullivan et al., 1998). Die angenommene Auf-
klarung der Varianz in Novelty Seeking durch die DRD4 Exon III Allellange ist mit 5% re-
lativ gering (Ebstein & Belmaker, 1997), demografische oder methodische Unterschiede
konnen also eine Assoziation tiberdecken. Es sollte aufierdem berticksichtigt werden, dass
Effekte einzelner Polymorphismen weder notwendig noch hinreichend fiir die Determina-
tion eines Phéanotyps sind. Eine Analyse der einzelnen Studien kann Hinweise darauf lie-
fern, inwieweit es sich bei den Ergebnissen von Ebstein et al. (1996) um falsch positive Re-

sultate handelt und welche Rolle demografische und methodische Faktoren spielen.

2.3.4 Beurteilung der Befundlage

Ein erster Gesichtspunkt bei der Beurteilung der Befundlage betrifft die moglicherweise
eingeschrankte Streubreite innerhalb einiger Populationen. So kann eine Einschrankung
der Streubreite in Novelty Seeking zu einer Unterschiatzung der Bedeutung des Einflusses
des DRD4 Exon III Polymorphismus fithren, der bei Ebstein et al. (1996) nur etwa 5% der
Varianz in Novelty Seeking aufklarte. Dies stellt eine Erklarung fiir Befunde anhand élterer
(Vandenbergh et al., 1997) oder klinischer Populationen dar (Malhotra et al., 1996; Sander
et al., 1997; Gelernter et al., 1997; Sullivan et al., 1998). AufSerdem konnen weitere Einfliisse
der Stichprobenzusammensetzung eine Rolle spielen, da demografische Unterschiede den
geringen Effekt des Polymorphismus iiberdecken konnen (Ebstein & Belmaker, 1997).
Zwillingsstudien wie die von Benjamin et al. (1996) bieten eine Mdglichkeit, derartige
Schichtungsartefakte zu kontrollieren. Dennoch fanden auch Pogue-Geile et al. (1998) bei
einer Zwillingsstichprobe, die hinsichtlich ihrer Zusammensetzung der von Ebstein et al.
(1996) entsprach, keine signifikanten Resultate. Heterogenitat zwischen den Studien liegt
auch hinsichtlich der jeweils verwendeten Inventare zur Temperamentserfassung vor. Bei
Jonsson et al. (1997) wurden etwa die Karolinska Scales of Personality (KSP; Schalling,
Asberg, Edman & Oreland, 1987) eingesetzt und Novelty Seeking Verhalten iiber die Ska-
len Impulsiveness und Monotony Avoidance ermittelt. Diese Skalen erfassen zwar Aspekte

von Novelty Seeking im Sinne von Cloninger, es ist jedoch fraglich, ob sich ein Effekt des
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DRD#4 Exon III Polymorphismus auch auf impulsives und monotonievermeidendes Verhal-
tens erstreckt. So fand sich bei Benjamin et al. (1996) keine Assoziation mit Werten auf der
Subskala NS2 (Impulsiveness). Dariiber hinaus berichten Ono et al. (1997) und Noble et al.

(1998) Assoziationen fiir nur jeweils eine Subskala von Novelty Seeking (NS1 bzw. NS3).

Ebstein und Belmaker (1997) formulieren anhand der Befundlage (vgl. die ersten sieben
Arbeiten in Tabelle 4) Empfehlungen fiir eine bessere Vergleichbarkeit von Studien zur As-
soziation des DRD4 Exon III Polymorphismus mit Novelty Seeking. Diese beziehen sich
speziell auf folgende Punkte: (i) Einsatz von TPQ oder NEO-PI-R zur Temperamentserfas-
sung; (ii) Untersuchung junger Probanden innerhalb eines geringen Altersbereichs; (iii) Be-
riicksichtigung von Geschlecht und Bildungsstand, da Assoziationen vor allem bei {iber-
wiegend weiblichen Stichproben von héherem Bildungsniveau festgestellt wurden; und

(iv) Durchfiihrung von Familienstudien, um Schichtungsprobleme zu vermeiden.

Zu einer kritischeren Einschdtzung kommt Baron (1998). Auf Basis der gleichen Studien
wie der von Ebstein und Belmaker (1997) herangezogenen sowie der von Gelernter et al.
(1997) gelangt er in seinem Review zu dem Ergebnis, dass falsch positive Resultate bei Eb-
stein et al. (1996) und deren positiven Replikationen wahrscheinlicher seien als falsch nega-
tive Ergebnisse aufgrund geringer Geneffekte, heterogener Populationen oder methodi-
scher Unterschiede. Diese Bewertung griindet sich vor allem darauf, dass die von Ebstein
et al. (1996) und Benjamin et al. (1996) eingesetzten Strategien zur Kontrolle potenziell kon-
fundierender Effekte (v.a. Schichtungseffekte und multiple Testung) plausible Alternativ-
erklarungen fiir die gefundene Assoziation nicht ausschlossen. Eine bessere Grundlage fiir
die Identifikation und Absicherung von derartigen Assoziationen bdten unter anderem
strengere Signifikanzgrenzen (p<10-¥) bzw. eine angemessene Korrektur fiir multiple Tes-
tung und damit weitaus grofiere Stichproben (N>1000), wie sie im Rahmen von Meta-Ana-
lysen realisierbar sind. Dariiber hinaus seien umfassendere Informationen iiber die funkti-
onelle Relevanz genetischer Polymorphismen erforderlich, und schliefslich bediirften die

eingesetzten Personlichkeitsskalen weiterer Verfeinerung und erhohter Auflosung.

Damit spricht Baron (1998) einen wichtigen Punkt an: den Aspekt der Binnenstruktur von
Novelty Seeking, wie es durch Fragebogen erfasst wird. Zur eingehenderen Analyse einer
potenziellen Assoziation des DRD4 Exon III Polymorphismus mit Novelty Seeking emp-

fiehlt es sich daher, in Assoziationsstudien weitere Fragebogenskalen einzubeziehen, die
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verwandte Konstrukte erfassen. Der Nachweis eines differenziellen Effektes des Polymor-
phismus auf die Auspragung auf Skalen, die dhnliche Traits erfassen, ermdglicht dann die
Beschreibung derjenigen Subkonstrukte von Novelty Seeking auf deren Varianz der DRD4

Exon III Polymorphismus Einfluss hat, sofern ein solcher Effekt vorhanden ist.

2.3.5 Fazit zum Einfluss des DRD4 Exon III Polymorphismus auf Novelty Seeking

Die von Ebstein et al. (1996) und Benjamin et al. (1996) berichtete Assoziation des DRD4
Exon III Polymorphismus mit Novelty Seeking stellt einen der ersten Befunde zu moleku-
largenetischen Einflussfaktoren auf Temperamentsunterschiede dar. Untermauert wird
dieses Ergebnis von (i) der Annahme einer primar dopaminergen Modulation individueller
Unterschiede in Novelty Seeking, (ii) der differenziellen Lokalisation von Dopamin-D4-Re-
zeptoren im Gehirn und damit ihrer moglichen Rolle bei der Modulation der Verarbeitung
von Abweichung innerhalb des kortiko-subkortiko-thalamischen Netzwerks und (iii) der
potenziellen funktionellen Relevanz des Polymorphismus (s. 2.3.1 und vertiefend 4.2.3).
Nichtsdestoweniger ist die Befundlage zur Assoziation des DRD4 Exon III Polymorphis-
mus mit Novelty Seeking zu Beginn des hier dargestellten Forschungsprojektes als inkon-
sistent zu bezeichnen; ihr eindeutiger Nachweis iiber unterschiedliche Stichproben hinweg
steht bisher noch aus. Dies mag vor allem an methodischen und demografischen Unter-
schieden zwischen den einzelnen Studien zu dieser Assoziation liegen. Weiter fithrende
Studien konnen hier gezielt ansetzen, um durch eine geeignetere Stichprobenzusammen-
setzung und Erfassung der phanotypischen Auspragung, im vorliegenden Fall der Tempe-

ramentsmafie, moglicherweise konsistentere Befunde zu erzielen.
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24  Zusammenfassung

Dopamin moduliert auf komplexe Weise den Einfluss von Erregung und Hemmung inner-
halb des kortiko-subkortiko-thalamischen Netzwerks und versetzt das Netzwerk damit in
die Lage, zielgerichtetes, motiviertes Verhalten dynamisch zu regulieren. Tonische, D1-
Rezeptor-vermittelte, die Stabilisierung aktueller Reprasentationen unterstiitzende Effekte
hemmen dabei phasische, D2-Rezeptor-vermittelte Effekte, welche als gating signal fiir den
erforderlichen Aufbau neuer oder die Aktualisierung bestehender Reprasentationen in
Antwort auf abweichende Information in Form neuer oder besonders salienter und mit ap-

petitiver Wertigkeit versehener Stimuli fungieren.

Interindividuelle Unterschiede in tonischem Dopamin-Niveau ebenso wie in phasischer
dopaminerger Ansprechbarkeit bilden eine wesentliche Grundlage fiir differenzielle und
gegebenenfalls dysfunktionale Verhaltensmuster in Antwort auf von der Erwartung ab-
weichende Stimuli. Derartige individuell unterschiedlichen Verhaltensmuster konnen auch
habitueller Natur sein. Eine solche permanente Verhaltensdisposition wurde von Clonin-
ger mit der Temperamentsdimension Novelty Seeking konzipiert, die unter anderem eine
Tendenz zu Exploration in Antwort auf Neuheit darstellt. Trotz nach wie vor bestehender
Inkonsistenzen in Validierungsbefunden stellt das Konzept des Novelty Seeking vor dem
Hintergrund der Modelle zur dopaminergen Modulation der Funktion des kortiko-subkor-
tiko-thalamischen Netzwerks eine angemessene Grundlage fiir unter anderem die Aufkla-

rung genetischer Einflussfaktoren auf individuelle Unterschiede im Verhalten dar.

Erste Befunde in diesem Zusammenhang zeigten, dass Personen mit bestimmten Varianten
des Gens fiir den Dopamin-D4-Rezeptor, der vermutlich in die Modulation der phasischen
Ansprechbarkeit von Zielregionen des mesolimbokortikalen Dopamin-Systems etwa auf
Neuheit involviert ist, hohere Werte in Novelty Seeking aufwiesen. Mit diesen Arbeiten
zeichneten sich weiter gehende Erklarungsmoglichkeiten in Fragen der Rolle genetischer
Faktoren fiir Verhaltensunterschiede und ihre neurobiologischen Grundlagen ab. Nichts-
destoweniger konnte die Assoziation des DRD4 Exon III Polymorphismus mit Novelty
Seeking bisher noch nicht eindeutig abgesichert werden. Als ein wesentliches Problem sind
dabei methodische Schwierigkeiten insbesondere bei der Stichprobengestaltung und bei
der Erfassung von Phéanotypen anzusehen. Der im Folgenden dargestellte erste Teil des

vorliegenden Forschungsprojektes widmete sich daher zunéchst diesen Aspekten.
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3 Genetische Variation dopaminerger Neuro-

transmission und Temperamentsunterschiede

3.1  Fragestellungen

Ausgehend vom vorstehend geschilderten Forschungsstand zeichneten sich mit der Analy-
se molekulargenetischer Einflussfaktoren auf Temperamentsunterschiede neuartige Poten-
ziale flir die Validierung biopsychologischer Personlichkeitsmodelle und fiir ein umfas-
senderes Verstandnis neurobiologischer Einflussfaktoren auf individuelle Unterschiede ab.
Gleichermafien wurde deutlich, dass die Umsetzung dieser Potenziale einer methodisch
moglichst stringenten Vorgehensweise bei Assoziationsstudien bedarf. Den Gegenstand
der ersten Phase des hier dargestellten Forschungsprojekts bildete daher zunichst die
Replikation und Erweiterung der Befunde von Ebstein et al. (1996) und Benjamin et al.
(1996) unter weit gehenden Berticksichtigung der von Ebstein und Belmaker (1997) sowie
von Baron (1998) formulierten Empfehlungen zur Gestaltung von Assoziationsstudien (s.
2.3.4). Zudem lag das Augenmerk in dieser Projektphase auf Fragen der Binnenstruktur
von Novelty Seeking. In diesem Zusammenhang sollte moglichen differenziellen Effekten
des DRD4 Exon III Polymorphismus auf Subkonstrukte von Novelty Seeking bzw. auf ii-
berlappende Konstrukte wie Sensation Seeking, Impulsivitdt oder Extraversion nachge-
gangen werden. Bei replizierbaren Effekten des Polymorphismus sollten schrittweise wei-
tere Polymorphismen von Relevanz fiir Variation in dopaminerger Neurotransmission im
Hinblick auf potenzielle Assoziationen mit Novelty Seeking oder Subkonstrukten unter-
sucht werden. Ziel dieses Projektteils war somit die sukzessive Aufkldarung der genetischen
Varianz von Novelty Seeking durch Identifikation additiver Effekte genetischer Poly-

morphismen.
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3.2 Voruntersuchung: Variation in DRD4 Exon III und Novelty Seeking

Ein Teil der Stichprobe der in diesem Abschnitt dargestellten Studie bildete bereits die
Grundlage fiir die Diplomarbeit des Verfassers (Wehr & Strobel, 1998). Da die endgiiltigen
Ergebnisse anhand der Gesamtstichprobe jedoch erst 1999 vorlagen und den ersten wichti-
gen Schritt des dargestellten Projektes reprasentieren, soll diese Studie (Strobel et al., 1999)

im Folgenden als Voruntersuchung dargestellt werden.

3.21 Ausgangspunkt

Wie bereits ausgefiihrt, kann die inkonsistente Befundlage zur Assoziation von DRD4 Exon
III und Novelty Seeking auf die sehr heterogene Methodik der einzelnen Untersuchungen
rlickfithrbar sein. Probleme sind dabei insbesondere in einer moglicherweise eingeschrank-
ten Streubreite in Novelty Seeking bei Untersuchung éalterer oder klinischer Stichproben
sowie im Einsatz unterschiedlicher Personlichkeitsfragebogen zur Erfassung von Novelty
Seeking oder iiberlappenden Konstrukten zu sehen. So erfassen die Novelty Seeking Sub-
skalen unterschiedliche Aspekte approach-orientierter und impulsiver Verhaltenstenden-
zen. Ein Effekt von DRD4 Exon III konnte sich jedoch durchaus starker etwa die erste die-
ser beiden Komponenten beziehen. Der alleinige Einsatz von Fragebogenskalen mit Bezug
zu Impulsivitdt im engeren Sinne, wie sie die Skalen Impulsiveness und Monotony Avoi-
dance des KSP darstellen (s. Jonsson et al., 1997), ware daher ungeeignet, verhaltenswirk-
same Effekte des DRD4 Exon III Polymorphismus zu identifizieren. Hinweise darauf, dass
der Polymorphismus einen geringeren oder keinen Einfluss auf Impulsivitdt im engeren
Sinne hat, lieferte die Studie von Benjamin et al. (1996), in der sich genetische Effekte fiir
alle Novelty Seeking Subskalen aufler NS2 (Impulsiveness) fanden. Eine eingehendere A-
nalyse von differenziellen Effekten des DRD4 Exon III Polymorphismus auf Subkonstrukte
von Novelty Seeking durch simultanen Einsatz weiterer, verwandter Personlichkeitsskalen

kann daher zu einer weiteren Aufklarung der inkonsistenten Befundlage beitragen.

Vor diesem Hintergrund wurde in der hier dargestellten Studie eine Stichprobe von jun-
gen, gesunden Personen im Hinblick auf Assoziationen des DRD4 Exon III Polymorphis-
mus mit TPQ Novelty Seeking untersucht. Zusitzlich wurden vier weitere Fragebogen
eingesetzt: das NEO-FFI, die SSS-V, die Skalen Impulsiveness und Venturesomeness des 17

sowie das EPQ-R. Anhand bisheriger Assoziationsbefunde wurden beim NEO-FFI Assozia-
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tionen des Polymorphismus mit Extraversion und Gewissenhaftigkeit erwartet. Ausgehend
von theoretischen wie empirischen Zusammenhangen von Novelty Seeking bzw. seinen
Subskalen mit den Skalen der iibrigen Fragebogen (s. 2.2.4) wurden zwei konkurrierende
Annahmen aufgestellt: Sollte sich (i) ein ausschliefslich globaler Effekt des Polymorphismus
auf Novelty Seeking zeigen, sollten aufierdem Assoziationen mit Sensation Seeking, mit 17
Impulsiveness und Venturesomeness sowie mit EPQ-R Psychotizismus und Extraversion
und NEO Gewissenhaftigkeit und Extraversion feststellbar sein. Sollten sich jedoch (ii)
Subskalen-spezifische Effekte feststellen lassen, so sollten sich bei spezifischer Assoziation
des Polymorphismus mit approach-orientierten Novelty Seeking Subskalen, vor allem NS1
(Exploratory Excitability), auch spezifische Assoziationen mit SSS-V Thrill and Adventure
Seeking und Experience Seeking, mit I7 Venturesomeness sowie mit EPQ-R und NEO Ext-
raversion zeigen; sollten demgegeniiber eher Assoziationen mit Impulsivitits-orientierten
Novelty Seeking Subskalen, vor allem NS2 (Impulsiveness) und NS4 (Disorderliness) zei-
gen, wiaren spezifische Assoziationen mit allen SSS-V-Subskalen aufSer Thrill and Adventu-
re Seeking sowie mit I7 Impulsiveness und EPQ-R Psychotizismus zu erwarten (s. Tabelle 3
unter 2.2.4, Korrelationen mit anderen Traits). Diese Differenzierung in approach und Impulsi-
vitat als iiberlappende, aber unterscheidbare Aspekte von Novelty Seeking hatte dabei
hypothesenleitenden Charakter und bedarf der weiteren empirischen Absicherung. Ahnli-
che Differenzierungen finden sich allerdings auch bei anderen Autoren (Depue & Collins,

1999; Eysenck & Eysenck, 1977; 1978; Beauducel et al., 1999; Zuckerman et al., 1993).

3.2.2 Methoden

Teilnehmer

Die Stichprobe bestand aus 88 weiblichen und 48 mannlichen Studierenden und Angestell-
ten der TU Dresden im Alter von 18 bis 41 Jahren (Altersmittel + SD: 23.6 + 3.9 J.). Die Teil-
nehmer waren nicht verwandt. Rund 92% der Teilnehmer stammten aus Deutschland.
Nach einer Einfithrung und Unterzeichnung der Einverstandniserklarung fiillten die Teil-
nehmer flinf Personlichkeitsfragebdgen aus. Abschliefiend wurden von einer arztlich auto-
risierten Krankenschwester mittels eines Kapillar-Entnahmesystems 200ul Blut aus dem

Ohrldappchen entnommen.
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Personlichkeitsfragebogen

Es wurden die deutschsprachigen Versionen folgender Inventare verwendet (s. 2.2.4 und
Anhang): TPQ mit je vier Subskalen fiir Novelty Seeking, Harm Avoidance und Reward
Dependence (100 Items); SSS-V mit den vier Subskalen Thrill and Adventure Seeking, Ex-
perience Seeking, Disinhibition und Boredom Susceptibility (40 Items), die Skalen Impulsi-
veness und Venturesomeness des 17 (insgesamt 33 Items), EPQ-R mit den Skalen Psychoti-
zismus, Extraversion, Neurotizismus und einer Liigenskala (102 Items) sowie das NEO-
Fiinf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI; Costa & McCrae, 1992; dt.: Borkenau & Ostendorf, 1993)
als 60-Item-Kurzform des NEO-PI-R mit den Skalen Neurotizismus, Extraversion, Offen-
heit fiir Erfahrungen, Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit. Die internen Konsistenzen
der einzelnen Skalen sind mit Werten von .71 bis .86 als fiir Personlichkeitsfragebdgen an-
gemessen zu beurteilen. Ausnahmen bilden die SSS-V-Subskalen Experience Seeking
(0=.70) und Boredom Susceptibility (a=.50). Detailliertere Angaben finden sich fiir das TPQ
unter 2.2.1 in Tabelle 2, fiir das NEO-FFI bei Borkenau und Ostendorf (1993), fiir die SSS-V
bei Beauducel et al. (1999; 2003), fiir den I7 bei Eysenck et al. (1990) und fiir das EPQ-R bei
Ruch (1999).

Genotypisierung

Zur DNA-Extraktion aus Blut wurde das QIAamp Blood Kit (Qiagen, Hilden) verwendet.
Optometrische Messungen ergaben Konzentrationen von 23 bis 56.5 ng DNA pro ul (Mit-
telwert 31.2). Die Vervielfdltigung der variablen Sequenz in DRD4 Exon III erfolgte mittels
Polymerase-Ketten-Reaktion (s. Exkurs 5) unter Nutzung von VENT®-Polymerase (New
England Biolabs, Frankfurt/M.). Die Primer waren 5-GCGACTACGTGGTCTACTCG-3' (D4-
3) und 5-AGGACCCTCATGGCCTTG-3" (D4-42, Lichter et al, 1993). Das PCR-
Reaktionsgemisch (25ul, davon ca. 60-100ng genomische DNA, je 1uM Primer, je 400uM
dNTPs, MBI Fermentas GmbH, St. Leon-Rot, und 1xVent-Puffer) wurde zunachst ohne Po-
lymerase fiir 10 min bei 98°C denaturiert. Nach Zugabe von 0.25 Einheiten VENT®-
Polymerase folgten 30 Zyklen mit je 1 min Denaturierung bei 98°C und 5 min kombinierter

Annealing/Extension bei 70°C.

Die PCR-Produkte wurden auf einem 1.3% Agarose-Gel mittels Elektrophorese sichtbar
gemacht. Die Bestimmung der Fragmentlangen erfolgte durch Vergleich mit molekularen
Langenstandards von 100 Basenpaaren (bp) Abstand. Im Einzelnen betragen die Grofsen

der Varianten in DRD4 Exon III fiir das 2-Repeat-Allel: 379 bp, fiir 3-Repeat: 427 bp, 4-
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Exkurs 5. Polymerase-Ketten-Reaktion und Elektrophorese

Polymerase-Ketten-Reaktion (polymerase chain reaction,
PCR). Prinzip der PCR ist die enzymatische Verviel-
faltigung eines interessierenden DNA-Abschnittes.
Dieser wird markiert durch zwei Sequenzen aus
wenigen Basen (ca. 20), den Oligonukleotidprimern,
die gegenldufig an komplementire DNA-Strange
gebunden sind. Voraussetzung hierfiir sind Infor-
mationen dariiber, wie die Nukleotidsequenzen
beiderseits des DNA-Abschnittes beschaffen sind.
Die entsprechenden Primer werden im Uberschuss
zu einer DNA-Préparation gegeben. Die Mischung
wird erhitzt, um die DNA-Doppelstringe aufzu-
trennen (Denaturierung). Dann wird die Tempera-
tur in Abhédngigkeit von der so genannten Schmelz-
temperatur der Primer (Tm-Wert, 50% der Primer
nicht gebunden) soweit gesenkt, dass sich wieder
Doppelstrange bilden. Da die Primer im Uberschuss
vorhanden sind, binden die Einzelstridnge jetzt vor
allem an die Primer und nicht wieder aneinander
(Annealing). Im dritten Schritt wird ein weitgehend
hitzeresistentes Enzym, die Polymerase, zugegeben,
das die DNA-Strange ,lesen” kann und somit die
komplementdren DNA-Sequenzen aus ebenfalls zu-
gegebenen Nukleotiden (dNTPs) synthetisiert (Ex-
tension). Dies geschieht in mehreren Zyklen, in de-
nen die interessierende DNA-Sequenz um ein Viel-

faches (bei 30 Zyklen um ca. 10°) amplifiziert wird.

Elektrophorese. Mit diesem Verfahren koénnen die
mittels PCR vervielfachten DNA-Sequenzen sicht-
bar gemacht werden. Auf ein Agarose-Gel mit dem
Farbstoff Ethidiumbromid werden die mit einem
weiteren Farbstoff versetzten PCR-Produkte gege-
ben, und es wird ein elektrisches Feld angelegt. Die
negativ geladene DNA wandert dem positiven Pol
zu, wobei kiirzere Sequenzen schneller wandern.
Die Zugabe der Farbstoffe ermoglicht das Sichtbar-
machen der aufgetrennten DNA-Sequenzen unter
UV-Licht. Die Bestimmung der Linge der Sequen-
zen (und damit der Identitat der Allele) erfolgt iiber
einen Abgleich der berechneten Fragmentlangen
DNA-Frag-

menten definierter Linge, die neben den genomi-

mit molekularen Langenstandards,

schen DNA-Fragmenten auf das Gel aufgebracht
werden (s. Abbildung 8).

MUG3266. TIF, Image taken: Sat Oct 18 14:56:59 1998

Abbildung 8. Beispielergebnis einer Elektrophorese

Repeat: 475 bp, 5-Repeat: 523 bp, 6-Repeat: 571 bp, 7-Repeat: 619 bp, 8-Repeat: 667 bp, 9-
Repeat: 715 bp sowie 10-Repeat: 763 bp (Van Tol et al., 1991). Fiir die weiteren Analysen
wurde die Stichprobe im Einklang mit vorherigen Studien und funktionellen Befunden (s.
2.3) hinsichtlich zweier Gruppierungsmethoden aufgeteilt: (i) hinsichtlich Abwesenheit vs.
Anwesenheit des DRD4 Exon III 7-Repeat-Allels (7- vs. 7+) sowie (ii) hinsichtlich Vorliegen

des haufigsten 4/4-Genotyps vs. des zweithdufigsten 4/7-Genotyps (4/4 vs. 4/7).

Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden mit SPSS 9.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) durchgefiihrt.
Zur Uberpriifung spezifischer Zusammenhinge von Novelty Seeking bzw. seinen Subska-
len mit den Skalen der iibrigen Fragebogen wurden Produkt-Moment-Korrelationen be-
rechnet und durch Abgleich mit Spearman-Rangkorrelationen beurteilt. Unterschiede in

den Skalenauspragungen zwischen den Genotyp-Gruppen wurden mittels univariater Va-
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rianzanalyse bestimmt und durch Abgleich mit nonparametrischen Tests (U-Test) beurteilt.
Zur Analyse konfundierender Einfliisse demografischer Variablen wurden Varianzanaly-
sen analog zu oben mit Alter und Geschlecht als Kovariaten berechnet. Angesichts der ho-
hen Zahl von Signifikanztests wurde eine Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt. Allerdings
wurde bei den insgesamt 62 Vergleichen (2 Genotyp-Gruppierungen x 31 Personlichkeits-
skalen) nur fiir einige eine Assoziation erwartet (hinsichtlich TPQ Novelty Seeking Ge-
samt/Subskalen, NEO-FFI Extraversion und Gewissenhaftigkeit, SSS-V Gesamt und Sub-
skalen, I7 Impulsiveness und Venturesomeness sowie EPQ-R Psychotizismus und Extra-
version; s. 3.2.1). Es wurden somit 32 Vergleiche (2 Genotyp-Gruppierungen x 16 Person-
lichkeitsskalen) zur Uberpriifung der globalen Hypothese einer Assoziation des DRD4 E-
xon III Polymorphismus mit Novelty Seeking und verwandten Konstrukten durchgefiihrt.
Dies resultiert in einem adjustierten Signifikanzniveau von o’=0.05/32=0.0016. Dies stellt
freilich nur eine der Moglichkeiten der Korrektur fiir multiple Testung dar. Da die Skalen
nicht unabhédngig voneinander sind, wie es fiir Bonferroni-Korrektur erforderlich ware,

stellt dieses Vorgehen jedoch eine konservative Adjustierung des Signifikanzniveaus dar.

3.2.3 Ergebnisse

Allel- und Genotyphidufigkeiten

Die Allelhaufigkeiten betrugen: 2-Repeat-Allel 11.8%, 3-Repeat 1.8%, 4-Repeat 64.0%, 5-Re-
peat 0.4%, 6-Repeat 1.1%, 7-Repeat 19.5%, 8-Repeat 1.1% und 9-Repeat 0.4%. Die Genotyp-
haufigkeiten befanden sich im Hardy-Weinberg-Equilibrium (y>=11.07, df=28, p=0.998). Die
haufigsten Genotypen waren prozentual (absolutes N in Klammern) 4/4 mit 44.1% (60), 4/7
mit 19.1% (26) und 2/4 mit 13.2% (18) sowie 7/7 mit 6.6% (9) und 2/7 mit 5.9% (8).

Skaleninterkorrelationen

Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse der Korrelationsanalysen zu Zusammenhéangen zwischen
Novelty Seeking und seinen Subskalen mit den Skalen anderer Fragebogen. Graue Felder
reprasentieren dabei anhand von 2.2.4 (Tabelle 3) angenommene Korrelationen grofier .30.
Wie erwartet korrelierte Novelty Seeking positiv mit NEO Extraversion und negativ mit
Gewissenhaftigkeit. Unter den Subskalen fanden sich vor allem Korrelationen zwischen
NS1 und Extraversion sowie zwischen NS2 bis N54 mit Gewissenhaftigkeit. Beziiglich der
SSS-V ergaben sich hingegen keine spezifischen Korrelationsmuster. Vielmehr waren na-

hezu alle Subskalen miteinander interkorreliert, lediglich TAS korrelierte nur mit NS1.
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Tabelle 5. Skaleninterkorrelationen

TPQ NEO-FFI SSS-V 4 EPQ-R

N E @) A C S5 TAS ES Dis BS Imp Vent P E N L
NS -12 40 .28 -21 -43 .56 30 45 40 41 .74 38 .52 .53 -01 -33
NS1 -26 41 .18 -05 -19 47 39 35 .19 39 43 47 .32 46 -21 -19
NS2 -11 30 .14 -13 -34 39 .18 37 23 31 .75 21 43 .39 .02 -23
NS3 -06 .24 20 -08 -37 37 15 32 36 .17 48 .22 .39 .32 .03 -17
NS4 04 24 30 -33 -36 43 .17 26 40 .32 48 .23 .39 .39 .11 -36
HA .73 =55 -09 .03 -20 -40 -35 -29 -17 -31 -18 -40 -24 -55 .66 .14
RD 19 13 15 26 12 -28 -19 -12 -24 -18 05 -19 -27 .04 25 .11

Anmerkungen. Werte sind Produkt-Moment-Korrelationen, Spearman-Rangkorrelationen weitgehend analog;
kursiv: p>0.05; fettgedruckt: r>0.30; TPQ: NS = Novelty Seeking, NS1 = Exploratory Excitability, NS2 = Impulsi-
veness, NS3 = Extravagance, NS4 = Disorderliness; NEO-FFI: N = Neurotizismus, E = Extraversion, O = Offenheit
fiir Erfahrungen; A = Vertraglichkeit; C = Gewissenhaftigkeit; SSS-V: SSS = Sensation Seeking Gesamtwert, TAS =
Thrill and Adventure Seeking, ES = Experience Seeking, BS = Boredom Susceptibility; I7: Imp = Impulsiveness,
Vent = Venturesomeness; EPQ-R: P = Psychotizismus, E = Extraversion, N = Neurotizismus, L = Liigenskala

Beim 17 fanden sich mit einer Ausnahme das erwartete Muster: Imp korrelierte mit Novelty
Seeking und allen Subskalen, insbesondere mit NS2. Vent korrelierte geringer mit Novelty
Seeking, was sich vor allem auf einen Zusammenhang mit NS1 zuriickfiihren liefs. Die Ska-
len P und E des EPQ-R korrelierten in vergleichbarer Hohe mit Novelty Seeking und den

Subskalen, es ergaben sich entgegen den Erwartungen keine spezifischen Korrelationen

hinsichtlich eines engeren Zusammenhangs zwischen P und NS4 und zwischen E und NS1.

