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,Gedé&chtnis verbindet die zahllosen Einzelphdnomene zu einem Ganzen, und wie
unser Leib in unzéhlige Atome zerstieben mlisste, wenn nicht die Attraktion der
Materie ihn zusammenbhielte, so zerfiele ohne die bindende Macht des

Gedé&chtnisses unser Bewusstsein in so viele Splitter, als es Augenblicke z&hlt.“

(Ewald Hering, 1870)
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1. Einleitung

Die gesamte zwischenmenschliche Interaktion und damit unser tagliches Leben wird
mafgeblich durch unser soziales Gedachtnis beeinflusst. Ein mdoglicher Faktor, der sich
auf Prozesse, die diesem Gedachtnis zugrunde liegen auswirkt, ist das endogene
Opiodisystem, in welchem auch das Polypeptid-Hormon Prodynorphin eine wichtige
Rolle spielt. Unter zur Hilfenahme von statistischen Analysen sowie der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) sollte im Rahmen dieser Arbeit die Frage
beantwortet werden, ob und wie sich die untersuchte Variation im Prodynorphin-Gen
beim Menschen auf die Einspeicherung und den Abruf sozial relevanter Stimuli auswirkt.
Um die Einordnung der untersuchten Prozesse in den Gesamtkontext der
Gedachtnisforschung zu erleichtern, werden nachfolgend kurz die verschiedenen
Gedachtnissysteme sowie gangige zur Erforschung von Gedachtnisprozessen
verwendete Paradigmen vorgestellt. Insbesondere wird hierbei auf das episodische
Gedachtnis eingegangen, da die hier untersuchten Gedachtnisprozesse diesem
zuzuordnen sind. Im Verlauf der Einleitung soll, durch die Vorstellung der fur diese
Arbeit relevanten Befunde der Gedachtnisforschung, auf die Entwicklung der
Fragestellung dieser Dissertationsschrift hingefiihrt werden, welche am Ende der

Einleitung explizit formuliert wird.

Das menschliche Gedachtnis ist keine einheitliche Entitat, es setzt sich aus multiplen
Gedachtnissystemen zusammen. Abhangig von der Dauer der Informationsspeicherung
wird in der Gedachtnisforschung zwischen sensorischem Gedachtnis (Millisekunden-
Sekunden), Arbeitsgedachtnis (20-40 Sekunden) und Langszeitgedachtnis (theoretisch
unbegrenzt) unterschieden (Atkinson und Shiffrin, 1968; Markowitsch, 2002). Studien an
amnestischen Patienten fuhrten zu der Einteilung des Langzeitgedachtnisses in das
explizite (deklarative) Gedachtnis, dessen Inhalte bewusst wiedergegeben werden
kobnnen und das implizite (non-deklarative) Gedachtnis, auf das nicht bewusst
zugegriffen werden kann und dessen Inhalte daher nicht explizierbar sind (Squire und
Zola, 1996). Das implizite Gedachtnis kann in weitere Subsysteme wie das prozeduale
Gedachtnis (automatische Handlungsablaufe), Priming- und Konditionierungsprozesse
sowie nicht-assoziatives Lernen aufgegliedert werden, denen gemeinsam ist, dass sie

sich auf das Erleben und Verhalten des Menschen auswirken ohne dabei ins
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Bewusstsein zu treten (Schacter, 1987). Das deklarative Gedachtnis lasst sich weiter
unterteilen in das semantische Gedachtnis, das die bewusste Erinnerung an
Sachinformationen sowie das generelle Wissen uber die Welt enthalt, und das

episodische Gedachtnis.

1.1 Das episodische Gedachtnis

Nach Tulving (1983, 1993) bezieht sich das episodische Gedachtnis auf die Erinnerung
an bestimmte Ereignisse oder autobiographische Episoden im Leben eines Individuums,
so dass es diesem ermdglicht, sich friheren Erfahrungen in einer bestimmten Situation
zu einer bestimmten Zeit bewusst zu sein. Folglich lasst sich das episodische
Gedachtnis experimentell testen, indem man Probanden ein Ereignis oder einen
Stimulus beschreiben Iasst, der ihnen einige Zeit zuvor prasentiert wurde. Das Abrufen
des zuvor gespeicherten Stimulus kann in Form eines ,Free Recalls®, also durch freie
Wiedergabe des erinnerten Stimulus erfolgen oder durch ,Cued Recall” getestet werden.
Beim ,Cued Recall“ wird die Erinnerung an die prasentierten Ereignisse unter Einsatz
von Abrufhinweisen, sogenannten ,Retrieval Cues®, getestet. Als Abrufhinweis kann
alles dienen, was den Proband dahin fuhrt den Stimulus zu erinnern zum Beispiel
Geruch, Musik oder ein Stichwort. Eine weitere Form das episodische Gedachtnis zu
testen, wie sie auch im Rahmen der Datenerhebung dieser Arbeit Anwendung findet,
stellen Rekognitions-Paradigmen (Rekognition=Wiedererkennen) dar. Hierbei erfolgt die
Abfrage der zuvor prasentierten Stimuli, indem der Proband gebeten wird, sie in einem
Task als bekannt zu identifizieren, in welchem ihm diese zusammen mit unbekannten,

also zuvor nicht prasentierten Stimuli gezeigt werden.

Der kognitive Prozess, der dem episodischen Gedachtnis zugrunde liegt, lasst sich
aufgliedern in die Enkodierung (,Encoding Process®), die alle Prozesse wahrend der
Wahrnehmung des Ereignisses beinhaltet, die zu den verschiedenen Stadien der
Bildung einer neuen Erinnerungsspur (,Memory Trace®) fihrt und den Prozess des
Abrufens (,Retrieval Process®), der es dem Individuum ermdglicht das Ereignis zu einem
spateren Zeitpunkt zu erinnern (Poeppel und Krause, 2008). Nach Tulving (1983) findet

der Abruf episodischer Erinnerungen (,Episodic Retrieval®) statt, wenn die Interaktion
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zwischen einem Abrufhinweis (,Retrieval Cue®) und der Reprasentation einer Erinnerung

zur bewusst zuganglichen Rekonstruktion eines vergangen Ereignisses fuhrt.

Zwischen Enkodierung und Retrieval findet ein als Konsolidierung (,Consolidation®)
bezeichneter Vorgang statt, bei dem die erworbene Erinnerung gefestigt
beziehungsweise stabilisiert wird. Hierbei konnen zwei Arten von Prozessen unter-
schieden werden, die synaptische Konsolidierung (,Synaptic Consolidation®), welche in
den ersten Minuten bis Stunden nach dem Erwerb der Erinnerung abgeschlossen ist
und die Systemkonsolidierung (,System Consolidation®), die Tage bis Wochen bendtigt
und bei der die initial vom Hippocampus abhangige Erinnerung zu einer wahrscheinlich

hippocampal-unabhangigen Erinnerung reorganisiert wird (Dudai, 2004).

1.1.1 Das episodische Gedachtnis im fMRT

Die zuvor beschriebenen Prozesse waren und sind der Gegenstand einer Vielzahl
funktioneller Bildgebungsstudien, bei denen die Akquisition der Daten mittels

funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) erfolgt.

Hierbei handelt es sich um eine Abwandlung der anatomischen Kernspintomographie,
die es ermoglicht Schlussfolgerungen Uber die Lokalisation und Dynamik von
Hirnprozessen zu ziehen (Goebel und Kriegeskorte, 2005). Bei diesem Standard-
verfahren der neurowissenschaftlichen Grundlagenforschung (Wustenberg et al., 2003)
wird die neuronale Aktivitat indirekt mittels ihrer vaskuldren Effekte gemessen. Die
Aktivierung einer bestimmten Hirnregion fuhrt zu einer lokalen Anhebung ihrer
Stoffwechselaktivitat. Die hierfur bendtigte Energie wird in den Nervenzellen durch die
Umwandlung von Adenosintriphosphat (ATP) in Adenosindiphosphat (ADP) freigesetzt.
Das freie ADP vermittelt eine starke Erweiterung der kapillaren Gefalle in der
Umgebung, wodurch es zu einem Anstieg sowohl des regionalen zerebralen Blutflusses
(rCBF) als auch des zerebralen Blutvolumens (rCBV) kommt. Diese Reaktion des
vaskularen Systems auf die neuronale Aktivitdt wird als hamodynamische Reaktion
bezeichnet. Der zur anschlielfenden Regeneration des ADP zu ATP durch die
Atmungskette bendtigte Sauerstoff wird durch die Desoxygenierung des im Blut

enthaltenden Hamoglobins gewonnen. Dies fuhrt zu einer Umwandlung des
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Oxyhamoglobins in Desoxyhamoglobin. Hieraus ergibt sich eine absolute Zunahme an
Desoxyhamoglobin in den kapillaren Gefal3en, die jedoch durch die innerhalb weniger
Sekunden einsetzende hamodynamische Reaktion Uberkompensiert wird. Es kommt zu
einer deutlichen Uberversorgung der aktivierten zerebralen Region mit oxygeniertem
Hamoglobin, das sich hinsichtlich seines Suszeptibilitatsverhaltens vom para-
magnetischen Desoxyhamoglobin unterscheidet (Wustenberg et al., 2003). Das
Verhaltnis von vollstandig oxygeniertem Hamoglobin zu Desoxyhamoglobin verschiebt
sich demnach zu Gunsten des Hamoglobins, so dass sich durch die Reduktion des
paramagnetischen Desoxyhamoglobins auch die von ihm provozierten magnetischen
Feldgradienten verringern, was zu einer messbaren Homogenisierung des Magnetfeldes
fuhrt (Schad, 2002; Wustenberg et al., 2003). Die Dephasierung der nach einem
elektromagnetischen Puls synchronisiert prazedierenden Protonen vollzieht sich in
einem homogeneren Magnetfeld langsamer, was als eine Verlangerung der T,-Zeit
messbar wird. Diese Beeinflussung des Signals Tz-gewichteter Kernspinaufnahmen
durch das Verhaltnis von oxygeniertem zu desoxygeniertem Hamoglobin wurde von
Ogawa et al. 1990 erstmals als BOLD-Effekt (Blood Oxygen Level Dependent)
bezeichnet und wird bei der fMRT zur bildlichen Darstellung neuronaler Aktivitat genutzt
(Goebel und Kriegeskorte, 2005; Schad, 2002).

Bei der Untersuchung des episodischen Gedachtnisses im fMRT wird zwischen dem
Prozess des Einspeicherns (,Encoding Process®) und dem Prozess des Abrufens
(,Episodic Retrieval®) unterschieden. Um diese beiden Ebenen des Gedachtnis-
prozesses analysieren zu konnen, werden typischerweise Variationen von zwei
Standard-Paradigmen eingesetzt. Zur Analyse der neuronalen Prozesse, die wahrend
der erfolgreichen Enkodierung einzuspeichernder Informationen entstehen, wird das
~Subsequent Memory“-Paradigma, das auch als ,Difference Due To Memory“-
Paradigma bezeichnet wird, verwendet. Hierbei wird zunachst die Gehirnaktivitat der
Probanden wahrend der Enkodierung gemessen, also wenn ihnen die zu lernenden
Stimuli das erste Mal gezeigt werden. Hierauf folgt die Uberpriifung der wahrend der
Enkodierung erlernten Inhalte in Form eines Rekognitions-Paradigmas. Nachfolgend
wird die Aktivierung, der spater im Rekognitions-Paradigma richtig als bekannt
identifizierten Items (,Hits“) und die der spater nicht wiedererkannten Items (,Misses®)

zum Zeitpunkt der Enkodierung verglichen. Dieses Vorgehen ermdglicht die Auswertung
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der wahrend der Enkodierung gemessenen Daten in Bezug auf den mittels des

Rekognitions-Paradigmas ermittelten spateren Erfolg des Enkodierungsvorganges.

Neuronale Prozesse, die dem Abruf von zuvor eingespeicherten Erinnerungen
zuzuordnen sind, werden mit dem ,Retrieval Success“-Paradigma, das in dieser Arbeit
auch als ,Old/New“-Paradigma bezeichnet wird, analysiert. Hierbei erfolgt die
Bildgebung wahrend des Rekognitions-Paradigmas. Ziel ist der Vergleich der
Aktivierung, die bei der Wahrnehmung (aus dem Enkodierungs-Paradigma) bekannter
Items ("Old") gemessen wird, mit der Aktivierung, die entsteht, wenn dem Probanden

neue unbekannte ltems ("New") gezeigt werden (Spaniol et al., 2009).

Eine weitere Moglichkeit Abruf-Prozesse des episodischen Gedachtnis im fMRT zu
untersuchen, stellt der Kontrast erinnerter versus vergessener (,Remembered—
Forgotten®) Iltems dar. Hierbei wird die Hirnaktivitdt bei der Bearbeitung des
Rekognitions-Paradigmas ereigniskorreliert aufgezeichnet. Anschliellend erfolgt ein
Vergleich der mit dem richtigen Erinnern bekannter Items (,Hits“) assoziierten
Aktivierung mit derjenigen, die aufgezeichnet wurde, wenn die Probanden ein bekanntes

Item falscherweise als neu klassifizierten (,Misses®) (Dolcos et al., 2005).

Die Ergebnisse einer Vielzahl von Studien, die unter Verwendung der zuvor
beschriebenen Paradigmen durchgefuhrt wurden, weisen darauf hin, dass vor allem der
mediale Temporallappen (MTL) aber auch frontale und parietale Teile des Gehirns fur
das episodische Gedachtnis eine Rolle spielen (zusammenfassend dargestellt in
Cabeza et al., 2008). Fruhere Studien an Patienten, die unter Lasionen im Bereich des
MTL litten, gaben bereits Hinweise darauf, dass die Intaktheit des hippocampalen
Komplexes, bestehend aus dem Cornu ammonis, dem Gyrus dentatus, dem Subiculum
und dem Gyrus parahippocampalis, eine entscheidende Rolle fur Prozesse des
episodischen Gedachtnisses spielt (Rugg et al., 2002; Alvarez und Squire, 1994;
O’'Reilly und McClelland, 1994). Neuere PET- und fMRT-Studien konnten diese Befunde
bestatigen. So konnten Spaniol et al. 2009 bei ihrer Meta-Analyse ereigniskorrelierter
fMRT-Studien durchgehend eine evidente Aktivierung der medialen Temporalregion
feststellen, die sich sowohl wahrend der Enkodierung als auch wahrend des Abrufs
zeigte. Mediale und laterale prafrontale Regionen scheinen ebenfalls fir Enkodierung
und Abruf episodischer Erinnerungen eine Rolle zu spielen (Rugg et al., 2002; Spaniol
et al., 2009).
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1.1.2 ,,Subsequent-Memory*“-Effekt

Studien im ereigniskorrelierten Design, wie sie durch die verbesserte zeitliche Auflésung
des fMRTs seit Ende der 1990er Jahre moglich sind, konnten dazu beitragen, die
Aktivierung wahrend der Enkodierung dahingehend =zu untersuchen, welche
Hirnregionen mit dem erfolgreichen Einspeichern episodischer Erinnerungen assoziiert
sind (“Successful Encoding®, ,Difference Due To Memory-Effekt” oder auch ,Subsequent
Memory“-Effekt). Die ereigniskorrelierte post hoc-Klassifizierung der einzuspeichernden
Stimuli ermdglichte die Verwendung des ,Subsequent Memory“-Paradigmas zum
Vergleich der Hirnaktivitdt wahrend des Einspeicherns spater erinnerter Ereignisse mit
der Aktivitat wahrend des Einspeicherns spater vergessener Ereignisse. Auf diese
Weise konnte gezeigt werden, dass eine starkere Aktivierung im MTL wahrend des
Enkodierungsprozesses typischerweise mit einer besseren Erinnerung an das
eingespeicherte Ereignis verbunden ist (,Subsequent Memory“- Effekt) (Rugg et al.
2002, Spaniol et al. 2009). Die Annahme, dass Regionen im ventrolateralen prafrontalen
Kortex (VLPFC: BA 44, 45, 47) sowie im dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC: BA
9, 46) das Einspeichern von Erinnerung durch Kontrollprozesse in einer erganzenden
Weise unterstutzen, grundet sich auf die Ergebnisse verschiedener Bildgebungsstudien
zum Arbeitsgedachtnis und zur kognitiven Kontrolle (Blumenfeld und Ranganath, 2007).
Spaniol et al. untersuchten unter anderem diese Annahme in ihrer Meta-Analyse von
2009 und fanden eine mit erfolgreichem Einspeichern in Verbindung stehende
Aktivierung dorsolateraler und ventrolateraler Anteile des linken prafrontalen Kortex
(PFC). Dies steht in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen funktioneller
Bildgebungsstudien, die darauf hindeuten, dass der VLPFC die Bildung von
Langzeiterinnerungen durch das Selektieren relevanter Informationen unterstutzt
(Blumenfeld und Ranganath, 2006). Einen Einblick in die Rolle des DLPFC fur das
erfolgreiche Einspeichern von Erinnerungen ins Langzeitgedachtnis konnten Studien
geben, bei denen das Aufgabendesign wahrend der Enkodierung so gewahlt wurde,
dass es die Bildung von Verknlpfungen zwischen den einzuspeichernden Ereignissen
(z.B. Objekt/Ort-Assoziationen) erforderte. Hier zeigte sich eine positive Korrelation
zwischen der Aktivierung im DLPFC wahrend des Einspeicherns und dem spateren
richtigen Erinnern dieser Ereignisse (Sommer et al., 2005; Summerfield und Mangels,
2005; Blumenfeld und Ranganath, 2006). Blumenfeld und Ranganath (2007) folgerten



15

hieraus, dass der DLPFC das Entstehen von Langzeiterinnerungen durch die

Verknupfung verschiedener Aspekte der zu bildenden Erinnerung unterstutzt.

Weitere mit dem ,Successful Encoding® assoziierte Areale wurden linksseitig im Gyrus
fusiformis und in den ihn umgebenden occipitotemporalen Gebieten (Gyrus occipitalis
medius, Gyrus temporalis inferior) sowie im intraparietalen Sulcus und im superioren

Parietallappen gefunden (Spaniol et al., 2009).

1.1.3 ,,0ld/New*“-Effekte wahrend des Abrufs (Retrieval)

Der “Old/New“-Effekt ist ein vielfach bestatigter Befund funktioneller ,Neuroimaging“-
Studien fur den Abruf episodischer Erinnerungen, der die verstarkte Aktivierung in einem
ausgedehnten Netzwerk aus prafrontalen und parietalen Regionen fur richtig
wiedererkannte zuvor erlernte Stimuli (,Hits“) im Vergleich zu richtig als neu
identifizierten Simuli (,Correct Rejections®, CR) (O'Conner et al., 2010; Konisch et al.,
2000; McDermott et al., 2000; Wagner et al., 2005; Vilberg und Rugg, 2008) beschreibt.

Stimuli, die falschlicherweise als bekannt klassifiziert werden, obwohl sie nicht zuvor
gezeigt wurden, werden im Allgemeinen als ,False Alarms® (FA) bezeichnet.

