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Zusammenfassung

Das klassische Stresskonstrukt setzt sich aus einem Stressor, dessen subjektiver Bewertung und
der folgenden Stressreaktion zusammen. Die Stressreaktion beinhaltet Prozesse, die den
Organismus auf verschiedenen Ebenen temporadr beeinflusst. Es finden sich sowohl
Veranderungen im Cortisolspiegel als auch in der sympathischen Erregung, die sich auf kognitive
und affektive Funktionen auswirken. Der Einfluss von kurzfristigem oder langer persistierendem
Stress auf diese Funktionen ist jedoch bisher weder fir die Vorhersage kognitiver
Leistungsfahigkeit noch in Bezug auf die Vorhersage affektiver Veranderungen bis hin zu
Pathologien abschliefend geklart. Die vorliegende kumulative Dissertation versucht, die im
nahezu gesamten Feld der Stressforschung herrschenden Inkonsistenzen zumindest in Teilen
aufzulosen, indem individuelle Unterschiede in der Stressreaktivitat als moderierende Variable
flir den Zusammenhang zwischen Stress und den beschriebenen Funktionen bericksichtigt

werden.

Hierfir wurden im Rahmen dieser Dissertation sechs Studien durchgefiihrt, die zum einen
untersuchen, ob Stress auch ohne folgende endokrine Antwort einen Einfluss auf kognitive
Leistungsfahigkeit hat oder ob der Einfluss von Stress auf ebendiese Variable durch einen
steigenden Cortisolspiegel vermittelt wird. Dariber hinaus wird ein mdglicher Einfluss der
Aufgabenschwierigkeit auf die Performanz unter Stress untersucht. In einer Folgestudie wird als
weiterer interindividueller Faktor genetische Variation auf Cortisolrezeptorpolymorphismen
integriert. AufRerdem wird ein moderierender Einfluss genetischer Variation auf die
sympathische Reaktivitdt bei emotionalem Stress und die individuelle Steuerbarkeit dieser
Reaktivitat untersucht. Hier wird auch der Einsatz selbstberichteter
Stressverarbeitungsstrategien als weitere individuelle Variable zur Erklarung von Unterschieden
in der sympathischen Stressreaktivitdt hinzugezogen. Zuletzt werden in grofRen Stichproben
berufstatiger Personen und depressiver Patienten Folgen von chronischem Stress hinsichtlich

der affektiven Stérungen Depression und Burnout untersucht und mit Personlichkeit assoziiert.

Die Ergebnisse zeigen Uber alle Studien dieser Dissertation hinweg, dass individuelle
Unterschiede in der Stressreaktivitdt, in (berdauernden Traits wie Personlichkeit oder im
habituellen Einsatz bestimmter Stressverarbeitungsstrategien unbedingt beachtet werden
sollten, wenn der Zusammenhang zwischen Stress und affektiven oder kognitiven Variablen
untersucht wird. Der Einbezug interindividueller Variabilitat konnte helfen, das bisher sehr
inkonsistente Bild Uber die Auswirkungen von Stress zu verstehen und zu deuten. In der Folge
offnet die Beachtung interindividueller Unterschiede Einblicke in neue Maoglichkeiten der

therapeutischen Intervention. Hier eignet sich beispielsweise das Wissen darum, ob Trager eines



bestimmten Genotyps auf einem Polymorphismus starker auf emotionalen Stress reagieren
oder schlechter in der Regulation des empfundenen Stresses sind, fur gezieltes Training in der

Regulation von sympathischer Erregung.
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Die vorliegende kumulative Dissertationsschrift hat nach der initialen Begutachtung und
Disputation noch Anderungen erfahren. Der Grund hierfiir ist, dass mich zwischen dem
Zeitpunkt der Disputation am 15.12.2017 und der Verdffentlichung der Dissertation ein
Hinweis eines Fachkollegen erreichte, dass die Cortisolwerte der jingst veroffentlichten
Publikation (Plieger, T., Felten, A., Splittgerber, H., Duke, E., & Reuter, M. (2018). The role of
genetic variation in the glucocorticoid receptor (NR3C1) and mineralocorticoid receptor (NR3C2)
in the association between cortisol response and cognition under acute stress.
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anderen Messmethode und unter Verwendung neuer Reagenzien durchgefiihrt. Die sich daraus
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Veroffetnlichung akzeptiert.
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Prifungskommission — entschieden, in den Beschreibungen der Studien 1 (Kapitel 3.1) und 2



(Kapitel 3.2) die sich nach der Reanalyse ergebenden Ergebnisse zu berichten. Sowohl die
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meiner kumulativen Promotion ist. Die restlichen vier Publikationen, die die Grundlage dieser
Dissertation bilden, entstammen anderen Projekten mit anderen Stichproben und bleiben daher

von den beschriebenen Anderungen sowohl inhaltlich als auch in der Form unberiihrt.