Einfluss des DRD4 Exon III Polymorphismus auf Personlichkeitsunterschiede
Mittelwertsunterschiede zwischen den Personen mit vs. ohne DRD4 Exon III 7-Repeat-Allel
bzw. mit 4/4- vs. 4/7-Genotyp sind in den Tabellen 6 bzw. 7 dargestellt. Die entsprechenden
Varianzanalysen zeigten, dass Personen mit einer oder zwei Kopien des DRD4 Exon III 7-
Repeat-Allels signifikant hohere Werte in Novelty Seeking aufwiesen als Personen ohne
das 7-Repeat-Allel (F1,134=11.54, p=0.001, n>=0.08). Bei den Novelty Seeking Subskalen zeig-
ten sich Effekte fiir NS1 (Exploratory Excitability; F1,134=4.97, p=0.027, n2=0.04), NS2 (Impul-
siveness; F1134=4.60, p=.034, 1n?=0.03), und NS3 (Extravagance; F113+=19.06, p=0.00003,
n?=0.12). Unterschiede bei NS4 fanden sich nicht (p=0.148). Noch starkere Effekte ergaben
sich beim Vergleich von Personen mit 4/4- und 4/7-Genotyp. Personen mit dem DRD4 Exon
III 4/7-Genotyp wiesen signifikant hohere Werte in Novelty Seeking (F1,8=15.50, p=0.0002,
n2=0.16) sowie in NS1 (F1,8=11.45, p=0.001, n?=0.12), NS2 (F184=6.26, p=0.014, 11>=0.07) und
NS3 auf (F1,8=22.58, p=0.00001, n?=0.21), wahrend sich wiederum keine Assoziation fiir NS4
fand (p=0.098).
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Skala Mittelwerte (SEM)* ANOVA
7- 7+ ) n?

TPQ
NS Novelty Seeking 17.16 (0.58)  20.59 (0.81) 0.001 0.08
NS1 Exploratory Excitability 4.95 (0.18) 5.66 (0.28) 0.027 0.04
NS2 Impulsiveness 3.50 (0.22) 4.34 (0.32) 0.034 0.03
NS3 Extravagance 3.98 (0.18) 5.30 (0.21) <0.001° 0.12
NS4 Disorderliness 4.74 (0.21) 5.30 (0.32) 0.148
HA Harm Avoidance 14.62 (0.72)  12.30 (0.93) 0.060
HA1 Anticipatory Worry 4.57 (0.26) 3.48 (0.32) 0.013 0.05
HA2  Fear of Uncertainty 3.91 (0.22) 3.68 (0.28) 0.541
HA3  Shyness with Strangers 2.93(0.19) 2.36 (0.28) 0.088
HA4  Fatigability 3.21 (0.25) 2.77 (0.31) 0.307
RD134 Reward Dependence 14.49 (0.33) 14.32 (0.49) 0.149
RD1 Sentimentality 3.95 (0.13) 3.95 (0.17) 0.968
RD3 Attachment 7.72 (0.20) 7.73 (0.33) 0.979
RD4 Dependence 2.83 (0.14) 2.64 (0.18) 0.434
RD2 Persistence 4.77 (0.21) 3.89 (0.34) 0.022 0.04
NEO-FFI
N Neurotizismus 21.57 (0.85)  19.82 (1.09) 0.230
E Extraversion 28.90 (0.69)  31.64 (1.00) 0.025 0.04
@) Offenheit 33.64 (0.59)  35.07 (0.90) 0.179
A Vertraglichkeit 31.02 (0.57)  32.16 (1.40) 0.372
C Gewissenhaftigkeit 30.17 (0.71) 2791 (1.04) 0.074
SSS-V
SSS Sensation Seeking Gesamt 21.21 (0.67)  22.64 (0.93) 0.224
TAS Thrill and Adventure Seeking 6.03 (0.27) 6.70 (0.39) 0.159
ES Experience Seeking 6.68 (0.22) 7.25 (0.26) 0.123
Dis Disinhibition 4.53 (0.29) 4.59 (0.38) 0.907
BS Boredom Susceptibility 3.96 (0.21) 4.09 (0.30) 0.720
17
Imp Impulsiveness 6.91 (0.36) 8.18 (0.53) 0.050 0.03
Vent  Venturesomeness 9.61 (0.41) 10.45 (0.46) 0.208
EPQ-R

Psychotizismus 9.36 (0.43)  11.05 (0.74) 0.037 0.03
E Extraversion 14.23 (0.53)  16.20 (0.66) 0.029 0.04
N Neurotizismus 10.87 (0.61) 9.59 (0.90) 0.238
L Liigenskala 5.98 (0.40) 5.36 (0.56) 0.378

Anmerkungen. * Mittelwerte und Standardfehler, gruppiert nach Ab- (7-; N=92) vs. Anwesenheit (7+; N=44) des 7-
Repeat-Allels; ® p=0.00003; Varianzaufklarung (n?) ist nur fiir auf dem 5%-Niveau signifikante Effekte dargestellt
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Skala Mittelwerte (SEM)? ANOVA

4/4 4/7 p n?
TPQ
NS Novelty Seeking 16.60 (0.72)  21.73 (1.07) <0.001" 0.16
NS1  Exploratory Excitability 4.85 (0.21) 6.19 (0.36) 0.001 0.12
NS2  Impulsiveness 3.35 (0.28) 4.62 (0.40) 0.014 0.07
NS3 Extravagance 3.90 (0.21) 5.58 (0.23) <0.001¢ 0.21
NS4 Disorderliness 4.50 (0.28) 5.35 (0.41) 0.098
HA Harm Avoidance 14.37 (0.88)  10.96 (1.12) 0.029 0.06
HA1  Anticipatory Worry 4.42 (0.30) 2.81 (0.34) 0.002 0.11
HA2  Fear of Uncertainty 3.90 (0.25) 3.35 (0.38) 0.224
HA3  Shyness with Strangers 2.77 (0.22) 2.23 (0.34) 0.184
HA4  Fatigability 3.28 (0.32) 2.58 (0.41) 0.212
RD134 Reward Dependence 14.65 (0.39) 14.69 (0.67) 0.312
RD1  Sentimentality 3.92 (0.16) 4.04 (0.23) 0.675
RD3  Attachment 7.87 (0.24) 7.73 (0.45) 0.774
RD4  Dependence 2.87 (0.17) 2.92 (0.25) 0.851
RD2  Persistence 4.68 (0.26) 3.69 (0.42) 0.042 0.05
NEO-FFI
N Neurotizismus 20.78 (1.06) 18.85 (1.41) 0.301
E Extraversion 29.03 (0.89)  32.65(1.21) 0.024 0.06
@) Offenheit 33.40 (0.76)  34.96 (1.27) 0.276
A Vertréaglichkeit 31.77 (0.68)  32.77 (1.10) 0.431
C Gewissenhaftigkeit 30.50 (0.88)  29.19 (1.15) 0.398
SSS-V
SSS Sensation Seeking Gesamt 20.88 (0.84)  24.15(1.16) 0.030 0.06
TAS  Thrill and Adventure Seeking 5.87 (0.33) 7.50 (0.45) 0.006 0.09
ES Experience Seeking 6.60 (0.30) 7.54 (0.32) 0.065
Dis Disinhibition 4.45 (0.36) 4.69 (0.48) 0.699
BS Boredom Susceptibility 3.97 (0.27) 4.42 (0.40) 0.356
17
Imp Impulsiveness 6.87 (0.45) 8.58 (0.70) 0.041 0.05
Vent  Venturesomeness 9.15 (0.50) 11.27 (0.52) 0.013 0.07
EPQ-R
P Psychotizismus 9.30 (0.55)  11.81 (0.90) 0.017 0.07
E Extraversion 13.97 (0.66)  16.54 (0.86) 0.028 0.06
N Neurotizismus 10.08 (0.71) 8.35 (1.13) 0.190
L Liigenskala 6.40 (0.49) 5.23 (0.68) 0.183

Anmerkungen. * Mittelwerte und Standardfehler, gruppiert nach 4/4-Genotyp (N=60) vs. 4/7-Genotyp (N=26);
® p=0.0002; < p=0.00001; Varianzaufklarung (n?) ist nur fiir auf dem 5%-Niveau signifikante Effekte dargestellt
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Nach Korrektur fiir multiple Testung verblieben jedoch nur die Assoziationen des 7-Re-
peat-Allels bzw. des 4/7-Genotyp mit Novelty Seeking und NS3 sowie die des 4/7-Genotyp
mit NS1 unter dem adjustierten Signifikanzniveau von a’=0.0016 (s. 3.2.2, Statistische Analy-

sen). Nonparametrische Tests erbrachten durchweg vergleichbare Resultate.

Zur Analyse potenziell konfundierender Effekte demografischer Variablen wurden Alter
und Geschlecht als Kovariaten in die Varianzanalysen einbezogen. Hier zeigte sich nur bei
NS2 ein signifikanter Effekt der Kovariate Alter. Obwohl beim Vergleich 4/4- vs. 4/7-
Genotyp dennoch ein Einfluss des Genotyps auf NS feststellbar war (Alter: F1,152=6.35,
r=0.24, p=0.014; NS2: F1,13=5.35, p=0.023), verfehlte die Assoziation bei Vergleich von Tra-
gern und Nicht-Tragern des 7-Repeat-Allels die konventionelle Signifikanzgrenze (Alter:
F1,132=8.47, 1=0.24, p=0.004; NS2: F1,132=2.26, p=0.135).

Bei Skalen anderer Fragebogen, fiir die Assoziationen mit dem DRD4 Exon III Poly-
morphismus angenommen wurden, ergaben sich folgende Ergebnisse: Wéahrend die erwar-
tete negative Assoziation des 7-Repeat-Allels mit NEO Gewissenhaftigkeit nicht signifikant
war (p=0.074), zeigten Trager des 7-Repeat-Allels erhohte Werte in NEO Extraversion, in 17
Impulsiveness sowie in EPQ-R Psychotizismus und Extraversion (p>0.05, s. Tabelle 6).
Ahnliche Ergebnisse lieSen sich beim Vergleich von 4/4- und 4/7-Genotyp feststellen, wobei
in diesem Falle zusatzlich Assoziationen mit dem Sensation Seeking Gesamtwert sowie mit
Thrill and Adventure Seeking und I7 Venturesomeness beobachtbar waren (alle p<0.05, s.
Tabelle 7). Keine der Assoziationen erreichte jedoch das adjustierte Signifikanzniveau.

Auch hier erbrachten nonparametrische Tests vergleichbare Ergebnisse.

Bei Einbezug von Alter und Geschlecht als Kovariaten in die entsprechenden Analysen er-
gab sich ein differenzierteres Bild. Der Effekt des Polymorphismus auf NEO und EPQ-R
Extraversion verblieb unter der konventionellen Signifikanzgrenze (7- vs. 7+: NEO E
p=0.049, EPQ-R E p=0.039; 4/4 vs. 4/7: NEO E p=0.030, EPQ-R E p=0.030). Bei EPQ-R Psy-
chotizismus lagen die Irrtumswahrscheinlichkeiten infolge eines Alterseffektes im Falle des
Vergleichs 7- vs. 7+ {iber dem konventionellen 5%-Niveau (Alter: p=0.007, r=0.24; EPQ-R P:
p=0.082), beim Vergleich 4/4 vs. 4/7 jedoch nach wie vor darunter (Alter: p=0.004, r=0.34;
EPQ-R P: p=0.019). Die Assoziation mit I7 Impulsiveness verringerte sich trotz nicht-
signifikanter Kovariateneffekte und verfehlte das 5%-Niveau (7- vs. 7+: p=0.115; 4/4 vs. 4/7:

p=0.056), wahrend die Assoziation zwischen 4/7-Genotyp und Venturesomeness durch ei-
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nen Geschlechtseinfluss starker wurde (Geschlecht: p=0.047, r=-0.18 = niedrigere Werte bei
Frauen; Vent: p=0.008). Geschlechtseffekte verstarkten auch die Assoziationen des 4/7-
Genotyps mit dem Sensation Seeking Gesamtwert (Geschlecht: p=0.003, r=-0.31; SSS:
p=0.016) sowie mit Thrill and Adventure Seeking (Geschlecht: p=0.015, r=-0.24; TAS:

p=0.003). Keiner der Effekte war jedoch nach Korrektur fiir multiple Testung signifikant.

Bei den tibrigen TPQ-Skalen, fiir die keine Assoziationen erwartet wurden, zeigten sich bei
Tragern des 7-Repeat-Allels (alters- und geschlechtsunabhangig) niedrigere Werte in der
Harm Avoidance Subskala HA1 (Anticipatory Worry; p=0.013) und Persistence (p=0.022).
Analoge Ergebnisse fanden sich fiir den Vergleich 4/4 vs. 4/7 (HA1: p=0.002; RD2: p=0.042),
wobei in diesem Falle zusitzlich die Assoziation mit dem Harm Avoidance Gesamtwert
das 5%-Niveau unterschritt (p=0.029). Auch hier hielten die Effekte einer Korrektur fiir

multiple Testung nicht stand. Nonparametrische Tests fielen analog aus.

3.24 Diskussion

Die Annahme einer Assoziation des DRD4 Exon III Polymorphismus mit Novelty Seeking
wird durch die Ergebnisse der Voruntersuchung erhartet. Die hohere Auspragung in No-
velty Seeking bei Tragern des 7-Repeat-Allels bzw. des 4/7-Genotyps erweist sich als unab-
hangig von Einfliissen demografischer Variablen und halt einer Korrektur fiir multiple Tes-
tung stand. Die Effekte des Polymorphismus erkldaren dabei je nach Genotyp-Gruppierung
8% bzw. 16% der Varianz in Novelty Seeking. Auf Subskalenebene lasst sich Vergleichba-
res auch fiir die Skala NS3 (Extravagance) und eingeschrankt fiir NS1 (Exploratory Excita-
bility) festhalten, wahrend bei NS2 (Impulsiveness) ein Alterseinfluss feststellbar war und

sich bei NS4 (Disorderliness) keinerlei Assoziation mit dem Polymorphismus zeigte.

Da die Stichprobenzusammensetzung vergleichbar mit Ebstein et al. (1996) war, kann als
eine erste Schlussfolgerung aus den Befunden der Voruntersuchung festgehalten werden,
dass sich der Einfluss des DRD4 Exon III Polymorphismus auf Novelty Seeking offenbar
tatsachlich am besten in Stichproben junger, gesunder Personen mit einer breiten Streuung
in Novelty Seeking aufzeigen ldsst. Es ergeben sich allerdings auch Hinweise, dass der Po-

lymorphismus einen spezifischen Einfluss auf Subkonstrukte von Novelty Seeking austibt.

Dieser Punkt beriihrt die zweite Fragestellung der Voruntersuchung: Bezieht sich ein Ef-

fekt des Polymorphismus auf alle Novelty Seeking Subskalen sowie auf korrelierte Traits
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wie Extraversion, Psychotizismus oder Sensation Seeking oder sind traitspezifische Assozi-
ationen des Polymorphismus feststellbar. Im letzteren Falle sollte der Frage nachgegangen
werden, ob sich Effekte des Polymorphismus eher bei approach-orientierten Novelty See-
king Subskalen wie NS1 (Exploratory Excitability) und damit starker korrelierten Traits
wie Extraversion, Thrill and Adventure Seeking oder I7 Venturesomeness zeigen oder eher
bei impulsivitatsorientierten Aspekte von Novelty Seeking wie NS2 (Impulsiveness) und
damit starker korrelierten Traits wie Psychotizismus, der Sensation Seeking Subskala Di-
sinhibition oder I7 Impulsiveness. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung lassen
hierzu keine eindeutige Aussage zu. Keine der weiteren beobachteten Assoziation verbleibt
nach Bonferroni-Korrektur unter dem adjustierten Signifikanzniveau. Dartiber hinaus zei-
gen sich verschiedene Einfliisse von Alter oder Geschlecht. Die Darstellung in Tabelle 8 il-
lustriert anhand der Signifikanz angenommener Assoziationen die Stabilitdt der Befunde

iiber verschiedene Analysemoglichkeiten hinweg.

Tabelle 8. Signifikanz der erwarteten Assoziationen auf dem 5%-Niveau

ANOVA ANOVA mit Kovariaten

7-vs. 7+ 4/4 vs. 4/7 7-vs. 7+ 4/4 vs. 4/7
TPQ
NS Novelty Seeking + + + +
NS1 Exploratory Excitability + + +
NS2 Impulsiveness + + _aA +A
NS3 Extravagance + + + +
NS4 Disorderliness - - - _
NEO-FFI
E Extraversion + + + +
C Gewissenhaftigkeit - - - _
SSS-V
SSS Sensation Seeking Gesamt - + - +G
TAS Thrill and Adventure Seeking - + - +G
ES Experience Seeking - - - -
Dis Disinhibition - - — _
BS Boredom Susceptibility - - - _
17
Imp Impulsiveness + + —ns —ns
Vent Venturesomeness - + — e
EPQ-R
P Psychotizismus + + _a £A
E Extraversion + + + +

Anmerkungen. 7- vs. 7+: Ab- vs. Anwesenheit des DRD4 Exon III 7-Repeat-Allels; 4/4 vs. 4/7: 4/4- vs. 4/7-Genotyp;
Superskripte verdeutlichen Kovariaten-Effekte: # signifikanter Effekt des Alters; © signifikanter Effekt des Ge-
schlechts; ™ nichtsignifikante Kovariaten-Effekte, die in verringerter Assoziationsstarke resultieren
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Es ist darauf hinzuweisen, dass die Ubersicht in Tabelle 8 nicht zu Zwecken der Hypothe-
sentestung herangezogen werden soll. Allerdings wird anhand dieser illustrativen Darstel-
lung deutlich, dass neben den Effekten des Polymorphismus auf Novelty Seeking, NS1 und
NS3 nur die Assoziationen mit NEO und EPQ-R Extraversion bei beiden Genotyp-
Gruppierungen feststellbar und unabhingig von Einfliissen der Kovariaten Alter und Geschlecht
waren. Zudem ist festzuhalten, dass der Einbezug der Kovariaten bei NS2, I7 Impulsive-
ness und EPQ-R Psychotizismus die Irrtumswahrscheinlichkeiten erhohte, beim Sensation
Seeking Gesamtwert, Thrill and Adventure Seeking und I7 Venturesomeness hingegen ver-
ringerte. Damit deutet das Muster der Befunde zumindest in der Tendenz darauf hin, dass
sich ein Effekt des DRD4 Exon III Polymorphismus offenbar eher auf approach-orientierte
Aspekte von Novelty Seeking bzw. auf Extraversionsnahe Traits bezieht und weniger auf
Impulsivitdt im engeren Sinne. Diese Annahme erfahrt Unterstiitzung durch Befunde von
Benjamin et al. (1996), die keine Assoziation mit geschdtzten NS2-Werten feststellten, oder
von Jonsson et al. (1997), bei denen keine Assoziation mit KSP Impulsiveness oder Mono-

tony Avoidance beobachtet werden konnte.

Offene Fragen betreffen Assoziationen, die nicht oder zumindest nicht in diesem Ausmaf3
erwartet worden waren. Das betrifft insbesondere die Assoziation bei NS3 (Extravagance),
die je nach Genotyp-Gruppierung 12% bzw. sogar 21% Varianz aufklarte. Ein derart starker
Effekt ist vor dem Hintergrund der QTL-Perspektive, die von kleinen bis mittleren Effekten
von Polymorphismen auf Merkmalsunterschiede ausgeht, ungewohnlich. Zudem erfassen
die NS3-Items primar die Tendenz zu haufigen, unkontrollierten Geldausgaben. Obgleich
Geld als generalisierter Verstarker aufgefasst werden kann, erscheint ein Bezug zu den
Kernaussagen zu Novelty Seeking (Exploration, approach und aktive Vermeidung in Ant-
wort auf Neuheit, potenzielle Belohnung und Beendigung von Bestrafung) nur teilweise
gegeben. Eine Generalisierung der Befunde zu NS3 bedarf daher der Replikation. Gleiches
gilt fiir die Assoziationen mit Harm Avoidance und mit der Subskala HA1 (Anticipatory
Worry) sowie mit RD2 (Persistence). Eine Erklarung fiir die Befunde auf der Basis von Kor-
relationen mit Novelty Seeking greift moglicherweise zu kurz. Die Skalen sind nur mode-
rat mit Novelty Seeking korreliert (HA: -.23; HA1: -.29; RD2: -.18). Auch ist RD2 unter den
Novelty Seeking Subskalen lediglich mit der Subskala NS4 korreliert (-.17), fiir die sich kei-
ne Assoziation fand. Nichtsdestoweniger liegt zumindest fiir RD2 ein vergleichbares Resul-

tat vor (Ebstein et al., 1997). Eine geringere Tendenz zur Hartndckigkeit bei der Zielverfol-
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gung wiirde dariiber hinaus mit den unter 2.1 zusammengefassten Annahmen zur Rolle
dopaminerger Neurotransmission bei der Stabilisierung und Plastizitat prafrontal-kortika-

ler Reprasentationen in Einklang stehen. Weitere Befunde bleiben abzuwarten.

Einschrankend ist festzuhalten, dass die hier untersuchte Stichprobe hinsichtlich ihrer Gro-
e zwar mit der von Ebstein et al. (1996) vergleichbar, insgesamt jedoch relativ klein war
und zudem aus nichtverwandten Personen bestand. Verzerrende Effekte konnen sich da-
her starker ausgewirkt haben. Effekte von Alter, Geschlecht oder Ethnizitdt sind zwar

weitgehend auszuschliefsen. Andere Variablen konnen dennoch wirksam gewesen sein.

Insgesamt betrachtet liefert die Voruntersuchung einen weiteren Hinweis fiir die Validit&t
der Assoziation des DRD4 Exon III Polymorphismus mit Novelty Seeking. Es kann im Ein-
klang mit Ebstein und Belmaker (1997) angenommen werden, dass eine grofie Streubreite
in Novelty Seeking das Auffinden einer solchen Assoziation begiinstigt. Dariiber hinaus
deuten differenzielle Assoziationen mit weiteren Traits tendenziell darauf hin, dass sich
der Polymorphismus starker auf approach-orientierte Aspekte von Novelty Seeking bzw.

Extraversion auswirkt. Die Giiltigkeit dieser Annahme bedarf jedoch weiterer Aufklarung.
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3.3  Studie I: Variation in DRD4 und Novelty Seeking

3.3.1 Ausgangspunkt

Kurz nach Veroffentlichung der hier als Voruntersuchung dargestellten Studie (Strobel et
al., 1999) erschien eine Arbeit, die die Evidenz fiir eine Rolle von DRD4 bzw. von D4-Re-
zeptoren bei der Modulation der Responsivitdt gegeniiber Neuheit erhartete: Dulawa,
Grandy, Low, Paulus und Geyer (1999) beobachteten bei DRD4-Knockout-Méusen redu-
zierte Responsivitiat auf Neuheit unter anderem in einem open field oder einem novel objects
Test und interpretierten dies im Sinne einer Abnahme neuheitsbezogenen Explorations-
verhaltens. Dies kann als weiterer Hinweis fiir eine potenzielle Rolle des DRD4 Exon III Po-

lymorphismus bei der Modulation der Responsivitédt gegeniiber Neuheit gewertet werden.

Nachdem die Ergebnisse der Voruntersuchung zudem weitere Hinweise darauf geliefert
hatten, dass methodische Faktoren in einigen Studien eine Assoziation des DRD4 Exon III
Polymorphismus mit Novelty Seeking iiberdeckt haben konnen, sollte im Rahmen von
Studie I zum einen die Annahme iiberpriift werden, dass der DRD4 Exon III Polymorphis-
mus weniger mit Impulsivitats-orientierten als mit approach-orientierten Aspekten von No-
velty Seeking bzw. Extraversion assoziiert ist. Zum anderen sollten weitere Polymorphis-
men in Genen von Bedeutung fiir die dopaminerge Neurotransmission im Hinblick auf As-
soziationen mit Novelty Seeking untersucht werden, um im Sinne des QTL-Ansatzes wei-

tere Anteile der genetischen Varianz von Novelty Seeking zu erklaren.

Inzwischen waren jedoch nicht nur weitere Negativbefunde zur Assoziation des DRD4 E-
xon III Polymorphismus erschienen (u.a. Gebhardt et al., 2000; Herbst, Zonderman, McCrae
& Costa, 2000), es war auch ein neuer Polymorphismus in DRD4 entdeckt worden (Okuy-
ama, Ishiguro, Toru & Arinami, 1999). Bei dem Polymorphismus handelt es sich um einen
C—T Basenaustausch an Nukleotidposition -521, mithin um eine Variation in der Promo-
torregion des Gens, die die Transkriptionseffizienz des Gens reguliert. Tatsdchlich konnten
Okuyama et al. (1999) nachweisen, dass die Effizienz der Transkription von DRD4 bei Vor-
liegen des T-Allels im Vergleich zum C-Allel um 40% verringert ist. Zwei kurz darauf fol-
gende Arbeiten lieferten zudem Hinweise auf eine Assoziation des T-Allels mit geringeren

Werten in Novelty Seeking hin (Okuyama et al., 2000; Ronai et al., 2001).



65

Signifikante Assoziationen, wie sie beim DRD4 Exon III Polymorphismus beobachtet wur-
den, erlauben keine Aussagen dazu, ob ein untersuchter Polymorphismus selbst mit einem
bestimmten Merkmal in Verbindung steht oder nur nahe bei einem anderen Polymorphis-
mus liegt, der die Merkmalsauspragung beeinflusst. Aufgrund der physischen Nahe des
DRD4 -521C/T und des Exon III Polymorphismus und der eindeutigeren Befunde zur funk-
tionellen Relevanz des -521C/T Polymorphismus lag die Vermutung nahe, dass positive Be-
funde zur Assoziation des DRD4 Exon III Polymorphismus mit Novelty Seeking in Wirk-

lichkeit auf Linkage Disequilibrium dieses Polymorphismus mit -521C/T beruhen.

Die Analyse weiterer dopaminrelevanter Gene wurde daher zuriickgestellt. Im Vorder-
grund von Studie I (Strobel et al., 2002) stand vielmehr die Frage, inwieweit Einfliisse des
DRD4 -521C/T Polymorphismus von Relevanz sind fiir die Beurteilung der Befundlage zur

Rolle genetischer Variation in DRD4 bei der Modulation von Novelty Seeking.

3.3.2 Methoden

Teilnehmer

Die Stichprobe bestand (nach Ausschluss einiger Personen, die nicht deutschstimmig wa-
ren oder bei denen eine Genotypisierung fehlschlug) aus 276 nichtverwandten Freiwilligen,
hauptsachlich Studierenden und Angestellten der TU Dresden (71 Méanner, Altersmittel +
SD: 21.9 + 3.9 ]., Altersbereich: 18-41). Nach einer Einfithrung und Unterzeichnung der
Einverstandniserklarung fiillten die Teilnehmer vier Personlichkeitsfragebogen aus. Ab-
schlieffend wurden von einer arztlich autorisierten Krankenschwester mittels eines Kapil-

lar-Entnahmesystems 200ul Blut aus dem Ohrlappchen entnommen.

Persénlichkeitsfragebogen

Es wurden deutschsprachige Versionen folgender Inventare verwendet: TPQ, SSS-V und
das Revidierte NEO-Personlichkeits-Inventar (Costa & McCrae, 1992; Ostendorf & Angleit-
ner, 2003; s. Anhang). Der I7 und der EPQ-R wurden nicht wieder eingesetzt, da ersterer
wenig verbreitet ist und letzterer zumindest hinsichtlich der Erfassung von Extraversion
und Neurotizismus durch das NEO-PI-R ersetzt werden kann. Das NEO-PI-R weist zudem
den Vorteil auf, dass es haufig in Assoziationsuntersuchungen verwendet wird und damit
eine bessere Vergleichbarkeit zwischen Studien ermdglicht. Das NEO-PI-R besteht aus 240

fiinfstufigen Items, die der Erfassung der Auspragung auf den Dimensionen Neurotizis-
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mus, Extraversion, Offenheit fiir Erfahrungen, Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit die-
nen und zu sechs Facetten pro Dimension zusammengefasst werden. Damit erlaubt das
NEO-PI-R sowohl eine globale wie auch eine differenzierte Personlichkeitsbeschreibung
bei hoher Reliabilitit der fiinf Hauptskalen (interne Konsistenzen .87 bis .92, Retest-
Reliabilitat nach fiinf Jahren .74 bis .78; Ostendorf & Angleitner, 2003).3

Genotypisierung

Die DNA wurde wie bei der Voruntersuchung mittels des QIAamp Blood Kit gewonnen.
Die Genotypisierung wurde im Rahmen einer Kooperationspartnerschaft in der Arbeits-
gruppe Klinische Psychobiologie der Universitat Wiirzburg (Prof. Dr. Klaus-Peter Lesch)
durchgefiihrt. DRD4 Exon III Genotypen wurden wie in der Voruntersuchung bestimmt (s.
3.2.2). Zur Bestimmung des DRD4 -521C/T Genotyps wurden folgende Primer verwendet:
DRD4/627F, 5-CGGGGGCTGAGCACCAGAGGCTGCT-3" und DRD4/343R, 5-GCATCG-
ACGCCAGCGCCATCCTACC-3. Das PCR-Reaktionsgemisch (25ul) bestand aus ca. 100ng
genomischer DNA, je 20pmol Primer, je 200uM dNTPs, 1.0mM MgClz, 50mM KCl, 10mM
Tris HCI (pH 8.3 at 25°C), 0.025mg ml! BSA, 0.025% Tween 20, und 0.5 Einheiten Taq DNA
Polymerase (Eurogentec, Seraing, Belgien). Die PCR-Reaktion umfasste 37 Zyklen von De-
naturierung bei 95°C (45 s), Annealing bei 60°C (45 s) und Extension bei 72°C (45 s). Das re-
sultierende amplifizierte DNA-Fragment von 285bp wurde durch die Restriktionsendonuc-
lease Fspl je nach Genotyp differenziell in Fragmente zerschnitten, welche durch E-
lektrophorese auf einem 2% Agarose-Gel sichtbar gemacht und durch Vergleich mit mole-
kularen Langenstandards identifiziert wurden. Fiir die weiteren Analysen wurde die
Stichprobe hinsichtlich des DRD4 Exon III Polymorphismus nach denselben Gruppie-
rungsmethoden aufgeteilt wie bei der Voruntersuchung: (i) hinsichtlich Abwesenheit vs.
Anwesenheit des DRD4 Exon III 7-Repeat-Allels (7- vs. 7+) sowie (ii) hinsichtlich Vorliegen
des haufigsten 4/4-Genotyps vs. des zweithaufigsten 4/7-Genotyps (4/4 vs. 4/7). Bei DRD4
-521C/T ging der Genotyp als dreistufiger Faktor (C/C vs. C/T vs. T/T) in die Analysen ein.