Der im Rahmen dieser Arbeit untersuchte ,Old/New“-Effekt lasst sich ebenfalls mit Hilfe
des Rekognitions-Paradigmas abbilden. Hierzu wird die zerebrale Aktivierung bei der
Wahrnehmung bekannter ltems mit der Aktivierung, die entsteht, wenn dem Probanden
neue unbekannte Items gezeigt werden, verglichen (Spaniol et al., 2009). Nach Wagner
et al. (2005) sind die parietal gelgenen ,Old/New“-Effekte Uberwiegen im hinteren Teil
des Parietallappens lokalisiert. Es zeigte sich eine auffallende Aktivierung im Lobulus
parietalis superior, die im Precuneus lokalisiert werden konnte und sich bis in die Pars
Posterior des Gyrus Cinguli sowie in den Cortex retrosplenialis erstreckt. Au3erdem
zeigten sich ,Old/New*“-Effekte im linken Cortex parietalis posterior, insbesondere im
Sulcus intraparietalis und lateral im Lobulus parietalis inferior (Wagner et al., 2005). Dies
stimmt mit den Ergebnissen der Meta-Analyse von Spaniol et al. (2009) Uberein, die
zusatzlich noch eine weniger stark ausgepragte Aktivierung im rechten Cortex parietalis

posterior zeigte.

Die prafrontalen Anteile des ,Old/New“-Effektes liegen nach Spaniol et al. im DLPFC
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sowie in der Pars Anterior des Gyrus Cinguli und im linken VLPFC. Weitere
Aktivierungen konnten im linken Gyrus parahippocampalis sowie bilateral in der Insula

und im Nucleus caudatus gefunden werden (Spaniol et al., 2009).

1.1.4 Unterschiede zwischen Enkodierung und Retrieval

Fir die zuvor benannten mit dem episodischen Gedachtnis assoziierten Regionen
konnten Unterschiede zwischen der Aktivierung im Enkodierungs- und im Retrieval-
Paradigma gefunden werden. Spaniol et al. (2009) zeigten, dass Regionen wie der linke
anteriore Hippocampus (Talairachkoordinaten -20 -16 -12) und die rechte Amygdala
(Talairachkoordinaten 20 -4 -12) starker mit der Enkodierung als mit dem Retrieval
assoziiert sind, wohingegen der linke parahippocampale Gyrus (Talairachkoordinaten
-12 -36 4) bevorzugt wahrend des Abrufs gespeicherter Erinnerungen aktiviert wurde.
Diese Befunde stimmen mit den Ergebnissen friherer Studien Uberein, die die Annahme
zulielRen, dass der anteriore Hippocampus das Einspeichern episodischer Erinnerungen
unterstitzt (Lepage et al., 1998; Parson et al.,, 2006; Schacter und Wagner, 1999),
wohingegen mehr posterior gelegene Regionen des MTL eine starkere Rolle beim Abruf

der gespeicherten Informationen spielen (Spaniol et al., 2009) .

1.2 Gesichtswahrnehmung (Fusiforme Face Area)

Die Verwendung von Gesichtern als sozial relevante Stimuli in dieser Arbeit basiert auf
der wichtigen und einzigartigen Rolle, die Gesichter in der sozialen Interaktion
einnehmen. Einen Hinweis auf diese Rolle bietet die Spezialisierung fur Gesichter, wie
sie sich schon bei Neugeborenen beobachten Iasst, die bereits wenige Minuten nach
der Geburt eine Praferenz fur diesen Stimulus zeigen (Goren et al., 1975). Diese frihe
Gesichtsspezialisierung fuhrt dazu, dass die Wahrnehmung und der Umgang mit
Gesichtern wahrend der Entwicklung einer standigen Ubung unterliegen, bis es dem
Menschen schlieBlich mdglich ist eine unbegrenzte Anzahl seiner Mitmenschen nur an
dem Erscheinungsbild ihrer Gesichter zu erkennen (Gobbini et al., 2004) und innerhalb

eines Sekundenbruchteils Informationen Uber Stimmungslage, Geschlecht und Alter
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hieraus abzuleiten (Kanwisher und Yovel, 2009). 1997 wiesen Kanwisher et al. erstmals
im fMRT eine fur die Gesichtserkennung spezifische Region nach, die im Vergleich bei
der Wahrnehmung von Gesichtern eine groRere Aktivierung zeigte als bei
Gegenstanden. Aufgrund ihrer Lage im fusiformen Gyrus des Temporallappens wird
diese bereits 1992 von Sergent et al. erwahnte Region auch als ,Fusiform Face Area“
(FFA) bezeichnet. Fir die gesichts-spezifische Aktivierung besteht eine Asymmetrie
zwischen den Hemispharen. So ist die Aktivierung der FFA im rechten Temporallappen
starker als im Linken ausgepragt (Kanwisher et al., 1997). Als ,Left-Visual-Field
Superiority” wird das verhaltenspsychologische Phanomen bezeichnet, dass Probanden
Gesichter, die ihnen im linken Gesichtsfeld prasentiert werden, besser wahrnehmen als
bei einer Prasentation im rechten Gesichtsfeld. Yovel et al. (2008) konnten, indem sie
eine fMRT-Studie mit einem verhaltenspsychologischen Experiment kombinierten, eine
Korrelation zwischen der neuronalen Asymmetrie der FFA zugunsten der rechten
Hemisphére und der Uberlegenheit der Gesichtserkennung im linken Gesichtsfeld, aus

dem die Informationen direkt in die rechte Hemisphare projiziert werden, herstellen.

Neben der FFA konnte noch fur zwei weitere Areale eine gesichtsspezifische
Aktivierung im fMRT nachgewiesen werden. Da die FFA jedoch studienubergreifend die
konstanteste und eindeutigste gesichtsspezifische Aktivierung zeigte, bezieht sich diese
Arbeit Uberwiegend auf dieses Areal. Bei den anderen Regionen handelt es sich um ein
gesichts-spezifisches Areal im Sulcus temporalis superior und die im Okzipitallappen
gelegene ,Occipital Face Area“ (OFA) (Kanwisher et al., 1997). Neben der funktionellen
Bildgebung weisen auch neuropsychologische (Wada und Yamamoto, 2001, Damsio et
al. 1990), neurophysiologische (Perrett et al., 1992) und Verhaltens-Studien darauf hin,
dass sich die Gesichtwahrnehmung von der Wahrnehmung anderer Objekte
unterscheidet (Kanwisher et al., 1997). Die Annahme, dass an der Wahrnehmung von
Gesichtern spezialisierte kognitive und neuronale Mechanismen beteiligt sind, die sich
von denen der Objektwahrnehmung unterscheiden, bezeichnet man als ,Face
Specificity Hypothesis® (Kanwisher und Yovel, 2009). Das Phanomen der erworbenen
Prosopagnosie, bei dem Patienten nach einem Hirnschaden die Fahigkeit verlieren
Gesichter zu erkennen, kann zur Unterstitzung dieser Hypothese herangezogen
werden. Obwohl aufgrund der normalerweise groRen Hirnlasionen im Vergleich zur

funktionellen Unterteilung des Kortex viele an Prosopagnosie leidende Patienten neben
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der Schadigung der Gesichtswahrnehmung auch Defizite in anderen Bereichen wie der
Objekterkennung aufweisen, konnten Wada und Yamamoto 2001 einen Fall
beschreiben, bei dem ein auf den rechten fusiformen Gyrus und die angrenzende
laterale Occipitalregion beschranktes Hamatom zu einer isolierten Prosopagnosie fuhrte.
In der Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (engl. Single Photon Emission
Computed Tomography, SPECT) zeigte sich keine Verminderung im Blutfluss der
gegenuberliegenden linken Hemisphare, so dass ein direkter Zusammenhang zwischen
der Lasion im fusiformen Gyrus und seiner angrenzenden Gebiete und dem isolierten
Unvermdgen des Patienten, unbekannte Gesichter unterscheiden sowie bekannte
Gesichter wiederzuerkennen, gesehen werden kann.

Andrews et al. (2002) konnten mit Hilfe des ereigniskorrelierten fMRTs Befunde
gewinnen, die ebenfalls darauf hindeuten, dass die bewusste Wahrnehmung von
Gesichtern im fusiformen Gyrus statt findet. Hierzu zeigten sie den Probanden Bilder der
Rubin’schen Vase, so dass sie interpretationsabhangig entweder einen weilRen Pokal
oder zwei schwarze sich anschauende Gesichter im Profil wahrnehmen konnten.
Obwohl sich der eigentliche visuelle Reiz auf der Netzhaut bei dieser Inversionsfigur
nicht verandert, zeigten die fMRT-Daten eine deutlich héhere Aktivierung im fusiformen
Gyrus, wenn die Probanden Gesichter wahrnahmen als dies bei der Wahrnehmung der
Vase der Fall war. Zusammenfassend zeigt sich also, dass die besondere Fahigkeit,
Gesichter wahrzunehmen und zuzuordnen, ganz wesentlich von der Intaktheit des

Fusiformen Gyrus und hier im Besonderen der Fusiform Face Area abhangt.

1.3 Gedachtnis und Genetik

Das menschliche Gedachtnis wird von zwei wichtigen Faktoren beeinflusst, der Genetik
und der Umwelt. McClearn et al. zeigten 1997 in einer Zwilllingsstudie, dass ca. 50 %
der interindividuellen Unterschiede in der Gedachtnisleistung durch den Faktor Genetik
erklart werden koénnen. Der Einfluss genetischer Unterschiede auf das menschliche
Gedachtnis wurde bereits in einer Vielzahl von Studien untersucht, so dass es gelang,
eine  Verbindung zwischen bestimmten genetischen Variationen und der
Gedachtnisleistung herzustellen. Als erste konnten Egan et al. 2003 mit dem

Valin/Methionin-Polymorphismus des Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) einen
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genetischen Faktor identifizierten, der mit dem episodischen Gedachtnis in Verbindung
steht. Auch fur den His452Tyr-Polymorphismus im Gen, das fur den 2A-Serotonin-
Rezeptor kodiert, konnte 2003 ein Einfluss auf das episodische Gedachtnis
nachgewiesen werden. So zeigten die Trager des Minor-Allels in der von de Quervain et
al. durchgefuhrten Studie eine geringere Gedachtnisleistung als die Trager des Major-
Allels. Seit 2003 wurden zahlreiche weitere Polymorphismen, die mit den
interindividuellen Unterschieden in der Gedachtnisleistung in Zusammenhang stehen,
identifiziert (z.B. de Frias et al., 2004; Egan et al., 2004; Papassotiropoulos et al., 2006;
Huentelmann et al., 2007; Vogler et al., 2009). Auch fur das Prodynorphin-Gen, das im
Fokus dieser Arbeit steht, wurde ein mit dem Gedachtnis in Zusammenhang stehender

Polymorphimus gefunden (Kolsch et al., 2009).

1.3.1 Prodynorphin und Gedachtnis

Bei Prodynorphin (PDYN) handelt es sich um ein Opioidpeptid Prakursor-Protein (lat.
Praecursor, dt. Vorlaufer) welches als Grundbaustein der Dynorphine gesehen werden
kann. Die Zusammensetzung des Namens gibt bereits einen Einblick in die
wesentlichen Eigenschaften dieses Proteins; so weist das griechisch-lateinische Prafix
.Pro“ (dt. vor, vorher) auf seine Eigenschaft als Ausgangsprodukt der Dynorphine hin.
Die Silbe ,Dyn“ (griech. Dynamis, dt. Kraft) und die Endung ,-orphin“ beziehen sich auf
die Opioid-Natur der Dynorphine und ihre Wirkung. Das PDYN-Gen liegt beim
Menschen auf Chromosom 20, Genlocus p12.2 und kodiert fur Dynorphin A
(C75H126N24015  1603,9 Da), Dynorphin B (Cz4H11sN21O47 1570,8 Da), alpha-
Neoendorphin, beta-Neoendorphin und Big-Dynorphin (eine Peptidsequenz bestehend
aus Dynorphin A und Dynorphin B). Das Gen beinhaltet vier Exone, wobei Exon 1 und 2
fur den 5 -untranslatierten Bereich (engl. Five Prime Untranslated Region, 5’'UTR), Exon
3 fur ein Signalpeptid und Exon 4 fur die Dynorphin-Peptide kodieren (Yuferov et al.,
2010). Der im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Einzelnukleotid-Polymorphismus (SNP,
engl. Single Nucleotid Polymorphism) rs1997794 entsteht durch den Austausch von
Cytosin durch Thymin. Seine Lage in der Promotor-Region des PDYN-Gens kann als
Hinweis darauf gewertet werden, dass er die Expression von Dynorphin, und somit den
Dynorphin-Spiegel beeinflusst (Babbitt et al., 2010). Die Haufigkeit des Minor-Allels C
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betragt nach dem internationalen ,HapMap Projekt® (The International HapMap
Consortium, 2003) in der europaischen Bevolkerung 0,381 und die des T-Allels 0,619.
Homozygote Trager des Minor-Allels kommen mit einer Wahrscheinlichkeit von p =
0,177 vor, homozygote T-Allel-Trager mit einer Wahrscheinlichkeit von p = 0,416 und
Trager des heterozygoten Genotyps mit einer Wahrscheinlichkeit von p = 0,407. Die
ersten funf Aminosauren (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu) der Dynorphine stellen das endogene
Pentapeptid Leu-Enkephalin aus der Klasse der Opioidpeptide dar und werden als
wesentlich fur die Bindung an den Opioidrezeptor angesehen (Chavkin und Goldstein,
1981). In ihrer Eigenschaft als endogene Opioid-Neuropeptide wirken die Dynorphine
als Agonisten an den Kappa-Opioid-Rezeptoren (KOR) (Chavkin et al., 1982) und
werden im zentralen Nervensystem exprimiert, wo sie als Neuromodulatoren fungieren
und in die neuroendokrine Signalgebung involviert sind. Seit ihrer ersten Beschreibung
1979 durch Goldstein et al. wird zunehmend eine regulatorische Rolle der Dynorphine in
zahlreichen funktionellen Mechanismen des Gehirns vermutet. In Ubereinstimmung mit
ihrer Lokalisation in Hippocampus, Amygdala, Hypothalamus, Striatum und Rickenmark
stehen diese funktionellen Mechanismen in Zusammenhang mit Lernen und
Gedachtnis, emotionaler Kontrolle, korperlicher Stressreaktion (,Stress Response®) und
Schmerz. Pathophysiologische Mechanismen, die mdglicherweise den Dyn/Kappa-
Opioidrezeptor (Dyn/KOP) mit einbeziehen, sind Epilepsie, Sucht, Depression,
Schizophrenie und chronische Schmerzen (Schwarzer, 2009). Die Ergebnisse von
Yakoleva et al., die in postmortem entnommenem Hirngewebe von Alzheimer Patienten
erhdhte Dynorphin A-Spiegel feststellten, welche mit der Dichte der Neuritischen
Plaques (Syn. Senile Plaques) korrelierten, weisen auf eine Rolle des Dynorphins bei
der Pathogenese dieser, das Gedachtnis betreffenden, Krankheit hin (Yakoleva et al.,
2007). Des Weiteren wird die Exprimierung der Dynorphine in den Axonen der
hippocampalen Koérnerzellen, den sogenannten Moosfasern, mit der Regulierung von
Lernen und Gedachtnis in Verbindung gebracht (Nguyen et al., 2005). Bei Erregung
setzten die Moosfasern Dynorphine in die CA3 Region des Hippocampus frei
(Weisskopf et al., 1993; Simmons und Chavkin, 1996), welches an die prasynaptischen
Kappai-Opiodrezeptoren bindet. Hier bewirkt es in Form einer negativen Riuckkopplung
die Hemmung der erregenden Ubertragung und der sogenannten Langzeit-
Potenzierung (eng. Long-Term Potentiation) . Mittels des Modells der Langzeit-

Potenzierung werden die synaptischen Veranderungen beschrieben, die dem Lernen
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und Gedachtnis zugrunde liegen (Malenka und Nicoll, 1999). Hieraus lasst sich eine
hemmende Wirkung des Dynorphins auf die, den Lernprozess widerspiegelnden
neuronalen Prozesse und somit auf den Lernprozess selbst ableiten. Experimente an
Ratten konnten eine Schadigung des raumlichen Gedachtnis nach intrahippocampaler
Gabe von Dynorphin A (McDaniel et al., 1990) oder B (Sandin et al., 1998) zeigen. Die
Entdeckung erhohter Dynorphin-Spiegel in Hippocampus und frontalem Kortex bei
alteren Ratten, besonders bei solchen mit Gedachtnisstorungen, lasst eine mdgliche
Beteiligung des Dynorphins an altersbedingten Gedachtnisdefiziten vermuten. Diese
Annahme konnten Kolsch et al. mit den Ergebnissen ihrer 2009 veroffentlichten Studie
zum Einfluss von Variationen im PDYN-Gen auf das episodische Gedachtnis 1619
alterer Probanden unterstitzen; so zeigte sich, dass Trager des Minor-Allels rs1997794
und rs910080 eine hdhere episodische Gedachtnisleistung erbrachten als homozygote
Trager des Major-Allels (Kdlsch et al., 2009). Fur den Polymorphismus im rs1997794
konnte durch Bilkei-Gorzo et al. 2012 zudem ein regulierender Einfluss auf das
Angstgedachtnis nachgewiesen werden. Das endogene Opioidsystem (bt jedoch nicht
nur einen Einfluss auf die zuvor beschriebenen Gedachtnisprozesse aus, sondern
beeinflusst auch nachgewiesenermallen soziale Verhaltensweisen von Menschen und
Tieren. Fur Prodynorphin konnte ein solcher Einfluss 2012 durch Rensendez et al. bei
Prariewthlmausen nachgewiesen werden. Durch die pharmakologische Beeinflussung
des Kappa-Opioid-Rezeptors, an dem Dynorphin als Agonist wirkt, konnten Rensendez
et al. einen Einfluss des endogenen Opioids auf die Aufrechterhaltung monogamer
Paarbindungen der Prariewdhimause nachweisen. Vor dem Hintergrund, dass
Prodynorphin sowohl Gedachtnisprozesse als auch soziale Verhaltensweisen
beeinflusst, liegt die Uberlegung nahe, ob es nicht auch einen Einfluss auf das soziale
Gedachtnis ausubt. Hierflr spricht auch, dass Dynorphin und sein Kappa-Opioid-
Rezeptor in der Amygdala nachgewiesen wurden (Schwarzer, 2009), die nicht nur eine
entscheidende Rolle bei der Bildung und Speicherung emotionaler Erinnerungen spielt
(Bilkei-Gorzo et al., 2014), sondern fur die auch eine erhdhte Aktivierung bei der
Bearbeitung sozialer Informationen nachgewiesen werden konnte (Cassidy und
Gutchess, 2012).

In einem 2014 verodffentlichten Experiment an Mausen ging die Bonner Arbeitsgruppe

um PD Dr. Bilkei-Gorzo der zuvor aufgeworfenen Frage nach, ob sich ein Einfluss von
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Dynorphin auf das soziale Gedachtnis nachweisen lasst und untersuchte hierzu
insgesamt 26 Knockout-Mause (PDYN ') sowie 42 Wildtyp-Mause (PDYN **) mit Hilfe
eines Partner-Rekognitions-Tests sowie eines Objekt-Rekognitions-Testes (Bilkei-Gorzo
et al, 2014). Es zeigte sich, dass Mause mit einer genetischen Deletion des
Prodynorphin-Gens (PDYN ™) eine bessere Wiedererkennungsleistung fiir soziale
Interaktionspartner zeigten als die zum Vergleich untersuchten Wildtyp-Mause. So hielt
die Wiedererkennungsleistung fur Interaktionspartner bei den Wildtyp-Mausen fur
maximal 4 Stunden an, wohingegen die Knockout-Mause soziale Interaktionspartner bis
zu 24 Stunden lang wiedererkennen konnten. Bei der Wiedererkennung von Objekten
fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Diese Befunde
wurden dadurch untersutzt, dass die pharmakologische Blockade des Kappa-Opioid-
Rezeptors, an dem Dynorphine als Agonisten wirken, zu einer nachweislichen
Verbesserung des sozialen Gedachtnisses der Wildtypen fuhrte, wohingegen die
Aktivierung dieses Rezeptors die Wiedererkennungsleistung der Knockout-Mause

reduzierte.