Eine schriftliche Kenntnisnahme der vier Kommissionsmitglieder Giber die zwischen der initialen
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Prifungsamt zugesandt.
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1. Einleitung

»Stress” — dieser Begriff begegnet uns beinahe taglich in den Medien und auch im Alltag. Viele
Personen, die man nach ihrem Befinden fragt, antworten, sie hatten Stress. Burnout,
héchstwahrscheinlich eine Folge von lang andauerndem und schlecht reguliertem Stress, ist seit
einigen Jahren hochst prasent in der Forschung vieler Fachbereiche, findet sich regelmaRig in
der Boulevard-Presse und mittlerweile kennt wohl auch fast jeder jemanden, der schon mal
einen ,,Burnout” hatte und diesen auf seinen Stress schiebt. Dabei wissen die wenigsten Laien,
dass Stress nicht zwingend etwas Schlechtes sein muss, auch wenn dieses Wissen sich zumindest
implizit immer wieder im Alltag findet: Es gibt immer den Kollegen oder Freund, der bei jeder
Deadline mit dem Kommentar ,Unter Druck arbeite ich am besten” bis zum Schluss wartet und
erst dann wirklich anfangt, sich um die anstehende Aufgabe zu kimmern. Und vielleicht ist auch
das ein entscheidender Unterschied zwischen den Spielern des FC Bayern und jenen anderer
Vereine: Jedes Jahr hért man in Interviews und sieht auch meist auf dem Spielfeld, dass diese
Mannschaft vor allem dann ihre beste Leistung abruft, wenn es in die K.O.-Phase der
Wettbewerbe geht und der Erfolgsdruck besonders groRR wird. Andere Personen wiederum
legen sehr viel Wert darauf, gut vorbereitet zu sein und nicht in Zeitnot zu geraten, weil sie mit
Stress nicht gut umgehen kénnen und ihre Performanz darunter leidet. Es zeigt sich also im
Alltag, dass Menschen sich darin unterscheiden, wie sie unter Stress funktionieren und welche
Strategien sie anwenden, um mit Stress umzugehen. Dariber hinaus stellt sich jedoch auch die
Frage, welche anderen Faktoren als die Person selbst eine Rolle spielen, wenn es darum geht,
den Einfluss von Stress auf die Leistungsfahigkeit zu beurteilen. Beispielsweise scheint es einen
Unterschied zu machen, welche Art von Leistung zu erbringen ist, wenn Personen unter Stress
stehen. Wahrend vor allem jingere Unternehmen, in denen kreativ gearbeitet wird, versuchen,
den Arbeitsplatz zur Wohlfiihlzone zu machen und fast schon spielerisch zu gestalten, wird in
weniger anspruchsvollen und monotoneren Jobs noch immer unter Druck und mit starker
sozialer Kontrolle gearbeitet. Implizit wachst also offensichtlich auch in der Unternehmenswelt
bereits seit einigen Jahren die Erkenntnis, dass Stress je nach Aufgabenkomplexitat verschieden
wirken kann. Bleibt empfundener Stress liber langere Zeit bestehen, kénnen verschiedene
psychopathologische Symptome auftreten, die sich haufig in einer Angststérung, einer
Depression oder — wie oben beschrieben — in einem Burnout verdichten. Neben den damit
einhergehenden kognitiven Einschrankungen und der verminderten Leistungsfahigkeit ist bei
diesen Syndromen natirlich maRgeblich der Affekt betroffen. Auch bei chronischem Stress
finden sich jedoch durchaus Unterschiede zwischen Menschen: Wahrend eine Frau Merkel mit

langen Arbeitstagen, viel Kritik und groBer Verantwortung gut zurechtzukommen scheint, wurde
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der Skisprung-Weltmeister Sven Hannawald Mitte der 2000er durch Druck psychisch krank und

beendete wenig spater seine Karriere.