3 In Studie 1 wurden dariiber hinaus die BIS/BAS-Skalen nach Carver und White (1994; dt.: Strobel, Beauducel,
Debener & Brocke, 2001) eingesetzt. Dieser Fragebogen wurde aufbauend auf Grays Theorie zum behavioral inhi-
bition system (BIS) und zum behavioral approach bzw. activation system (BAS) (Gray, 1991a, b) konzipiert. Seine 22
Items erfassen individuelle Unterschiede in BIS sowie in BAS Drive, BAS Fun Seeking und BAS Reward Respon-
siveness, welche zu einem BAS Gesamtwert zusammengefasst werden kénnen. Da auch Cloninger seine Theorie
auf BIS und BAS griindet, lag ein Einsatz in Studie I nahe. Da aber andererseits noch keine Erfahrungen mit der
Giite der deutschsprachigen Ubersetzung vorlagen und auch die Originalversion psychometrische Méngel auf-
weist, wurde der Fragebogen im Rahmen von Studie I primédr zum Zweck der Gewinnung von Giitekriterien
eingesetzt (vgl. Strobel et al., 2001) und nicht in die molekulargenetischen Analysen einbezogen.
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Statistische Analysen

Zur Beantwortung der Frage, inwieweit Varianten der beiden Polymorphismen gehauft
gemeinsam auftreten, wurde das Linkage Disequilibrium zwischen den Polymorphismen
mit der Software 2LD berechnet (Zhao, 2004; frei verfiigbar unter http://webl.iop.kcl.ac.uk-
/iop/Departments/PsychMed/GEpiBSt/software.shtml). Die weiteren statistischen Analysen
wurden mit SPSS 9.0 durchgefiihrt. Unterschiede in den Skalenauspragungen zwischen
den Genotyp-Gruppen wurden mit univariater Varianzanalyse bestimmt und durch Ab-
gleich mit nonparametrischen Tests beurteilt. Zur Analyse konfundierender Einfliisse de-
mografischer Variablen wurden Varianzanalysen analog zu oben mit Alter und Geschlecht
als Kovariaten gerechnet. Zum Aspekt der Bonferroni-Korrektur sei auf die Diskussion
verwiesen (s. 3.3.4). In Abhédngigkeit vom Ausmaf} des Linkage Disequilibrium sollte zu-
dem eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit DRD4 Exon III und -521C/T gerechnet wer-
den, um potenzielle Interaktionseffekte zu ermitteln. Bei starkem Linkage Disequilibrium
ist eine Interaktionsanalyse allerdings nicht sinnvoll. In diesem Falle bieten sich Haploty-
panalysen an. Dabei wird untersucht, ob sich die Haufigkeiten bestimmter Kombinationen
von genetischen Varianten auf ein und demselben Chromosom bei Merkmalstragern und -
nichttragern unterscheiden. Da anhand der hier verwendeten Genotypisierungsmethode
jedoch nicht festgestellt werden kann, ob etwa bei einer Person mit DRD4 Exon III 4/7-
Genotyp und -521C/T C/T-Genotyp das 4-Repeat-Allel auf demselben Chromosom liegt
wie das C-Allel oder auf demselben Chromosom wie das T-Allel, werden die Haplotypen
mit entsprechenden Algorithmen aus den beobachteten Daten permutativ geschatzt. Da-
von ausgehend kann in einem zweiten, wiederum permutativen Schritt ermittelt werden,
ob sich eine globale Haplotypassoziation mit einem Merkmal findet und falls ja, welche
spezifischen Haplotypen mit dem Merkmal assoziiert sind. Fiir die Haplotypanalysen
wurde das Programm GENECOUNTING/PERMUTE verwendet (Zhao, 2004; ebenfalls on-

line verfiigbar, s. 0.).

3.3.3 Ergebnisse

Allel- und Genotyphidufigkeiten

Die Allelhdufigkeiten beim DRD4 -521C/T Polymorphismus betrugen: C-Allel 49.8% und
T-Allel 50.2%. Die Genotyphaufigkeiten (C/C: 25% bzw. N=69; C/T: 49.6% bzw. N=137; T/T:
25.4% bzw. N=70) befanden sich im Hardy-Weinberg-Equilibrium (x?=0.01, df=1, p=0.905).
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Die Allelhdufigkeiten beim DRD4 Exon III Genotyp betrugen: 2-Repeat-Allel 9.6%, 3-
Repeat 3.8%, 4-Repeat 65.8%, 5-Repeat 1.1%, 6-Repeat 0.4%, 7-Repeat 17.9% und 8-Repeat
1.5%. Die Genotyphaufigkeiten befanden sich allerdings nicht im Hardy-Weinberg-
Equilibrium (HWE, %2=40.21, df=21, p=0.007). Diese Abweichung kam primar dadurch zu-
stande, dass der 5/5-Genotyp haufiger auftrat als anhand der Allelhdufigkeiten erwartet. In
Absolutzahlen betraf das allerdings nur einen einzigen Fall und kann unter Umstanden auf
Genotypisierungsfehler zuriick gefithrt werden. Wenn die Haufigkeit des 5/5-Genotyps bei
der Berechung der Abweichung vom HWE von 1 auf 0 gesetzt wurde, lag keine Abwei-
chung mehr vor (32=11.54, df=21, p=0.951). Da zudem der 5/5-Genotyp nicht in die Analy-
sen einging, wirkt sich die beobachtete Abweichung vom HWE nicht auf die Befunde aus.
Die fiinf haufigsten Genotypen waren prozentual (absolutes N in Klammern): 4/4 mit

43.5% (120), 4/7 mit 25.7% (71), 2/4 mit 11.6% (32), 3/4 mit 4.7% (13) und 2/7 mit 3.6% (10).

Die Polymorphismen befanden sich im Linkage Disequilibrium (LD, D’=0.20; 3?>=18.43, df=6,
p=0.005). Da das LD allerdings mit 0.20 relativ schwach war (perfektes LD: D’=1.00), konn-

ten sowohl Interaktions- wie auch Haplotypanalysen gerechnet werden.

Einfluss von DRD4 Polymorphismen auf Persénlichkeitsunterschiede

Da sich durch Einbezug der Kovariaten Alter und Geschlecht in die Varianzanalysen keine
Verdanderungen in den Resultaten ergaben, werden nur die Ergebnisse fiir die unkorrigier-
ten Werte berichtet. Tabelle 9 zeigt die Rohmittelwerte und Standardfehler der Personlich-
keitsauspragungen fiir den Vergleich DRD4 Exon III 7- vs. 7+ und fiir den Vergleich 4/4- vs.
4/7-Genotyp. Varianzanalysen erbrachten im Wesentlichen keine signifikanten Einfliisse
des DRD4 Exon III Polymorphismus auf Novelty Seeking, seine Subskalen oder andere Ei-
genschaften. Ausnahmen bildeten Assoziationen des 7-Repeat-Allels mit niedrigeren Wer-
ten in RD2 (Persistence, F1274=6.14, p=0.014, n?=0.02) und NEO Vertraglichkeit (F1274=4.86,
p=0.028, n?=0.02). Beziiglich der NEO-Facetten zeigten Trager des 7-Repeat-Allels hohere
Werte in den Neurotizismus-Facetten N1 (Angstlichkeit, F1,274=3.95, p=0.048, n>=0.01) und
N2 (Feindseligkeit, F1274=4.97, p=0.027, n?=0.02), der Vertraglichkeits-Facette A3 (Altruis-
mus, F1274=9.70, p=0.002, n?=0.03) sowie der Gewissenhaftigkeits-Facette C3 (Pflichtbe-
wusstsein, F1274=4.86, p=0.028, n?=0.02). Beim Vergleich 4/4 vs. 4/7 waren die Effekte bei
RD2 und Vertréglichkeit nicht signifikant. Bei den NEO-Facetten wurden nur die Effekte
bei N2 (F1,189=4.97, p=0.027, 1?=0.02) und A3 (F1,189=6.22, p=0.014, n?=0.03) und zusatzlich bei
A1 (F1,189=4.16, p=0.043, n?=0.02) und A4 (F1,189=4.10, p=0.044, n?=0.02) signifikant.
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Tabelle 9. Personlichkeitsauspragungen bei DRD4 Exon III Allel- bzw. Genotyp-Gruppen

Skala Ab- vs. Anwesenheit 7-Repeat 4/4- vs. 4/7-Genotyp
7- 7+ 4/4 4/7
TPQ
NS Novelty Seeking 17.20 (0.40) 17.89 (0.56) 17.73 (0.50) 17.66 (0.65)
NS1  Exploratory Excitability 5.04 (0.14) 5.41 (0.19) 5.13 (0.17) 5.41 (0.22)
NS2 Impulsiveness 3.63 (0.16) 3.70 (0.23) 3.79 (0.20) 3.69 (0.27)
NS3  Extravagance 3.90 (0.12) 4.03 (0.17) 4.08 (0.15) 3.93 (0.20)
NS4  Disorderliness 4.62 (0.15) 4.75 (0.21) 4.73 (0.18) 4.63 (0.24)
HA Harm Avoidance 15.15 (0.48) 15.22 (0.68) 14.88 (0.60) 15.30 (0.78)
HA1  Anticipatory Worry 4.39 (0.18) 4.62 (0.25) 4.39 (0.22) 4.79 (0.29)
HA2  Fear of Uncertainty 4.20 (0.15) 4.13 (0.21) 4.15 (0.18) 4.18 (0.23)
HA3  Shyness with Strangers 2.97 (0.14) 3.00 (0.19) 2.92 (0.17) 2.94 (0.22)
HA4  Fatigability & Asthenia 3.59 (0.17) 3.47 (0.24) 3.43 (0.21) 3.38 (0.28)
RD134 Reward Dependence 14.49 (0.27) 14.36 (0.38) 14.59 (0.33) 14.15 (0.43)
RD1  Sentimentality 3.95 (0.09) 3.95(0.12) 3.99 (0.10) 3.94 (0.13)
RD3  Attachment 7.56 (0.17) 7.67 (0.24) 7.63 (0.20) 7.55 (0.26)
RD4  Dependence 2.98 (0.11) 2.74 (0.15) 2.97 (0.14) 2.66 (0.18)
RD2  Persistence 4.99 (0.15) 4.38 (0.21) 5.05 (0.19) 4.56 (0.24)
S$SS-V
SSS Sensation Seeking Ges. 20.62 (0.44) 20.53 (0.62) 20.88 (0.54) 20.68 (0.71)
TAS  Thrill and Adventure S. 6.45 (0.19) 6.27 (0.26) 6.63 (0.22) 6.32 (0.29)
ES Experience Seeking 6.61 (0.13) 6.55 (0.19) 6.59 (0.16) 6.56 (0.21)
Dis Disinhibition 3.90 (0.18) 4.02 (0.25) 3.98 (0.22) 4.08 (0.28)
BS Boredom Susceptibility 3.67 (0.15) 3.69 (0.21) 3.68 (0.18) 3.70 (0.24)
NEO-PI-R
N Neurotizismus 94.11 (1.90) 99.54 (2.67) 93.38 (2.33) 100.40 (3.03)
E Extraversion 112.97 (1.40) 112.32 (1.97) 115.15 (1.69) 113.45 (2.20)
@) Openness to Experience 132.44 (1.21) 132.14 (1.71) 131.05 (1.46) 132.30 (1.90)
A Agreeableness 113.19 (1.22) 108.51 (1.73)>  112.22 (1.46) 107.74 (1.90)
C Conscientiousness 111.79 (1.53) 108.29 (2.16) 110.23 (1.84) 108.24 (2.39)

Anmerkungen. Angegeben sind Rohmittelwerte (Standardfehler); * p=0.017, 12=0.02; ® p=0.027, n2=0.02; sonstige
Effekte p>0.05 und n2<0.01 bei df(1,273) fiir Vergleich 7- vs. 7+ bzw. df(1,189) bei Vergleich 4/4 vs. 4/7

Auch hinsichtlich des DRD4 -521C/T Polymorphismus ergaben sich keinerlei signifikante
Befunde. Tabelle 10 zeigt die Rohmittelwerte und Standardfehler der Genotyp-Gruppen.
Da bei Ronai et al. (2001) Trager des T-Allels zu einer Gruppe zusammengefasst wurden,
wurden auch hier entsprechende Analysen gerechnet. Auch fiir diese Genotyp-
Gruppierung konnten hingegen keine signifikanten Befunde erzielt werden (alle p>0.05).
Des Weiteren wurden aufgrund von Hinweisen auf geschlechtsspezifische Assoziationen
(Ronai et al., 2001) geschlechtsgetrennte Analysen durchgefiihrt. Wahrend sich fiir Frauen
keine signifikanten Resultate ergaben, zeigten sich bei Mannern Effekte bei E2 (Frohsinn,

F267=3.56, p=0.034, n?=0.10) und A5 (Bescheidenheit, F267=4.13, p=0.020, n>=0.11).
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Tabelle 10. Personlichkeitsauspragungen bei DRD4 -521C/T Genotyp-Gruppen

Skala C/C (N=69) T/C (N=136) T/T (N=70)
TPQ

NS Novelty Seeking 17.38 (0.65) 17.22 (0.46) 17.89 (0.64)
NS1 Exploratory Excitability 5.25 (0.22) 5.09 (0.16) 5.24 (0.22)
NS2  Impulsiveness 3.64 (0.26) 3.54 (0.19) 3.90 (0.26)
NS3  Extravagance 3.70 (0.20) 3.98 (0.14) 4.11 (0.20)
NS4  Disorderliness 4.80 (0.24) 4.62 (0.17) 4.63 (0.24)
HA Harm Avoidance 15.22 (0.78) 15.50 (0.56) 14.49 (0.78)
HA1  Anticipatory Worry 4.45 (0.29) 4.63 (0.21) 4.17 (0.29)
HA2  Fear of Uncertainty 4.20 (0.24) 421 (0.17) 4.09 (0.24)
HA3  Shyness with Strangers 2.99 (0.22) 3.15 (0.16) 2.63 (0.22)
HA4  Fatigability & Asthenia 3.58 (0.28) 3.51 (0.20) 3.60 (0.28)
RD134 Reward Dependence 14.41 (0.44) 14.43 (0.31) 14.51 (0.43)
RD1  Sentimentality 3.94 (0.14) 3.99 (0.10) 3.87 (0.14)
RD3  Attachment 7.58 (0.27) 7.52 (0.19) 7.79 (0.27)
RD4  Dependence 2.88 (0.18) 2.93 (0.13) 2.86 (0.18)
RD2  Persistence 5.10 (0.24) 4.79 (0.17) 4.47 (0.24)
SSS-V

SSS Sensation Seeking Gesamt 20.01 (0.72) 20.46 (0.51) 21.41 (0.71)
TAS  Thrill and Adventure Seeking 6.38 (0.30) 6.30 (0.22) 6.57 (0.30)
ES Experience Seeking 6.42 (0.21) 6.53 (0.15) 6.87 (0.21)
Dis Disinhibition 3.48 (0.28) 4.04 (0.20) 4.20 (0.28)
BS Boredom Susceptibility 3.74 (0.24) 3.59 (0.17) 3.77 (0.24)
NEO-PI-R

N Neurotizismus 96.18 (3.09) 97.88 (2.20) 91.86 (3.07)
E Extraversion 113.69 (2.28) 111.89 (1.62) 113.48 (2.26)
(@) Openness to Experience 130.90 (1.97) 132.38 (1.41) 133.68 (1.96)
A Agreeableness 110.73 (2.01) 112.08 (1.43) 111.62 (2.00)
C Conscientiousness 112.66 (2.50) 109.99 (1.78) 109.84 (2.49)

Anmerkungen. Angegeben sind Rohmittelwerte (Standardfehler); alle Effekte p>0.05 und 12<0.01 bei df(2,272)

Post-hoc Scheffé-Tests ergaben, dass Manner mit dem C/T-Genotyp signifikant hohere

Werte in E2 aufwiesen als Manner mit dem C/C-Genotyp (p=0.032), und dass sich bei A5

alle drei Gruppen signifikant) unterschieden (p<0.47), wobei beim C/C-Genotyp die nied-

rigsten und beim T/T-Genotyp die hochsten Werte in Bescheidenheit auftraten.

Nonparametrische Tests ergaben im Wesentlichen vergleichbare Resultate. Eine Ausnahme

bildete der Befund, dass ein U-Test zum Vergleich von DRD4 Exon III 7- vs. 7+ fiir NS1 eine

schwach signifikante Assoziation in der erwarteten Richtung erbrachte (p=0.047). Beim

Vergleich 4/4 vs. 4/7 war das Ergebnis jedoch nicht signifikant (p=0.117).
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Auch Analysen zu potenziellen Interaktionen des DRD4 Exon III Polymorphismus und des
-521C/T-Polymorphismus ergaben fiir alle moglichen Kombinationen der Genotyp-Grup-
pierungen beider Polymorphismen keinerlei signifikante Interaktionseffekte aufler den fol-
genden: Bei der Kombination DRD4 Exon III 4/4 vs. 4/7 x -521C/T C/C vs. C/T & T/T ergab
sich ein signifikanter Effekt bei der NEO Gewissenhaftigkeits-Facette C1 (Kompetenz,
F1,187=4.00, p=0.047, n?=0.02). Bei Kombination DRD4 Exon III 4/4 vs. 4/7 x -521C/T C/C vs.
C/T vs. T/T zeigten sich signifikante Interaktionseffekte bei HA3 (Shyness with Strangers,
F218=3.44, p=0.034, ?>=0.03), N4 (Soziale Befangenheit, F2185=3.08, p=0.048, n?=0.03), A2
(Freimiitigkeit, F2185=4.41, p=0.014, n?=0.04) und wiederum bei C1 (3.28, p=0.040, n=0.03).

Haplotypanalysen wurden aufgrund des hohen Aufwandes an Rechenzeit nur fiir Novelty
Seeking und seine Subskalen durchgefiihrt, wobei in Ermangelung einer Software fiir
Haplotypanalysen mit quantitativ verteilten Phanotypen eine Median-Dichotomisierung
beziiglich der Skalen erfolgte und alternativ eine Extremgruppenbildung in zwei Gruppen
mit Werten aufSerhalb des + 1SD-Bereiches. Auch die Haplotypanalysen erbrachten keine
signifikanten Ergebnisse zu einer Rolle gemeinsam auf einem Chromosom vorkommender

Varianten beider Polymorphismen bei der Modulation von Novelty Seeking (alle p>0.05).

3.3.4 Diskussion

Studie I befasste sich mit zwei zentralen Fragestellungen: (i) Lassen sich die in der Vorun-
tersuchung beobachteten spezifischen Assoziationen mit approach-orientierten bzw. Extra-
versionsnahen Aspekten von Novelty Seeking replizieren? Und sind (ii) Einfliisse des
DRD4 -521C/T Polymorphismus auf Novelty Seeking von Relevanz fiir die Beurteilung der

Befunde zur Rolle genetischer Variation in DRD4 bei der Modulation von Novelty Seeking.

Zunachst zur zweiten Frage: In keiner der Analysen lief3 sich ein Effekt des DRD4 -521C/T
Polymorphismus auf Novelty Seeking oder andere Eigenschaften feststellen, und es erga-
ben sich auch keine Interaktionen oder Haplotypassoziationen bei gemeinsamer Analyse
mit dem DRD4 Exon III Polymorphismus. Die Wahrscheinlichkeit von Schichtungseffekten
durch die Wirkung demografischer Variablen ist, obwohl nicht auszuschliefSen, in der un-
tersuchten Stichprobe eher gering. Ausgehend von einer Effektgrofse von f=0.5 in der Ori-
ginalstudie von Okuyama et al. (2000) hatte Studie I mit einem Umfang von N=276 auch

eine geniigende Teststarke zur Entdeckung eines solchen oder eines geringeren Effektes.
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Tabelle 11. DRD4 -521C/T Genotyphéufigkeiten in verschiedenen Studien

Studie Stichprobengrofie, Herkunft C/C C/T T/T
Okuyama et al. (2000)  N=86, Japan 0.33 0.42 0.25
Ronai et al. (2001) N=109, Ungarn 0.21 0.45 0.34
Ekelund et al. (2001) N=195, Finnland 0.26 0.31 0.43
Jonsson et al. (2002) N=368, Schweden 0.15 0.54 0.31
Strobel et al. (2003) N=115, Deutschland 0.41 0.38 0.21
vorliegende Arbeit N=276, Deutschland 0.25 0.50 0.25

Zudem liegen weitere Studien vor, in denen ebenfalls keine Assoziation des -521C/T Poly-
morphismus mit Novelty Seeking gefunden werden konnte (Ekelund, Suhonen, Jarvelin,
Peltonen & Lichtermann, 2001; Jonsson et al., 2002; Strobel, Spinath, Angleitner, Riemann &
Lesch, 2003c). Die Annahme liegt nahe, dass angesichts der kleinen Stichproben bei Okuy-
ama et al. (2000; N=86) und Ronai et al. (2001; N=109) verzerrende Faktoren einen stirkeren
Einfluss gehabt haben kénnen und moglicherweise zu falsch positiven bzw. stichproben-
spezifischen Resultaten gefiihrt haben. Es sollte allerdings beachtet werden, dass sich hin-
sichtlich der Genotyp-Verteilung eine erhebliche Variation zwischen Studien zeigt (s. Ta-

belle 11). Dies kann als eine Ursache fiir die inkonsistente Befundlage angesehen werden.

Zur Rolle des DRD4 Exon III Polymorphismus ist festzuhalten, dass weder fiir Novelty
Seeking noch fiir andere Skalen, die verwandte Konstrukte erfassen, eine Assoziation fest-
gestellt werden konnte. Auf Hauptskalenebene ergab sich lediglich fiir das DRD4 Exon III
7-Repeat-Allel eine auf dem 5%-Niveau signifikante Assoziation mit NEO Vertraglichkeit
und TPQ Persistence. Obwohl letztere Assoziation erwartet werden konnte, zeigte sie sich
lediglich beim Vergleich von Tragern und Nichttragern des 7-Repeat-Allels und besitzt
damit nur eingeschrankte Aussagekraft. Auf Subskalen- bzw. Facettenebene wurden meh-
rere Effekte beobachtet; stabile, das heift iiber beide Genotyp-Gruppierungen auffindbare
Assoziationen fanden sich jedoch lediglich fiir die NEO Neurotizismus-Facette Feindselig-
keit und die Vertraglichkeits-Facette Altruismus. Es muss allerdings eingerdumt werden,
dass auch diese Effekte bei einer (wie auch immer gearteten) Korrektur fiir multiple Tes-
tung nicht signifikant bleiben. Da sie vor dem Hintergrund der Befundlage nicht erwartet

wurden, liegt eine Interpretation dieser Ergebnisse als falsch positive Resultate nahe.*

# Zumindest lag diese Einschitzung zum Zeitpunkt der Auswertung und Publikation der Befunde (Strobel et al.,
2002) nahe. Interessanterweise berichtet die Gruppe um Ebstein in einer aktuellen Untersuchung (Bachner-
Melman et al., in Druck) eine Assoziation des DRD4 Exon III Polymorphismus mit Altruismus, erfasst iiber die
Selflessness Scale, die in die gleiche Richtung zeigt wie die hier beobachtete. Trotz dieser im Nachhinein erfreuli-
chen Bestatigung eines der vorliegenden Befunde bleiben Replikationsstudien abzuwarten.
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Wie ldsst sich diese Diskrepanz zu den Befunden der Voruntersuchung erkldaren? Ein ent-
scheidender Faktor ist offenbar in der Stichprobenzusammensetzung zu sehen. Obwohl
beide Stichproben als aus der Population junger, gesunder Studierender und Angestellter
der TU Dresden stammend charakterisiert werden konnen, bestanden dennoch Unter-
schiede: Die Stichprobe aus Studie 1 war bei gleichem Altersbereich im Mittel 1.7 Jahre
jinger als die Stichprobe aus der Voruntersuchung (F1,410=16.87, p<0.001), und sie wies ei-
nen hoheren Frauenanteil auf (x?=4.06, df=1, p=0.044). Dies sollte nach Ebstein und Belma-
ker (1997; s. 2.3.4) allerdings das Auffinden einer Assoziation eher begiinstigen. Auch die
Auspragung in Novelty Seeking lag bei Studie 1 deskriptiv niedriger als bei der Vorunter-
suchung, signifikante Unterschiede lagen jedoch nur bei NS3 vor (F1,410=6.54, p=0.011), der-
jenigen Subskala, bei der sich in der Voruntersuchung die starksten Effekte gezeigt hatten.
Um der Frage der Einfliisse der Stichprobenzusammensetzung explorativ nachzugehen,
wurde die SPSS-Datei von Studie 1 nach Geschlecht (ménnlich>weiblich) und dann nach
Teilnehmernummer (= Reihenfolge der Teilnahme) sortiert, und es wurden, beginnend
beim ersten Fall, in Schritten von 10 jeweils 136 Teilnehmer ausgewahlt. Die 5 Stichproben
iiberlappen daher deutlich. Tabelle 12 zeigt die jeweilige Alters- und Geschlechtszusam-
mensetzung sowie exemplarisch die Resultate einer Varianzanalyse zum Einfluss des
DRD4 Exon III 7-Repeat-Allels auf Novelty Seeking Gesamt und NS1. Wie ersichtlich, zei-
gen sich bei hoherem Manneranteil zumindest Tendenzen zu einer Assoziation des Poly-
morphismus mit Novelty Seeking und NS1, wahrend diese Tendenz mit abnehmendem
Mainneranteil im Wesentlichen abnimmt bzw. verschwindet. Es ist allerdings festzuhalten,
dass eine Assoziationsanalyse bei ausschliefllich Mannern keine signifikanten Ergebnisse
erbringt (alle p>0.05), so dass die negativen Befunde von Studie I nicht generell auf den ho-

hen Frauenanteil zuriickgefiihrt werden konnen.

Tabelle 12. Exploratorische Analyse zur Rolle der Stichprobenzusammensetzung

Auswahl Falle Alter (J.) Geschlecht (%) 7-vs. 7+ (p)
M+ SD Range w/m NS NS1
Voruntersuchung 1-136 23.6+£3.9 18-41 65/35 0.001 0.027
Studie I
1 1-136 23.0+4.8 18-41 48/52 0.074 0.036
2 11-146 225+4.2 18-37 55/45 0.094 0.056
3 21-156 225+4.3 18-37 62/38 0.197 0.068
4 31-166 224+43 18-37 70/30 0.291 0.042
5 41-176 223+44 18-37 77/23 0.286 0.148

alle 1-276 219+39 18-41 74/24 0.260 0.108
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Daher muss festgehalten werden, dass unter Beriicksichtigung von Stichprobeneffekten
und auch angesichts der Tatsache, dass sich bei nonparametrischen Tests fiir den Vergleich
7- vs. 7+ eine schwach signifikante Assoziation mit NS1 findet, die Annahme einer Rolle
des DRD4 Exon III Polymorphismus bei der Modulation von Aspekten von Novelty See-
king zwar nicht abgelehnt werden kann, dass die Ergebnisse von Studie I aber insgesamt
keine Hinweise auf bedeutsame Assoziationen genetischer Variation in DRD4 mit Novelty

Seeking oder spezifischen Subkonstrukten liefern.

Ein vergleichbares Resultat erbrachte auch eine Studie von Persson et al. (2000). Unter Be-
zugnahme auf die Ergebnisse der Voruntersuchung (Strobel et al., 1999) untersuchten die
Autoren, inwieweit Extraversionsnahe Aspekte von Novelty Seeking starker mit dem
DRD4 Exon III Polymorphismus assoziiert seien als Impulsivitdtsorientierte Aspekte des
Konstrukts. Auch in der Untersuchung von Persson et al. (2000) konnte keine Assoziation

mit relevanten Facetten des NEO-PI-R festgestellt werden.

Vor diesem Hintergrund erhebt sich die Frage, welche Schliisse aus der Befundlage zur As-
soziation genetischer Variation in DRD4 Exon III mit Novelty Seeking als einem Fragebo-
genmafs der Responsivitiat gegentiber Neuheit zu ziehen sind. Dieser Frage wird im fol-
genden Kapitel nachgegangen, in dem die Ergebnisse von Meta-Analysen zusammenge-

fasst und Probleme von Assoziationsstudien sowie Losungsmoglichkeiten erortert werden.
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4 Genetische Assoziationsstudien:

Probleme und Perspektiven

41  Meta-Analysen zu DRD4 Exon III und Novelty Seeking

Eine erste Meta-Analyse zur Assoziation des DRD4 Exon III Polymorphismus mit Novelty
Seeking legten Schinka, Letsch und Crawford (2002) vor. In ihre Analyse gingen 22 Studien
ein. Tabelle 13 illustriert die Divergenz der beobachteten Effektgréfien anhand eines Uber-
blicks iiber diejenigen der von Schinka et al. (2002) einbezogenen Stichproben, die aus ge-
sunden Personen bestanden und die hinsichtlich der Anwesenheit vs. Abwesenheit des 7-
Repeat-Allels gruppiert wurden. Wie ersichtlich, wurde Novelty Seeking in der Mehrzahl
der Studien mit dem TPQ oder dem TCI erfasst, die Stichprobengrofien schwankten zwi-

schen N=33 und N=453, und die Effektgrofsen bewegten sich im Bereich von -0.30 bis 0.62.