1.4 Zielsetzung der Arbeit

Die zuvor beschriebenen aktuellen Befunde zum Einfluss des endogenen
Opioidsystems auf Gedachtnisprozesse und soziale Interaktion werfen die Frage auf, ob
sich dieser Einfluss auch auf das Gedachtnis fur sozial relevante Stimuli beim Menschen
bezieht. Anhand einer genetischen Variation im endogenen Opioidsystem, dem
Polymorphismus rs1997794 im Prodynorphin-Gen, soll daher im Rahmen dieser Arbeit
gezeigt werden, ob sich der bereits von Bilkei-Gorzo et al. (2014) bei Mausen
nachgewiesenen Einfluss des Prodynorphins auf das soziale Gedachtnis auch beim

Menschen nachweisen lasst.

Die konkrete Zielsetzung dieser Arbeit lautet daher unter zur Hilfenahme der oben
beschriebenen Lernparadigmen die Hypothese zu Uberprifen, ob sich der untersuchte
Polymorphismus im PDYN-Gen auf die menschliche Gedachtnisleistung fur sozial

relevante Stimuli auswirkt.

Des Weiteren ermoglicht der Einsatz des fMRT im Rahmen dieser Arbeit der Frage
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nachzugehen, ob der Polymorphismus im Allel 1997794 des PDYN-Gens einen Einfluss
darauf ausubt, welche kognitiven Areale bei Einspeicherung und Abruf sozial relevanter

Stimuli zum Einsatz kommen.

Zusatzlich zu diesen beiden zentralen Fragestellungen wurden drei weitere Hypothesen
untersucht, die sich aus den verwendeten Paradigmen ableiten lassen und deren
Beantwortung eine Replikation zuvor veroffentlichter Effekte darstellt. Die Glte der
dieser Arbeit zugrunde liegenden Paradigmen kann so durch den Ablgeich der hier
gefundenen Befunde mit den bereits verdffentlichten Effekten Gberpraft werden.

Folgende Hypothesen wurden hierzu untersucht:

1) Die Gesichtswahrnehmung wird durch andere neuronale Systeme vermittelt als die

Wahrnehmung von Objekten.

2) Der Hippocampus spielt eine Rolle fur das erfolgreiche Abrufen zuvor

eingespeicherter Informationen.

3) Es zeigen sich bei Bearbeitung des Rekognitions-Paradigmas ,,Old/New*“-Effekte in

der Hirnaktivierung im DLPFC, der Insula und dem Gyrus cinguli).
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2. Methoden

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkomission der Universitat Bonn genehmigt.
Sie stand in Einklang mit der Grundlage der Deklaration von Helsinki des
Weltarztebundes (World Medical Association) von 1964.

2.1 Probanden

An den Untersuchungen nahmen 34 gesunde Probanden im Alter zwischen 19 und 49
Jahren (Durchschnittsalter 26,68 Jahre, Standardabweichung 6,7) teil: 17 Frauen und 17
Manner, deren Eltern und Groleltern aus Europa stammten. Das Kollektiv, aus dem die
Teilnehmer rekrutiert wurden, bestand aus Probanden, die an vorangegangenen
Studien mit molekulargenetischer Untersuchung der Abteilung Medizinische Psychologie
teilgenommen und einer Kontaktaufnahme bezlglich anderer Studien zugestimmt
hatten. Einschlusskriterien waren rechtswirksame, schriftliche Einverstandniserklarung
des Probanden zur Teilnahme an der Studie, Alter zwischen 18 und 49 Jahren sowie
anamnestischer Ausschluss internistischer, neurologischer und psychiatrischer
Erkrankungen. Ausschlusskriterien waren (fruhere) psychiatrische Erkrankungen,
Therapie mit Psychopharmaka, umschriebene hirnorganische Erkrankungen,
unzureichende Kenntnisse der deutschen Sprache, fehlende Compliance, Stérungen
des Hormonhaushaltes, Vorliegen einer primaren Klaustrophobie, Schwangerschaft
sowie sonstige Kontraindikationen fur die Durchfihrung einer MRT (z.B. metallische
oder elektronische Implantate, metallische Splitter, Operationsklammern und
Intrauterinpessare). Keine der an der Studie teilnehmenden Personen wies eine
affektive Stérung in der Eigen- oder Familienanamnese auf. Um Effekte, die durch eine
veranderte Stimmungslage entstehen koénnen, auszuschliellen, absolvierten die
Probanden vor Beginn der Studie das Beck-Depressions-Inventar 1 (BDI 1) und die
Allgemeine Depressionsskala (ADS). Zur Erfassung der allgemeinen Gedachtnisleistung
wurde zudem mit jedem Probanden ein Lern- und Gedachtnistest (VLMT, verbaler Lern-
und Merkfahigkeitstest) durchgefuhrt. Acht der Studienteilnehmer waren flr den

Einzelnukleotid-Polymorphismus (engl. Single Nucleotide Polymorphism, SNP)
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rs1997794 CC homozygot, 13 CT heterozygot und 13 TT homozygot, wobei die Allel-
Frequenz keine Abweichung vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht zeigte (x2 = 0,008, p =
0,93). Die Probanden wurden abhangig vom Genotyp in zwei Gruppen eingeteilt. Die
erste Gruppe enthielt alle Trager des C-Allels (CC+CT) und die zweite Gruppe alle flr
das T-Allel homozygoten Probanden (TT). Beide Gruppen unterschieden sich nicht
signifikant in Bezug auf das Alter (Durchschnittsalter in Jahren Gruppe 1: 27,3;
Standardabweichung 7,412; Durchschnittsalter in  Jahren Gruppe 2: 25,6;
Standardabweichung 5,47) oder Geschlecht.

Die Datenerhebung zu dieser Arbeit erfolgte als Teil einer Gesamtstudie mit der
Bezeichnung ,Genetische Unterschiede bei der Extinktion konditionierter Reaktionen®.
Neben den nachfolgend beschriebenen Lernexperimenten zum sozio-emotionalen
Gedachtnis wurden im Rahmen dieser Gesamtstudie aulierdem Experimente zur
Extinktion, also zur Loschung erlernter Reiz-Reaktions-Muster, durchgefuhrt. Ziel dieser
Experimente, die an anderer Stelle berichtet wurden (Bilkei-Gorzo et al. 2012), war es
zu prufen, inwieweit sich die von Bilkei-Gorzo et al. im Tierexperiement nachgewiesene
genetische Variabilitat bei der Furchtextinktion (Prodynoprhin-Knockout-Mause zeigten
eine schlechtere Extinktionsrate als die Wildtypen) auch beim Menschen zeigen lasst.
Die Konditionierung auf Schmerzreize und die nachfolgende Extinktion der erlernten
Reiz-Reaktions-Muster erfolgte im fMRT, was zusatzlich die Analyse mdglicher
Unterschiede zwischen den Tragern der verschiedenen PDYN-Genvariationen auf

neurofunktioneller Ebene ermdéglichte (Bilkei-Gorzo et al., 2012).

Alle Probanden wurden vor der Untersuchung sowohl in Form von mundlichen
Aufklarungsgesprachen als auch mittels standardisierter Aufklarungs- und Fragebdgen
Uber die Studie und die fMRT-Untersuchung ausflhrlich aufgeklart. Die Teilnehmer der

Studie erhielten eine Aufwandsentschadigung in Hohe von 30 €.
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2.2 DNA-Extraktion und Genotypisierung

Von allen Probanden wurden mittels Ethylendiamintetraacetat (EDTA) antikoagulierte
venose Blutproben entnommen. Mit Hilfe des Chemagic Magnetic Separation Module |
(Chemagic MSM | von Chemagen Biopolymer-Technologie AG, Baesweiler,
Deutschland) wurde aus den Proben nach den Angaben des Herstellers Lymphozyten
DNA isoliert. Die Genotypisierung des rs1997794 erfolgte hieraus mittels des ,ABI
Assays-On-Demand SNP Genotyping Products® (Applied Biosystems, Foster City,
Californien) nach den Angaben des Herstellers in der Abteilung Molekulare Psychiatrie

der Universitat Bonn.

2.3 fMRT-Experimentaldesign

Das fMRT-Experimentaldesign wurde so gewahlt, dass mittels der verwendeten
Paradigmen, Einspeicherung und Abruf sozial relevanter und objektbezogener
Informationen untersucht werden konnten. Als sozial relevante Stimuli dienten hierbei
schwarzweile Fotos von mannlichen und weiblichen Gesichtern (Verhaltnis 1:1)
neutralen Ausdruckes (Lundqvist D, Flykt A, Ohman A (1998). The Karolinska Directed
Emotional Faces — KDEF, CD ROM from Department of Neuroscience, Psychology
section, Karolinska Institutet, ISBN 91-630-7164-9). Die objektbezogenen Informationen
wurden den Probanden in Form von schwarzweilen Fotographien im Alltag
vorkommender Objekte und Gegenstande dargeboten. Die nachfolgend beschriebenen
Paradigmen wurden mit der Software Presentation® Version 0.71 (Neurobehavioral

Systems, San Francisco) programmiert.

2.3.1 Das Enkodierungs-Paradigma

Das verwendete Enkodierungs-Paradigma diente der Untersuchung der zerebralen
Aktivierungen wahrend des Einspeicherns objektbezogener und sozialer visueller

Informationen. Hierzu wurde den Probanden eine randomisierte Reihenfolge aus 80
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Bildern gezeigt, die sich aus Fotographien von 40 Gesichtern und 40 Objekten
zusammensetzte. Zur Fixierung des Blickes diente ein zentriert liegendes weilles Kreuz,
das zu Beginn der Prasentation angezeigt wurde. Jedes Bild war fur die Probanden 1,5
Sekunden sichtbar. Das Interstimulusintervall variierte zwischen 3 und 10 Sekunden.
Alle Bilder waren gleich formatiert (schwarzweil3, BildgroRegesichter: 562 mal 762 Pixel,
BildgroReopjexte: ca. 600 mal 600 Pixel) und wurden den Probanden auf einem grauen
Hintergrund prasentiert. Mittels eines Handtasters sollten die Probanden angeben, ob es
sich bei dem gerade gezeigten Bild um ein Gesicht oder einen Gegenstand handelte.
Diese Aufgabe diente dazu die Aufmerksamkeit der Probanden auf die
einzuspeichernden Bilder zu fokussieren. Vom Computer wurde die jeweilige Reaktion
zusammen mit der dazugehdrigen Zeitangabe, dem sogenannten Timecode

aufgezeichnet. Die Durchfuhrung dieses Paradigmas dauerte ungefahr 7 Minuten.

2.3.2 Das Rekognitions-Paradigma

Im Rahmen des Rekognitions-Paradigmas wurden den Probanden die 80 Bilder aus
dem Enkodierungs-Paradigma gemischt mit 80 neuen Bildern dargeboten. Die
Probanden hatten hierbei die Aufgabe zwischen ihnen (aus dem Enkodierungs-
Paradigma) bekannten und neuen unbekannten Bildern zu unterscheiden und dies
mittels Tastendruck auf dem Handtaster (linke Taste bekannt, rechte Taste unbekannt)
zu protokollieren. Die Prasentation der Bilder unterschied sich in ihrer Form nicht von
der des zuvor durchgefuhrten Enkodierungs-Paradigmas. Es wurde zunachst zur
Fixierung des Blicks ein weil3es Kreuz in der Mitte des Bildschirms angezeigt. Danach
erfolgte die randomisierte Prasentation der Bilder auf demselben grauen Hintergrund
und in gleicher BildgrofRe wie beim Enkodierungs-Paradigma. Das Paradigma wurde so
aufgebaut, dass sowohl Hirnregionen, die an der Wiedererkennung zuvor erlernter
Bilder beteiligt sind als auch diejenigen Regionen, die der ldentifikation zuvor nicht
gezeigter Bilder als unbekannte Stimuli dienen, bei seiner Bearbeitung aktiviert werden.
Die Dauer des Experiments betrug ungefahr 14 Minuten. Neben der Messung der
Hirnaktivierungen ermdglichte die Konstruktion des Paradigmas die Aufzeichnung von
Verhaltensdaten (siehe 2.6.2), die der post-hoc Analyse der im Enkodierungs-

Paradigma gewonnen Daten dienten.



28

2.4 Akquisition der fMRT-Daten

Die Erhebung der BOLD-Kontrast-fMRT-Daten fand in der Radiologischen Klinik der
Universitat Bonn in einem 3 T MR-Tomographen (Gyroscan Achieva, Philips) statt. Die
Scanparameter waren fur beide Paradigmen und alle Probanden dieselben. Als schnelle
Bildgebungssequenz wurde das Echo Planar Imaging (EPI) mittels paralleler Bildgebung
(Parallel Imaging) verwendet. Bei der parallelen Bildgebung kam das SENSitivity
Encoding (SENSE) mit dem Reduktionsfaktor 2 zum Einsatz, sodass durch die
Aufnahme von nur jeder zweiten Datenzeile die Messzeit um den Faktor 2 beschleunigt
werden konnte. Das gesamte Gehirn der Probanden wurde in Form von 38 axial
gekippten Schichten gescannt, wobei eine Schichtdicke 2,4 mm und der Abstand
zwischen 2 Schichten 0,6 mm betrug. Die Echozeit (TE) betrug 35 ms und die
Repetitionszeit (TR) 1960 ms. Das Sichtfeld (Field Of View, FOV) betrug 192 mm, die
Matrix 64 mal 64 Voxel bei einer rekonstruierten VoxelgroRe von 3 mal 3 mal 3 mm?®.
Nach eingehender Aufklarung Uber den Ablauf des bevorstehenden Messvorganges
bekamen die Probanden einen Schallschutz in Form von Ohrstdpseln zur Reduktion der
MRT-Gerausche. Die Untersuchung im MRT-Scanner erfolgte in Ruckenlage. Der Kopf
wurde durch eine gepolsterte Kopfspule fixiert, um Bewegungsartefakte zu minimieren.
In der linken Hand hielten die Probanden einen Alarmknopf, wahrend ein Handtaster so
auf ihrem Oberschenkel befestigt wurde, dass sie ihn mit der rechten Hand bedienen
konnten. Die vom Handtaster registrierten Reaktionen der Probanden wurden vom
Computer protokolliert. Die Paradigmen wurden von aulerhalb auf eine Leinwand im
Untersuchungsraum projiziert. Ein an der Kopfspule montierter Spiegel ermdglichte es
den Probanden diese Leinwand aus dem MRT-Scanner heraus zu betrachten ohne den

Kopf zu bewegen.

Der zeitliche Ablauf der Datenerhebung erfolgte bei allen Probanden nach dem selben
Schema und an zwei aufeinanderfolgenden Messtagen. Am ersten der beiden Messtage
wurden zunachst zur strukturellen Analyse und Beurteilung mdglicher morphologisch-
neuroanatomischer Unterschiede zwischen den verschiedenen Allel-Tragern zunachst
strukturelle Daten mit Hilfe von Ti-gewichteten Aufnahmen des Gehirns erhoben. Dem
folgte eine Ruheaktivitatsmessung, in deren Rahmen Daten zur funktionellen Kopplung

verschiedener zerebraler Regionen unter Ruhebedingungen aufgezeichnet wurden. Die
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Dauer beider Messungen zusammen betrug ca. 12 Minuten.

Im Rahmen der Gesamtstudie folgte hierauf der erste und zweite Teil eines
Experimentes zur Furchtextinktion, Gber das an anderer Stelle (Bilkei-Gorzo et al., 2012)

berichtet wurde.

Am darauf folgenden Tag wurde zunachst der dritte Teil des Furchtextinktions-
experimentes durchgefuhrt. Hierauf folgte das unter 2.3.1. beschriebene Enkodierungs-
Paradigma. Zur Ablenkung zwischen beiden Paradigmen, wurden die Probanden im
Anschluss an das Enkodierungs-Paradigma gebeten, eine insgesamt 8 Minuten
dauernde Arbeitsgedachtnisaufgabe zu absolvieren, bei dem sie mit dem Handtaster
den Instruktionen ,Dricken wenn Buchstabe = H* und ,Dricken wenn Buchstabe =
vorletzter® folgen sollten. Im Anschluss absolvierten die Probanden das unter 2.3.2

beschriebene Rekognitions-Paradigma.

2.5 Auswertung der fMRT-Verhaltensdaten

Die Erfassung und Systematisierung der Daten erfolgte zunachst mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Version 12.0, Microsoft:, Redmond, USA). Die
weitere statistische Analyse wurde mittels der Statisik- und Analyse-Software SPSS
(Version 15, IBM, New York, USA) durchgefuhrt. Die wahrend der Bearbeitung des
Rekognitions-Paradigmas aufgezeichneten Antworten wurden im Hinblick auf
Unterschiede in der Gedachtnisleistung zwischen den genetischen Gruppen (Gruppe 1:
CC+CT, Gruppe 2: TT) analysiert. Die Daten von ingesamt 11 Probanden wurden aus
der Gesamtauswertung genommen, da entwender die Datenerfassung durch den
Handtaster oder den Magnetresonanztomografen fehlerhaft war (siehe hierzu auch
Tabelle 8 und 9 in Abschnitt 2.7). Auf Grund des daraus folgenden kleinen
Stichprobenumfanges (Ngruppe1= 17, Naruppe2= 6 ) wurden die Ergebnisse der beiden
Gruppen zunachst mittels des Levene-Test (Levene’s Test For Equality of Variances)
auf Gleichheit ihrer Varianzen (Homoskedastizitat) gepruft. In t-Tests wurden
anschlie3end die Mittelwerte der beiden Gruppen miteinander verglichen. Der zusatzlich
durchgefuhrte nicht-parametrische Mann-Whitney U-Test wurde zur Bestatigung der im

t-Test gewonnenen Aussagen herangezogen.
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2.6 Funktionelle Auswertung der fMRT-Daten

Die Auswertung der fMRT-Daten erfolgte mit der Software Statistical Parametric
Mapping (SPM), Version 5 (SPM5) des Wellcome Department of Cognitive Neurology
(London, England) unter dem Basisprogramm MATLAB Version 6.5.1 (The MathWorks,
Natick, Massachusetts, USA).