In der vorliegenden kumulativen Dissertation soll es darum gehen, interindividuelle
Unterschiede in der Stressreaktivitdat und dem Umgang mit Stress naher zu untersuchen und —
unter anderem unter Zuhilfenahme biologischer MalRle — zu ergriinden, welche Faktoren fiir die
Vorhersage sowohl kognitiver als auch affektiver Phanotypen unter Stress eine modulierende
Rolle spielen. Hierfiir wird in der Folge zunachst das Stresskonstrukt naher erldutert, bevor die

zugrundeliegenden sechs Studien dieser kumulativen Arbeit beschrieben und diskutiert werden.

In den ersten beiden Studien wurde der Einfluss von akutem Laborstress auf die kognitive
Performanz gemessen und untersucht, inwieweit interindividuelle genetische Variation diesen
Zusammenhang moderiert. Die dritte Studie beschaftigt sich mit genetischen Unterschieden in
der Stressregulation in emotional herausfordernden Situationen. Als vierte Studie folgt ein
methodischer Einschub, in dem mit dem Antwortstil auf eine relativ alte Methode
zuriickgegriffen wird, der sich in unserer Studie durch einen Polymorphismus vorhersagen lief
und als implizites MaR fiir negative Emotionalitdt und Stressanfalligkeit dienen konnte. Mit den
letzten beiden Studien wird ein Bezug zur Psychopathologie hergestellt, indem die Folgen von
chronischem Stress in Abhangigkeit von Persénlichkeit (Studie 6) und Umweltereignissen (Studie
5) untersucht werden. Es folgen eine abschlieRende Diskussion der eigenen empirischen Studien

und ein Ausblick auf die kiinftige Stressforschung.
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2. Stress

Das Stresskonstrukt wurde maRgeblich von der Forschung Hans Selyes gepragt (Selye & Collip,
1936), dessen ldeen und empirische Ergebnisse noch grofen Einfluss auf die heutige
Stressforschung nehmen (Goldstein & Kopin, 2007; Szabo, Tache & Somogyi, 2012). Er definierte
Stress als die unspezifische Antwort des Organismus auf eine Stérung des homdoostatischen
Gleichgewichts (Selye & Fortier, 1950). Somit ist Stress jedwede Situation, die das Individuum zu
einer wie auch immer gearteten Anpassungsleistung zwingt (McEwen, 1998). Auch wenn im
Alltagsverstdandnis mit ,Stress” meist die Stressreaktion gemeint ist, besteht das Konstrukt
genau genommen aus drei konsekutiven Komponenten (vgl. Lazarus, 1993). Zum einen
interagiert das Individuum stetig mit seinem Reizumfeld. Diese Interaktion ist in vielen Féllen
durch einen Anforderungscharakter der Umwelt an das Individuum gekennzeichnet und stellt
somit einen potenziellen Stressor dar. Dabei ist es unerheblich, ob der Reiz tatsachlich
vorhanden oder nur vorgestellt ist (Schneiderman, Ironson & Siegel, 2005). Nach Janke (1974)
lassen sich Stressoren in fiinf Gruppen unterteilen: AuRere Stressoren wie Lirm oder auch
offenkundige Gefahrensituationen, Behinderung bei der Befriedigung primarer Bediirfnisse wie
beispielsweise Schlafentzug oder Hunger, Leistungsstressoren, soziale Stressoren und Konflikte
wie beispielsweise Entscheidungszwang in unsicheren Situationen. Zweitens interpretiert das
Individuum seine Umwelt. Zum Stressor wird ein Reiz also erst, wenn er vom Individuum auch
als solcher bewertet wird (Lazarus, 1993). Das Empfinden von Stress ist somit stets subjektiv und
abhangig von der Wahrnehmung der Person. Im dritten Schritt kommt es schlielich zu einer
Auslenkung des physischen und psychischen Gleichgewichts, was als Stressreaktion bezeichnet
wird (Teichner, 1968; siehe Kap. 3.1). Infolge der Stressreaktion kommt es zu
Bewaltigungsversuchen des Individuums, die unter dem Begriff ,,Coping” subsummiert (Carver,

Scheier & Weintraub, 1989) und in Kapitel 3.2 naher erklart werden.