Tabelle 13. Studien zu DRD4 Exon III 7- vs. 7+ und Novelty Seeking bei gesunden Personen

Studie Inventar Skala N Land d
Ebstein et al. (1996) TPQ NS 124 Israel 0.51
Malhotra et al. (1996) TPQ NS 193 Finnland -0.12
Ebstein et al. (1997) TPQ NS 94 Israel 0.25
Gelernter et al. (1997) TPQ NS 33 USA (eA) -0.22

TPQ NS 39 USA (aA) -0.30
Jonsson et al. (1997) KSP Imp/MA 126 Schweden 0.15
Jonsson et al. (1998) KSP Imp/MA 166 Schweden -0.04
Kiihn et al. (1999) TPQ NS 190 Deutschland 0.05
Strobel et al. (1999) TPQ NS 136 Deutschland 0.62
Benjamin et al. (2000a) TPQ NS 455 Israel -0.07
Gebhardt et al. (2000) TCI NS 106 Osterreich -0.26
Jonsson et al. (2002) TCI NS 244 Schweden 0.02

Anmerkungen. TPQ = Tridimensional Personality Questionnaire; TCI = Temperament and Character Inventory;
KSP = Karolinska Scales of Personality ; NS = Novelty Seeking; Imp = Impulsiveness; MA = Monotony Avoidan-
ce; eA = europaischer Abstammung; aA = afrikanischer Abstammung; d = Effektgrofle (nach Schinka, et al., 2002)
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Ein Vergleich DRD4 Exon IIl 7- vs. 7+ wurde in insgesamt 21 Stichproben aus 16 Studien
berichtet (N=2720). Die mittlere Effektgrofie lag anhand der Berechnungen von Schinka et
al. (2002) bei d=0.00 bei einer Standardabweichung von 0.27 und einem 95%-Konfidenz-
intervall (CI) von -0.52 bis 0.52. Wenn die beiden Stichproben mit den grofiten bzw. kleins-
ten Effektgrofien aus der Analyse entfernt wurden (N=2535), lag die mittlere Effektgrofie
sogar bei d=-0.02 (SD=0.20, 95%-CI: -0.42-0.38). Wurden nur Stichproben gesunder Perso-
nen in die Berechnungen einbezogen (12 Stichproben aus 11 Studien, N=1905; s. Tabelle 13),
ergab sich eine mittlere Effektgréfie von d=0.04 (SD=0.24, 95%-CI: -0.42-0.51). Eine etwas
hohere mittlere Effektgrofie von d=0.08 (SD=0.30) ergab sich, wenn nur diejenigen sechs
Stichproben aus sechs Studien (N=1107) einbezogen wurden, die aus jungen Erwachsenen
(jinger als 35 ].) bestanden. Doch auch in diesem Fall umschloss das 95%-CI den Wert 0
(-0.53-0.52) und muss damit als nicht bedeutsam angesehen werden. Ein wichtiger Befund
der Analyse von Schinka et al. (2002) ist zudem darin zu sehen, dass bei einem Test auf
Homogenitit der d-Werte in der Gesamtstichprobe ein signifikantes Resultat erzielt wurde

(Q=980, df=21, p<0.001). Dies deutet auf die Wirkung von Moderatorvariablen hin.

Zu einem &dhnlichen Ergebnis kam eine Meta-Analyse von Kluger, Siegfried und Ebstein
(2003). Die Arbeit basierte auf 20 Studien (N=3907) zur Assoziation zwischen dem 7-
Repeat-Allel bzw. ,langen” Allelen (> 5 Repeat-Sequenzen) und Novelty Seeking, erfasst
mit dem TPQ. Die mittlere Grofle des Effektes des DRD4 Exon III Polymorphismus auf
Novelty Seeking wurde mittels zweier meta-analytischer Methoden bestimmt, die jedoch
vergleichbare Ergebnisse erbrachten (d=0.05, 95%-CI: -0.02-0.11 bzw. d=0.06, 95%-CI: -0.05-
0.16).Auch Kluger et al. (2003) beobachteten eine signifikante Heterogenitidt der d-Werte
(Q=64.0, p<0.001), konnten aber anhand der verfiigbaren Information zu den Studien keine
signifikanten Moderatorvariablen identifizieren (mit Ausnahme eines Trends hinsichtlich

hoherer Effektgrofien bei jiingeren Stichproben).

Die Hauptergebnisse von Schinka et al. (2002) und Kluger et al. (2003) — Nulleffekte des
DRD4 Exon III Polymorphismus auf Novelty Seeking bei wahrscheinlicher Wirkung von
Moderatorvariablen — werden im Wesentlichen auch von einer dritten Meta-Analyse von
Munafo et al. (2003) unterstiitzt. Offen bleibt hingegen die Natur derartiger Moderatorvari-
ablen. Hinweise darauf soll die folgende Erdrterung von Problemen von Assoziationsstu-
dien im Allgemeinen und ihre Bedeutung fiir eine potenzielle Assoziation des DRD4 Exon

III Polymorphismus mit der Responsivitit gegeniiber Neuheit liefern.
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4.2  Probleme von Assoziationsstudien und Losungsmoglichkeiten
421 Stichprobengréfie und -zusammensetzung

Der Stichprobengrofle kommt in Assoziationsstudien angesichts der zu erwartenden gerin-
gen Effekte genetischer Polymorphismen auf Merkmalsunterschiede eine entscheidende
Bedeutung zu. Idealerweise sollten mehrere Hundert Probanden untersucht werden, be-
sonders dann, wenn Interaktionen zweier oder mehrerer Polymorphismen gepriift werden
sollen. Hier muss berticksichtigt werden, dass bei vielen Polymorphismen bestimmte Al-
lelvarianten bzw. Genotypen mit nur geringer Haufigkeit vorkommen. So besteht bei zwei
Polymorphismen mit Genotyp-Haufigkeiten von 30, 50 und 20% die Gruppe derjenigen
Personen, die beide selteneren Genotypen aufweisen, auch bei einer vergleichsweise gro-
en Stichprobe von N=300 aus nur zwolf Personen. Dadurch sinkt nicht nur die Teststarke.

Verzerrende Faktoren innerhalb der Stichprobe konnen so auch starker wirksam werden.

Daher ist auch auf die Zusammensetzung der Stichprobe zu achten. Der Aspekt potenziel-
ler Schichtungseffekte (auch population stratification) wurde bereits angesprochen. Damit
wird der Umstand der Haufung eines Genotyps in einer Teilstichprobe mit einer bestimm-
ten phanotypischen Auspragung bezeichnet, ohne dass Genotyp und Phéanotyp in einem
systematischen Zusammenhang stehen (s. Hamer & Sirota, 2000). So ist es moglich, dass
eine hohere oder niedrigere Merkmalsauspragung in einer durch bestimmte Allel-Gruppie-
rungen definierten Teilgruppe infolge anderer als der Einfliisse des Polymorphismus zu-
stande kommt, etwa weil die Teilstichprobe aufgrund ihres ethnischen Hintergrundes eine
andere Allelhaufigkeit als die iibrigen Teilstichproben aufweist. So kommt das DRD4 Exon
III 7-Repeat-Allel etwa in slidostasiatischen Stichproben praktisch nicht vor, in siidameri-
kanischen Populationen ist es hingegen das haufigste Allel (Chang, Kidd, Livak, Pakstis &
Kidd, 1996). Auch wenn kaum sichergestellt werden kann, dass sich die untersuchten Per-
sonen nur in dem interessierenden Polymorphismus und der in Frage stehenden Eigen-
schaft unterscheiden, kann die Wirkung von Stratifikationseinfliissen durch eine geeignete

Auswahl zu untersuchender Personen minimiert werden.

Es wurden hierzu verschiedene Losungsmoglichkeiten vorgeschlagen, die in der Mehrzahl
die Verwendung von Familienstichproben betreffen (s. z.B. Berrettini, 1997; Hamer & Siro-
ta, 2000). Unter diesen Familiendesigns ist eine der 6konomischeren Methoden die Unter-

suchung von Geschwisterpaaren. Es existieren unterschiedliche Ansdtze zur statistischen
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Behandlung der Geschwisterstichproben (z.B. Boehnke & Langefeld, 1998; Allison, Heo,
Kaplan & Martin, 1999). Gemeinsam ist den meisten der Ansatze der Gedanke der Diskor-
danz von Geschwistern hinsichtlich ihrer Phanotypen oder ihrer Genotypen. So sind die
genetischen und Umwelteinfliisse bei zweieiigen Zwillingen dhnlich, ein Teil der zweieii-
gen Zwillinge weist jedoch beziiglich des interessierenden Polymorphismus unterschiedli-
che Varianten auf. Unterscheiden sich Zwillinge mit der einen Variante in ihrer Merk-
malsauspragung von denen mit der anderen Variante, ist dies ein starker Hinweis darauf,
dass der interessierende Polymorphismus einen Einfluss auf die Merkmalsauspragung hat
und die Unterschiede nicht durch andere Einflussfaktoren zustande gekommen sind. Die
Untersuchung von Familienstichproben bedeutet jedoch einen hohen Aufwand, da stets
nur ein Teil der untersuchten Personen in die Analysen eingeht. Auch deshalb werden in
Assoziationsstudien meist Stichproben nichtverwandter Personen verwendet. Diese sollten
dann aber homogen hinsichtlich demografischer Variablen gestaltet werden, vor allem hin-

sichtlich Alter, Geschlecht und Bildungsstand.

Zu kleine Stichproben diirften bei den meisten der bisherigen Studien zur Assoziation des
DRD4 Exon III Polymorphismus und Novelty Seeking nicht ausschlaggebend fiir die
Nichtreplikation des von Ebstein et al. (1996) auf der Basis von 124 Personen berichteten
Effektes gewesen sein. Inwieweit in einigen der Studien Schichtungseffekte wirksam wa-
ren, lasst sich hingegen schwer abschédtzen. Ebstein et al. (1996) beobachteten keine Effekte
der Ethnizitit, des Alters oder Geschlechtes, was jedoch Schichtungseffekte anderer Art
nicht ausschliefit. Jedoch zeigen auch Familienstudien wie die von Benjamin et al. (1996)
oder Pogue-Geile et al. (1998), die jeweils etwa 300 Personen untersuchten, kein eindeutiges
Bild, da erstere Studie eine Assoziation fand, letztere hingegen nicht. Beide Studien unter-
suchten auflerdem Stichproben vergleichsweise junger Personen. Daher ist auch die von
Ebstein und Belmaker (1997) angestellte Vermutung, dass sich eine Assoziation des DRD4
Exon III Polymorphismus mit Novelty Seeking vor allem in jungen Stichproben mit grofSer
Streubreite in Novelty Seeking finden liefse — und die Ergebnisse der Meta-Analyse von
Schinka et al. (2002) stiitzen diese Annahme zumindest in der Tendenz — bei der Suche
nach Richtlinien zur homogenen Stichprobengestaltung nur begrenzt hilfreich ist. Anhand
des Vergleichs der relativ dhnlichen Stichproben aus Voruntersuchung und Studie I (s.
3.3.4) wird zudem deutlich, dass auch beim Versuch der Homogenisierung von Stichpro-

ben bereits geringe Abweichungen in der Alters- oder Geschlechtszusammensetzung einen
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Einfluss auf das Auffinden einer Assoziation haben konnen. Daher ist festzuhalten, dass
Einfliisse der Stichprobenzusammensetzung zwar von Belang fiir das Auffinden einer As-
soziation des DRD4 Exon III Polymorphismus mit Novelty Seeking zu sein scheinen, dass

die Natur demografischer Moderatorvariablen aber nach wie vor unbekannt ist.

4.2.2 Erfassung der Traitauspragung und der Endophinotyp-Ansatz

Heterogenitat bei den Studien zur Assoziation des DRD4 Exon III Polymorphismus mit
Novelty Seeking liegt auch hinsichtlich der Erfassung der Traitauspragung vor. Zwar wur-
den meist TPQ oder TCI verwendet, in einigen Studien wurden jedoch andere Verfahren
wie NEO-PI-R oder KSP eingesetzt. Trotz inhaltlicher Uberlappung zwischen Novelty See-
king auf der einen und NEO Extraversion und Gewissenhaftigkeit oder KSP Impulsiveness
und Monotony Avoidance auf der anderen Seite konnen diese Skalen nicht als austausch-
bar aufgefasst werden. Dies spiegelt sich etwa in den Korrelationen von Novelty Seeking
mit NEO Extraversion von um .30 bzw. mit Gewissenhaftigkeit um .60 wider (s. 2.2.4).
Zwar lasst sich argumentieren, dass das NEO-PI-R bessere psychometrische Eigenschaften
und insbesondere eine hohere interne Konsistenz der Skalen aufweist als das TPQ (vgl.
3.3.2 fiir NEO-PI-R und 2.2.1 fiir TPQ). Dennoch kénnen Untersuchungen, die andere als
die urspriinglichen verwendeten Inventare zur Erfassung der Traitauspragung einsetzen,
nicht als direkte Replikationen aufgefasst werden. Die Ergebnisse von Kluger et al. (2003)
zeigen jedoch, dass auch bei ausschliefSlicher Betrachtung von Studien, die das TPQ ver-

wendeten, eine Meta-Analyse Nulleffekte erbringt.

Daher verdient der Aspekt der gegebenenfalls unzureichenden Reliabilitit und auch Vali-
ditat der Erfassung der Traitauspragung nahere Betrachtung. Bei einer auf Basis von 441
US-amerikanischen Erwachsenen ermittelten Retest-Reliabilitét {iber sechs Monate von .76
(Cloninger et al., 1991) liegt das 95%-ClI fiir den wahren Wert nach Huber (1973) etwa bei
Testwert +4.8. Eine solche Streuung beeintrachtigt die Aussagekraft der Messwerte be-
trachtlich. Zudem ist nochmals darauf zu verweisen, dass Novelty Seeking ein heterogenes
Konstrukt darstellt, das verschiedene Aspekte explorations- und belohnungsbezogener wie
auch impulsiver Verhaltenstendenzen umfasst. Dem kann zwar durch Analyse subskalen-
spezifischer Assoziationen begegnet werden, wie sie hier vorgenommen wurde. Die Giite
der Subskalen ist allerdings noch weniger befriedigend als die der Gesamtskala. Nicht zu-

letzt muss die Anfalligkeit von Selbstberichten gegen Verzerrungen beriicksichtigt werden.
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Ein Ausweg besteht in der zusatzlichen oder auch alternativen Analyse sogenannter En-
dophéanotypen (Gottesman & Gould, 2003). Unter Endophénotypen versteht man im Ver-
gleich zu ,offenen” Phanotypen, wie sie die relativ breit gefassten und mittels Selbstein-
schiatzung in Fragebdgen gemessenen Personlichkeitseigenschaften darstellen, enger defi-
nierte, basalere und sozusagen , Biologie-ndhere” Merkmale, die etwa iiber Reaktionszeiten

oder mit psychophysiologischen und bildgebenden Verfahren erhoben werden konnen.

Erste Untersuchungen, die einem Endophénotypen-Ansatz folgen, liegen von Hariri et al.
(2002) und von Egan et al. (2001) vor. Hariri et al. (2002) untersuchten den Einfluss eines
Polymorphismus des Serotonin-Transporter-Gens auf die durch furchtassoziierte Bilder
vermittelte Aktivierung der Amygdala. Dieser Polymorphismus liegt in der regulatori-
schen Region des Serotonin-Transporter-Gens und besteht in einer Sequenz von 44 bp, die
bei etwa 40% der untersuchten Personen fehlt. Diese kurze Variante oder s-Allel der soge-
nannten serotonin (5-HT) transporter-linked polymorphic region (5-HTTLPR) bewirkt iiber eine
Reduktion der Effizienz der Gentranskription eine eingeschrankte Funktion von Serotonin-
Transportern und damit eine verringerte Serotonin-Wiederaufnahme (Lesch et al., 1996).
Lesch et al. (1996) beobachteten bei Personen mit dem 5-HTTLPR s-Allel erhohte Werte in
NEO Neurotizismus und geschidtztem Harm Avoidance. Wenngleich Meta-Analysen ins-
gesamt durchaus fiir einen Einfluss von 5-HTTLPR auf Neurotizismus sprechen, liegt auch
zu dieser Assoziation eine Reihe von Negativbefunden vor (Munafo et al., 2003; Sen, Bur-
meister & Ghosh, 2004). Hariri et al. (2001) vermuteten, dass die physiologische Antwort
der Amygdala wahrend der Verarbeitung furchtassoziierter Bilder mit hoherer Objektivitat
messbar sei als die subjektive Einschatzung hinsichtlich der Auspragung in Neurotizismus
und dass potenzielle Effekte von 5-HTTLPR auf der Ebene der mittels funktionellen Reso-
nanzimagings (fMRI) erfassten Amygdala-Aktivierung entsprechend deutlicher sichtbar
sein sollten als auf der Ebene von Selbsteinschatzungen in Fragebdgen. Tatsachlich zeigten
Personen mit dem 5-HTTLPR s-Allel eine starkere Aktivierung der Amygdala in Antwort
auf furchtassoziierte Bilder als Personen ohne s-Allel. Dies deutet darauf hin, dass der Ein-
fluss von 5-HTTLPR auf Neurotizismus unter anderem durch genetisch vermittelte Veran-

derungen der Informationsverarbeitung in der Amygdala erklart werden kann.

Egan et al. (2001) untersuchten die Rolle eines Polymorphismus des COMT-Gens bei der
Vermittlung exekutiver kognitiver Funktionen. Bei dem Polymorphismus handelt es sich

um eine Basensubstitution, durch die es an Aminosaure-Position 158 des COMT-Enzyms
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zu einem Austausch der Aminosdure Valin (val) durch Methionin (met) kommt. Dies be-
einflusst die Aktivitat des Enzyms, wobei die val/val-Variante zu einer hohen, die val/met-
Variante zu einer mittleren und die met/met-Variante zu einer niedrigen COMT-Aktivitat
und damit zu niedrigerem Dopamin-Abbau fiihrt (Lachman et al., 1996). Egan et al. (2001)
gingen im Rahmen ihrer Argumentation zur potenziellen Rolle des COMT-Polymorphis-
mus bei der Modulation kognitiver Funktionen davon aus, dass dem COMT-Enzym eine
besondere Bedeutung bei der Beendigung der dopaminergen Transmitterwirkung vor al-
lem im prafrontalen Kortex zukomme, der eine vergleichsweise geringe Dichte von Dopa-
min-Transportern aufweist (s. 2.1.3, Exkurs 2). Entsprechend sollte genetische Variation der
COMT-Aktivitdt einen Einfluss auf kognitive Funktionen austiben, die eine effiziente In-
formationsverarbeitung innerhalb des prafrontalen Kortex voraussetzen. Die verwendeten
Aufgaben waren der Wisconsin Card Sorting Test (WCST) und die n-back working memory
Aufgabe. Egan et al. (2001) zeigten, dass Personen mit dem COMT met/met Genotyp, der
mit niedrigem Dopamin-Abbau assoziiert ist, signifikant weniger Perseverationsfehler im
WCST machten und in der 2-back working memory Aufgabe bei gleicher Bearbeitungsleis-
tung wie andere COMT-Genotyp-Gruppen bei einer fMRI-Messung eine geringere Aktivie-
rung im dorsolateralen préfrontalen Kortex und im anterioren Gyrus cinguli und mithin
eine effizientere Informationsverarbeitung aufwiesen. Diese Befunde konnten seither mehr-

fach repliziert werden (u.a. Malhotra et al., 2002; s. aber Dreisbach et al., in Druck).

Bisher liegen keine Studien vor, die Effekte des DRD4 Exon III Polymorphismus vor dem
Hintergrund des Endophanotypen-Ansatzes untersuchten. Anhand der beiden beschriebe-
nen Studien wird aber deutlich, wie bei der Identifikation von fiir Assoziationsstudien re-
levanten Endophéanotypen vorgegangen werden kann. Zum einen kann von beobachteten
oder sich theoriegemaf3 ergebenden Zusammenhéangen zwischen psychometrischen Traits
und bestimmten biopsychologischen Mafien ausgegangen werden. Ein Endophéanotyp von
Novelty Seeking konnte etwa Parameter der verhaltensméfiigen oder kortikalen Responsi-
vitdt gegentiber Neuheit betreffen. Zum anderen konnen auch Angaben zur funktionellen
Relevanz des Gens bzw. seiner Variation sowie zur Lokalisation des Genprodukts verwen-
det werden, um relevante Endophénotypen zu bestimmen. Hinsichtlich des DRD4 Exon III
Polymorphismus ist zu fragen, in welchen Hirnarealen D4-Rezeptoren mit hoher Dichte
vorkommen und welche Effekte die (Dys-)Funktion von D4-Rezeptoren bzw. genetische

Variation in DRD4 Exon III hat. Darauf soll im folgenden Abschnitt eingegangen werden.
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4.2.3 Funktionalitit genetischer Polymorphismen

Die Wahrscheinlichkeit von Zufallsbefunden in Assoziationsstudien kann wesentlich da-
durch verringert werden, dass Polymorphismen untersucht werden, die (i) anhand neuro-
wissenschaftlicher oder klinischer Befunde sinnvoll mit dem fraglichen Merkmal bzw. zu-
grunde liegenden biologischen Systemen in Zusammenhang stehen und (ii) funktionelle
Relevanz besitzen, also eine Auswirkung auf das jeweilige Genprodukt haben. Diese Punk-
te wurden bereits angesprochen, und es wurde gezeigt, dass der DRD4 Exon III Polymor-
phismus durchaus als sinnvoller Kandidaten-Polymorphismus fiir Novelty Seeking ange-
sehen werden kann (s. 2.3). Dennoch bedarf die Lokalisation und funktionelle Relevanz des
Polymorphismus im Hinblick auf die Beurteilung bisheriger Befunde und die Ableitung

von Annahmen zu relevanten Endophéanotypen einer eingehenderen Analyse.

Lokalisation von D4-Rezeptoren

Expressionsstudien zeigen, dass DRD4 mRNA mit der hochsten Haufigkeit in der Retina
vorkommt, gefolgt vom prafrontalen Kortex und anteriorem Gyrus cinguli, dem Hippo-
campus, der Amygdala und dem Hypothalamus (Oak, Oldenhof & Van Tol, 2000). Dabei
scheint DRD4 mRNA im prafrontalen Kortex in vergleichbarer Haufigkeit vorkommt wie
DRD1 und DRD2 mRNA (Meador-Woodruff et al., 1996). Inmunohistochemische Analy-
sen unter Einsatz D4-Rezeptor-spezifischer Antisera bestatigten im Wesentlichen diese Be-
funde (Oak et al., 2000) und konkretisierten sie dahingehend, dass D4-Rezeptoren neben
ihrer Lokalisation im prafrontalen Kortex mit besonderer Haufung auch im anterioren Gy-
rus cinguli feststellbar sind und sich dariiber hinaus im Nucleus accumbens und im dorsa-
len Striatum nachweisen lassen und generell sowohl an Pyramidenzellen wie auch an GA-
BAergen Interneuronen vorkommen (Wedzony, Chocyk, Mackowiak, Fijal & Czyrak,
2000). Auch in thalamischen Kernen, im Pallidum und in der Substantia nigra finden sich

offenbar an GABAergen Neuronen lokalisierte D4-Rezeptoren (Mrzljak et al., 1996).

Funktionalitit von D4-Rezeptoren

Entsprechend konnte in funktionellen Studien gezeigt werden, dass eine Aktivierung von
D4-Rezeptoren zu reduzierter GABAerger Neurotransmission im préfrontalen Kortex fiihrt
(Wang, Zhong & Yan, 2002), wahrend eine GABA-Reduktion in DRD4-Knockout-Médusen
nicht feststellbar ist (untersucht wurde das Pallidum, Shin et al., 2003). Es liegen zwar auch

Befunde vor, dass D4-Knockout-Mduse eine reduzierte Hemmung glutamaterger Neurone
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im prafrontalen Kortex aufweisen (Rubinstein et al., 2001); in derselben Studie wurde al-
lerdings beobachtet, dass diese Mduse eine erhohte Anfalligkeit fiir die konvulsiven Effekte
des GABA-A-Blockers Bicucullin zeigen. Weitere Hinweise auf eine Modulation glutama-

terger Neurone durch D4-Rezeptoren finden sich aber bei Price und Pittman (2000).

Somit modulieren D4-Rezeptoren die Erregbarkeit von Neuronen innerhalb entscheiden-
der Strukturen des unter 2.1. beschriebenen kortiko-subkortiko-thalamischen Netzwerkes
(und besonders im prafrontalen Kortex und im anterioren Gyrus cinguli). Sie scheinen dort
sowohl direkte wie auch indirekte phasisch inhibitorische Einfliisse auf die jeweiligen Ziel-
neuronen auszuiiben, wobei die direkten Effekte durch D4-Rezeptoren an Pyramidenzellen
und die indirekten Effekte durch D4-Rezeptoren an GABAergen Interneuronen vermittelt
werden (Goldman-Racik, 1996; Wedzony et al., 2000). Da D4-Rezeptoren offenbar eine
Hemmung sowohl glutamaterger wie auch GABAerger Neurotransmission bewirken und
letzteres in einer erhohten Erregbarkeit der Zielneurone der GABAergen Neurone resul-
tiert, ist zu fragen, welchen Nettoeffekt die direkten hemmenden und indirekten erregen-
den Effekte von D4-Rezeptor-Aktivierung hat und welche Rolle D4-Rezeptoren gegebenen-
falls bei der Modulation zentraler Funktionen des kortiko-subkortiko-thalamischen Netz-

werkes wie der Vermittlung der Responsivitit gegeniiber Neuheit haben.

Ausgehend von der Studie von Rubinstein et al. (2001) scheint der Nettoeffekt D4-
Rezeptor-vermittelter Wirkungen hemmender Natur zu sein. Die Autoren beobachteten bei
DRD4-Knockout-Madusen eine kortikale Hypererregbarkeit. Es ist daher davon auszuge-
hen, dass intakte D4-Rezeptor-Funktion einen ddmpfenden Effekt auf die kortikale Erreg-
barkeit ausiibt. Dass sich eine Dysfunktion von D4-Rezeptoren auch auf die Responsivitat
gegeniiber Neuheit auswirkt, belegten Dulawa et al. (1999). In ihrer Studie zeigten DRD4-
Knockout-Mduse wie bereits erwédhnt (s. 3.3.1) eine verdnderte Responsivitdt gegeniiber
Neubheit in einem open field oder einem novel objects Test. Diese Veranderung bestand aller-

dings in einer Reduktion neuheitsbezogenen Explorationsverhaltens.

Letzteres Ergebnis ldsst sich nicht unmittelbar in Einklang bringen mit dem Befund, dass
bei in vitro Studien zur Funktionalitdt des DRD4 Exon III Polymorphismus D4.7-Rezepto-
ren verglichen mit D4.2- und D4.4-Rezeptoren eine etwa um die Halfte geringere Potenz
zur Hemmung von Adenylatcyclase und damit der Produktion von cAMP aufwiesen

(Ashgari et al.,, 1995). Sofern das mithin weniger effizient hemmende DRD4 Exon III 7-
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Repeat-Allel tatsdchlich mit erhohtem Novelty Seeking als einem Mafs der Responsivitat
gegeniiber Neuheit assoziiert ist, sollte ein vollstindiges Fehlen von D4-Rezeptoren eher
einer Erhohung neuheitsbezogenen Explorationsverhaltens resultieren. Zwei Punkte miis-
sen bei einer solchen Interpretation jedoch beachtet werden. Zum einen konnen die Befun-
de aus in vitro Studien zu verdanderten pharmakologischen Effekten bei verschiedenen D4-
Rezeptor-Isoformen in Zelllinien, die D4-Rezeptoren exprimieren, nicht ohne weiteres mit
in vivo Effekten bei vollstaindigem Fehlen von D4-Rezeptoren gleichgesetzt werden. Zum
anderen besteht das Problem der Ubertragbarkeit von tierexperimentellen Befunden zu
Verdanderungen in beobachtetem Verhalten in artifiziellen Situationen auf quasiexperimen-
telle Befunde im Humanbereich zu Selbstberichten tiber Verhaltenstendenzen in Alltagssi-
tuationen. Zudem muss ein dritter Aspekt berticksichtigt werden: die Unterschiede in der
cAMP-Hemmung, die bei D4-Rezeptor-Isoformen festgestellt wurden, sind vergleichswei-
se gering. Moglicherweise beeinflusst der DRD4 Exon III Polymorphismus die Funktion
von D4-Rezeptoren zusédtzlich oder gegebenenfalls stdrker iiber andere Mechanismen (s.

z.B. Oldenhof et al., 1998).

Im Zusammenhang mit funktionellen Unterschieden verschiedener DRD4 Exon III Repeat-
Varianten ist auch von Belang, dass zwar D4.7-Rezeptoren eine geringere cAMP-
Hemmung bewirken als D4.2- und D4.4-Rezeptoren (Ashgari et al., 1995), dass aber die
langste D4-Rezeptor-Isoform D4.10 eine zwei- bis dreifach hohere Potenz zur Hemmung
von cAMP aufwies als die kiirzeste, D4.2 (Jovanovic, Guan & Van Tol, 1999). Eine Gruppie-
rung in kurze (2-5 Repeats) und lange Varianten (6-9 Repeats) des DRD4 Exon III Poly-
morphismus, wie sie in einigen der Studien zur Assoziation des DRD4 Exon III Poly-
morphismus mit Novelty Seeking vorgenommen wurde, ist daher problematisch und sollte
unterbleiben. Gleichermafien konnte auch eine Einteilung der Stichproben hinsichtlich der
Abwesenheit vs. Anwesenheit des 7-Repeat-Allels zur Verzerrungen fithren, da bisher
nicht bekannt ist, ob sich die Funktion von D4-Rezeptoren etwa bei 2/7-Genotyp von der
bei 7/7-Genotyp unterscheidet. Auf Basis der Befundlage erscheint eine Einteilung hinsicht-
lich der beiden haufigsten Genotypen des Polymorphismus, 4/4- und 4/7-Genotyp, am we-
nigsten problematisch, wenngleich ein solches Vorgehen zu einem Ausschluss eines Teils

der untersuchten Personen fiihrt, die die betreffenden Genotypen nicht aufweisen.
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4.2.4 Interaktionseffekte

Ein letzter kritischer Punkt bei Assoziationsstudien betrifft den Umstand, dass ein einzel-
ner genetischer Polymorphismus lediglich einen unter vielen Einflussfaktoren darstellt und
auch weder notwendig noch hinreichend fiir das Zustandekommen einer bestimmten
Merkmalsauspragung ist (s. 2.3); diskrepante Befunde in Assoziationsstudien sind vor die-
sem Hintergrund nicht unwahrscheinlich oder gar zu erwarten (s. u.a. Comings, 1998). Aus
diesem Grund wird zunehmend dazu tlibergegangen, das Zusammenspiel molekulargene-
tischer Effekte miteinander (Epistase) und mit weiteren endogenen Einflussfaktoren und
Umwelteinfliissen zu betrachten. Zum einen kann ein Polymorphismus in Abhdngigkeit
von der Wirkung anderer Polymorphismen und weiterer endogener Faktoren unterschied-
liche Effekte haben. Zum anderen ist es moglich, dass ein Polymorphismus in bestimmten
Umwelten andere Wirkungen entfaltet als in anderen oder aber Umwelteinfliisse auf Ver-

haltensunterschiede je nach genetischem Hintergrund unterschiedlich wirksam sind.

Beispiele fiir die Bedeutung der Interaktion von genetischen und Umweltfaktoren bei der
Vermittlung individueller Unterschiede liefern Befunde von Caspi et al. (2002; 2003) und
Eley et al. (2004). Caspi et al. (2002) beobachteten, dass ein Polymorphismus des Gens fiir
MAO-A zwar keinen signifikanten Effekt auf die Auspragung antisozialer Verhaltensten-
denzen hatte, dass aber unter denjenigen Personen, die in der Kindheit Misshandlungen
erfahren hatten, diejenigen mit einer bestimmten Variante des Polymorphismus besonders
starke antisoziale Tendenzen zeigten. In den Untersuchungen von Caspi et al. (2003) und
Eley et al. (2004) konnte gezeigt werden, dass der Einfluss belastender Lebensereignisse auf

die Entwicklung einer Depression durch das 5-HTTLPR s-Allel moderiert wird.