2.6.1 Vorverarbeitung der fMRT-Daten

Zunachst erfolgte die Aufarbeitung der im fMRT-gewonnen Rohdaten fur die statistische
Analyse. Im Rahmen dieser Vorverarbeitung wurde zunachst die probandenspezifische
Ausrichtung der AC-PC-Linie (Comissura anterior-posterior) durchgefuhrt, um einen
Koordinatenursprung zu definierten. AnschlieBend erfolgte zur Korrektur der
unterschiedlichen Akquisitionszeit der EPI-Schichten ein sogenanntes ,Slice Timing“.
Hierbei wurden die Abstandsdifferenzen zwischen den einzelnen Aufnahmen minimiert,
indem sie auf das als Referenz genutzte erste Bild der Zeitreihe bezogen wurden. Zur
Minimierung der Bewegungsartefakte wurden die Datensatze mittels der ,Realignment®-
Funktion bewegungskorrigiert. Hierauf folgte die ,Normalisierung®, eine raumliche
Transformation, bei der die aufgenommenen Scans der Probanden auf ein
standardisiertes Gehirn angepasst wurden. SPM verwendet hierfir das MNI (Montreal
Neurological Institute)-Template. Dieser Schritt hatte die spatere interindividuelle
Vergleichbarkeit der Bilder zum Ziel. Das ,Smoothing“ (Glattung) stellte den letzten
Schritt in der Daten-Vorverarbeitung dar und diente der Verbesserung des Signal-
Rausch-Verhaltnisses unter Berucksichtigung der inter-individuellen Variabilitat. Hierzu

wurde eine Filtermaske (Kernel) mit 8 mm Halbwertsbreite zur Glattung verwendet.
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2.6.2 Funktionelle Auswertung: Statistische Einzel-(1%!-Level)-Analyse

In der 1%-Level-Analyse wurden die Datensétze jedes einzelnen Probanden separat
ausgewertet. Zunachst wurden die mittels des Enkodierungs-Paradigmas gewonnenen
Daten analysiert. Hierzu wurden die in Tabelle 1 dargestellten Kontrastbilder (sog. Con-

Images) fur jeden Probanden erzeugt. Diese zeigen jeweils die Aktivierungen

1) zu allen Zeitpunkten, an denen dem Proband Bilder von Gesichtern gezeigt wurden

(enc.F.hit + enc.F.miss)

2) zu allen Zeitpunkten, an denen dem Proband Bilder von Objekten gezeigt wurden

(enc.O.hit + enc.O.miss)

3) zu den Zeitpunkten, an denen dem Proband Bilder von Gesichtern gezeigt wurden,

die er spater im Rekognitions-Paradigma richtig wiederkannte (enc.F.hit)

4) zu den Zeitpunkten, an denen dem Proband Bilder von Gesichtern gezeigt wurden,

die er spater im Rekognitions-Paradigma nicht wiedererkannte (enc.F.miss)

5) zu den Zeitpunkten, an denen dem Proband Bilder von Objekten gezeigt wurden, die

er spater im Rekognitions-Paradigma richtig wiedererkannte (enc.O.hit) und

6) zu den Zeitpunkten, an denen dem Proband Bilder von Objekten gezeigt wurden, die

er spater im Rekognitions-Paradigma nicht wiedererkannte, (enc.O.miss) darstellten.

Bezeichnung Gesichter Gegenstande Spater im Rekognitions-Paradigma
richtig wieder erkannt (hit)
(F) (O)

enc.F.hit X Ja
enc.F.miss X Nein
enc.O.hit X Ja
enc.0.miss X Nein

Tab. 1: Statistische Einzel-(1%-Level)-Analyse, Kontrastdarstellungen, die zur
Auswertung des Enkodierungs-Paradigmas verwendet wurden, rec = Rekognitions-
Paradigma FA = falschlicherweise als bekannt klassifiziert (False Alarms), CR = richtig
als neu identifiziert (Correct Rejections)
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Zur Analyse der Daten des Rekognitions-Paradigmas wurden fir jeweils jeden
Probanden acht verschiedene Regressoren erstellt. Diese sind in Tabelle 2 dargestellt
und enthalten die Aktivierungen, die zu den Zeitpunkten gemessen wurden, an denen

die Probanden
1) Bilder von Gesichtern richtig wiedererkannten (rec.F_Old.hit),
2) neue Bilder von Gesichtern richtig als unbekannt klassifizierten (rec.F_New.CR)

3) Bilder von Gesichtern, die bereits im Encodierungs-Paradigma gezeigt wurden, falsch

als neu einordneten (rec.F_Old.miss)

4) neue Bilder von Gesichtern falsch als bekannt klassifizierten (rec.F_New.FA)
5) Bilder von Objekten richtig wiedererkannten (rec.O_Old.hit)

6) neue Bilder von Objekten richtig als unbekannt einordneten (rec.O_New.CR)

7) Bilder von Objekten, die zuvor im Encodierungs-Paradigma gezeigt wurden, falsch als

neu klassifizierten (rec.O_OId.miss) und
8) neue Bilder von Objekten falsch als bekannt einordneten (rec.O_New.FA)

In den Bezeichnungen der Regressoren wird ,FA* fur ,False Alarms®, also neue
falschlicherweise als bekannt identifizierte Items und ,CR" fur ,Correct Rejection®, also

richtig als neu identifizierte Items verwendet.
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Bezeichnung | Gesichter | Objekte Aus dem Richtig wieder Richtig als
Enkodierungs- erkannt neu erkannt
(F) (0) Paradigma bekannt
(Hit/Miss) (CR/FA)
(Old/New)
rec.F_Old.hit X Ja Ja
rec.F_New.CR X nein Ja
rec.F_Old.miss X Ja Nein
rec.F_New.FA X Nein Nein
rec.O_OlId.hit X ja Ja
rec.0_New.CR X Nein Ja
rec.O_Old.miss X Ja Nein
rec.0_New.FA X Nein nein
Tab. 2: Statistische Einzel-(1%-Level)-Analyse, Kontrastdarstellungen, die zur

Auswertung des Rekognitions-Paradigmas verwendet wurden, rec = Rekognitions-
Paradigma FA = falschlicherweise als bekannt klassifiziert (False Alarms), CR = richtig
als neu identifiziert (Correct Rejections)

2.6.3 Funktionelle Auswertung: Statistische Gruppen-(2"-Level)-Analyse

Ziel der statistischen Gruppen-Analyse war es, ein fur die jeweilige Gruppe
reprasentatives Aktivierungsmuster zu gewinnen, das eine datengestiutzte Aussage Uber
das funktionelle Verhalten dieser Gruppe erlaubt. Hierzu wurden die zuvor genannten, in
der Einzel-Analyse gewonnenen Kontrastbilder (sog. Con-Images) verwendet. Fur alle
Kontraste wurde auf Voxelebene ein einheitlichtes Signifikanzniveau von p<0,001
suncorrected“ gewahlt. Es wurden nur Cluster in die Ergebnisse aufgenommen, die

mindestens eine VoxelgroRe von 20 aufwiesen.

Zur Analyse der Fragestellung (1), ob die Gesichtswahrnehmung durch andere
neuronale Systeme vermittelt wird als die Wahrnehmung von Objekten, wurden in einem
Kontrast die Con-Images, die entstanden, als den Probanden im Enkodierungs-
Paradigma Bilder von Gesichtern (enc.F.hit+enc.F.miss) gezeigt wurden, mit denjenigen
Probanden Bilder von Objekten

verglichen, die entstanden, als die

(enc.O.hit+enc.O.miss) sahen (siehe hierzu auch Tabelle 7).
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Die Analyse der Fragestellung (2), ob der Hippocampus eine Rolle fir das erfolgreiche
Abrufen zuvor eingespeicherter Informationen spielt, erfolgte mittels des ,Remembered-
Forgotten“-Kontrastes. Hieflir wurde ein Full Factorial Design mit zwei abhangigen
Faktoren (siehe Tabelle 3) verwendet. Als Kontrast wurden alle richtig wiederkannten
Bilder (rec.F_Old.hit + rec.O_Old.hit) gegen alle im Enkodierungs-Paradigma
eingespeicherten aber falsch als neu klassifizierten Bilder (rec.F_Old.miss +

rec.O_Old.miss) gerechnet (siehe Tabelle 7).

Full Faktor 2: Stimulus

Factorial :

Design Objects Faces
S o , ,

g E H|tSObjects H|tSFaces
()
=
o
S 8| . |
% 8 M|SseSObjects M|SseSFaces
L =

Tab.3: Darstellung des Designs zur Erstellung des ,Remembered-Forgotten®-
Kontrastes: HitS(rec.F_oid.hit+rec.0_oid.hity > MiSS€S(rec.F_0Old.miss+rec.0_Old.miss)

Zur Analyse des ,Old/New“-Effektes (Fragestellung 3) wurde ebenfalls ein Full Factorial
Design mit zwei abhangigen Faktoren gewahlt (siehe Tabelle 4). Als Kontrast wurden
alle richtig wiedererkannten Bilder (rec.F_Old.hit + rec.O_Old.hit) gegen alle richtig als
neu klassifizierten Bilder (rec.F_New.CR + rec.O_New.CR) gerechnet (siehe Tabelle 7).
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Full Faktor 2: Klassifikation

Factorial

Design New Old
%) )

@ Faces

g 8 Correct Faces Hits
= L Rejections
=
N

-

o %)

= © | Objects .

% % ] Correct ObjeCtS Hits
L e Rejections

Tab. 4: Darstellung des Designs zur Erstellung des ,Old/New“-Effekt-Kontrastes:
HitS(rec.F_old.hit+rec.0_oid.nity > Correct Rejections (rec. F_New.CR+rec.0_New.CR)

Die Analyse des genetischen Einflusses auf das Wiedererkennen von Gesichtern
erfolgte ebenfalls mittels eines Full Factorial Designs. Zunachst wurde anhand der
mittels des Enkodierungs-Paradigmas gewonnen Daten gepruft, ob sich die beiden
genetischen Gruppen (Gr.1 CC+CT, Cr.2 TT) bei der Einspeicherung spater richtig
erinnerter Gesichter (enc.F.hit) im Vergleich zu spater nicht wiedererkannten Gesichtern
(enc.F.miss) unterscheiden. Hierfur wurde ein sogenannter ,Subsequent-Memory*“-
Kontrast gewahlt (Gr1(encrhitenc.F.miss)y VS. Gr2enck.hitsenc.F.miss)). Weitergehend wurde
wahrend der Rekognition eine Interaktion zwischen der genetischen Gruppe (Gr.1
CC+CT, Gr.2 TT) und den richtig erinnerten Stimuli (rec.F_Old.hit > rec.O_OIld.hit)
gerechnet, um zu untersuchen, ob sich die beiden Gruppen in der Erinnerung an

Gesichter im Vergleich zu Objekten unterscheiden (siehe Tabelle 5 und 7).
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Faktor 2: Stimulus

Full
Factorial _ _

Design HitSkaces HltSObjects
% = Gruppe 1 Gruppe 1
GCJ o Faces Hits Objects Hits
O
-~
S
£ ° Gruppe 2 Gruppe 2
L<E o Faces Hits Objects Hits

Tab. 5: Darstellung des Modells zur Erstellung des Kontrastes zum genetischen Einfluss
auf die Gesichtswiedererkennung im Vergleich zur Wiedererkennung von Objekten

Gruppe (rec.F_oid.hit> rec.0_oid.hit> GrUPPE2(rec.F_oid.hit>rec.0_Old.hit)

Um einen maoglichen Unterschied zwischen den beiden genetischen Gruppen und ihrer
Erinnerung an Gesichter im Verlgeich zu nicht erinnerten Gesichtern darzustellen, wurde

als zweiter Kontrast ein ,Remembered-Forgotten“-Kontrast fur die Erinnerung an

Gesichter zwischen den

genetischen Gruppen (Gr.1 CC+CT, Gr.2 TT) gerechnet. Siehe hierzu Tabelle 6 und 7.

(Gr.1(rec.F_old.hitsrec.F_Old.miss)™>Gr.2(rec.F_Old.hit>rec.F_Old.miss))-

Full Faktor 2: Memory

Factorial : _
Design Hits Misses
= Gruppe 1 Gruppe 1
% o Faces Hits Faces Miss
O

5

£ < Gruppe 2 Gruppe 2
L<E o Faces Hits Faces Miss

Tab. 6: Darstellung des Modells zur Erstellung des Kontrastes zum genetischen Einfluss
auf die Gesichtswiedererkennung Gruppe recF oid.hitsrec.F Old.miss) > Gruppe2ec.r oid.hit>

rec.F_Old.miss)
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Der Kontrast zum Vergleich der genetischen Gruppen (Gr. 1 CC+CT, Gr.2 TT) und ihrer
Erinnerung an Objekte (rec.O_OIld.hit > recO_OIld.miss) wurde verwendet, um zu prufen,
ob sich die zuvor erhobenen Befunde spezifisch fur die Erinnerung an Gesichter zeigen

oder auch bei der Erinnerung an Objekte entstehen (siehe Tabelle 7).

Um die Ergebnisse des auf die genetische Variation bezogenen ,Remembered-
Forgotten“-Kontrastes fur die Erinnerung an Gesichter (Gr.1(ecF oid.hit>rec.F_Old.miss)VS-
Gr.2(ec F_owdnitrec.F_oOldmiss)) Weiter zu spezifizieren, wurden die beiden genetischen
Gruppen zudem in ihrer Erinnerung an Gesichter (rec.F_Old.hit>rec.F_OIld.miss) im
Vergleich zu ihrer Erinnerung an Objekte (O_OIld.hit>rec.O_OId.miss) verglichen. (siehe

hierzu auch Tabelle 7).

Zur Verbesserung der Ubersichtlichkeit werden nachfolgend die verwendeten Kontraste

noch einmal tabellarisch den zu prufenden Hypothesen zugeordnet (siehe Tabelle 7).
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Zu priifende Hypothese

Verwendeter Kontrast

Die Gesichtswahrnehmung wird durch
andere neuronale Systeme vermittelt als die
Wahrnehmung von Objekten.

(enc.F.hit+enc.F.miss)
>

(enc.O.hit + enc. O.miss)

Der Hippocampus spielt eine Rolle fiir das
erfolgreiche Abrufen zuvor eingespeicherter
Informationen (Remembered-Forgotten-
Kontrast).

(Rec.F_Old.hit+Rec.O_Old.hit)
>

(Rec.F_Old.miss+Rec.O_0OId.miss)

Es zeigen sich bei der Bearbeitung des

Rekognitions-Paradigmas ,Old/New*“-Effekte.

(rec.F_OlId.hit+rec.O_OlId.hit) >
(rec.F_New.CR+rec.O_New.CR)

Der Polymorphismus im Allel 1997794 des
PDYN-Gens Ubt einen Einfluss darauf aus,
welche kognitiven Areale bei Einspeicherung
und Abruf sozial relevanter Stimuli zum
Einsatz kommen.

Gr1 (enc.F.hit>enc.F.miss) VS.
Gr2(encF.hit>enc.F.miss)

Gr.1rec.F_oid.hit>rec.0_Old.hit) VS.
G r-2(rec.F_OId.hit>rec.O_OId.hit)

Gr.1 rec.F_oid.hit>rec.F_Old.miss) VS.
Gr.2rec.F_old.hitrec.F_Old.miss)

Gr.A (rec.O_0OlId.hit>rec.O_Old.miss) VS
G r'-2(rec.O_OId.hit>rec.O_OId.miss)

Gr.1rec.F_oid.hit>rec.F_Old.miss)>
(rec.O_OlId.hit>rec.O_0Old.miss) VS.
Gr.2(rec.F_0id.hit>rec.F_Old.miss)>
(rec.O_OlId.hit>rec.O_OlId.miss)

Tab. 7: Ubersicht Uber die zur Priifung der Hypothesen verwendeten Kontraste.
Gruppe1 = rs1997794 CC homozygote und CT heterozygote Probanden; Gruppe2 =
rs1997794 TT homozygote Probanden; enc = Enkodierungs-Paradigma, rec =
Rekognitons-Paradigma, F = Gesichter (Faces), O = Objekte (Objects), Old = aus dem
Enkodierungs-Paradigma bekannt, hit = richtig wiedererkannt, miss = nicht
wiedererkannt, FA = falschlicherweise als bekannt klassifiziert (False Alarms), CR =
richtig als neu identifiziert (Correct Rejections)

2.7 Aufgrund fehlerhafter Datenerfassung aus der Auswertung genommene
Probanden

Die Daten von ingesamt 11 Probanden wurden aus der Gesamtauswertung genommen,
durch

Magnetresonanztomografen fehlerhaft war (siehe hierzu auch Tabelle 8 und 9). Funf

da entwender die Datenerfassung den Handtaster oder den

dieser Probanden gehdrten der genetischen Gruppe 1 (CC+CT) und sechs der Gruppe

2 (TT) an. Die fMRT-Verhaltensdaten wurden fir diese Probanden separat ausgewertet
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und mit den Daten der in die Gesamtauswertung eingegangenen Probanden verglichen,

um zu prufen, ob sich diese beiden Probandenkollektive signifikant in

Gedachtnisleistung unterscheiden (siehe 3.1.1).

ihrer

Probanden
Gruppe 1 (ccscr)

Grund des Ausschlusses

VP 12 Keine Aufzeichung der Gedachtnisleistung im Rekognitions-
Paradigma durch den Handtaster

VP 13 Keine Aufzeichung der Gedachtnisleistung im Rekognitions-
Paradigma durch den Handtaster

VP 23 Fehlerhafte Datenerfassung durch das MRT

VP 28 Keine Aufzeichung der Gedachtnisleistung im Rekognitions-

Paradigma durch den Handtaster

VP 30 Keine Aufzeichung der Gedachtnisleistung im Rekognitions-
Paradigma durch den Handtaster

Tab. 8: Nicht in die Auswertung eingegangene Probanden der Gruppe 1 (CC+CT),

VP = Versuchsperson

Probanden Gruppe 2 (1) Grund des Ausschlusses

VP 02 Keine Aufzeichung der Gedachtnisleistung im
Rekognitions-Paradigma durch den Handtaster

VP 08 Fehlerhafte Datenerfassung durch das MRT

VP 09 Keine Aufzeichung der Gedachtnisleistung im
Rekognitions-Paradigma durch den Handtaster

VP 18 Keine Aufzeichung der Gedachtnisleistung im
Rekognitions-Paradigma durch den Handtaster

VP 19 Fehlerhafte Datenerfassung durch das MRT

VP 26 Fehlerhafte Datenerfassung durch das MRT

Tab. 9: Nicht in die Auswertung eingegangene Probanden der Gruppe 2 (TT),

VP = Versuchsperson
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3. Ergebnisse

Der Ergebnisteil gliedert sich auf in die Ergebnisse der durch die statistische Analyse
der wahrend der Bearbeitung der Gedachtnisparadigmen gewonnen Verhaltensdaten
und in die Ergebnisse der Analysen der wahrend der Bearbeitung aufgezeichneten
fMRT-Daten.