Die drei genannten Komponenten des Stresskonstrukts und das darauf folgende Coping finden
sich auch in einem der prominentesten Stressmodelle wieder — dem transaktionalen
Stressmodell von Richard Lazarus (1966). Als transaktional bezeichnet Lazarus seinen Ansatz vor
allem, weil er postuliert, dass Stress weder der Person inhdarent noch ein Charakteristikum der
Umwelt respektive einer bestimmten Situation sein kénne, sondern sich immer aus der
Interaktion dieser beiden Faktoren ergebe (Lazarus & Folkman, 1987; Lazarus, 1990). Reize oder
Stressoren erzielen also in Anhdngigkeit individueller und kontextueller Eigenschaften
verschiedene Auswirkungen. Das transaktionale Stressmodell geht zunachst davon aus, dass die
Umwelt mit der Gesamtheit ihrer Reize wahrgenommen wird. Dies geschieht aber nur bis zu

einem gewissen Grad, sodass die (selektive) Wahrnehmung der Umwelt bereits von Anfang an
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durch die Person gefarbt ist. Wird nun ein Reiz verarbeitet, geschieht dessen erste Beurteilung,
indem er als positiv, negativ oder irrelevant klassifiziert wird. Diesen Schritt nennt Lazarus
primary appraisal. Wird ein Reiz als potenzieller Stressor — also als gefahrlich — eingestuft,
entscheidet das Individuum in einer tiefergehenden Verarbeitung, dem secondary appraisal, ob
es sich der erfolgreichen Bewiltigung dieses Reizes gewachsen fiihlt oder nicht. Im Falle
selbsteingeschatzt ausreichender Ressourcen empfindet die betroffene Person keinen Stress,
sondern sieht diesen Stimulus schlicht als bewaltigbare Herausforderung. Sollte die Person sich
die erfolgreiche Bewaltigung dieses Reizes jedoch nicht zutrauen, so empfindet sie nach Lazarus
Stress. Dem empfundenen Stress folgt in seinem Modell nun das Coping. Lazarus bezieht den
Begriff transaktional neben dem oben genannten Punkt der Person-Umwelt-Interaktion auch
auf sein prozessuales und hoch dynamisches Verstandnis von Stress (Lazarus & Folkman, 1987;
Lazarus, 1990). Er geht in seinem Modell namlich davon aus, dass es nach dem Coping zu einer
abschliefenden Bewertung des Stressors und seiner Folgen kommt. Diese Bewertung fihrt
dazu, dass der Reiz beim erneuten Auftreten entsprechend anders wahrgenommen wird. Wenn
die betreffende Person also nach der Stressreaktion bemerkt, dass sie durchaus in der Lage war,
mit dem Stressor umzugehen, wird der gleiche Reiz beim nachsten Mal wahrscheinlich eine
schwachere Stressreaktion auslésen, respektive schon einen Schritt vorher als weniger
bedrohlich wahrgenommen werden. Denkbar ist nach diesem Modell auch, dass ein initial als
harmlos empfundener Reiz eine negative Konsequenz nach sich zieht und somit beim nachsten
Auftreten als bedrohlich wahrgenommen wird und eine starkere Stressreaktion ausldst. Neben
der subjektiven — und damit interindividuell unterschiedlichen — Wahrnehmung und dem
situativen Kontext spielt also auch die individuelle Lerngeschichte eine Rolle bei der Bewertung
eines Stressors. Bei der in dieser Arbeit erfolgenden psychologischen Betrachtung des
Phanomens Stress sollen die physikalischen EinflussgréRen jedoch nicht géanzlich unterschlagen
werden: Auch Dauer, Intensitat und Haufigkeit beeinflussen die Bewertung eines Reizes (Evans

& Cohen, 1987).

Wird ein Reiz nach eingehender Beurteilung nun als Stressor bewertet, kommt es zur

Stressreaktion, die im Folgenden ndher beschrieben wird.

2.1 Die Stressreaktion

Nach Selye und Fortier (1950) handelt es sich bei der Stressreaktion um eine generalisierte
Anpassungsfunktion, die hinsichtlich der Reize recht unspezifisch und immer nahezu identisch

ist. Ziel der Stressreaktion ist das Erhdhen der Uberlebenschancen und sie erfolgt auf
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neuronaler, endokriner und immunologischer Ebene (Purves et al., 2008). Die Stressreaktion
lasst sich vor allem in die Prozesse zweier biologischer Systeme unterteilen. Zum einen kommt
es zu einer sekundenschnellen Reaktion des sympathischen Nervensystems, zum anderen wird
die neuroendokrine Stressachse aktiviert (Chrousos & Gold, 1992; Ramey & Goldstein, 1957).
Beide Systeme dienen dazu, den Organismus zu mobilisieren und Energie fiir die Bewaltigung

des Stressors bereitzustellen (Sapolsky, 2000).