Beziiglich des DRD4 Exon III Polymorphismus bzw. Novelty Seeking liegen bislang keine
Untersuchungen zu Gen-Umwelt-Interaktionen vor. Anhand von tierexperimentellen Be-
funden kann vermutet werden, dass sogenanntes environmental enrichment eine wichtige
Rolle bei der Auspragung der Responsivitat gegeniiber Neuheit spielt (Bardo et al., 1996).
Zudem deuten Ergebnisse von Richter, Eisemann und Richter (2000) auf (allerdings schwa-
che) Korrelationen des mittels der EMBU-Skalen (Perris et al., 1980) retrospektiv einge-
schétzten Erziehungsstils der Eltern mit Novelty Seeking im Erwachsenenalter hin. Die
Operationalisierung bedeutsamer Entwicklungsfaktoren auf Novelty Seeking ist jedoch

insgesamt noch wenig fortgeschritten.
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Ein Beispiel fiir epistatische Effekte lieferte im Zusammenhang der Assoziation des DRD4
Exon III Polymorphismus mit Novelty Seeking eine Studie von Benjamin et al. (2000a). Die
Autoren wiesen darauf hin, dass die Nichtreplikation von Haupteffekten genetischer Po-
lymorphismen auf Personlichkeitsunterschiede zum Teil auf die Wirkung weiterer, in den
betreffenden Analysen nicht beriicksichtigter Polymorphismen zuriickfiihrbar sein kann.
Daher wurden in einer Stichprobe von 455 Personen Interaktionseffekte dreier Poly-
morphismen — DRD4 Exon III, 5-HTTLPR und COMT - gepriift. Das Hauptergebnis dieser
Analyse war, dass nur bei Personen ohne das 5-HTTLPR s-Allel und mit dem COMT
val/val-Genotyp signifikant hohere Werte in Novelty Seeking bei Tragern des DRD4 Exon
III 7-Repeat-Allel beobachtbar waren.

Dieser Befund deutet darauf hin, dass durch Einbezug mehrerer Polymorphismen in Asso-
ziationsstudien ein besseres Verstandnis der Bedeutung eines bestimmten Polymorphis-
mus bei der Modulation individueller Unterschiede gewonnen werden kann. Dieses Vor-
gehen ermoglicht es zudem, das Problem der population stratification zu berticksichtigen: Je
komplexer das Muster an Interaktionen wird, das durch eine sinnvolle Wirkung geneti-
scher Polymorphismen erklart werden kann, desto kleiner ist die Wahrscheinlichkeit, dass
dieser Effekt auf einfache Stratifikationseinfliisse zuriickzufiihren ist. Zugleich sinkt die
Wahrscheinlichkeit, dass sich eine solche komplexe Interaktion bei einer Replikation findet,

sofern sie urspriinglich durch Zufalls- bzw. Fehlereinfliisse zustande kam.

4.3  Fazit und Konsequenzen

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Aussagekraft von Assoziationsstu-
dien dann am grofiten ist, wenn funktionelle Polymorphismen, die theoretisch und empi-
risch sinnvoll mit dem in Frage stehenden Trait in Verbindung gebracht werden konnen,
auf der Basis grofSer Stichproben idealerweise verwandter Personen unter Verwendung re-
liabler, valider und objektiver Traitmafie auf mehreren Erfassungsebenen im Hinblick auf
ihre verhaltensmafiigen Effekte iiberpriift werden. Insbesondere scheint es zielfithrend, ge-
netische Effekte in ihrem Zusammenspiel miteinander und mit weiteren endogenen und
exogenen Einflussfaktoren zu betrachten, wobei die starksten Effekte bei im Vergleich zu
Personlichkeitseigenschaften enger definierten, basaleren MafSen aus psychophysiologi-

schen und bildgebenden Verfahren sowie aus kognitiven Aufgaben zu erwarten sind.
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Beziiglich der Heterogenitit in den Befunden und im methodischen Vorgehen bei Studien
zur Assoziation des DRD4 Exon III Polymorphismus mit Novelty Seeking lassen sich ein-
zelne Aspekte identifizieren, die in bisherigen Untersuchungen zu Verzerrungen gefiihrt
haben konnten. Diese betreffen vor allem die ungleiche Stichprobenzusammensetzung und
die mangelnde Kontrolle von Schichtungseffekten durch Familiendesigns, aber auch die
unterschiedliche und gegebenenfalls unreliable Erfassung der Traitauspragung. Dartiber
hinaus konnen trotz der offenbaren funktionellen Relevanz von D4-Rezeptoren fiir die Un-
tersuchung der Responsivitat gegeniiber Neuheit unangemessene DRD4 Exon III Genotyp-

Gruppierungen zu den Inkonsistenzen in der Befundlage beigetragen haben.

Die Konsequenzen, die sich aus den dargestellten Aspekten fiir die Fortfiihrung des For-
schungsprojektes ergaben, betrafen folgende Punkte: Eine Untersuchung von Familien-
stichproben erwies sich als kurzfristig nicht realisierbar, weshalb weiterhin auf der Basis
des Ansatzes der moglichst homogenen Stichprobengestaltung und anschlieffender Repli-
kation vorgegangen werden musste. Die Moglichkeiten unserer Arbeitsgruppe erlaubten es
aber, Interaktionseffekte des DRD4 Exon III Polymorphismus mit weiteren Polymorphis-
men zu priifen. Dariiber hinaus bot es sich vor dem Hintergrund der Erfahrungen der Ar-
beitsgruppe in der EEG-Forschung an, zusatzlich zur Erfassung der Responsivitdt gegen-
tiber Neuheit auf Fragebogenebene eine dem Endophénotypen-Ansatz folgende psycho-
physiologische Erfassungsebene unter Einsatz eines geeigneten Paradigmas in eine weitere
Untersuchung einzubeziehen. Dabei sollten weitere endogene Einflussfaktoren ebenso be-
riicksichtigt werden wie eine funktionell sinnvolle DRD4 Exon III Genotyp-Gruppierung.

Die entsprechenden Untersuchungen bilden den Inhalt des folgenden Kapitels.
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5 Interaktive Effekte genetischer Variation
dopaminerger Neurotransmission auf die

Responsivitit gegeniiber Neuheit

51  Fragestellungen

Waéhrend im ersten Teil des Forschungsprojektes (Kapitel 3) versucht wurde, durch eine
strikte Umsetzung methodischer Empfehlungen fiir die Gestaltung von Assoziationsstudien
zur Aufklarung der Rolle genetischer Variation in DRD4 bei der Modulation der Responsi-
vitdt gegeniiber Neuheit beizutragen, fokussierte der in diesem Kapitel dargestellte zweite
Teil des Forschungsprojektes auf die Umsetzung konzeptioneller Weiterentwicklungen im
Bereich der Molekulargenetik individueller Unterschiede. Wie bereits im vorausgehenden
Abschnitt angesprochen, standen dabei zwei Gesichtspunkte im Vordergrund: zum einen
die Berticksichtigung von interaktiven Effekten genetischer Polymorphismen und zum an-

deren der Einbezug einer endophanotypischen Perspektive.

In Studie II sollte ausgehend von den Befunden von Benjamin et al. (2000a) zunéchst po-
tenziellen Interaktionseffekten des DRD4 Exon III Polymorphismus mit anderen Poly-
morphismen nachgegangen werden. Damit sollte geklart werden, inwieweit der Effekt des
DRD4 Exon III Polymorphismus von der Wirkung von Variation in weiteren Monoamin-
relevanten Genen abhéngig ist. In Studie III wurde das Ziel verfolgt, einen Endophéanotyp
von Novelty Seeking zu identifizieren und im Hinblick auf eine Assoziation mit dem
DRD4 Exon III Polymorphismus zu untersuchen. Dabei lag der Fokus auf elektrokortikalen
Mafien der Responsivitat gegeniiber Neuheit. Zudem sollte in Studie III die Wirkung wei-

terer endogener Faktoren auf die Responsivitit gegentiber Neuheit beriicksichtigt werden,
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weshalb zusatzlich ein praktikabel erfassbarer Indikator der dopaminergen Aktivitdt im
Mittelpunkt des Interesses stand. Mit Studie III sollte damit untersucht werden, inwieweit
sich bei Analyse von im Vergleich zu Selbsteinschatzungen auf Traitdimensionen enger de-
finierten biopsychologischen MafSen und unter Einbezug weiterer modulierender Faktoren
Resultate erzielen lassen, die helfen konnen, die Rolle des DRD4 Exon III Polymorphismus

bei der Modulation der Responsivitit gegeniiber Neuheit einer Klarung naher zu bringen.

5.2  Studie II: Interaktionen genetischer Polymorphismen?®

52.1 Ausgangspunkt

Die Studie von Benjamin et al. (2000a) war eine der ersten, in der Interaktionseffekte gene-
tischer Polymorphismen auf individuelle Unterschiede im Temperamentsbereich aufge-
zeigt wurden. Benjamin et al. (2000a) beobachteten in einer Stichprobe von 455 teils ver-
wandten Personen verschiedene epistatische Effekte auf Novelty Seeking (5-HTTLPR x
DRD4 Exon III: p=0.003; 5-HTTLPR x COMT: p=0.03). Das bereits angesprochene Haupter-
gebnis war jedoch, dass sich zwischen Tragern und Nichttragern des DRD4 Exon III 7-
Repeat-Allels nur unter denjenigen Personen Unterschiede in Novelty Seeking ergaben, die
den mit effizienter Serotonin-Transporter-Funktion assoziierten 5-HTTLPR 1/1 Genotyp und
den zu hohem Dopamin-Abbau fithrenden COMT val/val Genotyp aufwiesen (p=0.05).
Zudem zeigte sich innerhalb der Teilstichprobe verwandter Personen, dass diejenigen Ge-
schwister, die identische Genotypen fiir alle drei Polymorphismen aufwiesen, signifikant
korrelierte Novelty Seeking Werte aufwiesen (Intraklassenkorrelation .39, p=0.008, N=49).
Bei Geschwistern, die nur hinsichtlich eines der drei Genotypen diskordant waren, keine

signifikanten Korrelationen (Intraklassenkorrelation .18, p=0.09, N=110).

Die Ergebnisse von Benjamin et al. (2000a) lagen zwar zum Zeitpunkt der Auswertungen
im Rahmen von Studie I bereits vor, fanden aber zunachst keine Beriicksichtigung im Rah-
men des hier dargestellten Forschungsprojektes, vor allem wegen der im Vergleich zu Ben-
jamin et al. (2000a) deutlich geringeren Stichprobengrofe in Studie I, die eine Analyse von
Interaktionseffekten vergleichbarer Grofie als wenig aussichtsreich erscheinen liefs. Ange-

sichts der unter 4.2.4 diskutierten Bedeutung interaktiver Gen-Effekte geriet diese Arbeit

5 Die Ergebnisse von Studie II wurden bereits publiziert (Strobel, Lesch, Jatzke, Paetzold & Brocke, 2003b).
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jedoch wieder in den Fokus des Forschungsprojektes. Eine Analyse der Zellenbesetzungen
bei Benjamin et al. (2000a) zeigte, dass eine zusatzliche Beriicksichtigung von 5-HTTLPR
und dem COMT-Polymorphismus auch bei der Stichprobe aus Studie I zu fiir Varianzana-
lysen zumindest vertretbaren Zellenbesetzungen fiihren sollte. Daher wurde die Stichprobe
aus Studie I im Sinne einer Replikation der Befunde von Benjamin et al. (2000a) einer Rea-
nalyse unterzogen. Die leitende Hypothese in Studie II (Strobel et al., 2003b) war, dass sich
signifikante Unterschiede in Novelty Seeking zwischen Tragern und Nichttrdgern des
DRD4 Exon III 7-Repeat-Allels nur unter denjenigen Personen zeigen sollten, die den 5-
HTTLPR 1/1 Genotyp und den COMT val/val Genotyp aufwiesen. Zudem sollten Interakti-

onen der Polymorphismen gepriift werden.

5.2.2 Methoden

Teilnehmer
Die Stichprobe bestand aus 280 nichtverwandten jungen Freiwilligen deutscher Abstam-
mung (68 Manner, Altersmittel + SD: 21.9 £ 3.9 J., Altersbereich: 18-41 ].)¢. In die Analysen

gingen in dieser Studie nur die mit TPQ erfassten Auspragungen in Novelty Seeking ein.

Genotypisierung

Die Genotypisierung hinsichtlich der zusatzlichen Polymorphismen erfolgte unter Verwen-
dung der Protokolle von Lesch et al. (1996) fiir 5-HTTLPR und von Eisenberg et al. (1999)
fiir COMT. Zur Genotypisierung von 5-HTTLPR wurden folgende Primer verwendet: 5'-
GGCGTTGCCGCTCTGAATTGC-3" (stpr5, Nukleotidpositionen -1416 bis -1397) und 5’-
GAGGGACTGAGCTGGACAACCCAC-3 (stpr3, Nukleotidpositionen -910 bis -889). Das
PCR-Reaktionsgemisch bestand aus ca. 100ng genomischer DNA, 2.5mM dNTPs, je 0.1 uM
Primer, 10 mM Tris-HCI (pH 8.3), 50 mM KCI, 1.5 mM MgCl2 und 1 Einheit Taq DNA Po-
lymerase. Die PCR umfasste 35 Zyklen von Denaturierung bei 95°C und Annealing bei
61°C (je 30 s) sowie Extension bei 72°C (1 min). Die resultierenden Fragmente von 484bp (s-
Allel) und 528bp (1-Allel) wurden nach Elektrophorese auf einem 3% Agarose-Gel sichtbar

gemacht und durch Abgleich mit molekularen Langenstandards identifiziert.

6 Die Abweichungen in der Stichprobenzusammensetzung ergeben sich daraus, dass fiir einige der Personen in
Studie I aus technischen Griinden kein DRD4 -521C/T Genotyp bestimmt werden konnte, eine Genotypisierung
fiir 5-HTTLPR und den COMT-Polymorphismus jedoch erfolgreich war oder umgekehrt.
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Fiir die Genotypisierung des COMT-Polymorphismus wurden folgende Primer verwendet:
5-ACTGTGGCTACTCAGCTGTG-3" (forward) und 5-CCTTTTTCCAGGTCTGACAA-3
(reverse). Das PCR-Reaktionsgemisch (25ul) bestand aus ca. 100ng genomischer DNA, je
1mM Primer, 250mM dATP, dGTP, dTTP und 25mM dCTP, 2 mCi {o-*P} dCPT (New Eng-
land Nuclear, Boston, MA, USA), 2 Einheiten Taq DNA Polymerase und 1x Taqg-Puffer. Die
PCR umfasste nach einer Denaturierung bei 95°C (3 min) 30 Zyklen von je 30 s Denaturie-
rung bei 95°C, Annealing bei 55°C und Extension bei 72°C sowie einem abschliefSenden Ex-
tensionsschritt bei 72°C von 10 min. Das resultierende DNA-Fragment von 169bp wurde
durch die Restriktionsendonuclease Nlalll wahrend dreier Stunden je nach Genotyp diffe-
renziell in Fragmente zerschnitten, die auf einem 16% Acrylamid-Gel aufgetrennt und

durch Abgleich mit Langenstandards auf einem Rontgenfilm identifiziert wurden.

Fiir die weiteren Analysen wurde die Stichprobe wie bei Benjamin et al. (2000a) hinsicht-
lich des DRD4 Exon III Polymorphismus nach Abwesenheit vs. Anwesenheit des DRD4
Exon III 7-Repeat-Allels (7- vs. 7+) aufgeteilt. Bei 5-HTTLPR wurden ebenfalls wie bei Ben-
jamin et al. (2000a) und im Einklang mit Befunden von Lesch et al. (1996) zur Dominanz
des s-Allels diejenigen Personen mit einer oder zwei Kopien des s-Allels (I/s bzw. s/s Geno-
typ, S-Gruppe) denjenigen mit dem 1/1 Genotyp gegeniibergestellt (L-Gruppe). Der COMT-

Genotyp ging als dreistufiger Faktor in die Analysen ein (val/val vs. val/met vs. met/met).

Statistische Analysen

Dem Vorgehen von Benjamin et al. (2000a) folgend, wurden zur Uberpriifung der Haupt-
hypothese der vorliegenden Studie innerhalb der Gruppe mit 5-HTTLPR L-Genotyp und
dem COMT val/val Genotyp diejenigen Personen mit einer oder zwei Kopien des 7-Repeat-
Allels mit Personen ohne 7-Repeat-Allel mittels Varianzanalyse hinsichtlich potenzieller
Unterschiede in Novelty Seeking verglichen. Dariiber hinaus wurden Vergleiche von
DRD4 Exon III 7- vs. 7+ zur Absicherung der Befunde auch fiir alle weiteren COMT x
5-HTTLPR-Genotyp-Gruppierungen gerechnet. Dariiber hinaus wurden auch entspre-
chende Analysen fiir die Novelty Seeking Subskalen durchgefiihrt, wozu sich bei Benjamin
et al. (2000a) keine Angaben finden, und es wurden mehrfaktorielle Varianzanalysen fiir
Novelty Seeking gerechnet. Wie bei Benjamin et al. (2000a) wurden Alter und Geschlecht in

alle Analysen als Kovariaten einbezogen. Die verwendete Statistiksoftware war SPSS 9.0.
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5.2.3 Ergebnisse

Allel- und Genotyp-Hiufigkeiten

Die Allel- und Genotyp-Haufigkeiten beim DRD4 Exon III Polymorphismus entsprachen
weitgehend denen in Studie I (s. 3.3.3). Die 5-HTTLPR-Allelhédufigkeiten waren 38.6% fiir
das s-Allel und 61.4% fiir das 1-Allel; die Genotyphaufigkeiten (1/1: 36.1%, N=101; 1/s: 50.7%,
N=142; s/s: 13.2%, N=37) befanden sich im Hardy-Weinberg-Equilibrium (32=1.38, df=1,
p=0.240). Die COMT-Allelhaufigkeiten betrugen 49.6% fiir das val-Allel und 50.4% fiir das
met-Allel; bei den Genotyphéaufigkeiten (val/val: 22.5%, N=63; val/met: 55.7%, N=156;
met/met: 21.8%, N=61) zeigten sich Hinweise auf Abweichung vom Hardy-Weinberg-
Equilibrium (32=3.66, df=1, p=0.056). Diese ging primar auf eine Uberreprasentation des
val/met-Genotyps zuriick. Da die vorliegende Untersuchung auf den val/val-Genotyp fo-

kussierte, sollte sich die beobachtete Abweichung nicht auf die Befunde auswirken.

DRD4 Exon III 7-Repeat-Allel und Novelty Seeking bei 5-HTTLPR L und COMT val/val

Tabelle 14 gibt die Rohmittelwerte und Standardfehler Novelty Seeking in den Genotyp-
Gruppen wieder, geordnet nach COMT-Genotyp, 5-HTTLPR L- vs. S-Genotyp und DRD4
Exon III 7-Repeat abwesend vs. anwesend. Es zeigte sich, dass in der Gruppe der Personen
mit dem COMT val/val und dem 5-HTTLPR L-Genotyp die Triager des DRD4 Exon III 7-
Repeat-Allels (N=17) signifikant hohere alters- und geschlechtsresidualisierte Werte in No-

velty Seeking aufwiesen als Personen ohne das 7-Repeat-Allel (F123=5.02, p=0.035, n2=0.18).

Tabelle 14. Novelty Seeking Rohmittelwerte (Standardfehler) in den Genotyp-Gruppen

COMT 5-HTTLPR DRD4 exon III Novelty Seeking n P n?
7- 13.94 +1.30 17
L 0.035 0.18
7+ 17.90 £ 1.70 10
val/val
7- 16.96 £1.12 23
S 0.612 0.01
7+ 18.23 £1.49 13
7- 18.18 £ 0.92 34
L 0.550 0.01
7+ 17.32£1.15 22
val/met
7- 17.44 £ 0.64 70
S 0.795 0.00
7+ 17.70 £ 0.98 30
7- 1693 +1.44 14
L 0.111 0.17
7+ 22.00 +2.68 4
met/met
7- 16.55 £ 1.00 29
S 0.493 0.01
7+ 17.71 £1.44 14

2 Signifikanz des Vergleichs der alters- und geschlechtsresidualisierten Werte in Novelty Seeking bei DRD4 Exon
II 7- vs. 7+ in den einzelnen COMT x 5-HTTLPR Genotyp-Gruppen (Ngesam=280); 5-HTTLPR L =1/1 Genotyp, S =
s/s & 1/s Genotyp; grau unterlegte Zellen: Bei 5-HTTLPR L und COMT val/val wie bei Benjamin et al. (2000a)
signifikant hohere Werte in Novelty Seeking bei DRD4 Exon III 7+ verglichen mit 7- (F125=5.02, p=0.035).
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In allen anderen COMTx5-HTTLPR-Genotyp-Gruppen waren die Ergebnisse nicht signifi-
kant (alle p>0.05, alle n12<0.01). Dabei ist anzumerken, dass der Effekt des DRD4 Exon III
Polymorphismus auf Novelty Seeking in der COMT met/met und 5-HTTLPR L-Gruppe ei-
ne Varianzaufklarung von n?=0.17 erreichte; hierbei muss allerdings auf die geringe Zel-
lenbesetzung bei Trégern des 7-Repeat-Allels (N=4) hingewiesen werden. Auch in der Un-
tersuchung von Benjamin et al. (2000a) lagen jedoch (bei gleicher Haufigkeit der Zellenbe-
setzung) die Novelty Seeking Werte in dieser Zelle deskriptiv sehr hoch. Es wére interes-

sant zu untersuchen, ob der Effekt in grofieren Stichproben signifikant ist.

Bei Vergleichen hinsichtlich der Novelty Seeking Subskalen ergaben sich keine signifikan-
ten Befunde (alle p>0.05). Allerdings betrug die Varianzaufklarung durch die DRD4 Exon
III 7- vs. 7+ Gruppierung sowohl in der COMT val/val x 5-HTTLPR L-Gruppe als auch in
der COMT met/met x 5-HTTLPR L-Gruppe bei NS1, NS3 und NS4 jeweils iiber 10%. Die
Ergebnisse der Analysen zu Novelty Seeking bzw. den Subskalen blieben in der Tendenz
iiberwiegend vergleichbar, wenn die Varianzanalysen ohne die Kovariaten oder wenn U-
Tests gerechnet wurden oder wenn 5-HTTLPR als dreistufiger Faktor (I/1 vs. 1/s vs. s/s) in

die Analysen einging.

Bei einer dreifaktoriellen Varianzanalyse (gesattigtes Modell”) zeigten sich keine signifikan-
ten Interaktionen der Polymorphismen, aber signifikante Haupteffekte des DRD4 Exon III
Polymorphismus bei Novelty Seeking (F126=4.98, p=0.026, n?=0.02) und NS1 (Exploratory
Excitability, Fi1266=6.47, p=0.012, 1?=0.02) mit hoheren Werten bei Anwesenheit des 7-Re-
peat-Allels. Des weiteren ergab sich ein signifikanter Haupteffekt des COMT-Polymorphis-
mus bei NS1 (F2266=3.45, p=0.033, n?=0.03) mit hoheren Werten bei Anwesenheit des met-
Allels. Ein entsprechender Effekt von COMT auf NS1 fand sich auch in univariaten Vari-
anzanalysen (F2275=4.02, p=0.019, 1?=0.03) oder bei nonparametrischer Testung (Kruskal-
Wallis-Test, x2=7.92, df=2, p=0.019).

Zur Beurteilung der Sperzifitit der Befunde zu Novelty Seeking wurden exploratorisch
auch Analysen analog zu oben mit Harm Avoidance, Reward Dependence und Persistence

durchgefiihrt. Hierbei ergaben sich keine bedeutsamen Befunde (alle p>0.05).

7 Ein Modell, bei dem nur Zweifachinteraktionen zugelassen wurden, erbrachte nahezu identische Resultate.
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5.2.4 Diskussion

Der Hauptbefund von Benjamin et al. (2000a) konnte in der vorliegenden Untersuchung
klar repliziert werden®: Personen mit dem DRD4 Exon III 7-Repeat-Allel zeigten nur dann
hohere Werte in Novelty Seeking als Personen ohne das 7-Repeat-Allel, wenn sie den 5-
HTTLPR 1/1 und den COMT val/val Genotyp aufwiesen. Zudem zeigte sich, dass bei einer
Beriicksichtigung aller drei Polymorphismen in Varianzanalysen zwar keine Interaktions-
effekte der drei Polymorphismen feststellbar waren, dass aber der DRD4 Exon III Hauptef-
fekt bei Novelty Seeking unter diesen Bedingungen signifikant war und sich auch bei NS1
(Exploratory Excitability) als derjenigen Novelty Seeking Subskala zeigte, die den engsten
Bezug zur Responsivitdt gegeniiber Neuheit aufweist. Der Umstand, dass der DRD4 Exon
III Haupteffekt in dieser Stichprobe bei alleiniger Betrachtung des Polymorphismus nicht
bedeutsam war (s. Studie I), bei simultaner Analyse mit 5-HTTLPR und dem COMT-
Polymorphismus jedoch Signifikanz erlangte, ist offenbar darauf zuriickzufiihren, dass die
beiden zusatzlichen Faktoren bzw. die Interaktionsterme Varianzanteile erklarten, die bei
alleiniger Betrachtung des DRD4 Exon III Polymorphismus in die Fehlervarianz eingingen.
Ein weiterer Befund der Untersuchung besteht in einer Assoziation des COMT-Polymor-
phismus mit NS1: Personen mit dem COMT val/val Genotyp, der mit effizientem Dopa-

min-Abbau assoziiert ist, wiesen niedrigere Werte in Exploratory Excitability auf.

Wie lassen sich die Ergebnisse in die bestehende Befundlage einordnen bzw. welchen Bei-
trag konnen sie fiir die der Erkldrung genetisch vermittelter dopaminerger Effekte auf die
Responsivitiat gegeniiber Neuheit leisten? Zu einer Wechselwirkung von 5-HTTLPR mit
dem DRD4 Exon III Polymorphismus ist festzuhalten, dass sich in mehreren entwicklungs-
genetischen Studien der Gruppe um Ebstein eine Interaktion von DRD4 Exon III mit 5-
HTTLPR bei der Verhaltensmodulation von Neugeborenen und Kleinkindern zeigte
(Ebstein et al., 1998; Auerbach et al., 1999). So beobachteten zum Beispiel Ebstein et al.
(1998) einen interaktiven Effekt der beiden Polymorphismen auf die Auspragung in orienta-
tion, erfasst mit der Brazelton Neonatal Assessment Scale (Brazelton, 1978), was nach den

Autoren auf einen moglichen Bezug zu Novelty Seeking hindeutet.

8 In einer weiteren Studie von Benjamin et al. (2000b) berichteten die Autoren eine Interaktion des 5-HTTLPR
und COMT Polymorphismus bei RD2 (Persistence) auf der Basis einer erweiterten Stichprobe von N=577. Ent-
sprechende Analysen in der hier untersuchten Stichprobe erbrachten keine signifikanten Effekte (alle p>0.05).
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Eine indirekte Modulation von Novelty Seeking durch 5-HTTLPR erscheint auch insofern
plausibel, als 5-HTTLPR infolge einer moglichen Assoziation des s-Allels mit hdheren Wer-
ten in Neurotizismus (Lesch et al., 1996; Sen et al., 2004) indirekt Verhaltenstendenzen ent-
gegenwirkt, die typisch fiir Novelty Seeking sind. Aufierdem ist darauf hinzuweisen, dass
serotonerge Projektionen der Raphe-Kerne in die VTA offenbar einen hauptsachlich hem-
menden Einfluss auf dopaminerge Neurone ausiiben (Gervais & Rouillard, 2000) und dass
zudem eine fiir das mesolimbokortikale Dopamin-System spezifische inhibitorische Modu-
lation durch Serotonin angenommen wird (Di Matteo, De Blasi, Di Giulio & Esposito,
2001). Dieser Effekt sollte bei mutmafllich effektiverer serotonerger Funktion im Falle des
Vorliegens des 5-HTTLPR 1/I-Genotyps umso stdrker sein. Sofern diese hemmenden Ein-
fliisse auch und insbesondere tonischer Natur waren, sollte eine verringerte tonische Feu-
errate dopaminerger VTA-Neurone im Sinne des Modells von Grace (s. 2.1.3) in einer ge-
ringeren Autorezeptor-vermittelten Hemmung der phasischen Dopamin-Freisetzung resul-
tieren. Dies wiirde eine bei Vorliegen des DRD4 Exon III 7-Repeat-Allels vermutlich ver-
ringerte Hemmung der neuronalen Erregbarkeit (s. 4.2.3), etwa durch abweichenden Input,

noch unterstiitzen.

Unter Rekurs auf das Modell von Grace liefie sich auch die Rolle des COMT val/val Geno-
typs bei der Modulation von Novelty Seeking erkldren. Bilder et al. (2004) gehen davon
aus, dass das val-Allel auf subkortikaler Ebene eine Erhohung der phasischen Dopamin-
Freisetzung und D2-Rezeptor-Stimulation bewirken sollte, da eine hohe COMT-Funktion
extrazelluldares Dopamin daran hindere, {iber Autorezeptor-Aktivierung eine Reduktion
phasischer Dopamin-Antworten zu bewirken. Tonische Dopamin-Effekte seien somit bei
Anwesenheit des COMT val-Allels auf subkortikaler Ebene reduziert, ebenso wie die Ge-
samt-Dopamin-Niveaus auf kortikaler, insbesondere prafrontaler Ebene. Dies fiihre zu ei-
ner verringerten Stabilitdt handlungsleitender neuronaler Reprasentationen und zu erhéh-
ter Plastizitat und Flexibilitat in Verhaltensprogrammen. Das Vorliegen des COMT val/val
Genotyps wiirde also eine Ansprechbarkeit des kortiko-subkortiko-thalamischen Netzwer-
kes auf Neuheit erh6hen und im Zusammenwirken mit 5-HTTLPR 1/l Genotyp und DRD4

Exon III 7-Repeat-Allel zu einer erhohten Responsivitit gegeniiber Neuheit beitragen.