3.1 Verhaltensdaten

In der testpsychologischen Untersuchung mittels Beck-Depressions-Inventar (BDI) und
der Allgemeinen Depressionsskala (ADS) zeigte keiner der Probanden Werte, die auf
eine Depression hinweisen. Die Ergebnisse der einzelnen Probanden bei der
Bearbeitung des Rekognitions-Paradigmas sind in Tabelle 10 dargestellt und in acht
Kategorien unterteilt. ,Hits“ bedeutet hierbei richtig als bekannt identifizierte Gesichter
(F_hit) bzw. Objekte (O_hit). Als ,Misses” wurden diejenigen Gesichter (F_miss) bzw.
Objekte (O_miss) klassifiziert, die von den Probanden als unbekannt eingeordnet
wurden, obwohl ihnen diese zuvor im Enkodierungs-Paradigma gezeigt wurden. Unter
,correct Rejections” wurden Gesichter (F_CR) bzw. Objekte (O_CR) zusammengefasst,
die von den Probanden richtig als neu identifiziert wurden. Bei ,False Alarms® handelte
es sich um Gesichter (F_FA) bzw. Objekte (O_FA), die von den Probanden
falschlicherweise als bekannt eingeordnet wurden, obwohl es sich um neue, unbekannte
Bilder handelte.
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Gruppe Anzahl der Mittelwert Standard- Standardfehler
Probanden abweichung

F_hit 1 17 22,94 6,51 1,58
2 6 27,00 8,27 3,38

F_miss 1 17 17,09 6,51 1,58
2 6 13,00 8,27 3,38

F_CR 1 17 25,77 4,89 1,19
2 6 28,00 6,48 2,65

F_FA 1 17 14,24 4,89 1,19
2 6 12,00 6,48 2,65

O_hit 1 17 30,29 6,81 1,65
2 6 31,00 6,93 2,83

vimt 1 17 63,00 5,81 1,41
2 6 64,67 4,08 1,67

Tab. 10: Verhaltensdaten (Rekognitions-Paradigma). F_hit = richtig wiedererkannte
Gesichter, F_miss = nicht wiedererkannte Gesichter, F_CR = richtig als neu erkannte
Gesichter, F_FA = falsch als bekannt klassifizierte neue Gesichter, O_hit = richtig
wiedererkannte Objekte, vimt = im verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest erziehlte
Gesamtleistung (> Dg1-5), Gruppe 1: rs1997794 CC homozygote und CT heterozygote
Probanden; Gruppe 2: rs1997794 TT homozygote Probanden

Die statistische Analyse der Ergebnisse zeigte, dass es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden genetischen Gruppen in der Gedachtnisleistung gab (siehe
Abbildung 1, Tabelle 10). Die beiden Gruppen unterschieden sich weder signifikant in
der Anzahl der erinnerten Gesichter (T-Test: t-Wert = -1,226, Signifikanzwert p = 0,234,
bei nicht signifikantem Levene-Test: p= 0,967) noch in der Anzahl der erinnerten
Objekte (T-Test: t-Wert = -0,217, Signifikanzwert p = 0,830, bei nicht signifikantem
Levene-Test: p= 0,563). Der wegen des kleinen Stichprobenumfanges zusatzlich
durchgefuhrte nicht-parametrische Mann-Whitney U-Test zeigte ebenfalls, dass sich die
beiden Gruppen in ihren Ergebnissen nicht signifikant unterschieden (F_hit: Z-Wert = -
1,37 Signifikanzwert p= 0,171, O_hit: Z-Wert = -0,35, Signifikanzwert p = 0,972). Die von
den jeweiligen Probanden im, zu Beginn des Experimentes durchgefuhrten, verbalen
Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) erzielte Gesamtleistung (>Dg1-5) kann zur

Unterstitzung dieser Aussage herangezogen werden, da sich auch dort kein
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signifikanter Unterschied zwischen den genetischen Gruppen zeigte (T-Test:
t-Wert = -0,644, Signifikanzwert p= 0,526, Mann-Whitney U-Test: Z-Wert = -0,562,
Signifikanzwert p = 0,574).
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Abb.1: Gedachtnisleistung in Bezug auf die genetischen Gruppen. Faces_hits:
Mittelwerte der richtig als bekannt identifizierten Gesichter; Objects_hits: Mittelwerte der
richtig als bekannt identifizierten Objekte; Fehlerbalken: +/- Standardabweichung;
Gruppe 1: rs1997794 CC homozygote und CT heterozygote Probanden; Gruppe 2:
rs1997794 TT homozygote Probanden

3.1.1 Vergleich der Verhaltensdaten der ausgewerteten Probanden mit den
Verhaltensdaten der nicht in die Gesamtauswertung aufgenommenen Probanden

Es wurden die Verhaltensdaten der ausgewerteten Probanden mit den Verhaltensdaten
der 11 Probanden, die aufgrund fehlerhafter Datenerfassung nicht in die
Gesamtauswertung aufgenommen werden konnten, verglichen. Die statistische Analyse
ergab in den jeweiligen genetischen Gruppen (Gr.1 CC+CT, Gr. 2 TT) keinen
signifikanten Unterschied zwischen diesen Probanden und dem ausgewerteten
Probandenkollektiv in Bezug auf die Gedachtnisleistung im VLMT und im Rekognitions-

Paradigma (siehe hierzu auch Tabellen 11 und 12).
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In die
Auswertung Anzahl der
Mittelwert | Standardabweichung | Standardfehler
eingegangen Probanden
jal nein
nein 5 19,40 7,50 3,36
F_hit
ja 17 22,94 6,51 1,58
nein 5 19,40 7,02 3,14
F_miss
ja 17 17,06 6,51 1,58
nein 5 27,60 7,50 3,36
F_CR
ja 17 25,77 4,89 1,19
nein 5 12,40 7,50 3,36
F_FA
ja 17 14,24 4,89 1,19
nein 4 26,00 4,55 2,27
O_hit
ja 17 30,29 6,81 1,65
nein 5 63,60 6,35 2,84
vimt
ja 17 63,00 5,81 1,41

Tab. 11: Verhaltensdaten der in die Gesamtauswertung aufgenommenen und der nicht
weiter ausgewerteten Probanden der Gruppe 1 (rs1997794 CC homozygote und CT

heterozygote Probanden), F_hit = richtig wiedererkannte Gesichter, F_miss

wiedererkannte Gesichter, F_CR = richtig als neu erkannte Gesichter, F_FA = falsch als
bekannt klassifizierte neue Gesichter, O_hit = richtig wiedererkannte Objekte, vimt = im

verbalen Lern- und Merkfhaigkeitstest erziehlte Gesamtleistung (3> Dg1-5)
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In die
Auswertung Anzahl der
Mittelwert | Standardabweichung | Standardfehler
eingegangen Probanden
jal nein

Nein 6 2417 7,08 2,89

F_hit
ja 6 27,00 8,27 3,38
nein 6 15,83 7,08 2,89

F_miss

ja 6 13,00 8,27 3,38
nein 6 29,83 2,99 1,22

F_CR
ja 6 28,00 6,48 2,65
nein 6 10,167 2,99 1,22

F_FA
ja 6 12,00 6,48 2,65
nein 6 32,33 5,54 2,26

O_hit
ja 6 31,00 6,93 2,83
nein 6 63,50 9,27 3,78

vimt
ja 6 64,67 4,08 1,67

Tab. 12: Verhaltensdaten der in die Gesamtauswertung aufgenommenen und der nicht
weiter ausgewerteten Probanden der Gruppe 2 (rs1997794 TT homozygote Probanden),
F_hit = richtig wiedererkannte Gesichter, F_miss = nicht wiedererkannte Gesichter,
F_CR =richtig als neu erkannte Gesichter, F_FA = falsch als bekannt klassifizierte neue
Gesichter, O_hit = richtig wiedererkannte Objekte, vimt = im verbalen Lern- und
Merkfahigkeitstest erziehlte Gesamtleistung (3> Dg1-5)

3.2 fMRT-Daten

3.2.1 Kontrast: Gesichter versus Objekte

Wahrend der Bearbeitung des Enkodierungs-Paradigmas zeigte sich bei der
Einspeicherung von Bildern, die Gesichter zeigten, im Vergleich zu solchen die Objekte
zeigten, in der Summationsdarstellung uUber alle Probanden eine starkere Aktivierung
der Amygdala, der Fusiformen Face Area (FFA) und des medialen prafrontalen Kortex
(mPFC), Brodmann Areale 10 und 11 (BA 10, BA 11) (siehe Abbildung 2 bis 6; die
Abbildungen 2 bis 6 zeigen jeweils die Summationsdarstellungen Uber alle Probanden in
den Schnittebenen (a) sagittal, (b) koronar und (c) axial). Fur diesen Kontrast
(Gesichter(encFhitrencFmissy >  Objekteenc.onitrenc.omiss) lieBen sich die fur die
Gesichtserkennung spezifischen Areale zusatzlich FDR (False Discovery Rate)-

korrigiert mit einem Signifikanzniveau von p< 0,05 darstellen. Die bei diesem Kontrast
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bereits a priori erwartete Aktivierung der Amygdala liel® sich zusatzlich auf dem FWE

(Familiy Wise Error Rate)-korrigierten Signifikanzniveau von p< 0,05 darstellen.

Amygdala

Abb. 2: Summationsbild aller Probanden fur den Kontrast GesichterencF hit+enc.F.miss) >
Objekteenc.onitrenc.o.miss). Dargestellte Regionen: Amygdala, Brodmann Area 11,
Fusiforme Face Area, Brodmann Area 10; Ansicht von frontal, Prpr-«orrigiert< 0,05

Abb. 3: Kontrast: GesichteriencF hitrenc.F.missy > Objekt€enc.o.nitrenc.o.miss). Verstarkte
Aktivierung der Fusiformen Face Area (markiert durch den Schnittpunkt der blauen
Geraden, x= 42, y= -52, z= -24). p< 0,001, T= 4,59, Z= 3,94, Anzahl der Voxel im
Clutster: 71; (A) sagittal, (b) koronar und (c) axial
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Abb. 4: Kontrast: GeSiChter(enc:.F.hi'[+enc.F.miss) > Objekte(enc.O.hit+enc.O.miss)- Verstarkte
Aktivierung der Amygdala (markiert durch den Schnittpunkt der blauen Geraden,
x=-18, y= -6, z= -16). p< 0,001 T= 6,92, Z= 5,27, Anzahl der Voxel im Cluster: 451; (a)
sagittal, (b) koronar und (c) axial

Abb. 5: Kontrast: GesichteriencF hitrenc.F.missy > Objekteenc.o.nitrenc.o.miss). Verstarkte
Aktivierung des mPFC, Brodmann Areals 10 (markiert durch den Schnittpunkt der
blauen Geraden, x= 6, y= 62, z= 10). p< 0,001, T = 4,95, Z = 4,18, Anzahl der Voxel im
Cluster: 138; (a) sagittal, (b) koronar und (c) axial

Abb. 6: Kontrast: GesichteriencF hitrenc.F.missy > Objekt€enc.o.nitrenc.o.miss). Verstarkte
Aktivierung des mPFC, Brodmann Areals 11 (markiert durch den Schnittpunkt der
blauen Geraden, x= 6, y= 48, z= -20). p< 0,001, T = 5,3, Z = 4,4, Anzahl der Voxel im
Cluster: 240; a) sagittal, (b) koronar und (c) axial
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3.2.2 Kontrast: erinnerte versus vergessene ltems (Remembered-Forgotten)

Wahrend der Bearbeitung des Rekognitions-Paradigmas zeigte sich bei dem Vergleich
der Aktivierungen, die entstanden, wenn Probanden bekannte Bilder richtig als solche
erinnerten (HitSqec.F oid.nit+rec.0_olanity) gegenuber den Aktivierungen, die sich zeigten,
wenn zuvor enkodierte Bilder nicht erinnert und falschlicherweise als neu klassifiziert
wurden (Missesrec.F old.miss+rec.0_Old.miss)) €ine signifikante Aktivierung im Hippocampus
(siehe die Summationsdarstellung Uber alle Probanden in den Schnittebenen sagittal
(a), koronar (b) und axial (c) in Abbildung 7).

Abb. 7 Kontrast: Remembered-Forgotten (HitS(rec.F_old.hit+rec.0_Old.hit) >
MisseS rec.F_old.miss+rec.0_Old.miss))- Verstarkte Aktivierung im Hippocampus (markiert durch
den Schnittpunkt der blauen Geraden, x= -30, y= -8, z= -20). p< 0,001, T= 5,00, Z= 4,7,
Anzahl der Voxel im Cluster: 78;(a) sagittal, (b) koronar und (c) axial

3.2.3 Kontrast: ,,Old/New‘“-Effekt

Der Vergleich zwischen den Aktivierungsmustern, die durch das richtige Wiederkennen
bekannter Bilder (HitSqec.F oid.nit+rec.0_oianity) hervorgerufen wurden mit denjenigen, die
entstanden, wenn Probanden neue unbekannte Bilder richtig als solche klassifizierten
(Correct Rejections ec.F New.CR+rec.0_New.CR)) Z€igte eine signifikante Aktivierung im linken
dorsolateralen prafrontalen Kortex, in der linken Insula sowie in der Pars posterior des
linken Gyrus cinguli (siehe Abbildungen 8 bis 10, die jeweils die
Summationsdarstellungen Uber alle Probanden in den Schnittebenen sagittal (a),

koronar (b) und axial (c) zeigen).
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Abb. 8: Kontrast:  “Old/New’-Effekt  HitSgec.r onittrec.o oiany > Correct
Rejectionsrec. F New.CR+rec.0 New.cr). Verstarkte Aktivierung im linken DLPFC (markiert
durch den Schnittpunkt der blauen Geraden, x=-30, y= 40, z= -2). p< 0,001, T= 4,32, Z=
4,10, Anzahl der Voxel im Cluster: 71; (a) sagittal, (b) koronar und (c) axial

Abb. 9:  Kontrast:  “Old/New’-Effekt  HitSgec.F onittrec.o oy > Correct
Rejectionsrec. F New.CR+rec.0 New.cr). Verstarkte Aktivierung in der linken Insula (markiert
durch den Schnittpunkt der blauen Geraden, x= -34, y= -4, z= 0). p< 0,001, T = 5,32,
Z=4,94, Anzahl der Voxel im Cluster: 315; (a) sagittal, (b) koronar und (c) axial

Abb.  10: Kontrast:  “Old/New”-Effekt  HitSyec.F_oid.nittrec.o oianiy >  Correct
Rejectionsrec. F New.CR+rec.0_New.cR). Verstarkte Aktivierung in der pars posterior des linken
Gyrus cinguli (markiert durch den Schnittpunkt der blauen Geraden, x= -4, y= 40, z= 30).
p< 0,001, T = 3,91, Z = 3,75, Anzahl der Voxel im Cluster: 226; (a) sagittal, (b) koronar
und (c) axial



49

3.2.4 Kontraste zum Einfluss des Prodynorphin-Polymorphismus auf die
Erinnerung sozial relevanter Stimuli

Zur Prufung der Hypothese, dass der Polymorphismus im Allel 1997794 des PDYN-
Gens einen Einfluss auf die Erinnerung sozial relevanter Stimuli (Gesichter) ausubt,
wurden die Probanden in zwei Gruppen aufgeteilt, wobei Gruppe 1 alle Trager des
Minor-Allels (CC+CT) beinhaltete und Gruppe 2 alle homozygoten Trager des Major-
Allels (TT). Zunachst wurde anhand der mittels des Enkodierungs-Paradigmas
gewonnen Daten gepruft, ob sich die beiden Genetischen Gruppen (Gr.1 CC+CT, Cr.2
TT) bei der Einspeicherung spater richtig erinnerter Gesichter (enc.F.hit) im Vergleich zu
spater nicht wiedererkannten Gesichtern (enc.F.miss) unterscheiden. Der hierfur
verwendete ,Subsequent-Memory“-Kontrast (Gr1 enc F.hit=enc.F.miss) VS. Gr2(encF.hit-enc.F.miss))
ebrachte keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Genetischen Gruppen
(Daten nicht gezeigt). Nachfolgend wurde analysiert, ob sich die beiden genetischen
Gruppen in Bezug auf die Erinnerung an Gesichter (rec.F_Old.hit) im Vergleich zu
weniger sozial relevanten Stimuli wie Objekten (rec.O_Old.hit) unterscheiden. Hierfur
wurde der Kontrast Gr.1recF_oid.hit-rec.0_oid.hity VS. Gr.2(rec.F_oid.nitrec.0_oid.hity verwendet, der
ebenfalls keinen signifikanten Unterschied im Aktivierungsmuster der beiden Gruppen
ergab (Daten nicht gezeigt). Weitergehend wurde untersucht, wie sich Gruppe 1
(CC+CT) und Gruppe 2 (TT) auf neuro-funktioneller Ebene bei der Erinnerung an sozial
relevante Stimuli wie Gesichter unterscheiden. Hierzu wurde eine Interaktion zwischen
den richtig wiedererkannten Gesichtern (rec.F_Old.hit), den zuvor enkodierten, aber
nicht als bekannt identifizierten Gesichtern (rec.F_Old.miss) und den beiden
genetischen Gruppen gerechnet (siehe Tabelle 7). Diese ergab eine signifikante
Aktivierung in der Insula, in den Brodmann Arealen 21 und 44 (BA 21, BA 44) sowie im
rechten anterioren Gyrus cinguli (BA 24) fur die Gruppe 1 (CC+CT) verglichen mit der
Gruppe 2 (TT) (siehe Abbildungen 11 bis 16; die Abbildungen 12 bis 16 zeigen jeweils
Summationsdarstellungen Uber alle Probanden in den Schnittebenen (a) sagittal, (b)
koronar und (c) axial). Fur richtig wiedererkannte Objekte (rec.O_Old.hit) im Vergleich
zu enkodierten aber nicht als bekannt identifizierten Objekten (rec.O_Old.miss) fand sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden genetischen Gruppen. Zur Prifung
der Spezifitdt wurde zudem ein multifaktorelles Design gerechnet, mit dessen Hilfe sich

darstellen lasst, wie sich die beiden genetischen Gruppen in ihrer Erinnerung an
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Gesichter (in Bezug auf nicht wiedererkannte Gesichter, rec.F_Old.hit>rec.F_Old.miss)
im Vergleich zu ihrer Erinnerung an Objekte (in Bezug auf nicht wiedererkannte Objekte,
rec.O_Old.hit>rec.O_Old.miss) unterscheiden (siehe auch Tabelle 7). Hierbei zeigte sich
in Ubereinstimmung zu den zuvor beschriebenen Kontrasten eine signifikante
Aktivierung in der linken Insula (siehe Abb. 17). Bei den homozygoten Trager des T-
Allels fanden sich im Vergleich zu den C-Allel-Tragern (Gruppe 2 > Gruppe 1) fur alle
zuvor genannten Kontraste keine signifikant starker aktivierten Areale (Daten nicht

gezeigt).