Es ist festzuhalten, dass diese Uberlegungen spekulativer Natur sind. Ein Gegenargument
kann in dem Befund niedrigerer Werte in Exploratory Excitability bei Vorliegen des COMT

val/val Genotyps gesehen werden, der in der vorliegenden Studie beobachtet wurde. Aus-



96

gehend von den oben angestellten Uberlegungen sollte der val/val-Genotyp eher mit hdhe-
ren Werten in Novelty Seeking assoziiert sein. In der Tat beobachteten Tsai, Hong, Yu und
Chen (2004) bei Tragerinnen des COMT val/vals Genotyps signifikant hohere Werte in No-
velty Seeking. In dieser Arbeit wurden leider keine Subskalen-spezifischen Ergebnisse be-
richtet. In einer aktuellen Untersuchung der Abteilung fiir Differentielle und Personlich-
keitsforschung der Universitat Giessen zeigten sich jedoch auch und gerade bei Explorato-
ry Excitability hohere Werte beim val/val Genotyp (Martin Reuter, personliche Mitteilung,
15.10.2004). Es ist daher nicht auszuschliefsen, dass dieses Ergebnis ein falsch positives Re-

sultat infolge von Effekten multipler Testung darstellt.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass eine simultane Betrachtung mehrerer genetischer
Polymorphismen in Assoziationsstudien einen wesentlichen Beitrag zur Aufklarung mole-
kulargenetischer Einfliisse auf individuelle Unterschiede leisten kann. Dariiber hinaus
kann die vorgeschlagene Erklarung eines interaktiven Effektes des DRD4 Exon III, des 5-
HTTLPR und des COMT Polymorphismus zu einem umfassenderen Verstandnis der neu-
robiologischen Grundlagen der Responsivitit gegeniiber Neuheit beitragen. Es bleibt aller-
dings abzuwarten, ob weitere Studien den Befund dieser Studie erharten konnen. Dariiber
hinaus ist eingehender zu priifen, inwieweit der Rekurs auf tonische und phasische Dopa-
min-Effekte in der Tat eine weitere Aufklarung der Rolle des DRD4 Exon III Polymorphis-
mus bei der Modulation kortikaler Erregbarkeit in Antwort auf Neuheit ermoglicht. Die-

sem Punkt widmete sich eine weitere Studie, die im folgenden Kapitel dargestellt wird.
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5.3 Studie III: Variation in DRD4 Exon III und

kortikale Responsivitit auf Neuheit

5.3.1 Ausgangspunkt

Nachdem in den bisher dargestellten Studien mit Novelty Seeking ein Selbstbeschreibungs-
maf individueller Unterschiede in der Responsivitdt gegeniiber Neuheit im Zentrum der
Analysen stand, folgte Studie III (Strobel et al., 2004) einer forschungsstrategisch erweiter-
ten Perspektive: Auf dem Endophénotypen-Ansatz aufbauend wurde ein Mehr-Ebenen-
Design realisiert, bei dem auf Seiten der abhangigen Variablen neben Novelty Seeking ein
Endophéanotyp der Responsivitdt gegeniiber Neuheit einbezogen wurde. Damit sollte der
Annahme Rechnung getragen werden, dass sich geringe Effekte genetischer Polymorphis-
men bei Analyse endophénotypischer Mafie moglicherweise deutlicher aufzeigen lassen als
bei alleiniger Betrachtung von breit gefassten psychometrischen Traitdimensionen (s. 4.2.2).
Dariiber hinaus wurde auf Seiten der unabhangigen Variablen zusatzlich zum DRD4 Exon
III Polymorphismus, dessen potenzielle Effekte sich vermutlich starker auf phasische Do-
pamin-Antworten auswirken, ein Maf$ der dopaminergen Aktivitdt mit eher fonischem Cha-
rakter im Hinblick auf additive und interaktive Effekte auf die Modulation der Respon-
sivitat gegeniiber Neuheit untersucht. Die {ibergeordnete Zielstellung der Studie bezog
sich vor diesem Hintergrund auf die Frage, inwieweit eine Analyse wechselseitiger Bezie-
hungen zwischen verschiedenen Mafien der Responsivitit gegeniiber Neuheit und Indika-
toren bzw. modulierenden Faktoren der dopaminergen Aktivitit zur Validierung und ge-
gebenenfalls weiter gehenden Differenzierung der Annahme dopaminerger und speziell
DRD4-vermittelter Effekte auf die Responsivitdt gegeniiber Neuheit beitragen kann. Im
Folgenden werden ein Endophéanotyp der Responsivitdt gegeniiber Neuheit sowie ein Maf3

der zentralen dopaminergen Aktivitat hinsichtlich dieser Zielstellung diskutiert.

Die Novelty P3 als ein Endophdinotyp der Responsivitit gegeniiber Neuheit

Wie unter 4.2.3 angesprochen, weisen Dopamin-D4-Rezeptoren eine hohe Dichte im pra-
frontalen Kortex und im anterioren Gyrus cinguli auf (Oak et al., 2000; Wedzony et al.,
2000). Sie sind in diesen Arealen offenbar in die Regulation der neuronalen Erregbarkeit
involviert, indem sie hemmende Effekte auf sowohl glutamaterge als auch GABAerge Ak-
tivitit bei vermutlich allgemein inhibitorischem Nettoeffekt ausiiben (Rubinstein et al.,

2001; Wang et al., 2002). In Verbindung mit Befunden zu kortikaler Hypererregbarkeit und
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Abbildung 9. a) zeitlicher Verlauf ereigniskorrelierter Potenziale auf Zielreize (Targets)
sowie auf neue Reize (Novels) im auditorischen Novelty-Oddball-Paradigma und b) cur-
rent source density (CSD) Topografien fiir P3a (hier 324 ms) und P3b (hier 492 ms) bei No-
vels und Targets (die Daten entstammen der vorliegenden Studie)

reduzierter Exploration neuer Reize und Situationen bei DRD4-Knockout-Méusen (Rubin-
stein et al., 2001; Dulawa et al., 1999) kann angenommen werden, dass D4-Rezeptoren in

die Modulation kortikaler Reaktivitat auf Neuheit involviert sind.

Die Novelty P3 des ereigniskorrelierten Potenzials im EEG stellt ein solches Maf3 kortikaler
Reaktivitat auf Neuheit dar. Die Novelty P3 wird tiblicherweise im Rahmen eines modifi-
zierten Oddball-Paradigmas untersucht. Dabei werden seltene neue, aufgabenirrelevante
Reize in eine Abfolge bekannter Reize eingebettet, entweder hdufiger aufgabenirrelevanter
oder seltener aufgabenrelevanter Zielreize. Abbildung 9a zeigt den Verlauf ereigniskorre-
lierter, in diesem Falle akustisch evozierter Potenziale auf seltene Zielreize bzw. Targets
sowie auf neue, jeweils nur einmalig prasentierte Gerdusche (Novels), etwa menschliche
und tierische oder maschinelle Laute. Die neuen Reize evozieren im Zeitbereich von ca.
250-350 ms nach Beginn der Stimulusdarbietung eine positive Auslenkung mit maximalen
Amplituden iiber frontozentralen Ableitpositionen (Escera, Alho, Winkler & Naatanen,
1998; Friedman, Cycowicz & Gaeta, 2001; s. Abbildung 9b). Dieser Novelty P3 folgt im No-
velty-Oddball-Paradigma eine zeitlich und raumlich tiberlappende Positivierung ab etwa
400 ms, die eine nach posterior zunehmende Amplitude zeigt; diese als P3b bezeichnete
Komponente ist bei Targetreizen starker ausgepragt als bei Novels (s. z.B. Debener, Kranc-

zioch, Herrmann & Engel, 2002). Auch die Targetreize evozieren eine Positivierung im



99

Zeitbereich der Novelty P3, weshalb diese Komponente verschiedentlich unter Abstraktion
von den evozierenden Stimuli als P3a bezeichnet wird (s. z.B. Escera et al., 1998). Auch hier
soll weitgehend diese Terminologie verwendet werden: unter temporalen und topografi-
schen Gesichtspunkten wird die frontozentral maximale P3 im Zeitbereich von 250 bis 350
ms als P3a bezeichnet, die spatere, posterior maximale P3 als P3b. Bei der Novelty P3 han-
delt es sich mithin um die P3a auf neue Reize. Eine weitere Differenzierung, die sich in Ab-
bildung 9a andeutet, betrifft die Subkomponenten-Struktur der P3a: so lief sich in mehre-
ren Studien eine frithe oder early P3a (eP3a, ca. 250 ms) mit einer zentralen Topografie von
einer spateren oder late P3a (IP3a, ca. 350 ms) mit frontozentraler Topografie unterscheiden

(z.B. Escera et al., 1998; Yago, Escera, Alho, Giard & Serra-Grabulosa, 2003).

Die Novelty P3 weist im Gegensatz zur P3b eine deutliche Habituation bei wiederholter
Darbietung der neuen Reize auf (Friedman & Simpson, 1994; Ravden & Polich, 1998, Debe-
ner et al., 2002). Dariiber hinaus zeigen Patienten mit Schadigungen des Frontallappens ei-
ne Reduktion der Novelty P3, nicht jedoch der P3b (Knight, 1984; Daffner et al., 2000).
Ausgehend von diesen und anderen Beobachtungen wurde angenommen, dass die Novel-
ty P3 Prozesse der Ressourcenallokation innerhalb frontaler Aufmerksamkeitsnetzwerke
reflektiert (Daffner et al., 2000; Friedman et al., 2001; s. aber Goldstein, Spencer & Donchin,
2002; Dien, Spencer & Donchin, 2004). Lokalisierungsstudien unterstiitzen die Annahme
frontaler Generatoren der Novelty P3 (s. die Reviews von Friedman et al., 2001, und Dien,
Spencer & Donchin, 2003), obwohl auch Hinweise auf weitere bzw. andere, etwa temporo-
parietale Generatoren vorliegen (s. z.B. Alho et al., 1998; Opitz, Mecklinger, Friederici &
van Cramon, 1999; Kiehl, Laurens, Duty, Forster & Liddle, 2001). Ausgehend von einer Kri-
tik der Literatur zu potenziellen Generatoren der Novelty P3 und deren Integration mit Er-
gebnissen aus Dipolquellen-Analysen schlugen Dien et al. (2003) den anterioren Gyrus cin-
guli als den wesentlichen Generator der Novelty P3 vor. Die Ergebnisse von Dipolquellen-

Analysen von Debener, Makeig, Delorme und Engel (in Druck) stiitzen diese Annahme.

Es ist darauf hinzuweisen, dass diese Fokussierung auf eine einzelne Struktur als Genera-
tor der Novelty P3 nicht implizieren soll, dass der anteriore Gyrus cinguli als wesentlich
verantwortlich fiir die Verarbeitung von Neuheit anzusehen ist. Vielmehr muss davon
ausgegangen werden, dass eine Reihe von Strukturen des kortiko-subkortiko-thalamischen
Netzwerks, so etwa der Hippocampus (Knight, 1996), sowie weitere Areale in die Verarbei-

tung von Neuheit involviert sind (zusf. Friedman et al., 2001; s.a. Clark, Fannon, Lai, Ben-
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son & Bauer, 2000). Im Zusammenhang der vorliegenden Studie wird lediglich postuliert,
dass Prozesse der Verarbeitung von Neuheit (auch) im anterioren Gyrus cinguli neuronale
Signale generieren, die sich (auch) als Novelty P3 im ereigniskorrelierten Potenzial des

EEG manifestieren.

Auch vor dem Hintergrund prominenter neurokognitiver Theorien stellt der anteriore Gy-
rus cinguli eine plausible Quelle neuronaler Signale in Antwort auf Neuheit dar. Wie be-
reits angesprochen (s. 2.1.6, Rolle des anterioren Gyrus cinguli), bringt Posner (1994) diese
Struktur in Verbindung mit exekutiver Aufmerksamkeit. Auch Carter, Botvinick und Co-
hen (1999) sehen den anterioren Gyrus cinguli als wesentlich in exekutive kognitive Pro-
zesse involviert an, namentlich in das Monitoring von Umweltveranderungen und Infor-

mationsverarbeitungs-Konflikten (Botvinick et al., 2001).

Als ein Hauptzielgebiet mesokortikaler VT A-Projektionen weist der anteriore Gyrus cinguli
eine sehr hohe dopaminerge Innervation auf (Allman et al., 2001), und er gehort zu den Re-
gionen mit der hochsten Dichte von D4-Rezeptoren (Wedzony et al., 2000; s. 4.2.3, Lokalisati-
on von D4-Rezeptoren). Daher lag die Annahme nahe, dass der DRD4 Exon III Polymorphis-
mus einen Einfluss ausiibt auf die Modulation der Novelty P3 als eines vermutlich primar

im anterioren Gyrus cinguli generierten, neuronalen Signals in Antwort auf Neuheit.

Die spontane Lidschlagrate als ein Indikator der zentralen dopaminergen Aktivitit

Als Hauptzielgebiet dopaminerger VT A-Projektionen unterliegt der anteriore Gyrus cingu-
li sehr wahrscheinlich auch Einfliissen tonischer Dopamin-Aktivitdt im Sinne des Modells
von Grace. Vor dem Hintergrund des Anliegens der vorliegenden Studie, weitere endoge-
ne Einflussfaktoren auf die Responsivitit gegentiiber Neuheit zu berticksichtigen, lag der
Einbezug eines Indikators der allgemeinen zentralen Dopamin-Aktivitdt nahe. Einer Erfas-
sung zentraler Transmitteraktivitat sind im Humanbereich hingegen Grenzen gesetzt. Eine
Moglichkeit, die basale bzw. tonische Dopamin-Aktivitdt zu erfassen, besteht in der Be-
stimmung des Prolaktin-Niveaus im Blut, da die Sekretion von Prolaktin priméar durch do-
paminerge Mechanismen gesteuert wird (vgl. 2.2.3, Neuroendokrinologische Studien). Diese

Herangehensweise erwies sich jedoch als kurzfristig nicht realisierbar.

Einen weiteren, noninvasiv erfassbaren Indikator der basalen Dopamin-Aktivitat stellt die
spontane Lidschlagrate dar. Die auf Karson (1983) zuriickgehende Annahme, dass die

spontane Lidschlagrate als ein solcher Indikator anzusehen ist, griindet zunédchst auf Beob-
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achtungen zu einer veranderten Lidschlagrate (eyeblink-rate, EBR) bei psychiatrischen Sto-
rungen, bei denen eine dopaminerge Dysfunktion vorliegt: eine erhohte EBR zeigte sich bei
an Schizophrenie erkrankten Personen (Karson, 1983; Mackert, Woyth, Flechtner & Volz,
1990; Chen, Lam, Chen & Nguyen, 1996) und bei Patienten mit Tourette-Syndrom (Tulen et
al., 1999). Bei Parkinson-Patienten wurde hingegen eine niedrigere EBR festgestellt (Kar-
son, 1983, Karson, Burns, LeWitt, Foster,. L. & Newman, 1984). In tierexperimentellen Un-
tersuchungen konnte dariiber hinaus gezeigt werden, dass (i) selektive D1- und D2-
Rezeptor-Agonisten eine Erhohung der EBR bewirken, die durch Gabe von entsprechen-
den Antagonisten blockiert werden kann; dass (ii) eine durch das dopaminerge Neurotoxin
MPTP hervorgerufene Reduktion der EBR durch Gabe eines D1-Rezeptor-Antagonisten
umkehrbar ist; und dass (iii) eine positive Korrelation der EBR mit Dopamin-Niveaus im
Nucleus caudatus von MPTP-behandelten Primaten feststellbar war (s. zusammenfassend
Taylor et al., 1999). Zwar sind offenbar weitere Neurotransmitter an der Modulation der
EBR beteiligt (insbesondere Acetylcholin; vgl. Karson, 1983), zu diesem Punkt liegt aller-
dings kaum Literatur vor. Vor diesem Hintergrund lag es nahe, die EBR als einen Indikator
der zentralen dopaminergen Aktivitit in die vorliegende Studie einzubeziehen und im
Hinblick auf eine Rolle bei der Modulation der Novelty P3 zu untersuchen. Dabei wurde
davon ausgegangen, dass die EBR eher (mittel- und langfristige) tonische Dopamin-Effekte
widerspiegelt. Der DRD4 Exon III Polymorphismus sollte hingegen einen priméaren Ein-
fluss auf phasische Dopamin-Effekte haben, dennoch konnte ein Einfluss auf die EBR nicht
ausgeschlossen werden. Ein paralleler Einbezug beider Variablen in Analysen erforderte

daher die Abklarung der Frage eines Effektes des Polymorphismus auf die EBR.

Fragestellungen der Untersuchung

Ausgehend von der iibergeordneten Fragestellung der Untersuchung, inwieweit sich an-
hand der Analyse wechselseitiger Beziehungen zwischen Mafien der Responsivitdt gegen-
iiber Neuheit und der dopaminergen Aktivitdt Validitatshinweise fiir die Annahme dopa-
minerger und speziell DRD4-vermittelter Modulation der Responsivitdt gegeniiber Neu-
heit ergeben, wurden in Studie III folgende Teilfragestellungen bearbeitet: (i) Lassen sich
im Sinne eines Treatmentchecks Zusammenhange zwischen den beiden verwendeten Ma-
en der Responsivitdt gegeniiber Neuheit, der Selbsteinschatzung in Novelty Seeking und
der Auspragung der Novelty P3 im akustisch evozierten Potenzial feststellen? (ii) Lassen

sich Zusammenhénge zwischen der EBR als einem Indikator der dopaminergen Aktivitat
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und Maflen vermutlich dopaminerg modulierter Responsivitdt gegeniiber Neuheit zeigen
(Novelty Seeking; Novelty P3)? (iii) Beeinflusst der DRD4 Exon III Polymorphismus die
EBR? Hauptanliegen war jedoch (iv) die Analyse eines potenziellen Einflusses genetischer
Variation in DRD4 Exon III auf die Novelty P3 als einem ereigniskorrelierten Potenzial, zu
dessen Generierung der anteriore Gyrus cinguli wesentlich beitragt. Besondere Beriicksich-
tigung fand dabei die Frage nach einem moglicherweise in Abhangigkeit von niedriger o-

der hoher tonischer Dopamin-Aktivitit differenziellen Effekt des Polymorphismus.

5.3.2 Methoden

Teilnehmer

Die Stichprobe bestand aus 72 Studierenden der TU Dresden (26 Manner, Altersmittel +
SD: 22.3 + 2.8 J., Altersbereich 18 bis 30 J.). Alle Teilnehmer erfiillten folgende Aufnahme-
kriterien: (i) physische und psychische Gesundheit, keine Einnahme von Psychopharmaka
oder Hormonpréparaten (aufser Kontrazeptiva), kein Substanzmissbrauch; (ii) aus Deutsch-
land oder angrenzenden Landern stammende Grofseltern; die Angaben zu (i) und (ii) wur-
den iiber Selbstbericht erfasst; (iii) Rechtshandigkeit, erfasst mit dem Edinburgh Handed-
ness Inventory (EHI, Oldfield, 1971); alle Probanden wiesen einen mittleren Handigkeits-
wert iiber die zwolf EHI-Items von wenigstens 0.75 auf (0 = ausschliefilich links-, 1 = aus-
schliefilich rechtshandig), der durchschnittliche Handigkeitswert + SD der Stichprobe lag
bei 0.94 £ 0.06; (iv) Normalhorigkeit, operationalisiert {iber per Audiometer erfasste Hor-

schwellen von weniger 20 dB zwischen 0.125 und 1 kHz.

Ablauf

Nach miindlicher und schriftlicher Unterrichtung tiber Anliegen und Ablauf der Untersu-
chung unterzeichneten die Teilnehmer eine Einverstindniserklarung. Die Untersuchung
umfasste zwei Sitzungen im Abstand von einer Woche zu jeweils gleichen Tageszeiten. Die
erste Sitzung begann mit der Aufzeichnung eines achtminiitigen Ruhe-EEG (jeweils 4 min
Augen geoffnet/geschlossen). Diese Messung diente der Erfassung der Haufigkeit sponta-
ner Lidschldge, die sich im vertikalen Elektrookulogramm zeigen. Den Teilnehmern wurde
daher keine Instruktion hinsichtlich der Vermeidung von Lidschldgen wéhrend der EEG-
Aufzeichnung gegeben, wie sie in EEG-Untersuchungen sonst {iblich ist, und die Teilneh-
mer wurden zundchst auch nicht {iber das Interesse an der Lidschlagrate informiert, um

die Spontaneitat der Lidschldage zu gewahrleisten. Auf die Ruhemessung folgte ein audito-
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risches Augmenting/Reducing-Paradigma, das keinen Bezug zur Fragestellung der vorlie-
genden Untersuchung hatte, sondern der Replikation von Befunden aus einem anderen
Projekt diente (Strobel et al., 2003a). Danach erfolgte ein Wangenabstrich mittels eines Wat-
testabchens zur Gewinnung von Epithelzellen zur DNA-Extraktion (s. Genotypisierung).
Abschliefflend bearbeiteten die Teilnehmer eine etwa 25 Minuten dauernde Wahl-Reak-

tionszeitaufgabe (Dreisbach & Goschke, 2004) ohne EEG-Erfassung.

Die zweite Sitzung begann wiederum mit einer Ruhemessung, wobei die Teilnehmer in-
formiert wurden, dass es wahrend dieser Messung noch nicht notwendig sei, Lidschlage zu
vermeiden. Diese Information wurde gegeben, um einer eventuellen Vermeidung von Lid-
schlagen seitens der Teilnehmer infolge ihrer Erinnerung an die entsprechende Instruktion
beim Augmenting/Reducing-Paradigma aus der ersten Sitzung entgegenzuwirken. Auf die
Ruhemessung folgte das etwa zwolf Minuten dauernde auditorische Novelty-Oddball-
Paradigma. Die Darbietung der akustischen Stimuli erfolgte iiber Ohrhorer (NeuroScan,
Hernon, USA). Die verwendeten Stimuli waren Standardténe von 350 Hz und Ziel- bzw.
Targettone von 650 Hz (jeweils 320 ms Dauer) mit einer Haufigkeit von 80% bzw. 10%. Die
dritte Simuluskategorie (Haufigkeit 10%) bildeten neue Gerdusche, die einem von Fabiani
und Friedman (1995) entwickelten Set von Umweltgerduschen aus sechs Kategorien (tieri-
sche, maschinelle, musikalische, menschliche, elektronische und Zwitscherlaute, mittlere
Dauer: 320 ms) entnommen wurden. Jedes Gerdusch wurde nur einmal présentiert. Insge-
samt wurden 500 Stimuli mit variablem Interstimulus-Intervall (950-1250 ms) dargeboten.
Die Aufgabe der Teilnehmer bestand darin, die Targettone still zu zahlen. Auf das Novel-
ty-Oddball-Paradigma folgte wiederum die Wahl-Reaktionszeitaufgabe aus der ersten Sit-
zung mit leicht veranderten Bedingungen und eine zusitzliche Reaktionszeitaufgabe, die
allerdings lediglich der Paradigmentestung diente. Zwischen den Teiluntersuchungen je-
der Sitzung fiillten die Teilnehmer aufSerdem verschiedene State- und Traitfragebogen aus,

von denen fiir die vorliegende Darstellung nur der TPQ verwendet wurde.

Nach der zweiten Sitzung wurden die Teilnehmer im Rahmen der Aufklarung tiber die Er-
fassung der Lidschldge und die Griinde fiir die unvollstindige Instruktion informiert. Die

Teilnehmer erhielten Versuchspersonenstunden oder finanzielle Aufwandsentschadigung.
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EEG-Aufnahme und EKP-Analyse

Das EEG wurde mit EEG-Hauben (EasyCap, Falk Minow Services, Miinchen) unter Ver-
wendung von Ag/AgCl-Elektroden von 29 standardisierten Positionen abgeleitet (Fp1, Fp2,
Af3, Af4, F7, F3, Fz, F4, F8, Fc5, Fcl, Fc2, Fc6, T7, C3, Cz, C4, T8, Cp5, Cpl, Cp2, Cpb, P7,
P3, Pz, P4, P8, O1, O2). Als Referenz diente die Nasenspitze, als Erde die Position Afz. Zu-
satzlich erfasst wurden das horizontale und das vertikale Elektrookulogramm tiiber Elekt-
roden oberhalb der Schlifen (HEOG) und unter dem rechten Auge (VEOG; Offline-
Verrechnung mit Fp2 {iber lineare Ableitung). Widerstinde an den EEG-Elektroden lagen
unter 10 kQ. Die EEG-Aufnahme erfolgte kontinuierlich mit einem Synamps-Verstarker
(NeuroScan) mit einem Bandpass-Filter von 0.1 bis 50 Hz und einer Digitalisierungsrate
von 250 Hz wahrend der Ruhemessungen bzw. mit einem Bandpass-Filter von 0.1 bis 100

Hz und einer Digitalisierungsrate von 500 Hz wahrend des Novelty-Oddball-Paradigmas.

Die Analyse ereigniskorrelierter Potenziale (EKP) erfolgte mit EEGLAB 4.2 (Delorme &
Makeig, 2004; frei verfiigbar unter http://sccn.ucsd.edu/eeglab). Aus den Rohdaten wurden
nach Resampling auf 250 Hz und Bandpass-Filterung (0.3 bis 40 Hz) Epochen von 1000 ms
extrahiert, ausgehend von 200 ms vor Stimulusbeginn. Alle Epochen wurden inspiziert,
und Epochen mit starkeren, nichtstereotypen Artefakten wurden entfernt. Zur Elimination
stereotyper Artefakte (wiederkehrende Drifts, Augenbewegungen, Muskelaktivitit etc.),
wurden die verbleibenden Epochen einer Independent Component Analysis (ICA) nach
dem Infomax-Algorithmus unterzogen (Makeig, Jung, Bell, Ghahremani & Sejnowski,
1997). Dieses Verfahren eignet sich ideal zur Identifikation, Separierung und Entfernung
von Artefakten aus EEG-Daten (Jung et al, 2000). Durch Inspektion aller ICA-
Komponenten wurden auf der Basis ihrer Topografie, ihres Verlaufs iiber die einzelnen
Epochen hinweg (ERP image), ihrer Frequenzspektren sowie ihrer zeitlichen Korrespon-
denz mit den urspriinglichen EEG-Epochen diejenigen ICA-Komponenten identifiziert, die
Artefakte reprasentierten. Die Information dieser Komponenten wurde von der der {ibri-
gen Komponenten subtrahiert. Aus den auf diese Weise artefaktbereinigten Epochen wur-
den zusitzlich alle Epochen entfernt, die in einem oder mehreren EEG-Kanédlen Extrem-
werte von mehr als 100 pV oberhalb bzw. unterhalb der Baseline aufwiesen. Dieses Vorge-
hen resultierte in durchschnittlich 374 (127 bis 399) Epochen fiir die Standardbedingung

und jeweils 47 (20 bis 50) Epochen fiir die Novelty- und die Target-Bedingung.
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Die erste und zweite Halfte der Epochen jeder Bedingung wurden — im Hinblick auf eine
spdtere Reliabilitatsbestimmung sowie die Analyse von Habituationseffekten - getrennt
gemittelt, und die resultierenden gemittelten Verldufe wurden unter Nutzung von SPSS 9.0
einer Principal Components Analysis (PCA) im Zeitbereich unterzogen. Die PCA wurde
durchgefiihrt, um das EKP-Signal in unkorrelierte Komponenten zu zerlegen. Dies erwies
sich im vorliegenden Fall insbesondere deshalb als notwendig, weil P3a und P3b und in
stirkerem Mafle eP3a und 1P3a eine zeitliche und raumliche Uberlappung aufweisen.
Durch diese Korreliertheit beeintrachtigt eine Verwendung herkommlicher, Baseline-to-
Peak-basierter Amplitudenwerte die Analyse moglicher differenzieller Effekte modulie-
render Variablen auf einzelne dieser Potenziale. Ausgehend von Befunden von Beauducel,
Debener, Brocke und Kayser (2000), Beauducel und Debener (2003) sowie Kayser and Ten-
ke (2003) wurde als optimales PCA-Vorgehen eine (hinsichtlich der Anzahl zu extrahieren-
der Komponenten) unbeschrankte, unstandardisierte und kovarianzbasiserte PCA gerech-
net. Die Datenmatrix bestand aus 12528 Zeilen (72 Teilnehmer x 29 Elektroden x 3 Bedin-
gungen x 2 Blocke) und 250 Spalten (Spannung pro Samplingpunkt). Es wurden 250 Fakto-
ren extrahiert und Varimax-rotiert (unskaliert); nur die ersten zehn Faktoren wurden hin-
gegen auf der Basis ihrer zeitlichen und topografischen Korrespondenz mit den gemittelten
Potenzialverldaufen iiber alle Teilnehmer (grandmean average) interpretiert. Die Eigenwerte
dieser Faktoren betrugen: 1641.8, 652.5, 331.9, 301.9, 165.8, 104.0, 91.3, 72.4, 57.7 und 53.1
(~82% Varianzaufklarung). Es wurden drei P3-Faktoren identifiziert: Faktor 1 (24.3% Vari-
anzaufklarung) zeigte eine Peaklatenz von 492 ms und wies nach posterior zunehmende
Faktorwerte auf (analog zu EKP-Amplituden); dieser Faktor konnte somit klar als P3b-
Faktor identifiziert werden. Faktor 3 (26.8% Varianzaufklarung) wies eine Peaklatenz von
324 ms und frontozentral maximale Faktorwerte auf, Faktor 5 (5.1%) eine Latenz von 240
ms und eine zentral maximale Topografie. Diese beiden Faktoren wurden im Einklang mit
der Befundlage (Escera et al., 1998; Yago et al., 2003; s. 5.3.1) als spate oder 1P3a bzw. frithe
oder eP3a interpretiert, wobei die 1P3a offenbar eher Aufmerksamkeitsprozesse reflektiert
als die eP3a (Escera et al., 1998). Abbildung 10a zeigt die EKP-Verlaufe fiir die Novelty-
und die Target-Bedingung an Fz, Cz und Pz sowie die Topografien der Potenziale im Zeit-
bereich der PCA-Komponenten eP3a, 1P3a und P3b. Abbildung 10b gibt die rotierten La-
dungen der drei P3-PCA-Komponenten und die jeweiligen Topografien der Faktorwerte

fiir beide Bedingungen wieder.
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Abbildung 10. a) EKP an Fz, Cz und Pz (durchgezogene Linien: Block 1, gestrichelte Li-
nien: Block 2) sowie current source density (CSD) Topografien der EKP der Potenziale im
Zeitbereich der PCA-Komponenten eP3a, 1P3a und P3b, getrennt fiir beide Bedingungen
(Novels vs. Targets); b) Rotierte Ladungen der PCA-Faktoren und CSD-Topografien der

entsprechenden Faktorwerte in beiden Bedingungen (N=72)

Zu Vergleichszwecken wurden die bei den ICA-korrigierten gemittelten EKP mittels
BrainVision Analyzer 1.03 (Brain Products, Miinchen) die Baseline-to-Peak-Amplituden fiir
eP3a (200-300 ms), IP3a (300-400 ms) und P3b (400-650 ms) bestimmt und hinsichtlich ihrer
Reliabilitdt und ihren Interkorrelationen mit den PCA-Komponenten verglichen. Die Split-
half-Reliabilitaten (Produktmomentkorrelationen zwischen Block 1 und 2) lagen fiir die
PCA-Komponenten zwischen 0.51 und 0.86, fiir die Peak-Amplituden zwischen 0.46 und
.82, wobei sich nur fiir die eP3a teilweise hohere Korrelationen fiir die Peak-Amplituden

zeigten. Die Interkorrelationen zwischen eP3a, IP3a und P3b (Betrage der Produktmoment-
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korrelationen an Fz, Cz und Pz, gemittelt iiber Blocke 1 und 2) lagen fiir die PCA-
Komponenten zwischen 0.01 und 0.44, fiir die Peak-Amplituden zwischen 0.17 und 0.81.
Die PCA-Komponenten waren somit etwas reliabler als die Peak-Amplituden, vor allem
zeigten sie einen wesentlich geringeren Uberlappungsgrad und erwiesen sich daher als fiir

nachfolgende Analysen besser geeignet.

Spontane Lidschlagrate

Lidschldge wahrend der vier einminiitigen Epochen mit gedffneten Augen in den Ruhe-
messungen beider Sitzungen wurden durch Inspektion mit dem BrainVision Analyzer
ausgezdhlt. Die Mediane iiber die vier Epochen wurden getrennt fiir die Sitzungen hin-
sichtlich potenziell konfundierender Variablen (Raumtemperatur und Luftfeuchte, Schlaf-
dauer) residualisiert. Da sich bei den resultierenden Werte keine Unterschiede zwischen
den Sitzungen ergaben (Wilcoxon-Test, p=0.889), wurden die Werte gemittelt, um ein Mafs
der tonischen Dopamin-Aktivitit zu erhalten. Dariiber hinaus wurden die Werte zur Mi-
nimierung des Einflusses demografischer Variablen hinsichtlich Alter und Geschlecht resi-
dualisiert, vor allem deshalb, weil Frauen eine hohere tonische EBR zeigten (Wilcoxon-
Test, p=0.008). Die Residuen wurden schliefilich Median-dichotomisiert, um eine als Faktor
fiir Varianzanalysen geeignete Variable zu erhalten. Sechs Teilnehmer mussten bei dieser
Prozedur ausgeschlossen werden, da sie laut Protokoll angegeben hatten, wahrend der
Messung Lidschldge vermieden zu haben. Hinsichtlich der EBR standen damit fiir weitere
Analysen je 33 Personen mit niedriger bzw. hohe EBR und damit vermutlich niedriger

bzw. hoher tonischer Dopamin-Aktivitat zur Verfiigung.

Genotypisierung

Die DNA wurde aus mit Wattestabchen gewonnenen Epithelzellen der Mundschleimhaut
unter Verwendung des Buccal Amp-Systems (Epicentre Technologies, Madison, USA) ge-
wonnen. Die Genotypisierung fiir den DRD4 Exon III Polymorphismus erfolgte wie bei
Studie I nach dem Protokoll von Ebstein et al. (1996) bei der Arbeitsgruppe von Prof. Lesch
in Wiirzburg (vgl. 3.2.2 und 3.3.2, Genotypisierung). Aufgrund funktioneller Uberlegungen
(s. 4.2.3, Funktionalitit von D4-Rezeptoren) wurden nur die Teilnehmer fiir weitere Analysen

ausgewahlt, die den 4/4-Genotyp (N=25) oder den 4/7-Genotyp (N=21) aufwiesen.
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Statistische Analysen

Die Berechnungen wurden mit SPSS 9.0 durchgefiihrt. Zur Analyse von Zusammenhangen
zwischen Novelty P3 und Novelty Seeking sowie zwischen Lidschlagrate und Novelty
Seeking bzw. Novelty P3 als Mafsen der Responsivitit gegeniiber Neuheit wurden Korrela-
tionsanalysen durchgefiihrt, im letzteren Falle unter Verwendung des quantitativen, alters-
und geschlechtsresidualisierten tonischen EBR-MafSes. Ein moglicher Einfluss des DRD4
Exon III Polymorphismus auf die EBR wurde mittels Varianzanalyse fiir das quantitative
und mittels y2-Test fiir das dichotome EBR-Maf3 untersucht. Die Rolle des DRD4 Exon III
Polymorphismus bei der Modulation der Novelty P3 sowie mogliche differenzielle Effekte
in Abhéngigkeit von niedriger vs. hoher tonischer EBR wurde iiber Messwiederholungsva-
rianzanalysen analysiert. Dabei wurden, wenn erforderlich, Greenhouse-Geisser-korrigier-
te Freiheitsgrade und Signifikanzen verwendet. Die Details der Designs der einzelnen Va-

rianzanalysen werden jeweils im folgenden Abschnitt ,Ergebnisse” beschrieben.

5.3.3 Ergebnisse

DRD4 Exon 111 Allel- und Genotyp-Hdaufigkeiten

Die Allelhdufigkeiten betrugen: 2-Repeat-Allel 6.9%, 3-Repeat 6.3%, 4-Repeat 60.8%, 5-
Repeat 2.8%, 6-Repeat 0.7%, 7-Repeat 22.2% und 8-Repeat 0.7%. Die Genotyp-Haufigkeiten
befanden sich im HWE (x?=14.32, df=21, p=0.856). Die haufigsten Genotypen waren (abso-
lutes N in Klammern): 4/4 mit 34.7% (25), 4/7 mit 29.2% (21) und 2/4 mit 11.1% (8).

Zusammenhinge zwischen Novelty P3 und Novelty Seeking

Bei der Analyse von Zusammenhéngen der beiden Mafie der Responsivitdt zeigten sich bei
Novelty Seeking lediglich Tendenzen zu hoheren Novelty-P3-Amplituden an Pz (IP3a in
der Novelty-Bedingung; s. Tabelle 15).

Tabelle 15. Korrelationen der Novelty P3 (IP3a) mit Novelty Seeking und seinen Subskalen

Fz Cz Pz
PMK RK PMK RK PMK RK
NS .05 .04 13 12 22 23
NS1 .05 .08 A2 .09 20 17
NS2 .08 .03 .09 .09 16 19
NS3 14 13 22 .24 .26 27
NS4 -12 =11 -.07 -.07 .01 .04

Anmerkungen. Novelty P3 = 1P3a-Faktorwerte in der Novelty-Bedingung; PMK = Produktmomentkorrelationen;
RK = Rangkorrelationen; kursiv: p<0.10; fettgedruckt : p<0.05 (N: 66-70)
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Bei den Subskalen ergab sich nur bei NS3 ein systematischer Zusammenhang mit der 1P3a
an Pz (Produktmoment-/Rangkorrelation: .26/.27, p<0.05), schwicher ausgepragt auch an
Cz (.22, p<0.10/.25, p<0.05). Geschlechtsgetrennte Korrelationsanalysen zeigten, dass sich
bei der grofieren Gruppe der Frauen (N: 41-44) keinerlei Zusammenhéange zwischen Novel-
ty P3 und Novelty Seeking feststellen lieflen (p>0.05). Bei Mannern (N: 23-26) zeigten sich
hingegen nach Cohen (1988) mittlere Korrelationen der Novelty P3 an Pz mit Novelty Ge-
samtwert (Produktmoment-/ Rangkorrelation: 0.43/0.35, p<0.05), NS1 (Exploratory Excita-
bility, .41/.34, p<0.05) und NS3 (Extravagance, .38, p<0.10/.36, p<0.05) sowie NS4 (Disorder-
liness, .36, p<0.10/.32, p<0.12). Bei der eP3a in der Novelty-Bedingung fand sich lediglich
fiir Pz eine Korrelation mit NS4 (Disorderliness, Produktmoment-/Rangkorrelation: -.24/-
.28, p<0.05). Bei den anderen Subskalen oder dem Gesamtwert ergaben sich keine signifi-
kanten Zusammenhange. In geschlechtsgetrennten Analysen war auch die Korrelation der

eP3a mit NS4 nicht signifikant.

Zusammenhdinge zwischen Lidschlagrate und Maflen der Responsivitiit gegeniiber Neuheit

EBRx Novelty Seeking. In der Gesamtstichprobe fand sich nur fiir NS1 (Exploratory Excitabi-
lity) eine negative Korrelation mit der EBR (Produktmoment-/Rangkorrelation: -.24,
p<0.10/.29, p<0.05). Fiir die anderen Subskalen oder den Gesamtwert ergaben sich keine
Zusammenhinge (s. Tabelle 16). Geschlechtsgetrennte Analysen ergaben bei Berticksichti-
gung von Tendenzen (p<0.10) fiir Frauen, allerdings nur fiir Rangkorrelationen, tendenziel-
le Zusammenhéange der EBR mit NS1 (r=-0.29) und NS4 (r=-0.28). Bei Mannern zeigte sich —

nur fiir Produktmomentkorrelationen — ein tendenzieller Zusammenhang mit NS3 (r=0.37).

EBRx Novelty P3. Die EBR wies keinerlei Zusammenhange mit der 1P3a in der Novelty Be-
dingung auf (alle p>0.10; s. Tabelle 16), weder in der Gesamtstichprobe noch bei getrennter
Analyse der weiblichen Teilstichprobe (alle p>0.10). Bei Mannern zeigten sich hingegen
signifikante oder tendenzielle Zusammenhange der EBR mit der Novelty P3, insbesondere

an Cz (Produktmoment-/Rangkorrelationen: .57/.47, p<0.05) und Pz (.42, p<0.05/.39, p<0.10).

Tabelle 16. Korrelationen der Lidschlagrate mit Mafsen der Responsivitdt auf Neuheit

TPQ Novelty Seeking Novelty P3
NS NS1 NS2 NS3 NS4 Fz Cz Pz
EBR PMK -13 -.24 -.01 -.02 -11 .16 .08 .05
RK -15 -29 01 .04 -.18 17 13 .07

Anmerkungen. EBR = Lidschlagrate (Mittel tiber 2 Messungen); PMK = Produktmomentkorrelationen; RK = Rang-
korrelationen; kursiv: p<0.10; fettgedruckt: p<0.05; Novelty P3 = 1P3a-Faktorwerte, Novelty-Bedingung; N: 65-66
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Bei der eP3a in der Novelty-Bedingung fanden sich keine Zusammenhénge mit der EBR. In
geschlechtsgetrennten Analysen zeigte sich hier jedoch bei Mannern eine hohe negative

Korrelation der eP3a an Fz mit der EBR (-.51, p<0.05/-.41, p<0.10).

Einfluss des DRD4 Exon I1I Polymorphismus auf die EBR

Zur Analyse des Einflusses des DRD4 Exon III Genotyp (4/4- vs. 4/7-Genotyp) auf die EBR
wurde eine Varianzanalyse durchgefiihrt. Es ergab sich kein signifikanter Effekt des Poly-
morphismus auf die EBR (F1,2=0.002, p=0.966, 12<0.001). Ein y2-Test zur Uberpriifung die-
ses Resultates bei den dichotomisierten EBR-Werten ergab keine Haufigkeitsunterschiede
in den DRD4 Exon III 4/4- oder 4/7-Genotypen bei Personen mit hoher oder niedriger EBR
(x>=1.00, df=1, p=0.316). Die EBR konnte daher sinnvoll mit dem DRD4 Exon III Genotyp

als Faktor in weiterfiihrende Varianzanalysen einbezogen werden.

Differenzielle Einfliisse von DRD4 Exon III auf die Novelty P3

Einfliisse des DRD4 Exon III Polymorphismus und der EBR auf die Novelty P3 wurden mit
zwei getrennten Messwiederholungsvarianzanalysen fiir eP3a und 1P3a Faktorwerte in der
Novelty-Bedingung analysiert. Die Innersubjektfaktoren waren dabei jeweils die entspre-
chenden PCA-Faktorwerte an den drei Positionen Fz, Cz und Pz in den Blocken 1 und 2.
Die Zwischensubjektfaktoren waren DRD4 Exon III Genotyp (4/4 vs. 4/7) und EBR (niedrig

vs. hoch). Alter und Geschlecht wurden als Kovariaten in die Analysen einbezogen.

Fiir die eP3a ergaben sich keinerlei signifikante Inner- oder Zwischensubjekteffekte (alle
p>0.05). Fiir die 1P3a lief3 sich ein signifikanter Interaktionseffekt Position x Alter beobach-
ten (F1555.1=4.00, p=0.036, n?=0.10), der einen positiven Zusammenhang zwischen Alter und
der IP3a an Fz widerspiegelte. Es zeigten sich keine Haupteffekte von EBR und DRD4 Exon
IT Genotyp (beide p>0.05). Es ergab sich hingegen ein signifikanter Interaktionseffekt EBR x
DRD4 Exon III Genotyp (F1,3=7.32, p=0.010, n2=0.16): In der Gruppe der Personen mit nied-
riger EBR wiesen diejenigen Personen mit dem DRD4 Exon III 4/7-Genotyp eine hohere
IP3a auf neue Gerdusche auf als diejenigen Personen mit dem 4/4-Genotyp. In der Gruppe
der Personen mit hoher EBR ergab sich deskriptiv eine umgekehrte Beziehung (s. Abbil-
dung 11a). In fiir die beiden EBR-Gruppen getrennten Varianzanalysen zeigte sich nur in
der Gruppe der Personen mit niedriger EBR ein signifikanter Unterschied zwischen den

DRD4 Exon III Genotyp-Gruppen (F1,16=5.15, p=0.037, n?=0.24).



111

a) Novels b) Targets

(1 DRD4 4/4
1] DRD4 4/7

—1—
——

IP3a Faktorwerte
an Fz. Czund Pz

—
1
—

] e
) )
N=9 N=14 N=11 N=10
niedrige EBR  hohe EBR niedrige EBR  hohe EBR

Spontane Lidschlagrate (EBR)

Abbildung 11. Novelty P3 (IP3a) Faktorwerte + Standardfehler iiber Fz, Cz und Pz, grup-
piert nach niedriger vs. hoher Lidschlagrate (EBR) und DRD4 exon III 4/4- vs. 4/7-
Genotype, fiir a) Novelty- und b) Targetbedingung; * p=0.037, ® p=0.057

Es fanden sich keine signifikanten Zwischensubjekt-Kovariateneffekte, obwohl bei Ge-
schlecht ein zumindest tendenzieller Einfluss auf die 1P3a feststellbar war (F138=3.98,

p=0.053, n?=0.10), der sich auf hohere 1P3a Faktorwerte bei Frauen zuriickfiihren liefs.

Zur Uberpriifung der Spezifitit der beobachteten Interaktion EBR x DRD4 Exon IIT Geno-
typ fiir die Novelty-Bedingung wurden analog zu oben Messwiederholungsvarianzanaly-
sen mit den eP3a bzw. IP3a Faktorwerten in der Target-Bedingung durchgefiihrt. Neben dem
Interaktionseffekt Position x Alter (Fi4546=4.61, p=0.023, n>=0.11) ergaben sich ein signifi-
kanter Positions-Haupteffekt (F14546=3.99, p=0.036, ?=0.10; niedrigere 1P3a Faktorwerte an
Pz) und ein Interaktionseffekt Block x Position x Alter (Fis149.7= 4.77, p=0.025, n?=0.11; der
positive Zusammenhang zwischen Alter und den 1P3a Faktorwerten an Fz zeigte sich nur
in Block 1). Es fanden sich keine signifikanten Haupt oder Interaktionseffekte fiir den Zwi-
schensubjekt-Vergleich (alle p>0.05); die EBR x DRD4 Exon III Genotyp Interaktion war je-
doch zumindest tendenziell signifikant (F138=3.90, p=0.056, n>=0.09; s. Abbildung 11b). Fiir

die eP3a in der Target-Bedingung ergaben sich keine signifikanten Effekte (alle p>0.05).

In weiteren Analysen wurde untersucht, ob sich Effekte der EBR und/oder des DRD4 Exon
III Genotyps auf die P3b Faktorwerte feststellen lassen. In entsprechenden Messwiederho-
lungsvarianzanalysen zeigten sich jedoch weder fiir die Novelty- noch fiir die Target-

Bedingung signifikante Haupt- oder Interaktionseffekte der beiden Faktoren (alle p>0.05).
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5.3.4 Diskussion

Das primaére Ziel von Studie III war die weitere Klarung der funktionellen und verhaltens-
maéfiigen Rolle des DRD4 Exon III Polymorphismus durch eine Untersuchung seines Ein-
flusses auf die auditorisch evozierte Novelty P3, die vermutlich aufmerksamkeitsbezogene
Informationsverarbeitungsprozesse unter anderem im anterioren Gyrus cinguli reflektiert.
Zusatzlich sollten additive und interaktive Einfliisse der tonischen Dopamin-Aktivitat, er-
fasst iiber die spontane Lidschlagrate (EBR) auf die Novelty P3 untersucht werden. Weitere
Fragen betrafen Zusammenhange zwischen der Novelty P3 und Novelty Seeking als zwei-

er Mafie der Responsivitat auf Neuheit sowie zwischen der EBR und Novelty Seeking.

Zu letzteren beiden Punkten ergaben sich unsystematische, iiber Zusammenhangsmafie
und Teilstichproben hinweg instabile Ergebnisse. Lediglich bei Mannern liefen sich mittle-
re, teils aber nur tendenziell signifikante Korrelationen zwischen Novelty Seeking bzw.
einzelnen Subskalen und der Novelty P3 im Sinne der 1P3a in der Novelty-Bedingung fest-
stellen, allerdings nur fiir den posterioren Aspekt der Novelty P3 (vgl. die topografischen
Darstellungen in Abbildung 10). Da eine vergleichbare Untersuchung bisher nicht vorliegt,
erscheint eine Interpretation des Befundes eines geschlechts- und regionsspezifischen Zu-
sammenhangs zwischen Novelty P3 und Novelty Seeking als verfriiht, so dass Ergebnisse
weiterer Studien abzuwarten bleiben. Nichtsdestoweniger deuten diese Befunde darauf
hin, dass es sich bei der Novelty P3 zwar um einen Endophanotyp der Responsivitit ge-
geniiber Neuheit handeln mag, nur eingeschrankt aber um einen Endophéanotyp, der No-

velty Seeking spezifische Verhaltenstendenzen auf neurobiologischer Ebene abbildet.

Hinsichtlich eines Zusammenhangs der EBR mit Novelty Seeking zeigten sich lediglich fiir
die Subskala NS1 (Exploratory Excitability) Hinweise auf eine Modulation durch die von
der EBR vermutlich indizierten tonischen Dopamin-Aktivitat. Obwohl eine solche Bezie-
hung vor dem Hintergrund der Annahme einer niedrigen tonischen Dopamin-Aktivitat als
Grundlage einer hohen Auspragung in Novelty Seeking und insbesondere ein Zusammen-
hang mit NS1 als der Subskala mit dem engsten Bezug zur Responsivitdt gegeniiber Neu-
heit sinnvoll ist, finden sich {iber Zusammenhangsmafse und Teilstichproben hinweg insta-
bile Ergebnisse. Daher erfordert eine Interpretation dieser Befunde auch hier eine Bestati-
gung der Resultate in weiteren Studien. Es ist jedoch festzuhalten, dass auch Studien I und

IT auf die Giiltigkeit der Annahme einer dopaminergen Modulation von NS1 hindeuten.
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Beziiglich eines Zusammenhanges zwischen EBR und der Novelty P3 lieflen sich fiir die
Gesamtstichprobe und die weibliche Teilstichprobe keinerlei signifikante Korrelationen
feststellen, obwohl sich bei Mannern sowohl fiir die IP3a wie auch die eP3a in der Novelty-
Bedingung teilweise signifikante Zusammenhéange ergaben. Auch in Varianzanalysen fan-
den sich keine Hinweise auf einen Einfluss der EBR auf die Novelty P3. Ebenso war fiir den
DRD4 Exon III Genotyp kein Haupteffekt auf die Novelty P3 feststellbar, weder fiir die

frithe noch fiir die spate Subkomponente (eP3a bzw. IP3a in der Novelty-Bedingung).

Es fand sich jedoch eine signifikante Interaktion der EBR mit dem DRD4 Exon III Genotyp:
Unter den Personen mit niedriger EBR und damit vermutlich niedriger tonischer Dopamin-
Aktivitat zeigten Personen mit dem 4/7-Genotyp eine signifikant hohere 1P3a in Antwort
auf neue Reize als Personen mit dem 4/4-Genotyp. Bei Personen mit einer hohen EBR ergab
sich — deskriptiv — ein umgekehrtes Muster. Diese Interaktion zeigte sich insbesondere fiir
die frontozentral maximale 1P3a auf neue Reize, die aufmerksamkeitsbezogene Prozesse
vermutlich starker widerspiegelt als die zentral maximale eP3a (Escera et al., 1998). Die In-

teraktion liefs sich jedoch in der Tendenz auch fiir die IP3a auf Targetreize beobachten.

Dies deutet darauf hin, dass es eher die Verarbeitung von Salienz oder Abweichung als
von Neuheit per se ist, die durch einen interaktiven Einfluss tonischer Dopamin-Aktivitat
und genetischer Variation in DRD4 Exon III moduliert wird. Vor dem Hintergrund des
Modells von Grace (1991; 2000) legen die Befunde folgende Interpretation nahe: Eine erhih-
te phasische Ansprechbarkeit dopaminerger Neurone infolge verringerter tonischer Dopamin-
Freisetzung und eine gleichzeitig verringerte D4-Rezeptor-vermittelte Hemmung der Erreg-
barkeit von glutamatergen und GABAergen Neuronen bei Vorliegen des DRD4 Exon III
4/7-Genotyps resultiert in einer erhohten kortikalen Erregbarkeit durch salienten oder ab-

weichenden Input, das heifst von Novels (und Targets).

Unter der Annahme, dass der anteriore Gyrus cinguli als wesentlicher Generator der No-
velty P3 aufgefasst werden kann (Dien et al., 2003, Debener et al., in Druck), lasst sich diese
Interpretation einbetten in den Kontext von Theorien zur Rolle dieser Struktur bei der Mo-
dulation von Aufmerksamkeits- und exekutiven Kontrollprozessen (Posner, 1994; Botvinik
et al., 2001). Insbesondere wiirde die stirkere Aktivierung dieser Struktur bei grofierem
Konflikt (Carter et al., 1999; Botvinick et al., 2001) und mithin grofierer Abweichung von

der Erwartung im Sinne eines prediction error (Schultz, 1998; vgl. 2.1.2) erklaren, weshalb
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sich die Interaktion von EBR und DRD4 Exon III Genotyp im Novelty-Oddball-Paradigma
sowohl bei der 1P3a auf die hoch salienten neuen Reize (=Novelty P3) wie auch, wenngleich
in geringerem MafSe, bei der IP3a auf die weniger salienten, beziiglich der hdufigen Stan-

dard-Reize allerdings abweichenden, seltenen Targetreize beobachten lasst.

Eine solche Interpretation setzt allerdings voraus, dass es sich bei diesen Befunden um rich-
tig positive Ergebnisse handelt. Bei einer entsprechenden Beurteilung der Ergebnisse muss
zunachst das Problem der multiplen Testung bertiicksichtigt werden. In den Varianzanaly-
sen zur Rolle des DRD4 Exon III Polymorphismus und differenzieller Effekte in Abhéangig-
keit von der EBR als zweitem Faktor wurden zwei Haupteffekte und eine Interaktion auf
Signifikanz gepriift. Die entsprechenden Analysen wurden jedoch fiir beide Subkompo-
nenten der Novelty P3 durchgefiihrt. Zwar ist nach Escera et al. (1998) und auch unter Be-
riicksichtigung der differenziellen Topografie von 1P3a und eP3a davon auszugehen, dass
sich aufmerksamkeitsbezogene Verarbeitung von Neuheit unter Beteiligung des anterioren
Gyrus cinguli eher in der 1P3a widerspiegelt; die Frage unterschiedlicher funktioneller Be-
deutung und verschiedener Generatoren von P3a-Subkomponenten ist jedoch noch nicht
ausreichend geklart. Die hypothesenbezogenen Analysen wurden daher fiir beide Kompo-
nenten durchgefiihrt. Auf dem entsprechenden Bonferroni-adjustierten Signifikanzniveau
von o=0.05/6=0.0083 ist der Interaktionseffekt von EBR und DRD4 Exon III Genotyp auf

die IP3a in der Novelty Bedingung (p=0.010) statistisch nur noch tendenziell bedeutsam.

Anders als statistische Signifikanz ist die praktische Bedeutsamkeit eines Effektes jedoch
unabhidngig von der Stichprobengrofie. Die beobachtete Interaktion erklart 16% der Vari-
anz in den 1P3a Faktorwerten in der Novelty-Bedingung, was nach Cohen (1988) als starker
Effekt anzusehen ist. Die Bedeutsamkeit des vorliegenden Ergebnisses wird zudem durch
Befunde einer Untersuchung unterstrichen, die im Rahmen einer Kooperation mit der Pro-
fessur fiir Allgemeine Psychologie der TU Dresden unter Verwendung der selben Stich-
probe durchgefiihrt wurde (Dreisbach et al., in Druck). In dieser Studie bearbeiteten die
Teilnehmer eine Wahlreaktionszeitaufgabe mit interferierenden Distraktoren (vgl. Dreis-
bach & Goschke, 2004), bei der zwischen konkurrierenden Aufgabenstellungen gewechselt
werden musste und welche somit die Untersuchung kognitiver Kontrollprozesse erlaubt.
Eines der Ergebnisse dieser Untersuchung, dass unter den Teilnehmern mit einer niedrigen
EBR diejenigen mit dem DRD4 Exon III 4/7-Genotyp bessere Leistungen im Sinne kiirzerer

Reaktionszeiten in einer experimentellen Bedingung zeigten, die eine Aufmerksamkeitsfo-
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kussierung auf bekannte, vor Instruktionswechsel jedoch irrelevante Stimuli bei Anwesen-
heit neuer Reize erforderte. Bei Teilnehmern mit hoher EBR zeigte sich hingegen ein umge-
kehrtes Muster. Dies bedeutet, dass diejenigen Personen, bei denen im Novelty-Oddball-
Paradigma eine starkere 1P3a in Antwort auf abweichende und insbesondere neue Reize
feststellbar war, im Paradigma zum Anforderungswechsel von Dreisbach et al. (in Druck)

eine effizientere inhibitorische Kontrolle in Antwort auf neue, irrelevante Reize zeigten.

Dies steht zunédchst im Widerspruch zur oben angestellten Interpretation einer hoheren
kortikalen Erregbarkeit auf neue bzw. abweichende Reize bei niedriger tonischer Dopa-
min-Aktivitat (indiziert durch eine niedrige EBR) und verringerten D4-Rezeptor-vermittel-
ten Hemmungsprozessen: Insofern eine kiirzere Reaktionszeit in der geschilderten Bedin-
gung des Paradigmas von Dreisbach et al. (in Druck) als Ausdruck einer verringerten Ab-
lenkbarkeit durch neue Reize aufgefasst werden kann (vgl. Dreisbach & Goschke, 2004), soll-
ten Personen mit niedriger EBR und dem DRD4 Exon III 4/7-Genotyp im Novelty-Oddball-
Paradigma eher eine verringerte 1P3a auf neue Reize zeigen. Sofern es allerdings, wie eben-
falls oben angenommen, auch oder insbesondere die Salienz der Reize ist, auf die Personen
mit niedriger EBR und dem DRD4 Exon III 4/7-Genotyp im Novelty-Oddball-Paradigma
mit einer hoheren 1P3a reagieren, liefSen sich die kiirzeren Reaktionszeiten dieser Gruppe
bei Dreisbach et al. (in Druck) auch wie folgt erkldren: Da die entsprechende Aufgabe eine
Aufmerksamkeitsfokussierung auf bekannte, vor Instruktionswechsel jedoch irrelevante
Stimuli bei Anwesenheit neuer Reize erforderte, ist es moglich, dass diese Stimuli gerade
infolge ihrer Bekanntheit eine hohere Salienz aufwiesen als die nach Instruktionswechsel
dargebotenen Distraktorbuchstaben, die zwar in einer neuen Farbe erschienen, aber ver-

mutlich in ihrer Eigenschaft als Buchstaben keine wesentlich hohere Salienz aufweisen.

Im Sinne einer Alternativerklarung fiir den oben angesprochenen Widerspruch zwischen
den Befunden der vorliegenden Studie und der Arbeit von Dreisbach et al. (in Druck) ist
allerdings festzuhalten, dass die beiden Paradigmen in mehreren Aspekten nicht ver-
gleichbar sind. So wurden beim Novelty-Oddball-Paradigma keine ReaktionsmafSe erho-
ben (es wurde lediglich eine Zahlinstruktion fiir die Targets gegeben), wahrend beim Para-
digma von Dreisbach et al. (in Druck) keine elektrokortikalen Mafle erfasst wurden. Die
Anforderungen in beiden Paradigmen waren dariiber hinaus sehr unterschiedlich. Tatsach-
lich wurden die Paradigmen zwar bei derselben Stichprobe, aber vor dem Hintergrund un-

terschiedlicher Fragestellungen eingesetzt. Die Gemeinsamkeit beider Paradigmen bildet
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jedoch der Umstand, dass die kognitiven Kontrollprozesse, die von Dreisbach et al. (in
Druck) untersucht wurden, konsistent mit der Funktion des anterioren Gyrus cinguli in
Verbindung gebracht wurden (Carter et al., 1999; Botvinick et al., 2001). Zudem zeigen Be-
funde von Barcelo, Periafiez und Knight (2002), dass auch ein Aufgabenwechsel wie bei
Dreisbach et al. (in Druck) — in diesem Falle beim Wisconsin Card Sorting Test — eine fron-

tozentral maximale P3a evoziert.

Obwohl somit die von der Novelty P3 reflektierten Aufmerksamkeitsprozesse und die kog-
nitiven Kontrollprozesse bei Dreisbach et al. (in Druck) nicht gleichgesetzt werden kénnen,
unterstiitzt die Koinzidenz eines interaktiven Effektes der tonischen Dopamin-Aktivitat
und des DRD4 Exon III Genotyps auf die Novelty P3 wie auch auf kognitive Kontrollpro-
zesse die Annahme, dass der anteriore Gyrus cinguli als ein Hauptprojektionsareal meso-
kortikaler Dopamin-Neuronen und eine der Regionen mit der héchsten Dichte von D4-Re-
zeptoren eine wesentliche Rolle bei der Verarbeitung von Abweichung bzw. Salienz spielt.
Zudem liefern diese Befunde weitere Hinweise fiir die Giiltigkeit der Annahme, dass die
Novelty P3 einen Indikator von Aufmerksamkeitskontrollprozessen darstellt (Daffner et
al.,, 2000; Friedman et al., 2001), wenngleich Prozesse der Verhaltenshemmung ebenfalls ei-

nen Beitrag zur Novelty P3 leisten konnten (Goldstein et al., 2002; Dien et al., 2003).