BA 44

Insula

Abb. 11: Summationsbild aller Probanden far den Kontrast:
GrUppe 1(rec.F_OId.hit>rec.F_OId.miss) > GrUppe 2(rec.F_OId.hit>rec.F_OId.miss)- Dal’geSte"te Regionen:
Brodmann Areal 44, Insula, Brodmann Areal 21; Ansicht von frontal, Pynkorrigiert< 0,001
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Abb. 12: Kontrast: Gruppe 1(recF oidhitsrec.F Oldmiss) > Gruppe 2ecF oid.hit>rec.F_Old.miss)-
Verstarkte Aktivierung des Brodmann Areals 44 (markiert durch den Schnittpunkt der
blauen Geraden, x= -48, y= 16, z= 10). p<0,001, T = 4,01, Z = 3,68, Anzahl der Voxel im
Cluster: 24; (a) sagittal, (b) koronar und (c) axial

Abb. 13: GrUppe 1(rec.F_OId.hit>rec.F_OId.miss) > Gruppe 2(rec.F_OId.hit>rec.F_OId.miss)-VerStérkte
Aktivierung des Brodmann Areals 21 (markiert durch den Schnittpunkt der blauen
Geraden, x= -44, y= -2, z= -10). p<0,001, T = 4,01, Z = 4,00, Anzahl der Voxel im
Cluster: 131; (a) sagittal, (b) koronar und (c) axial

Abb. 14: Gruppe 1(ecF oidhitrec.F_Old.miss) > Gruppe 2(ecr oid hit>rec.F_old.miss). Verstarkte
Aktivierung des rechten anterioren Gyrus cinguli (Brodmann Areal 24) (markiert durch
den Schnittpunkt der blauen Geraden, x= 4, y= 36, z= 8). p<0,001, T = 3,98, Z = 3,66,
Anzahl der Voxel im Cluster: 40; (a) sagittal, (b) koronar und (c) axial
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Abb. 15: Kontrast: Gruppe 1(ecF oidhitsrec.F Oldmiss) > Gruppe 2ecF oid.hit>rec.F_Old.miss)-
Verstarkte Aktivierung der linken Insula (markiert durch den Schnittpunkt der blauen
Geraden, x= -38, y= 10, z= -12). p<0,001, T = 4,58, Z = 4,12, Anzahl der Voxel im
Cluster: 131; (a) sagittal, (b) koronar und (c) axial

Abb. 16: Kontrast: Gruppe 1(recF oidhitsrec.F Oldmiss) > Gruppe 2ecF oid.hit>rec.F_Old.miss)-
Verstarkte Aktivierung der rechten Insula (markiert durch den Schnittpunkt der blauen
Geraden, x= 38, y= 8, z= -10). p< 0,001, T = 4,54, Z = 4,09, Anzahl der Voxel im
Cluster: 62; (a) sagittal, (b) koronar und (c) axial

Abb.17: Kontrast: Gruppe 1(rec.F_OId.hit>rec.F_OId.miss)>(rec.O_Old.hit>rec.O_OId.miss) >  Gruppe
2(rec.F_Old.hit>rec.F_Old.miss)>(rec.0_Old hit>rec.0_Old.miss). Verstarkte Aktivierung in der linken Insula
(markiert durch den Schnittpunkt der blauen Geraden, x= -28, y= 8, z=16). p < 0,001 T
= 5,00 Z= 4,66, Anzahl der Voxel im Cluster: 56; (a) sagittal, (b) koronar und (c) axial
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Fir eine Zusammenfassung der Ergebnisse der fMRT-Daten-Auswertung siehe Tabelle

Gr.2
(rec.F_Old.hit >
rec.F_Old.miss) >
(rec.O_OId.hit >
rec.O_Old.miss)

13
p-Wert d. max. aktivierten Voxels mit
. Z-Wert Anzahl der Voxel im Cluster Koordinate
Region
Kontrast d'. max. d'. max.
aktivierten | Unkorrigiert | FDRkorrigiert | FWEkorrigiert aktivierten
Voxels Voxels
p<0,001 p<0,05 p<0,05

fug}gf;is 3,94 71 33 0 (42 -52 -24)

Gesichter vs. Objekte
Gesichter Amygdala 5,27 451 274 12 (-18 -6 -16)

(enc.F.hit+enc.F.miss) Brodmann
> Areal 10 4,18 138 62 0 (6 62 10)
Objekte
(enc.O.hit+enc.O.miss) Brodmann
Areal 11 4.4 240 166 0 (6 48 -20)
Remembered-Forgotten:
rec.F_OId.hit+ .

r(ec.O__OId.hit) = Hippocampus 4,7 78 0 0 (-30 -8 -20)

(rec.F_Old.miss+

rec.O_Old.miss)

,»Old/New*“-Effekt: DLPFC 4,1 71 0 0 (-30 -40 -2)
(rec.F_OId.hit+ Insula 4,94 315 0 0 (-34 -4 0)
rec.O_Old.hit) >

(28I NETHERS Pars Posterior
O NELHER) d. linken Gyrus 3,75 226 0 0 (-4 -40 30)
Cinguli
PDYN 1: Brodmann
Areal 44 3,68 24 0 0 (-48 16 10)
Gr.1
(rec.F_Old.hit > Brodmann
rec.F_Old.miss) > Areal 21 4,00 131 0 0 (-44-2-10)
Gr.2 Rechter
(rec.F_Old.hit > ACC/BA 24 3,66 40 0 0 (4 36 8)
rec.F_Old.miss)
Linke Insula 4,12 131 0 0 (-38 10 -12)
Rechte Insula 4,09 62 0 0 (38 8 -10)
PDYN 2:
Gr.1
(rec.F_Old.hit >
rec.F_Old.miss) >
(rec.O_OlId.hit>
rec.O_Old.miss) > Linke Insula 4,66 56 0 0 (-28 8 16)
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Tab.13: Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse der fMRT-Daten-Auswertung
fur die jeweiligen Kontraste: Gesichter vs. Objekte, Remembered-Forgotten, ,Old/New"-
Effekt PDYN 1 und 2 = Kontraste zur Auswirkung des Polymorphismus im Allel 1997794
des PDYN-Gens auf Einspeicherung und Abruf sozial relevanter Stimuli. Enc =
Enkodierungs-Paradigma, Rec = Rekognitions-Paradigma, F = Gesichter, O = Objekte,
Old = aus dem Enkodierungs-Paradigma bekannt, New = nicht aus dem Enkodierungs-
Paradigma bekannt, Hit = richtig wiedererkannt, miss = nicht wiedererkannt, CR = richtig
als neu identifiziert (Correct Rejections), FA = falschlicherweise als bekannt klassifiziert
(False Alarms)
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4. Diskussion

4.1 Gesichter versus Objekte

Zur Prufung der Hypothese, dass die Gesichtswahrnehmung durch andere neuronale
Systeme vermittelt wird als die Wahrnehmung von Objekten, wurden die neuronalen
Aktivierungen bei der Betrachtung von Gesichtern und Objekten mittels des fMRTs
gemessen und in Form des Kontrastes ,Gesichter versus Objekte"
(enc.F.hit+enc.F.miss > enc.O.hit+enc.O.miss) miteinander verglichen. Dieser Vergleich
ergab eine gesteigerte neuronale Aktivitat des rechten lateralen Gyrus fusiformis, der
Amygdala und der Brodmann Areale 10 und 11 bei der Wahrnehmung von Gesichtern

im Vergleich zur Objektwahrnehmung.

Eine gesteigerte Aktivierung im Gyrus fusiformis, wie sie in dieser Arbeit durch den
Vergleich der Gesichtswahrnehmung mit der Wahrnehmung von gegenstandlichen
Objekten hervorgerufen wurde, findet sich auch in anderen fMRT- (Haxby et al., 1999;
Kanwisher et al., 1997; McCarthy et al., 1997; Halgren et al., 1999; Hoffman und Haxby,
2000; Ishai et al., 1999; Clark et al., 1996) und PET-Studien (Sergent et al., 1992; Haxby
et al., 1994). Mit den gewdhnlich bilateral gelegenen Befunden der genannten Studien
stimmt die im Rahmen dieser Arbeit ermittelte rechtsseitige Aktivierung des Gyrus
fusiformis insofern Uberein, dass rechtsseitige Befunde mit mehr Bestandigkeit gefunden
wurden als beidseitige (Haxby et al., 2000Leerschritt vergessen). Seit 1997 tragt diese
Region im lateralen Gyrus fusiformis die von Kanwisher et al. eingefuhrte Bezeichnung
.Fusiform Face Area“ (FFA).

Die Gesichtswahrnehmung, welche wahrscheinlich die am hdchsten entwickelte visuelle
Wahrnehmungsfahigkeit des Menschen darstellt, wird jedoch nicht nur durch die FFA
vermittelt, sondern viel mehr durch ein System verteilt liegender multipler, bilateraler
Regionen (Haxby et al., 2000). Die Aktivierungen, die sich im Rahmen dieser Studie bei
der Auswertung des Kontrastes ,Gesichter versus Objekte“ zeigten, spiegeln dies wider.
Zur Einordnung der gefundenen Aktivierungen der Amygdala, FFA und der Brodmann
Areale 10 und 11 in den Gesamtkontext dieses, an der Gesichtswahrnehmung

beteiligten Systems, kann ein von Haxby et al. (2000) entwickeltes Modell
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herangezogen werden.

Dem Modell von Haxby et al. liegt eine Unterscheidung zwischen den unveranderlichen,
gleichbleibenden  Aspekten der Struktur des Gesichtes, auf denen die
|dentitatserkennung basiert und veranderbaren Aspekten wie Gesichtsausdruck oder
Augenbewegungen, die der sozialen Interaktion dienen, zugrunde. Nach Haxby et al.
mussen die Prozesse, die mit der Identifizierung eines Gesichtes assoziiert sind und
diejenigen Prozesse, die der Erkennung von Ausdruck und anderen veranderbaren
Aspekten des Gesichtes dienen unabhangig von einander reprasentiert werden, da
sonst Veranderungen im Ausdruck oder mit dem Sprechen zusammenhangende
Bewegungen des Mundes als Veranderung der Identitat fehl interpretiert werden
konnten. Das von Haxby et al. in ihrem Modell beschriebene neuronale Netzwerk setzt
sich aus einem im extrastriatalen visuellen Kortex liegenden Kernsystem (,Core
System®) und einem erweiterten System (,Extended System®) zusammen. Das
Kernsystem beinhaltet den inferioren okzipitalen Gyrus, den superioren temporalen
Sulcus und den lateralen Gyrus fusiformis und dient der primaren visuellen Analyse der
gesichtsspezifischen Informationen. Haxby et al. folgern aus der anatomischen Lage
dieser drei Regionen zueinander, dass der inferiore okzipitale Gyrus, der ventral nahe
am lateralen Gyrus fusiformis und dorsal nahe am superioren temporalen Sulcus liegt,
die wahrgenommenen Informationen an die beiden anderen gesichtsspezifischen
Regionen des temporalen Kortex weiterleitet. Nachfolgend dient der superiore temporale
Sulcus der Wahrnehmung von variierenden Aspekten des Gesichtes wie Blickrichtung,
Ausdruck oder Lippenbewegungen und der laterale Gyrus fusiformis der Wahrnehmung
unveranderlicher Aspekte, die der Identifizierung des Gesichtes dienen. Die im Rahmen
dieser Studie gefundene Aktivierung der FFA lasst sich also nach dem beschrieben
Modell durch die Wahrnehmung der unveranderlichen Merkmale der gezeigten
Gesichter erklaren. Die Auswertung der erhobenen Daten liel3 keine verstarkte
Aktivierung des superioren temporalen Sulcus erkennen. Ein  mdglicher
Erklarungsansatz hierflr ist darin zu sehen, dass es sich bei den gezeigten Gesichtern
um unbewegte Fotos von neutralen Gesichtsausdrucken handelte, auf denen weder
Lippenbewegungen noch Veranderungen der Blickrichtung oder ahnliches zu sehen

waren.

Die Verarbeitung der inhaltlichen Informationen, die von Gesichtern abgeleitet werden
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konnen, erfordert die Beteiligung zusatzlicher neuronaler Systeme, die Haxby et al.
unter dem Begriff ,Extended System®, erweitertes System, zusammenfassen. Das
erweiterte System setzt sich aus Regionen zusammen, die eigentlich neuronalen
Systemen anderer kognitiver Funktionen zugeordnet sind und rekrutiert werden, um
zusammen mit dem Kernsystem die wahrgenommenen Informationen so zu verarbeiten,
dass sie zur Gewinnung von Erkenntnissen Uber die jeweilige Person herangezogen
werden konnen. Ein Aspekt des wahrgenommenen Gesichtes, der viele Informationen
Uber den Interaktionspartner beinhaltet, ist der Gesichtsausdruck. Als Teil des
erweiterten Systems spielt die Amygdala eine wichtige Rolle bei der Verarbeitung des
wahrgenommenen Gesichtsausdruckes. Mittels Magnetencephalographie (MEG) konnte
gezeigt werden, dass die Beurteilung von emotionalen Gesichtsausdrucken zuerst eine
neuronale Antwort im Kernsystem (posteriorer superiorer temporaler Kortex) und mit
einer zeitlichen Verzdgerung von 220 ms eine weitere neuronale Antwort in der rechten
Amygdala auslost (Streit et al., 1999). Eine Reihe von neuronalen Bildgebungsstudien
zeigten eine gesteigerte Amygdala-Aktivierung bei der Betrachtung neutraler Gesichter
im Vergleich zu Kontroll-Stimuli (zum Beispiel Hauser, Mosaike) (Blonder et al., 2004;
Ishai et al., 2005). Eine starkere Amygdala-Aktivierung als bei der Betrachtung von
neutralen Gesichtern lasst sich jedoch durch den Anblick emotionaler Gesichter
hervorrufen, wobei negative Emotionen wie Angst die starkste Aktivierung verursachen
(Breiter et al., 1996; Fitzgerald et al., 2006). Die Aktivierung in der Amygdala wird jedoch
nicht nur durch den Gesichtsausdruck des anderen beeinflusst sondern auch durch die
eigene emotionale Reaktion auf das wahrgenommene Gesicht: So spiegelt die
Aktivierung der Amygdala wider in welchem Ausmald die Person emotional auf die
soziale Begegnung reagiert, also ob sie sich in diesem Kontext sicher und unbefangen
fuhlt oder eher mit Vorsicht auf die Situation reagiert. Kawashima et al. konnten 1999
zeigen, dass der Anblick eines einen direkt anguckenden Gesichtes eine gesteigerte
Aktivierung in der Amygdala auslost. Dieser Befund kann damit erklart werden, dass ein
direkter Blick zwar auf der einen Seite Interesse ausdrucken, aber auf der anderen Seite
auch eine potentielle Gefahr bedeuten kann. Die Beobachtung, dass unbekannte
Gesichter eine starkere Aktivierung der Amygdala hervorrufen als bekannte (Gobbini et
al., 2004) lIasst sich ebenfalls auf diese Weise interpretieren, da die Gegenwart von
Unbekannten eher eine von Vorsicht gepragte Reaktion hervorruft als der Anblick

bekannter, vertrauter Gesichter. Die Aktivierung der Amygdala, wie sie sich in dieser
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Arbeit bei der Betrachtung von Gesichter neutralen Ausdruckes gezeigt hat, kann im
Hinblick auf die beschriebenen Studien also zum einen durch die Wahrnehmung der
Gesichter selbst und zum anderen durch die unbewusste emotionale Reaktion der
Probanden auf den Anblick neuer Gesichter mit einem direkten Blick erklart werden.

Eine weitere Region, die nach Haxby et al. als Teil des erweiterten Systems an der
Gesichtwahrnehmung beteiligt ist, stellt der orbitofrontale Kortex (OFC) dar. Der OFC
wirkt unter anderem durch die Beurteilung des emotionalen und motivationsbezogenen
Wertes von Umweltinformationen unter Einbeziehung von Vorwissen bei der
Entscheidungsfindung mit (Aouizerate et al., 2007). Die Brodmann Areale 10 und 11, die
im Rahmen dieser Studie bei dem Kontrast ,Gesichter versus Objekte“ eine erhdhte
Aktivierung zeigten, bilden zusammen mit dem Brodmann Areal 47 den menschlichen
OFC (Kringelbach und Rolls, 2004). Thorpe et al. konnten 1983 als erste auf Gesichter
reagierende Neurone im OFC von Makaken nachweisen. Rolls et al., die diese Befunde
2006 bestatigten, konnten sie dahingehend erganzen, dass einige der selektiv auf
Gesichter reagierenden Neurone auf die Identitdt des wahrgenommenen Gesichtes
reagieren und andere auf den Gesichtsausdruck. Hierbei zeigten einige der Neurone
keine unterschiedlichen Reaktionen auf verschiedene Ansichten des selben Gesichtes,
eine Eigenschaft, die dahingehend gedeutet werden kann, dass diese Neurone auf die
Identitdt des wahrgenommenen Gesichtes reagieren. Andere Neurone, deren
Reaktionen abhangig vom Blickwinkel waren oder die auf bewegte aber nicht auf
unbewegte Gesichter reagierten, koénnten als Teil des Systems, welches der
Entschlisselung und Darstellung von Signalen, die wichtig fur die soziale Interaktion
sind, fungieren. Die Befunde von Rolls et al. stehen sowohl in Ubereinstimmung mit der
zuvor beschriebenen Annahme, dass die Gesichts-reaktiven Neurone im OFC durch
Informationen aus dem Kernsystem (temporale korticale visuelle Areale) aktiviert
werden als auch mit der Annahme, dass in der Gesichtswahrnehmung zwischen

unveranderlichen und variablen Aspekten unterschieden werden kann.

Die Bedeutung der Neurone im OFC fur die Verarbeitung der gesichtsspezifischen
Informationen im menschlichen Gehirn kann in Zusammenhang mit der Beurteilung
ihres emotionalen und motivationsbezogenen Wertes gesehen werden. Gesichter
vermitteln eine Reihe von Informationen, die flr das soziale Belohnungssystem wichtig

sind. So kann zum Beispiel der Gesichtsausdruck des Interaktionspartners als
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Belohnung wahrgenommen werden. Auch Informationen daruber, welcher
Interaktionspartner anwesend ist, kdnnen zur Bewertung und Verarbeitung belohnender
Informationen im sozialen Kontext herangezogen werden. Die Attraktivitat eines
wahrgenommen Gesichtes ist ein Beispiel fur eine solche Information. Ein hohes Maf}
an Attraktivitat kann als motivierender Stimulus soziale Entscheidungen, wie zum
Beispiel die Wahl des Partners, beeinflussen. O'Doherty et al. belegten dies 2003 in
Form einer fMRT-Studie, die zeigte, dass der Anblick attraktiver Gesichter eine
verstarkte Aktivierung im OFC auslost. Genauso wie die Attraktivitat eines
wahrgenommenen  Gesichtes, spielt auch die sexuelle Relevanz des
Interaktionspartners eine Rolle fur das soziale Belohnungssystem. Kranz und Ishai
untersuchten 2006 die Auswirkung der sexuellen Praferenz auf die
Gesichtswahrnehmung. Die Ergebnisse ihrer fMRT-Studie zeigten, dass der Anblick
eines Gesichtes, das der eigenen sexuellen Praferenz entspricht, eine erhohte
Aktivierung im OFC und im Thalamus zur Folge hat. Der OFC kann auf Grund dieser
Befunde also als Teil des erweiterten Systems der Gesichtswahrnehmung gesehen
werden, indem fur das Belohnungssystem relevante Informationen wie sexuelle
Attraktivitat, Schonheit oder auch motivierend wirkende Gesichtsausdriicke eingeschatzt

und verarbeitet werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die mittels des Kontrastes ,Gesichter versus
Objekte” ermittelten Aktivierungen sowohl das von Haxby beschriebene Kernsystem der
Gesichtswahrnehmung (in Form der FFA) als auch die emotionale Bewertung der
wahrgenommen Gesichter durch Teile des von Haxby beschriebenen erweiterten

Systems (OFC und Amygdala) widerspiegeln.

4.2 Erinnerte versus vergessene Iltems (Remembered-Forgotten)

Zur Untersuchung der Fragestellung, welche Hirnareale mit dem erfolgreichen Abruf
zuvor eingespeicherter Informationen assoziiert sind, wurden die neuronalen
Aktivierungen der Probanden wahrend des Retrievals der zuvor eingespeicherten Bilder
analysiert. Die Erhebung der Daten erfolgte wahrend des Rekognitions-Paradigmas, bei

dem die Probanden die Aufgabe hatten zwischen aus dem Enkodierungs-Paradigma
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bekannten und neuen, unbekannten Bildern mittels Tastendruck zu unterscheiden. Bei
der Auswertung wurde der ,erfolgreiche Abruf zuvor eingespeicherter Informationen® mit
den ,Hits“, also den richtig wiedererkannten Bildern, gleich gesetzt und in Form des
Kontrastes ,Hits versus Misses* (rec.F_Old.hit+rec.O_0OlId.hit >
rec.F_Old.miss+recO_Old.miss) mit denjenigen Bildern, die zwar im Enkodierungs-
Paradigma gezeigt jedoch nicht als solche wiedererkannt wurden, verglichen. Dieser
Vergleich ergab eine erhdhte Aktivierung des linken Hippocampus beim erfolgreichen
Abruf der zuvor enkodierten Informationen im Vergleich zu den zwar enkodierten, spater

aber vergessenen Informationen.

Aus dem Befund einer signifikant starkere Aktivierung fur erinnerte im Vergleich zu
vergessenen Items, lasst sich ein Zusammenhang zwischen der hippocampalen
Aktivierung und der Gedachtnisleistung ableiten (Yancey und Phelps, 2001). Diese
Aussage lasst sich anhand des Experimentaldesigns noch weiter dahingehend
spezifizieren, dass sich der hier nachgewiesene Einfluss des Hippocampus auf die
Gedachtnisperformance auf den Prozess des Retrievals bezieht. Zusammen mit dem
Lernen (Enkodierung) und der Konsolidierung (Storage) stellt das Retrieval (Abruf) einen
der drei Kernprozesse des Gedachtnisses dar, wobei das Retrieval als Endphase des
Gedachtnisprozesses zu sehen ist. Des Weiteren kdnnen die mittels des beschriebenen
Rekognitions-Paradigmas  Uberpriften  Gedachtnisinhalte dem so genannten
deklarativen Gedachtnis, also dem Teil des Langszeitgedachtnis, das Fakten und

Ereignisse speichert, zugeordnet werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen also mit der Annahme Uberein, dass der
erfolgreiche Abruf episodischer Gedachtnisinhalte vom Hippocampus abhangig ist. Die
Ergebnisse von Manns et al. (2003), die Patienten mit einem bilateralen primar auf die
hippocampale Region beschrankten Hirnschaden, drei Standardtests zum
Wiederkennen zuvor erlernter Stimuli absolvieren liel3en, zeigten ebenfalls, dass der
erfolgreiche Abruf episodischer Gedachtnisinhalte von der Unversehrtheit der
hippocampalen Region abhangt. Die genannten Befunde stehen aufl’erdem in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen friiherer fMRT-Studien (Gabrieli et al., 1997,
Stark und Squire, 2000), die eine mit dem erfolgreichen Retrieval assoziierte
hippocampale Aktivierung zeigten. Der Experimentalaufbau dieser Studien unterschied

sich jedoch von dem hier verwendeten dadurch, dass den Probanden im Rekognitions-



61

Paradigma Worter gezeigt wurden und sie die Aufgabe hatten zu entscheiden, ob diese
die Gegenstande benennen, die ihnen bei der Enkodierung in Form von Bildern gezeigt
wurden. Diese Art der Aufgabenstellung erfordert die Bildung von Assoziationen
zwischen den gezeigten Objekten und den zugehoérigen Wortern und wird daher auch
als ,Associative Task" oder ,Cross-Modal Task® bezeichnet. Dem Versuchsaufbau lag
die Uberlegung =zugrunde, dass der Hippocampus essentiell fiir diejenigen
Erinnerungsprozesse ist, die Bildung und Anwendung von Assoziationen erfordern und
dass einfachere Aufgabenstellungen, die dies nicht voraussetzen von den
angrenzenden Arealen des medialen temporalen Kortex vermittelt werden und nicht
vom Hippocampus selbst (Aggleton und Brown, 1999; Henke et al., 1997, 1999; Murray
und Mishkin, 1998). 2001 konnten Stark und Squire jedoch zeigen, dass eine
signifikante Aktivierung im Hippocampus beim erfolgreichen Retrieval davon unabhangig
ist, ob der Gedachtnisprozess die Anwendung und Bildung von Assoziationen erfordert.
Mittels eines Versuchsaufbaus, bei dem sowohl bei der Enkodierung als auch im
Rekognitions-Paradigma Worter verwendeten wurden, konnten sie eine mit dem
erfolgreichen Abruf assoziierte signifikante hippocampale Aktivierung nachweisen.
Henson et al. erhielten 1999 a&hnliche Ergebnisse. Diese Befunde stehen in
Ubereinstimmung mit den hier ermittelten Ergebnissen, wurden jedoch unter
Verwendung eines anderen Kontrastes erhalten. Stark und Squire verglichen sowohl in
ihren Studien von 2000 und 2001 die mit richtig wiederkannten Wortern assoziierte
Aktivierung mit derjenigen, die durch vorher nicht enkodierte sogenannte ,Foil*-ltems
(Foil von engl. ,Hintergrund®) hervorgerufen wurde. Auch im Rahmen dieser Arbeit
wurden den Probanden im Rekognitions-Paradigma Items gezeigt, die nicht aus dem
Enkodierungs-Paradigma bekannt sind und somit als ,Foil“-Iltems bezeichnet werden
konnen. Der Unterschied in der hippocampalen Aktivierung zwischen den ,Hits“ und den
.Foil“-ltems kann dadurch herabgesetzt werden, dass die mdglicherweise bei der
Betrachtung der unbekannten ,Foil“-ltems unbewusst stattfindende Enkodierung
ebenfalls eine Aktivierung im Hippocampus ausldst. Dass die Betrachtung unbekannter
Stimuli im Vergleich zu bekannten Stimuli mit einer erhdhten Aktivierung im medialen
Temporallappen assoziiert ist, selbst wenn die Probanden instruiert wurden sich die
Stimuli nur passiv anzusehen, zeigen die Ergebnisse der folgenden Studien: Stern et al.,
1996; Lepage et al., 1998; Schacter und Wagner, 1999. Diese relativ automatische

Aktivierung im MTL, die mit der Enkodierung unbekannter Stimuli assoziiert ist, maskiert
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also bei Verwendung des Kontrastes ,Hits versus Foil-ltems® mogliche Unterschiede in
der hippocampalen Aktivierung. Der im Rahmen dieser Fragestellung verwendete
Kontrast ,Hits versus Misses® bedient sich im Gegensatz hierzu nur Items, die den
Probanden bereits aus dem Enkodierungs-Paradigma bekannt sind, was den zuvor
beschriebenen Effekt abmindert und so den verwendeten Kontrast besonders geeignet
zur Darstellung der Retrieval-assoziierten hippocampalen Aktivitat erscheinen lasst.
Stark und Squire (2000) berichteten ebenfalls, dass die mit der Betrachtung der ,Foil“-
ltems assoziierte Aktivierung bei der zweiten Durchfuhrung des Rekognitions-
Paradigmas, bei der die ,Foil“-Items bereits aus dem ersten Durchlauf bekannt waren,
wesentlich geringer aus fiel und so zu einer groReren Differenz der hippocampalen
Aktivierung zwischen ,Hits“ und ,Foil“-Items fuhrte. Zur weiteren Analyse des Retrievals
in seiner Eigenschaft als Kernprozess des deklarativen Gedachtnisses kann der spater
(siehe 4.3) beschriebene Vergleich richtig wiedererkannter Items (,Hits) mit neuen
unbekannten Items, die vom Probanden auch als solche identifiziert werden,

herangezogen werden.

Ein weiteres haufig genutztes Experimentaldesign zur Analyse, der mit dem Retrieval
assoziierten neuronalen Prozesse, sieht die Verwendung des von Tulving (1985)
entwickelten ,Know/Remember“-Paradigmas vor. Hierbei sollen die Probanden bei der
Bearbeitung des Rekognitions-Paradigmas zusatzlich zu der Entscheidung, ob sie das
gezeigte Bild schon einmal gesehen haben beurteilen, ob diese Entscheidung auf dem
Gefuhl von Vertrautheit beruht (,Know“-Antwort) oder ob sie sich aktiv an das gezeigte
Bild erinnern koénnen (,Remember-Antwort). Die Unterscheidung zwischen zwei
verschiedenen dem Retrieval zugrunde liegenden Erinnerungsprozessen (,Recollection”
und ,Familiarity“) wird in der sogenannten ,Dual-Process Theory“ postuliert. Als
,Familiarity“ werden Retrieval-Prozesse bezeichnet, die auf dem Gefuhl von Vertrautheit
beruhen, also auf dem einfachen Wissen, dass das Item bekannt ist ohne, dass eine
zugehorige Erinnerung an die Lernepisode existiert (,Know“-Antworten). Die
,Recollection“ hingegen beruht auf der aktiven Erinnerung des Ereignisses samt
zugehorigem Kontext und wird in diesem Paradigma mittels der ,Remember‘-Antworten
abgefragt. Brown und Aggletion (2001) nahmen an, dass der Hippocampus selektiv den
bewussten  Erinnerungsprozess (,Recollection) unterstitzt, wohingegen der

Erinnerungsprozess, der auf dem Gefuhl von Vertrautheit beruht (,Familarity), vom
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perirhinalen Kortex vermittelt wird. Eine Reihe von Studien (Diana et al., 2007;
Ranganath, 2010; Yonelinas et al., 2002, 2005) zeigten Ergebnisse, die diese Annahme
unterstutzen. Es finden sich jedoch auch Hinweise darauf, dass die Unterscheidung
zwischen aktiver Erinnerung (,Recollection®) und Vertrautheit (,Familarity”) ein
psychologisches Konstrukt ist, das nicht zur Aufklarung der tatsachlichen funktionellen
Organisation des MTL beitragen kann. Wixted und Squire (2011) fihren hierzu an, dass
das zuvor beschriebene Experimentaldesign nicht wirklich zwischen aktiver Erinnerung
und auf Vertrautheit basierender Erinnerung unterscheidet, sondern viel mehr mittels
des ,Know/Remember®-Paradigmas indirekt die Starke der Erinnerungen ermittelt wird.
Es ist beschrieben, dass ,Remember‘-Antworten bei groflem Vertrauen in die zu
beurteilende Erinnerung gegeben werden, wohingegen ,Know“-Antworten erfolgen,
wenn der Proband weniger Vertrauen in die Erinnerung hat (Dunn 2004, 2008; Wixted
und Stretch, 2004). Starke Erinnerungen werden also benutzt, um ,Recollection“ zu
identifizieren und schwache Erinnerungen fur ,Familarity“. Neuere Studien zeigen
jedoch, dass sowohl ,Recollection” als auch ,Familiarity“ kontinuierliche Prozesse sind,
die zwischen schwach und stark variieren und somit nicht durch den blof3en Vergleich
starker mit schwacher Erinnerung dargestellt werden konnen. Erinnerungen, auf die
aktiv zugegriffen werden kann (,Recollection”) kénnen schwach sein und auf
Vertrautheit beruhende Erinnerungen (“Familarity”) kénnen stark sein (Wixted, 2007;
Wixted und Mickes, 2010) . Vor diesem Hintergrund kénnen die Befunde, die zur
Annahme der Hippocampus unterstitze selektiv das aktive Erinnern (,Recollection®)
auch dahingehend interpretiert werden, dass der Hippocampus mit dem Retrieval-
Prozess starker Erinnerungen (unabhangig davon ob diese auf ,Recollection” oder
.Familarity® beruhen) assoziiert ist. Analog gilt fir die Annahme, die Strukturen des
anterioren Temporallappens vermittelten die auf blofer Vertrautheit beruhenden
Erinnerungsprozesse (,Familarity“), dass die erhobenen Daten ebenfalls die
Interpretation zulassen, dass diese Strukturen mit dem Abruf schwacher Erinnerungen
assoziiert sind. Im Hinblick auf die, im Rahmen dieser Studie ermittelte, Retrieval-
assoziierte Aktivierung des Hippocampus kann die zuvor beschriebene Annahme, dass
dieser mit dem Abruf starker Erinnerungen assoziiert ist, als Hinweis auf die Starke der

den richtig wiedererkannten Bildern zugrunde liegenden Erinnerungen gewertet werden.
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4.3 ,,0ld/New"-Effekt

Zur Beantwortung der Fragestellung, ob sich bei der Bearbeitung des Rekognitions-
Paradigmas ,Old/New“-Effekte in der Hirnaktivierung nachweisen lassen, wurde der
sogenannte ,Hit-CR*“-Kontrast verwendet, der haufig in der Gedachtnisforschung
Anwendung findet und im Rahmen dieser Arbeit auch als ,Old/New“-Kontrast bezeichnet
wird. Hierbei werden die Aktivierungen, die mit dem richtigen Wiedererkennen zuvor
enkodierter Items (,Hits“) assoziierten sind, mit denjenigen verglichen, die entstehen,
wenn die Probanden neue unbekannte Items richtig als solche klassifizieren (CR,
,correct Rejections®). Die Auswertung dieses Kontrastes (rec.F_Old.hit+rec.O_OlId.hit >
rec.F_New.CR+rec.O_New.CR) ergab ,Old/New“-Effekte im linken dorsolateralen
prafrontalen Kortex (DLPFC), in der linken Insula und in der Pars posterior des linken

Gyrus Cinguli.

Der Befund einer erhdhten Aktivierung im dorsolateralen prafrontalen Kortex steht in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen zahlreicher funktioneller Bildgebungsstudien, die
ebenfalls eine gesteigerte prafrontale Aktivierung fur gelernte, richtig wiedererkannte
ltems (,Hits“) relativ zu richtig als neu klassifizierten Iltems (CR) zeigten (Spaniol et al.,
2009; Fletcher und Henson, 2001; Rugg et al., 1996; Saykin et al., 1999; Slotniek et al.,
2003; Tulving et al.,, 1994). Einen Hinweis darauf, dass neben den Strukturen des
medialen Temporallappens, wie sie im Rahmen der vorherigen Fragestellung diskutiert
wurden, auch prafrontale Anteile des Kortex fur den Gedachtnisprozess eine wichtige
Rolle spielen, boten bereits frihere Studien an amnestischen Patienten sowie Studien
an Tieren mit experimentellen Lasionen (Simons und Spiers, 2003). Der DLPFC ist Teil
dieser prafrontalen fur den Gedachtnisprozess essenziellen Areale. Die Ergebnisse
einiger Studien (Fletcher und Henson, 2001; Lepage et al., 2003; Rugg et al., 2003,
2002; Shallice et al., 1994) weisen darauf hin, dass die Rolle des DLPFC fur den
Gedachtnisprozess in der Unterstlitzung sogenannter post-retrieval Prozesse zu sehen
ist. Post-retrieval Prozesse unterstitzen den Wiederabruf episodischer Erinnerungen
durch Uberwachung (,Monitoring“) und Bewertung (,Evaluation*) der abzurufenden
Inhalte im Hinblick auf ihre Relevanz (Burgess und Shallice, 1996; Johnson, 1992;
Mecklinger, 2000; Achim und Lepage, 2005). Defizite in der Gedachtnisleistung, wie sie

sich nach prafrontalen Hirnschaden zeigen, kdnnen durch die Beeintrachtigung dieser
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post-retrieval Prozesse erklart werden (Burgess und Shallice, 1996; Janowsky et al.,
1989). Die Beteiligung kognitiver Kontrollprozesse (wie das post-retrieval Monitoring) bei
der Absolvierung episodischer Gedachtnisaufgaben ist abhangig vom dargebotenen
Stimulus. So sind post-retrieval Prozesse bei der Bearbeitung des Rekognitions-
Paradigmas, bei dem der Proband zwischen alten, zuvor enkodierten Items und neuen,
unbekannten ltems unterscheiden soll, mit héherer Wahrscheinlichkeit involviert, wenn
bekannte Items dargeboten werden als dies bei der Darbietung neuer Items der Fall ist.
Diese Beobachtung stimmt mit der hier gefundenen Aktivierung des DLPFC Uberein und
kann damit erklart werden, dass post-retrieval Prozesse im Rahmen der Verarbeitung
abzurufender Informationen aktiviert werden, was bei bekannten Items wesentlich
haufiger der Falls ist als bei neuen, unbekannten ltems, zu denen im Gedachtnis keine

abzurufenden Informationen vorhanden sind (Achim und Lepage, 2005).

Der hier erhobene Befund einer mit der Wiedererkennung bekannter Items im Vergleich
zu neuen ltems assoziierten Aktivierung des DLPFC lasst sich also dahingehend
interpretieren, dass er die funktionelle Eigenschaft des DLPFC als ergadnzendes
neuronales System, welches die grundlegenden Gedachtnisprozesse des MTL

unterstutzt und modifiziert, widerspiegelt.

Die Auswertung des ,Old/New“-Kontrastes ergab auRerdem eine verstarkte Aktivierung
im dorsalen posterioren Gyrus cinguli (BA 31). Der posteriore cingulare Kortex (PCC)
bildet den hinteren Teil des Gyrus cinguli und gehort funktionell zum limbischen System.
Die Befunde neuroanatomischer, Lasions- und klinischer Studien flhrten zu der
Annahme, dass der PCC eine wichtige Rolle fur den Retrieval-Prozess spielt (Maddock
et al., 2001). Dies konnte durch funktionelle Bildgebungsstudien bestatigt werden
(Nielsen et al., 2005; Grasby et al., 1993; Nyberg et al., 1995; Rugg et al., 1997; Henson
et al., 1999). Einen direkten Zusammenhang zwischen dem Retrieval Success, bei dem
sich ,,Old/New*“-Effekte zeigen und dem PCC konnten Cabeza und Nyberg (2000) mittels
ihrer empirischen Analyse von 275 PET- und fMRT-Studien hersstellen. Dies wurde
2001 durch die Ergebnisse von Maddock et al. bestatigt und steht mit der hier gefunden

,Retrieval Success“ -assoziierten Aktivierung in Ubereinstimmung.
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4.4 Der Prodynorphin-Polymorphismus und sein Einfluss auf die Erinnerung
sozial relevanter Stimuli

Zur Beantwortung der fur diese Arbeit zentralen Fragestellung, ob der C/T-
Polymorphismus im Allel 1997794 des PDYN-Gens einen Einfluss auf die Erinnerung
sozial relvanter Stimuli ausubt, wurden die Probanden in zwei Gruppen aufgeteilt, wobei
Gruppe 1 alle Trager des Minor-Allels (CC+CT) und Gruppe 2 alle homozygoten Trager
des Major-Allels (TT) beinhaltete. Zunachst wurden beiden Gruppen im Rahmen des
zuvor beschriebenen Enkodierungs-Paradigmas Fotos von Gesichtern, die als sozial
relevante Stimuli dienten, zusammen mit Kontroll-Stimuli in Form von Fotos alltaglicher
Gegenstande gezeigt. Im nachfolgenden Rekognitions-Paradigma hatten die Probanden
die Aufgabe zwischen den zuvor enkodierten Items und neuen unbekannten Items zu
unterscheiden. Hierbei wurden die Antworten jedes einzelnen Probanden mittels
Handtasters aufgezeichnet und anhand der richtig wiedererkannten Items die

Erinnerungsleistung gemessen.

Die aus den Ergebnissen der von Bilkei-Gorzo et al. veroffentlichten Experimente an
PDYN-Knockout-Mausen (Bilkei-Gorzo et al., 2014) abgeleitete Hypothese, dass sich
der untersuchte Polymorphismus im Prodynorphin-Gen spezifisch auf die
Erinnerungsleistung fur sozial relevante Stimuli auswirkt, konnte anhand des hier
verwendeten Versuchsaufbaues nicht verifiziert werden. So ergab die statistische
Analyse der erhobenen Daten weder einen signifikanten Unterschied in der
gemessenen episodischen Gedachtnisleistung (VLMT) noch in der
Wiedererkennungsleistung sozial relevanter Stimuli zwischen den Tragern des Minor-
Allels (C-Allel) und den homozygoten Major-Allel-Tragern. Des Weiteren zeigte sich
innerhalb der Gruppen kein signifikanter Unterschied zwischen der Anzahl richtig
erinnerter Gesichter und Gegenstande. Demnach konnte keine der beiden Gruppen

Gesichter signifikant besser erinnern als die gegenstandlichen Kontroll-Stimuli.

Weitergehend wurde anhand der aufgezeichneten fMRT-Daten untersucht, ob sich der
durch die Arbeitsgruppe um Bilkei-Gorzo zwischen PDYN-Knockout-Mausen und dem
Wildtyp nachgewiese Unterschied in der Erinnerungsleistung fur soziale
Interaktionspartner (Bilkei-Gorzo et al., 2014) beim Menschen auf neuro-funktioneller

Ebene widerspiegelt. Hierzu wurde zunachst analysiert, ob sich bei Tagern des C-Allels
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im Vergleich zu homozygoten Tragern des T-Allels unterschiedliche zerebrale
Aktivierungsmuster bei der Erinnerung an Gesichter im Vergleich zur Objekterinnerung
zeigen. Mittels SPM wurde zunachst anhand der mittels des Enkodierungs-Paradigmas
gewonnen Daten gepruft, ob sich die beiden genetischen Gruppen (Gr.1 CC+CT, Cr.2
TT) bei der Einspeicherung spater richtig erinnerter Gesichter (enc.F.hit) im Vergleich zu
spater nicht wiedererkannten Gesichtern (enc.F.miss) unterscheiden. Der hierfur
verwendete ,Subsequent-Memory“-Kontrast (Gr1 enc F.hit=enc.F.miss) VS. Gr2(encF.hit-enc.F.miss))
erbrachte jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Die
Auswertung der im Rekognitionsparadigma nachfolgend gepriften Interaktion
(Gr.1(rec.F_old.hitsrec.0_old.hit) VS. Gr.2(rec.F_old.nit-rec.0_oid.nit)) ZWischen den beiden genetischen
Gruppen (Gr.1: CC+CT, Gr.2: TT) und den richtig wiedererkannten Gesichtern
(rec.F_Old.hit) im Vergleich zu richtig wiedererkannten Objekten (rec.O_OlId.hit) ergab
ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf die

Erinnerung an Gesichter im Vergleich zu Objekten.