Die angestellten Erklarungsversuche miissen jedoch insofern als vorlaufig angesehen wer-
den, als gegenwdrtig eine eindeutige Charakterisierung der funktionellen Rolle von D4-
Rezeptoren noch aussteht. So scheinen D4-Rezeptoren sowohl direkte als auch indirekte
inhibitorische Effekte auf die kortikale Erregbarkeit auszuiiben, wobei direkte Effekte auf
die Einfliisse von unmittelbar an Pyramidenzellen lokalisierte D4-Rezeptoren zuriickgehen
konnen, wahrend die indirekten Effekte die Wirkung von D4-Rezeptoren an GABAergen
Interneuronen betreffen (Wedzony et al., 2000). Dartiber hinaus ist gegenwartig ungeklart,
welchen Nettoeffekt eine Hemmung GABAerger Aktivitat durch D4-Rezeptoren (Wang et
al,, 2002) und glutamaterger Aktivitat (Rubinstein et al., 2001) hat, wenngleich ein insge-
samt hemmender Effekt nahe liegt (vgl. 4.2.3). Schliefilich ist darauf hinzuweisen, dass die
Befunde zur physiologischen Rolle des DRD4 Exon III Polymorphismus auf eine allenfalls
geringe Hemmung der Effizienz der Produktion von cAMP bei Vorliegen des DRD4 Exon
III 7-Repeat-Allels hindeuten und andere Wirkmechanismen zwar vermutet, bisher jedoch
nicht belegt worden sind (vgl. Oak et al., 2001). Eine klarere Interpretation der Befunde aus

Studie III erfordert mithin eine eingehendere Kldarung der angesprochenen Probleme.
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6  AbschliefSende Diskussion

Mit der vorliegenden Arbeit sollte ein Beitrag zur Klarung der Frage geleistet werden, wel-
che Bedeutung genetischer Variation im Dopamin-D4-Rezeptor-Gen bei der Modulation
der Responsivitdt gegeniiber Neuheit zukommt. Dabei lag der Schwerpunkt zunachst auf
Einfliissen einzelner genetischer Polymorphismen auf die differenzielle Auspragung in der
Temperamentseigenschaft Novelty Seeking sowie in verwandten Konstrukten. Der Fokus
wurde im Verlauf des Forschungsprojekts in zweierlei Hinsicht erweitert: Es wurde die
Bedeutung interaktiver Effekte des DRD4 Exon III Polymorphismus mit weiteren endoge-
nen Einflussfaktoren auf die Responsivitat gegeniiber Neuheit untersucht, wobei zum ei-
nen zusatzliche genetische Polymorphismen und zum anderen die spontane Lidschlagrate
als Indikator dopaminerger Aktivitdit untersucht wurden. Dariiber hinaus wurde die
Responsivitiat gegentiber Neuheit auf endophénotypischer Ebene iiber die Novelty P3 im
akustisch evozierten Potenzial operationalisiert. Die wesentlichen Ertrdge der einzelnen

Untersuchungen sollen im Folgenden zusammenfassend diskutiert werden.

6.1 Zusammenfassende Diskussion der Ertrige des Forschungsprojektes

Ausgehend von den Befunden von Ebstein et al. (1996) und Benjamin et al. (1996) fokus-
sierte das Forschungsprojekt zundchst auf die weitere Absicherung der Assoziation des
DRD4 Exon III Polymorphismus mit Novelty Seeking. Zusétzlich wurden mogliche diffe-
renzielle Effekte des DRD4 Exon III Polymorphismus auf Subkonstrukte von Novelty See-
king und auf tiberlappende Konstrukte wie Sensation Seeking, Impulsivitdt oder Extraver-
sion untersucht. Damit sollte auch ein Beitrag zur Validierung der Annahme einer primar
dopaminergen Modulation von Novelty Seeking geleistet werden, um ein erweitertes Ver-

standnis neurobiologischer Einfliisse auf individuelle Unterschiede zu erlangen.
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6.1.1 Ergebnisse des ersten Projektteils

In der Voruntersuchung konnten die Befunde von Ebstein et al. (1996) und Benjamin et al.
(1996) Klar repliziert und dahingehend erweitert werden, dass das Muster der Assoziatio-
nen des DRD4 Exon III Polymorphismus mit Novelty Seeking Subskalen sowie mit ver-
wandten Skalen darauf hindeutete, dass sich der Polymorphismus offenbar starker auf in-
dividuelle Unterschiede in approach-orientierten Aspekten von Novelty Seeking bzw. in
Extraversion auswirkt. Die Giiltigkeit dieser Annahme konnte in Studie I jedoch nicht er-
hartet werden: Erwartete Effekte zeigten sich fiir den TPQ lediglich bei NS1 (Exploratory
Excitability) sowie bei RD2 (Persistence). Obwohl beide Ergebnisse inhaltlich sinnvoll sind
und mit Annahmen zu einer starkeren Responsivitiat gegeniiber Neuheit bei gleichzeitiger
erhohter Ablenkbarkeit in Einklang stehen, muss festgehalten werden, dass beide Resultate
stark eingeschrankte Aussagekraft besitzen: Der Effekt bei NSI fand sich nur bei nonpara-
metrischer Testung und nur beim Vergleich von Tragern und Nichttrdgern des DRD4 Exon
III 7-Repeat-Allels, und letzteres trifft auch fiir den Effekt bei RD2 zu. Zudem konnten die
Annahmen zu differenziellen Effekten des DRD4 Exon III Polymorphismus auch in einer

unabhdngigen Studie nicht bestatigt werden (Persson et al., 2000).

Dieses zundchst erniichternde Ergebnis unterstreicht einmal mehr, dass die Erwartungen
an die Molekulargenetik individueller Unterschiede, die sich mit Befunden wie denen von
Ebstein et al. (1996) und Benjamin et al. (1996) oder von Lesch et al. (1996) zu einer Assozia-
tion von 5-HTTLPR mit Neurotizismus verbanden, vor dem Hintergrund aktueller Ent-
wicklungen zu relativieren sind. Wenngleich zwar letztere Assoziation eines einzelnen ge-
netischen Polymorphismus mit einem {iiber Selbstbeschreibung erfassten Trait insgesamt
durchaus als bedeutsam anzusehen ist (vgl. Sen et al., 2004), stellt dieser Befund bisher
noch eher die Ausnahme als die Regel dar. Fiir einen bedeutsamen Haupteffekt des DRD4
Exon III Polymorphismus auf die Responsivitit gegeniiber Neuheit im Sinne einer Modula-
tion der Auspragung in Novelty Seeking liegt hingegen angesichts (i) der Vielzahl von Ne-
gativbefunden und einer Reihe methodischer Schwierigkeiten in einzelnen Studien (vgl.
etwa Baron et al., 1998; Paterson, Sunohara & Kennedy, 1999) sowie (ii) der Ergebnisse von
Meta-Analysen, die insgesamt keinen Effekt des Polymorphismus auf Novelty Seeking er-
mittelten (Schinka et al., 2002; Kluger et al., 2002; Munafo et al., 2003), gegenwartig keine

ausreichende empirische Basis vor.
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Schon in den Meta-Analysen wurde jedoch auf die wahrscheinliche Wirkung von Modera-
torvariablen hingewiesen. In der vorliegenden Arbeit wurde daher erortert, welche Erkla-
rungen sich fiir die diskrepanten Befunde zu Effekten des DRD4 Exon III Polymorphismus
finden lassen. Eine derartige Erklarungsmoglichkeit ist darin zu sehen, dass der Polymor-
phismus selbst keinen Einflussfaktor auf Novelty Seeking darstellt, sondern lediglich einen
Marker, der nahe bei einem beeinflussenden Polymorphismus liegt. Diese Annahme erfuhr
Unterstiitzung durch die Identifikation eines Polymorphismus in der Promotorregion von
DRD4: Eine C—T Basensubstitution an Nukleotidposition -521, die zu geringerer Trans-
kriptionseffizienz von DRD4 fiihrt (Okuyama et al., 1999; 2000), wurde ebenfalls mit No-

velty Seeking in Verbindung gebracht (Okuyama et al., 2000; Ronai et al., 2001).

Studie I befasste sich daher zuséatzlich mit der Frage, ob das Auffinden eines Effektes des
DRD#4 Exon III Polymorphismus riickfithrbar sein kann auf die Wirkung des DRD4 -521C/T
Polymorphismus. In keiner der Analysen in Studie I lief3 sich jedoch ein Effekt des DRD4 -
521C/T Polymorphismus auf Novelty Seeking oder andere Eigenschaften feststellen, und es
ergaben sich keine Interaktionen oder Haplotypassoziationen bei gemeinsamer Analyse
mit dem DRD4 Exon III Polymorphismus. Auch in weiteren Untersuchungen konnte der
Befund einer Assoziation des DRD4 -521C/T Polymorphismus mit Novelty Seeking nicht
bestatigt werden (Ekelund et al., 2001; Jonsson et al., 2002; Strobel et al., 2003c). Haupteffek-
te des DRD4 Exon III Polymorphismus auf Novelty Seeking oder ihr Fehlen in verschiede-
nen Untersuchungen sind somit offenbar nicht durch die Wirkung des DRD4 -521C/T Po-

lymorphismus erklarbar.

Ausgehend von einer Analyse der Probleme bei Assoziationsstudien und einer Aufarbei-
tung der bis dato vorliegenden Befunde zur Lokalisation und Funktionalitit von D4-
Rezeptoren bzw. des DRD4 Exon III Polymorphismus liefien sich weitere Erklarungsmog-
lichkeiten ausmachen. Zwei verfolgenswerte Ansitze zur Klarung der Rolle des DRD4 E-
xon III Polymorphismus bei der Modulation der Responsivitét gegeniiber Neuheit bildeten

die Grundlage des zweiten Teils des hier dargestellten Forschungsprojektes.

6.1.2 Ergebnisse des zweiten Projektteils: Studie II

So befasste sich Studie II mit der Frage, inwieweit Effekte des DRD4 Exon III Polymorphis-

mus als nur einem unter mehreren potenziellen Einflussfaktoren auf individuelle Unter-



120

schiede in Novelty Seeking unter Beriicksichtigung weiterer genetischer Polymorphismen
beobachtbar sind. Ausgehend von Befunden von Benjamin et al. (2000a) wurde die Stich-
probe aus Studie I reanalysiert, um die Hypothese zu priifen, dass signifikante Unterschie-
de in Novelty Seeking zwischen Tragern und Nichttragern des DRD4 Exon III 7-Repeat-
Allels nur unter denjenigen Personen feststellbar sind, die den mit effizientem Serotonin-
Reuptake assoziierten 5-HTTLPR 1/1 Genotyp und den mit hherem Dopamin-Abbau asso-
ziierten COMT val/val Genotyp aufweisen. Diese Hypothese konnte klar bestatigt werden.
Zudem zeigte sich bei Einbezug aller drei Polymorphismen in Varianzanalysen ein signifi-
kanter Haupteffekt von DRD4 Exon III bei Novelty Seeking und bei Exploratory Excitabili-
ty. Die Befunde unterstreichen somit, dass Assoziationsstudien bei simultaner Betrachtung
mehrerer genetischer Polymorphismen, von denen jeder einzelne jeweils weder notwendig
noch hinreichend fiir das Zustandekommen bestimmter Eigenschaftsauspragungen ist, ei-
nen wesentlichen Beitrag zur Aufklarung molekulargenetischer Einfliisse auf individuelle

Unterschiede leisten konnen.

Mit Studie II bzw. der daraus hervorgegangenen Publikation (Strobel et al., 2003b) liegt ei-
ne der wenigen Replikationen epistatischer Effekte genetischer Polymorphismen vor. Zu-
dem liefern die unter 5.2.4 aufgezeigten Erklarungsmoglichkeiten der beobachteten Modu-
lation des Effektes des DRD4 Exon III Polymorphismus durch den 5-HTTLPR 1/1 und den
COMT val/val Genotyp auf der Basis des Modells von Grace (1991; 2000) zu tonischen und
phasischen Dopamin-Effekten Aufschliisse tiber mogliche neurobiologische Mechanismen

der Beeinflussung von Novelty Seeking.

6.1.3 Bedeutung tonischer und phasischer Dopamin-Effekte

Unter 5.2.4 wurde erortert, dass unter der Annahme tonischer hemmender Einfliisse von
Serotonin insbesondere auf mesolimbokortikale Dopamin-Neurone (Gervais & Rouillard,
2000; Di Matteo et al., 2001) eine effiziente Serotonin-Transporter-Funktion bei Vorliegen
des 5-HTTLPR /1 Genotyps in einer verringerten tonischen Feuerrate dopaminerger Neu-
rone und damit in geringerer Autorezeptor-vermittelter Hemmung der phasischen Dopa-
min-Freisetzung resultieren sollte. Dieser Effekt sollte bei gleichzeitigem Vorliegen des
COMT val/val Genotyps, der nach Bilder et al. (2004) infolge erhhten Dopamin-Abbaus zu
einer Reduktion der tonischen Dopamin-Effekte auf subkortikaler Ebene sowie des Dopa-

min-Niveaus auf kortikaler, insbesondere prafrontaler Ebene fiihrt, umso starker sein. Der
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vermutlich sehr geringe Effekt des Vorliegens des 7-Repeat-Allels auf die D4-Rezeptor-
Funktion, der offenbar in verringerter phasischer Hemmung der cAMP-Produktion auf zel-
luldrer Ebene (Ashgari et al., 1995) und der neuronalen Erregbarkeit besteht (s. 4.2.3), konn-

te unter diesen Bedingungen deutlicher zum Tragen kommen.

Prominente Theorien (s. z.B. Cohen et al.,, 2002) sehen in antagonistischen Effekten phasi-
scher und tonischer Dopamin-Aktivitdt bei der Ausbildung, Aufrechterhaltung und Ab-
schirmung sowie der Aktualisierung neuronaler Aktivierungsmuster, etwa im préfrontalen
Kortex, eine wesentliche Voraussetzung fiir zielgerichtetes Verhalten. Insofern als verrin-
gerte tonische und erhohte phasische Dopamin-Effekte zu einer Instabilitdt neuronaler Ak-
tivierungsmuster und deren Anfalligkeit fiir Interferenz durch saliente Information fiithren,
sollten die vermutlich verringerten tonischen und erhohten phasischen Dopamin-Effekte
bei gleichzeitigem Vorliegen von 5-HTTLPR I/l und COMT val/val Genotyp sowie DRD4
Exon III 7-Repeat-Allel zu einer erhohten Responsivitidt gegeniiber Neuheit im Sinne sa-
lienter abweichender Information sowie gegeniiber mit appetitiver Wertigkeit versehener

Information beitragen (s. Horvitz, 2000; Schultz, 1998).

Dies sind genau diejenigen Klassen von Stimuli, fiir die Personen mit hoher Auspragung in
Novelty Seeking nach Cloninger (1987) besondere Reaktivitat aufweisen. Die vorliegende
Arbeit liefert somit auch Umrisse fiir eine Rekonzeptualisierung der Theorie des Novelty
Seeking (die seit ihrer Formulierung kaum Aktualisierung auf neurobiologischer Ebene er-
fahren hat) auf der Basis von neurobiologischen Befunden und Annahmen, etwa zur Do-
pamin-Antwort als prediction error signal sowie zu tonischen stabilisierenden und phasi-
schen flexibilisierenden Dopamin-Effekten innerhalb des kortiko-subkortiko-thalamischen
Netzwerkes. Einer solchen Rekonzeptualisierung wiirde insofern ein besonderer Wert zu-
kommen, als damit eine Vielzahl von Forschungsarbeiten, die auf Cloningers Theorie auf-
bauen, auf eine besser abgesicherte empirische Basis und ein leistungsfahigeres theoreti-

sches Fundament gestellt werden konnten.

6.1.4 Ergebnisse des zweiten Projektteils: Studie III

Die Tragfahigkeit solchermafien aktualisierter Annahmen zu niedrigen tonischen und er-
hohten phasischen Dopamin-Effekten auf eine erhohte Responsivitdt gegeniiber Neuheit

wird auch von den Befunden aus Studie III unterstrichen. Vor dem Hintergrund des Anlie-
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gens, die Rolle des DRD4 Exon III Polymorphismus bei der Modulation der Responsivitat
gegeniiber Neuheit weiter aufzuklaren, wurde in Studie III untersucht, inwieweit die No-
velty P3 des akustisch evozierten Potenzials als ein Endophénotyp der Responsivitit ge-

geniiber Neuheit Einfliissen des DRD4 Exon III Polymorphismus unterliegt.

Es konnte kein Haupteffekt des Polymorphismus auf die Novelty P3 als einem vermutlich
von anterioren Gyrus cinguli generierten Signal der aufmerksamkeitsbezogenen Reizver-
arbeitung festgestellt werden. Es fand sich jedoch eine signifikante Interaktion der sponta-
nen Lidschlagrate als einem Maf$ tonischer Dopamin-Aktivitat mit dem DRD4 Exon III Ge-
notyp: Unter den Personen mit niedriger Lidschlagrate und damit vermutlich niedriger to-
nischer Dopamin-Aktivitit zeigten Personen mit dem 4/7-Genotyp eine signifikant hohere
frontozentral maximale Novelty P3 in Antwort auf neue Reize als Personen mit dem 4/4-
Genotyp. Diese Interaktion liefd sich in der Tendenz auch fiir das entsprechende ereignis-
korrelierte Potenzial auf Targetreize beobachten. Dies deutet darauf hin, dass niedrige to-
nische und erhohte phasische Dopamin-Effekte bei Personen mit niedriger EBR und dem
DRD#4 Exon III 4/7-Genotyp einen Einfluss auf die Verarbeitung von Abweichung ausiiben,
wobei sich stdrkere, aber nicht ausschliefSliche Effekte auf die kortikale Erregbarkeit durch
neue Reize feststellen lassen. Unter Rekurs auf das Modell von Grace legen die Befunde

des zweiten Projektteils folgende Erklarung nahe:

Eine erhohte phasische neuronale Ansprechbarkeit innerhalb des kortiko-subkortiko-thalamischen
Netzwerks infolge verringerter tonischer Dopamin-Freisetzung resultiert bei einer eingeschrinkten
D4-Rezeptor-vermittelten Hemmung der Erregbarkeit von glutamatergen und GABAergen Neuro-
nen bei Vorliegen des DRD4 Exon III 7-Repeat-Allels bzw. des 4/7-Genotyps in einer erhdhten kor-

tikalen Erregbarkeit durch saliente bzw. abweichende Information.

Diese Aussage bildet das Hauptergebnis der vorliegenden Arbeit und kann als ein wichti-
ger Beitrag zur Klarung der funktionellen und verhaltenswirksamen Rolle des DRD4 Exon
III Polymorphismus verstanden werden; dies insbesondere deshalb, weil Studie III nach
Kenntnisstand des Verfassers als erste einen Effekt dieses Polymorphismus auf einen hypo-
thetisch-deduktiv abgeleiteten Endophénotyp der kortikalen Erregbarkeit durch Neuheit
aufzeigt. Nichtsdestoweniger bleibt eine Reihe von Fragen offen. Auf einige diesbeziigliche

Punkte soll im folgenden Abschnitt eingegangen werden.
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6.2  Offene Fragen

Im Hinblick auf eine Absicherung der im vorangegangenen Abschnitt vorgeschlagenen Er-
klarung ist neben einer Replikation der Befunde der Studien II und III die weitere Klarung

von im Wesentlichen drei Problemkomplexen notwendig.

6.2.1 Erfassung der tonischen Dopamin-Aktivitat

Den ersten Komplex bildet die Erfassung der tonischen Dopamin-Aktivitdt. Die spontane
Lidschlagrate wurde hierfiir als 6konomisch erfassbarer, noninvasiver Indikator vorge-
schlagen. Die genauen neurobiologischen Mechanismen der Modulation der Lidschlagrate
durch Dopamin sowie weitere Neurotransmitter sind jedoch noch unzureichend verstan-
den. Zudem bedarf es weiterer Untersuchungen zur Frage, ob die Lidschlagrate einen In-
dikator der allgemeinen zentralen Dopamin-Aktivitat darstellt oder gegebenenfalls spezi-
fisch die Aktivitat innerhalb abgrenzbarer Dopamin-Systeme indiziert. Nicht zuletzt er-
weist sich die objektive Erhebung und Operationalisierung der Lidschlagrate als noch nicht
abschlieffend geklédrtes Problem. Thre Erhebung iiber das VEOG unter Beriicksichtigung
paralleler Veranderungen im EEG, wie sie in Studie III vorgenommen wurde, ist als subop-
timal einzustufen. Zum einen ist es erforderlich, die Teilnehmer zunéachst {iber die Beweg-
griinde der Erhebung im Unklaren zu lassen, was ein ethisches Problem darstellt. Vorer-
fahrung mit EEG-Studien konnte bei einigen Teilnehmern dennoch zur Unterdriickung
von Lidschldgen gefiihrt haben. Sofern dies wahrscheinlich war, wurden diese Teilnehmer
von den weiteren Auswertungen ausgeschlossen, dennoch kénnen verzerrende Einfliisse
nicht ausgeschlossen werden. Zum anderen wurden die Lidschldge visuell inspiziert und
ausgezahlt. Dabei konnen subjektive Verzerrungen auftreten. Ein Auszdhlen durch mehre-
re Personen ist hingegen unokonomisch, und es stellt sich die Frage, wie bei geringer Beur-
teilertibereinstimmung zu verfahren ist. Bei computerisierter Zahlung der Lidschlage, etwa
durch Verwendung des im BrainVision Analyzer implementierten Algorithmus von Grat-
ton und Coles (Gratton, Coles & Donchin, 1983) oder anderer Algorithmen (z.B. eines Ver-
fahrens von Ulrich Buhss, Technische Universitdt Dresden), ergaben sich jedoch in einer
aktuellen Vorstudie deutlich geringere Lidschlaghdufigkeiten im Vergleich zu den — im

Wesentlichen {ibereinstimmenden — Einschédtzungen dreier Beurteiler.
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Mit einigen dieser Punkte sowie alternativen Erfassungsmethoden wie Videoaufzeichnung
oder Verwendung eines eye tracker befasst sich eine demnéachst anlaufende Untersuchung
in unserer Arbeitsgruppe. Es ist dennoch zu iiberlegen, ob in zukiinftigen Studien trotz des
damit verbundenen Aufwandes eine Bestimmung des Prolaktin-Niveaus erfolgen sollte,

um validere Aussagen iiber die Dopamin-Aktivitit zu ermoglichen (vgl. 5.3.1).

6.2.2 Differenzielle Funktionalitit und Lokalisation von Novelty P3 Subkomponenten

Der zweite Problemkomplex betrifft die bisher noch unzureichend geklarte funktionelle
Signifikanz der Novelty P3. Ihre Interpretation als Indikator von Aufmerksamkeitsprozes-
sen wurde zu Recht als zu allgemein kritisiert (Goldstein et al., 2001). Alternative Erkla-
rungsmoglichkeiten wurden diskutiert (s. z.B. Dien et al., 2004), bediirfen aber weiterer
Studien. Der differenzielle interaktive Effekt von EBR und DRD4 Exon III Genotyp nur fiir
die spate P3a-Subkomponente deutet auf eine funktionelle und lokalisatorische Differen-
zierung von Subkomponenten der Novelty P3 hin. Zu diesem Punkt liegen bisher jedoch
nur wenige Arbeiten vor (z.B. Escera et al., 1998; Yago et al., 2003). Hier konnen weiterfiih-
rende Studien ansetzen, etwa mit der Untersuchung moglicher differenzieller Habitua-
tionseffekte der P3a-Subkomponenten. Ebenso aufschlussreich kénnen Studien zur Frage
nach den Generatoren der Novelty P3 sein. In diesem Zusammenhang sollte unter Einsatz
verbesserter methodischer Zugiange wie etwa der EEG/fMRI-Koregistrierung auch auf die
Rolle weiterer Komponenten innerhalb eines Netzwerkes zur Verarbeitung abweichender
Information fokussiert werden und schliefslich auf die mogliche Spezifitit von Netzwerk-
komponenten bzw. -prozessen bei der top down und bottom up Informationsverarbeitung
(vgl. Bledowski et al., 2004) sowie bei der Verarbeitung handlungsrelevanter und hand-
lungsirrelevanter Abweichungen von Systemzustanden. Zu den genannten Punkten befin-

den sich Studien in Vorbereitung oder Durchfiihrung.

6.2.3 Ubertragbarkeit auf andere Paradigmen

Es bleibt abzuwarten, inwieweit sich damit die Annahme erharten lasst, dass die Novelty
P3 bzw. die IP3a wesentlich durch den anterioren Gyrus cinguli generiert wird. Das Novel-
ty-Oddball-Paradigma wurde jedoch nicht ausgewdhlt, um ein von dieser Struktur gene-
riertes Signal zu erheben, sondern allgemeiner ein Maf} der frontalen kortikalen Erregbar-

keit in Antwort auf Neuheit. Insofern ein Effekt des DRD4 Exon III Genotyps in Abhéngig-
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keit von der tonischen Dopamin-Aktivitdt aber tatsachlich auf der Ebene des anterioren
Gyrus cinguli wirksam ist, sollten sich vergleichbare Interaktionen bei Aufgaben zeigen,
die besser fiir die Untersuchung des anterioren Gyrus cinguli geeignet sind. Zu einem der-
artigen Aufgabentyp zahlen das von Dreisbach et al. (in Druck) verwendete Paradigma (s.
Dreisbach & Goschke, 2004) oder der Wisconsin Card Sorting Test. Bei ersterem zeigte sich
in der Tat eine Interaktion von Lidschlagrate und DRD4 Exon III Genotyp, und bei letzte-
rem wurde eine Aktivierung des anterioren Gyrus cinguli bei Aufgabenwechsel festgestellt
(Barcelo et al., 2002). Zu weiteren Paradigmen, die im Zusammenhang mit der Funktion
des anterioren Gyrus cinguli untersucht wurden, gehoren die Erikson-Flanker-, die Stroop-
oder die Go/NoGo-Aufgabe (Botvinick et al., 2001). Letztere ist vor dem Hintergrund der
Befunde aus Studie III besonders interessant, weil sich bei NoGo-Bedingungen im ereig-
niskorrelierten Potenzial eine frontozentral maximale P3 beobachten lasst, die mit erhohter
Aktivierung des anterioren Gyrus cinguli einhergeht (Fallgatter, Bartsch & Hermann,
2002). Im Sinne der Generalisierbarkeit der Befunde aus Studie III sollte sich eine Interakti-
on der Lidschlagrate bzw. anderer Mafie der tonischen Dopamin-Aktivitdt und DRD4 Exon
III Genotyp auch bei relevanten Parametern der Go/NoGo-Aufgabe zeigen. Dieser Frage
wird in einer aktuellen Kooperation mit der Professur fiir Allgemeine Psychologie der TU

Dresden nachgegangen.
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6.3 Ausblick

Sofern sich ein interaktiver Einfluss tonischer Dopamin-Aktivitat und genetischer Variation
in DRD4 Exon III auf die neuronale Erregbarkeit im anterioren Gyrus cinguli, moglicher-
weise aber auch in assoziierten Strukturen wie dem préfrontalen Kortex erharten liefie,
konnte dies zur weiteren Aufklarung der Pathogenese psychiatrischer Storungen beitragen.
So wurde etwa in einer Reihe von Studien eine Assoziation des DRD4 Exon III 7-Repeat-
Allels mit ADHD festgestellt, die zusammen mit einer Assoziation mit einem Polymorphis-
mus des Dopamin-Transporter-Gens (DAT1) trotz auch hier zu verzeichnender Negativbe-
funde als derzeit gut abgesicherte Assoziation anzusehen ist (Swanson et al., 2000; DiMaio,
Gritsenko & Joober, 2003). Das mit ADHD assoziierte 10-Repeat-Allel des DAT1-Polymor-
phismus fiihrt vermutlich zu erhdhtem Dopamin-Reuptake (Heinz et al., 2000; Swanson et

al.,, 2000), was in verringerten tonischen Dopamin-Effekten resultieren sollte.

Ebenso gut dokumentiert ist eine Dysfunktion des anterioren Gyrus cinguli bei dieser Sto-
rung (Swanson et al., 1998; Fallgatter et al., 2004; Schulz et al., 2004). Eine aus der vorlie-
genden Arbeit ableitbare Hypothese ist, dass sich die Assoziation des DAT1 und des DRD4
Exon III Polymorphismus mit ADHD auf deren Einfluss auf verringerte tonische und er-
hohte phasische Dopamin-Effekte zuriickfiihren lasst, die auf der Ebene des anterioren Gy-
rus cinguli wirksam werden. Sollten sich Hinweise zur Untermauerung dieser Hypothese
finden lassen, konnte der priméar grundlagenwissenschaftliche Ertrag der vorliegenden Ar-

beit auch einen Niederschlag in Annahmen zur Atiologie von ADHD finden.

Es steht zu erwarten, dass die kommenden Jahre infolge verbesserter technischer Moglich-
keiten einen wesentlichen Erkenntnisfortschritt bei der Beantwortung der Frage nach gene-
tischen Einfliissen auf individuelle Unterschiede und Vulnerabilitaten und eine Nutzbar-
machung dieser Erkenntnisse fiir Interventionsmafinahmen nicht nur im pharmakologi-
schen Bereich bringen werden. Gleichermafien zeichnet sich mit Studien wie denen von
Caspi et al. (2002; 2003) und Eley et al. (2004) ab, dass ein eingehenderes Verstandnis gene-
tischer Einfliisse auf individuelle Unterschiede der Erweiterung der Perspektive um ihre
Interaktion mit Umwelteinfliissen auch unter der Entwicklungsgesichtspunkten bedarf
(vgl. Plomin & Caspi, 1998; Brocke et al., 2004, in Druck). Somit ist es am Ende vielleicht
gerade die vielfach — und sicher nicht immer zu Unrecht — des Biologismus verdachtigte

Verhaltensgenetik, die zu einer Belebung der Erforschung von Umwelteinfliissen beitragt.
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Anhang

Verwendete Fragebogen und SPSS-Syntax zur Skalenbildung

Voruntersuchung und Studien I bis 11I:

TPQ Tridimensional Personality Questionnaire (Cloninger, 1987; Cloninger et al.,
1991; dt.: Weyers et al., 1995)
SSS-V Sensation Seeking Scales Form V (Zuckerman et al., 1978; dt.: Beauducel et al.,

1999; 2003)
nur Voruntersuchung:

EPQ-R Revidiertes Eysenck Personality Questionnaire (Eysenck et al., 1985; dt.: Ruch,
1999)*

17 Eysenck Impulsivititsfragebogen (Eysenck & Eysenck, 1978; dt.: Eysenck et al.,
1990)

NEO-FFI NEO Fiinf Faktoren Inventar (Costa & McCrae, 1992; dt.: Borkenau & Osten-
dorf, 1993)*

nur Studien I bis 111

NEO-PI-R Revidiertes NEO Personlichkeitsinventar (Costa & McCrae, 1992; dt. Ostendorf
& Angleitner, 2003)*

* Fragebdgen wegen Copyright-Schutzes nicht im Anhang enthalten (siehe die entsprechenden Quellen)
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