Zur Prufung, ob sich die Tager des C-Allels von den homozygoten Tragern des T-Allels
auf neuro-funktioneller Ebene in der Erinnerung an Gesichter unterscheiden, wurden
eine Interaktion zwischen dem ,Remembered-Forgotten®-Kontrast (HitSraces>MiSS€Sraces)
und den beiden genetischen Gruppen (Gr.1: CC+CT > Gr.2: TT) gerechnet. Dieser
Kontrast (Gr.1ec.F_old.hit-rec.F_old.miss™Gr.2(rec.F_old.hit>rec.F_Old.miss)) €rgab eine erhohte
Aktivierung in den Brodmann Arealen 21 und 44, dem rechten anterioren Gyrus cinguli
(BA 24) sowie eine bilaterale Insula-Aktivierung. Die hier gefundenen Unterschiede in
der neuronalen Aktivierung liegen somit Uberwiegend in Arealen, die mit emotionalen
Prozessen in Verbindung gebracht werden konnen. Fur Objekte zeigte sich beim
,Remembered-Forgotten“-Kontrast (HitSopjects > MisseSopjects) kein Unterschied zwischen
den beiden genetischen Gruppen, sodass die zuvor beschriebenen Befunde als
spezifisch fur sozial relevante Stimuli angesehen werden kdénnen. Dies spiegelt sich
auch in den Ergebnissen der Interaktion wider, mit dessen Hilfe die beiden genetischen
Gruppen in ihrer Erinnerung an Gesichter (in Bezug auf nicht wiedererkannte Gesicher)
im Vergleich zu ihrer Erinnerung an Objekte (in Bezug auf nicht wiedererkannte Objekte)
verglichen wurden (Gr1(rec.F_old.hit>rec.F_Old.miss)>(rec.0_Old.hit>rec.0_Old.miss))
>Gr.2rec.F_Old hit>rec.F_Old.miss)>(rec.0_Old hitsrec.0_Oid.miss)), Und welche in Ubereinstimmung mit

den zuvor beschriebenen Befunden eine signifikant erhdhte Aktivierung der linken Insula
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zeigen.

4.4.1 Gyrus cinguli, Insula und Interaktion zwischen Emotion und Kognition

Eine der gefundenen Aktivierungen ist im anterioren Teil des Gyrus cinguli (ACC)
lokalisiert, einer Region, die dem limbischen System zugeordnet werden und an Hand
einer ventral-dorsalen Achse in zwei funktionell unterschiedliche Untereinheiten
aufgeteilt werden kann. Der paralimbische dorsale Anteil des ACC (dACC) steuert in
erster Linie kognitive Funktionen, wohingegen der rostral-ventral gelegene limbische
Anteil (ACCad), dem die hier gefundene Aktiverung im Brodmann Areal 24 zugeordnet
werden kann, vor allem fur die Verarbeitung emotionaler Prozesse zustandig ist (Bush et
al., 2000). Ergebnisse funktioneller Bildgebungsstudien konnten zeigen, dass der
ACCad, der unter anderem ausgedehnte Verbindungen zu Strukturen wie der
Amygdala, dem Hippocampus und der anterioren Insula aufweist (Devinsky et al., 1995),
Teil eines funktionellen Netzwerkes ist, das Uber die Steuerung der Aufmerksamkeit
sowohl kognitive als auch emotionale Prozesse reguliert (Bush et al., 2000; Whalen et
al., 1998). Der starke regulierende Einfluss des ACCad auf emotionale Reaktionen wird
anhand von Lasionen in diesem Bereich deutlich, die affektive Veranderungen wie
Apathie oder emotionale Instabilitat zur Folge haben (Devinsky et al., 1995). Allman et
al. (2006) beschreiben den ACC als Region, in der eine Gegenuberstellung von
Emotionen und Funktionen, die wesentlich fur intelligentes Verhalten sind (emotionale
Selbstkontrolle, Problemlésung, Fehlererkennung und die Anpassung von Reaktionen
auf sich verandernde Bedingungen), statt findet. Hierflr spricht auch der Befund einer
vermehrten Aktivierung im ACC bei der Bearbeitung von Aufgaben, die sowohl kognitive
als auch emotionale Prozesse erfordern (Phan et al., 2002). Phan et al. zahlen

Einschatzung, Enkodierung und Retrieval emotionaler Stimuli zu solchen Aufgaben.

Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Befunde zeigen weiter, dass sich die Trager
des Minor-Allels (C-Allel) beim erfolgreichen Abruf zuvor eingespeicherter Gesichter
nicht nur durch eine starkere Aktivierung im ACCad sondern auch durch eine erhdhte

bilaterale Insula-Aktivierung unterscheiden.

Neben einer Vielzahl von neuronalen Prozessen, die in Zusammenhang mit

Viszerosensation, Schmerz, Motivation und kognitiver Kontrolle stehen, spielt die Insula
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ebenfalls eine bedeutende Rolle bei der Verarbeitung von Emotionen (Lamm und
Singer, 2010). Die Ergebnisse einer Meta-Analyse von 162 funktionellen
Bildgebundsstudien zum Thema ,Emotion® zeigten, dass dorsale und ventrale Anteile
der anterioren Insula zusammen mit der Amygdala zu den Regionen zahlen, die in den
untersuchten Studien konstant eine verstarkte Aktivierung zeigten. Die medialen und
posterioren Anteile der anterioren Insula zeigten ebenfalls eine konstante mit Emotionen
assoziierte Aktvierung, jedoch in einer geringeren Auspragung (Kober et al., 2008). Des
Weiteren fanden Phan et al. in ihrer 2002 durchgefuhrten Meta-Analyse ahnlich wie fur
den ACC auch fur die Insula eine erhdhte Aktivierung im Zusammenhang mit Aufgaben,

die sowohl kognitive als auch emotionale Prozesse erfordern.

Der Befund einer verstarkten Aktivierung in den beiden zuvor beschriebenen, mit der
Regulierung und Verarbeitung von Emotionen assoziierten Arealen, die die Trager des
Minor-Alles bei dem untersuchten kognitiven Prozess des Retrievals gezeigt haben,
spricht fur eine beobachtete Interaktion zwischen kognitiven und emotionalen
Prozessen. Diese Art der Interaktion war bereits Gegenstand einer Vielzahl von Studien,
deren Ergebnisse darauf hinweisen, dass die dem Gedachtnis zugrunde liegenden
kognitiven Prozesse emotionalen Einflissen unterliegen. Ein Befund, der zur
Unterstizung dieser Aussage herangezogen werden kann, ist die verbesserte
Gedachtnisleistung fur emotionale Inhalte (Adolphs et al., 1997). Des Weiteren konnte
ein emotionaler Einfluss auf die, den kognitiven Prozessen zugrunde liegenden
Aktivierungsmuster gezeigt werden. So weisen die Ergebnisse von Erk et al. (2005)
darauf hin, dass sich der emotionale Kontext, in welchem neutrale Inhalte enkodiert und
abgerufen werden, darauf auswirkt, welche funktionellen Systeme hierfur herangezogen
werden. Phan et al., die 2002 eine Meta-Analyse von PET und fMRT-Studien zur
Interaktion zwischen Emotion und Kognition durchfihrten, konnten zeigen, dass
kognitive Aufgaben, die mit einer emotionalen Komponente gekoppelt sind, eine
verstarkte Aktivierung in der Insula und im ACC auslosen. Des Weiteren zeigen ihre
Ergebnisse, dass diese Areale verstarkt aktiviert sind, wenn kognitive Prozesse eine

emotionale Reaktion auslosen.

Das Ergebnis des hier ausgewerteten Kontrastes weist demnach darauf hin, dass

Trager des Minor-Allels (C-Allel) im Vergleich zu homozygoten Major-Allel-Tragern beim
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erfolgreichen Abruf zuvor enkodierter Gesichter eine verstarkte Aktivierung in Arealen
zeigen, die nicht nur mit der kognitiven Verarbeitung emotionaler Informationen
assoziiert sind, sondern auch eine verstarkte Aktivierung zeigen, wenn Emotionen durch
kognitive Prozesse ausgeldst werden. Eine mogliche Interpretation dieses Befundes ist
darin zu sehen, dass die zu erinnernden Gesichter fur Trager des Minor-Allels
emotionalere Stimuli darstellen bzw. der Rekognitions-Prozess dieser Stimuli eine

starkere emotionale Reaktion bei ihnen auslost.

4.4.2 Brodmann Areal 44, Insula und Empathie

HierfUr spricht auch die verstarkte Aktivierung im Brodmann Areal 44 (BA 44).
Aktivierungen im BA 44 sind sowohl mit Aufgaben, die das Erkennen von Emotionen
erfordern, wie zum Beispiel der Identifizierung emotionaler Intonation (Widggruber et al.,
2005) oder der Beurteilung von Gesichtsausdricken (Kesler-West et al., 2001)
assoziiert, als auch mit emotionaler Empathie. Patienten mit Lasionen im inferioren
frontalen Gyrus (IFG) zeigen extreme Einschrankungen auf dem Gebiet der emotionalen
Empathie und bei dem Erkennen von Emotionen (,Emotional Recognition®). Die genaue
anatomische Zuordnung solcher Lasionen fuhrte zu dem Befund, dass besonders das
BA 44 eine entscheidende Rolle flr die emotionale Empathie, also fur die Fahigkeit
Geflhle des Interaktionspartners nachzuempfinden (,I feel what you feel®), spielt
(Shamay-Tsoory et al., 2009). Zu den Regionen, die ebefalls an der Vermittlung dieser
subjektiven emotionalen Erfahrung beteiligt sind, zahlt neben der Amygdala auch die
hier verstarkt aktivierte Insula. Nach Shamay-Tsoory et al. (2009) kann unter normalen
Bedingungen jede Interaktion mit einem anderen Individuum eine emotionale Reaktion

(,Emotional Empathy“) auslosen.

Die in dieser Arbeit gewonnen Befunde weisen demnach darauf hin, dass der kognitive
Prozess des Abrufens zuvor eingespeicherter Gesichter anderer Individuen bei den
Tragern des Minor-Allels eine starkere emotionale Reaktion auslost, als dies bei Tragern
des Major-Allels der Fall ist, ohne sich hierdurch jedoch in dem verwendeten Paradigma
auf die Gedachtnisperformance auszuwirken. Der fehlende Einfluss auf die gemessene

Gedachtnisleistung ist jedoch auch vor dem Hintergrund zu sehen, dass sich genetische
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Varationen wesentlich direkter auf zentraler neuro-funktioneller Ebne, wie sie hier mittels
fMRT erfasst wurde, auswirken, als auf komplexe Verhaltensweisen, wie sie sich in der
empirisch erfassten Gedachtnisperformance widerspiegeln (Meyer-Lindenberg und
Weinberger, 2006).

4.5 Betrachtung der Befunde in Bezug auf die Ergebnisse von Bilkei-Gorzo et al.

Die durch die Arbeitsgruppe um PD Dr. Bilkei-Gorzo fir PDYN-Knockout-Mause
nachgewiesene Steigerung der Gedachtnisleistung fur Interaktionspartner (Bilkei-Gorzo
et al., 2014) liel sich mit dem hier verwendeten Versuchsaufbau beim Menschen nicht
nachweisen. Im Rahmen dieser Arbeit lieRen sich jedoch auf neuro-funktioneller Ebene
eindeutige Unterschiede zwischen den beiden genetischen Gruppen bei der
Wiedererkennung sozial relevanter Stimuli nachweisen, die vorsichtig dahingehend
interpretiert werden koénnen, dass die abzurufenden Bilder von Gesichtern fur Trager
des C-Allels emotionalere Stimuli darstellen als fur die homozygoten Trager des T-Allels.
Ein direkter Riuckschluss von den Knockout-Mausen auf die hier untersuchten Trager
der beiden genetischen Varianten des Polymorphismus rs1997794 ist jedoch
insbesondere vor dem Hintergrund, dass es noch keine Datenlage dazu gibt, ob und wie
sich diese Allele beim Menschen auf den Prodynorphin-Spiegel auswirken, nicht

moglich.

4.6 Ausblick

Auf der Basis der in dieser Studie gewonnen Daten, erscheint eine weitergehende
Analyse des hier angedeuteten Zusammenhangs zwischen der untersuchten
genetischen Variation und Emotion/Empathie mittels einer genetisch-basierten fMRT-
Studie sinnvoll. Hierfur konnte ein Studien-Design gewahlt werden, bei dem die
Prasentation emotional anregender Bilder gekoppelt wird mit einer anschlielRenden
Selbstauskunft der Probanden daruber, wie stark sie ihre eigene emotionale Reaktion

auf die gezeigten Bilder einschatzen. Die Verwendung eines standardisierten
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Empathietests (zum Beispiel ,Multifaceted Empathy Test“, MET, siehe Dziobek et al.,

2008) anstelle der Selbstauskunft ware ebenfalls mdglich.

4.7 Limitationen der Studie

Das kleine Probandenkollektiv stellt eine die Aussagekraft der Ergebnisse begrenzende
Limitation dieser Studie dar. Die ungleiche Verteilung der Probanden auf die beiden
genetischen Gruppen, 17 Probanden in Gruppe 1 und 6 Probanden in Gruppe 2, wirkt
sich insbesondere aufgrund dieser geringen Probandenanzahl ebenfalls limitierend auf

die Aussagekraft der Ergebnisse aus.

Des Weiteren ist zu beachten, dass in Gruppe 1 homozygote und heterozygote Trager
des C-Allels zusammengefasst und mit homozygoten Tragern des T-Allels in Gruppe 2
verglichen wurden. Auch die fur einige Kontraste verwendete geringe statistische
Schwelle ist bei der Interpretation der Ergebnisse und ihrer Aussagekraft zu
berucksichtigen. So wurden alle Kontraste auler der ,Gesichter versus Objekte“-
Kontrast, der FDR-korrigiert gerechnet wurde, mit einem Signifikanzniveau von p<0,001
gerechnet. Die Auswirkung dieser geringen statistischen Schwelle auf die Aussagekraft
ist besonders bei dem Kontrast zur Untersuchung des Einflusses der genetischen
Variationen im PDYN-Polymorphismus zu beachten. Fir die beiden Kontraste
.Remembered-Forgotten® und ,Old/New" ist hingegen die Limitation im Vergleich nicht
als so grol3 zu bewerten, da die Ergebnisse eine Replikation bekannter Befunde
darstellen und somit unter Verwendung von a priori Hypothesen gearbeitet wurde. Vor
dem Hintergrund der zuvor beschriebenen Limitationen sind die in dieser Studie
gewonnenen Befunde demnach als erste Ergebnisse zu sehen, die im Rahmen weiterer
Studien an groRBeren Probandenkollektiven und unter Verwendung eines hoheren

Signifikanzniveaus reproduziert werden sollten.
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5. Zusammenfassung

Prodynorphin (PDYN) ist ein Prakursor-Protein des endogenen Opioid-Neuropeptides
Dynorphin, welches im zentralen Nervensystem exprimiert wird und hier als Modulator in

die neuroendokrine Signalgebung involviert ist.

Seit seiner Erstbeschreibung 1979 konnte es in einer Vielzahl von Studien mit
funktionellen  Mechanismen in  Verbindung gebracht werden, die dem
Gedachtnisprozess zugrunde liegen. Eine von Bilkei-Gorzo et al. an genetisch
veranderten Mausen durchgeflhrte Studie, deren Ergebnisse darauf hinweisen, dass
Prodynorphin einen spezifischen Einfluss auf das soziale Gedachtnis ausubt, fuhrte zu

der zentralen Fragestellung, die im Rahmen dieser Arbeit untersucht wurde:

Uben genetische Unterschiede im Prodynophin-Gen beim Menschen einen Einfluss auf
die Gedachtnisleistung fur sozial relevante Stimuli aus und in wieweit unterscheiden sich
die Trager der verschiedenen genetischen Varianten auf neuro-funktioneller Ebene in

ihrer Erinnerung an soziale Stimuli?

Zur Analyse dieser Fragestellung wurden die Gedachtnisprozesse von 34 gesunden
Probanden untersucht, die anhand ihrer genetischen Variation fur den Einzelnukleotid-
Polymorphismus rs 1997794 im Prodynorphin-Gen in zwei Gruppen eingeteilt wurden.
Gruppe 1 enthielt hierbei alle C-Allel-Trager und Gruppe 2 die homozygoten Trager des
T-Allels. Als sozial relevante Stimuli dienten Fotos menschlicher Gesichter neutralen
Ausdruckes, als Kontroll-Stimuli wurden Fotos alltaglicher Gegenstande gewahilt.
Zunachst wurden mit den unter Verwendung gangiger Gedachtnisparadigmen
erhobenen funktionellen MRT-Daten die Ergebnisse wichtiger Experimente im Bereich
der Gesichtswahrnehmung und der Gedachtnisforschung reproduziert (Fusiforme Face
Area, Remebered-Forgotten-Effekt, Retrieval-Success—Effekt). Dann erfolgte die
Auswertung in Bezug auf die genetische Varianz im Prodynorphin-Gen, welche
spezifisch fur die Erinnerung an sozial relevante Stimuli bei den Tragern des C-Allels
(Gruppe 1) eine signifikant erhdhte Aktivierung in den Brodmann Arealen 21 und 44,
dem rechten anterioren Gyrus cinguli (BA 24) sowie eine bilaterale Insula Aktivierung
ergab. Die gefundenen Unterschiede in der neuronalen Aktivierung liegen somit

Uberwiegend in Arealen, die mit emotionalen Prozessen in Verbindung gebracht werden
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kobnnen und weisen darauf hin, dass der kognitive Prozess des Abrufens zuvor
eingespeicherter Gesichter anderer Individuen bei den Tragern des C-Allels mit einer
starkeren emotionalen Reaktion assoziiert ist, als dies bei homozygoten Tragern des T-
Allels der Fall ist. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden genetischen
Gruppe in der Gedachtnisperformance fur sozial relevante Stimuli, wie er sich in den
Ergebnissen des Mauseexperimentes von Bilkei-Gorzo et al. findet, zeigte sich nicht.
Dies sollte jedoch vor dem Hintergrund gesehen werden, dass sich der Einfluss
genetischer Variationen wesentlich direkter mit dem verwendeten Imagingverfahren auf
neuro-funktioneller Ebene abbilden lasst, als bei der empirischen Erfassung der
Gedachtnisperfomrance, die als komplexe Verhaltenseweise einer Vielzahl von
Einflussen unterliegt. Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen zudem weiterfihrende
genetisch basierte fMRT-Studien zur Darstellung eines madglichen Einflusses der
untersuchten genetischen Variation auf den Prozess der Empathie, wie er sich in der

Aktivierung im Brodmann Areal 44 andeutet, sinnvoll erscheinen.
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