2.1.1 Die Hypothalamus — Hypophysen — Nebennierenrinden Achse

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden Achse (HPA-Achse, engl. hypothalamic-
pituitary-adrenal axis) ist einer der beiden zentralen Modulatoren der korperlichen
Stressreaktion und besteht aus einer Signalkaskade Uber die drei namensgebenden Organe
hinweg (vgl. Tsigos & Chrousos, 2002). Wirkt ein Stressor auf den Organismus ein, kommt es zur
Ausschittung des Corticotropin-Releasing Hormons (CRH) aus dem paraventrikularen
Hypothalamus. Die Erhohung des CRH Spiegels hat eine hypophysdre Ausschittung des
adenocorticotropen Hormons (ACTH) in die Blutbahn zur Folge. Gelangt das ACTH zur
Nebenniere?, geschieht hier der finale Schritt der HPA-Achsen-Kaskade. In der zona fasciculata
— der mittleren Schicht der Nebennierenrinde — wird das wichtigste humane Stresshormon

Cortisol produziert und bei erhohtem ACTH-Spiegel sezerniert.

Cortisol (oder auch Hydrocortison) wird aus Cholesterin synthetisiert und ist somit ein zur
Unterklasse der Glukokortikoide gehérendes Steroidhormon? (Simpson & Waterman, 1988).
Wird es nun ausgeschittet, wirkt Cortisol diffus iber die Blutbahn und bindet an Glukokortikoid-
und Mineralokortikoidrezeptoren, die ihrerseits als Transkriptionsfaktoren fungieren und
Einfluss auf die Genexpression nehmen (Joéls & de Kloet, 1994). Aufgrund dieses
Wirkungsmechanismus lassen sich Effekte der HPA-Achsenaktivierung respektive der
Cortisolsekretion erst nach einigen Minuten feststellen. Die meisten Funktionen, die Cortisol

Uber seine Rezeptoren ausfiillt, dienen der Bereitstellung von Energiereserven, die den

! Die Nebennieren sind auf den oberen Polen der Nieren lokalisiert und mitverantwortlich fir die
Steuerung des Hormonhaushaltes. Sie teilen sich auf in das Nebennierenmark, wo vor allem Adrenalin
und Noradrenalin hergestellt werden, und die Nebennierenrinde, die fir die Synthese von
Steroidhormonen zustandig ist. Die Nebennierenrinde besteht neben der zona fasciculata aus der
aulleren, zona glomerulosa genannten Schicht und der innersten Schicht, der zona reticularis. Die zona
glomerulosa synthetisiert Mineralokortikoide, wahrend die zona reticularis malRgeblich Androgene
bildet (vgl. Thomas, 2013).

2 Zur Bildung von Cortisol wird zunichst Pregnenolon in den Mitochondrien gebildet, das am
endoplasmatischen Reticulum zu Progesteron umgewandelt wird. Uber die Enzyme 17a-Hydroxylase,
21-Hydroxylase und 11b-Hydroxylase wird das Progesteron tiber zwei Zwischenprodukte (17a-
Hydroxyprogesteron und 11-Deoxycortisol) schlieRlich zu Cortisol synthetisiert (Hanukoglu, 1992).
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Organismus bei der Bewaltigung des Stressors unterstiitzen sollen (Brillon, Zheng, Campbell &
Matthews, 1995). So wirkt Cortisol beispielsweise auf die Glukoneogenese, indem es den
Kohlenhydratstoffwechsel anregt. Die dazu benétigten Aminosduren werden aus dem Abbau
von Proteinen gewonnen (Seubert, 1967). Langfristig kann dies zu einer Reduktion von
Muskelmasse und dem Abbau von Strukturproteinen fiihren, was das Risiko flir Osteoporose
erhéhen und die Wundheilung verzogern kann (Schedlowski & Tewes, 1996). Weiterhin kénnen
bei chronisch erhéhtem Cortisolspiegel bei Kindern Wachstumsstorungen auftreten (Martinelli
& Moreira, 1994). Durch den erhéhten Kohlenhydrat- und Aminosaurestoffwechsel steigt der
Zuckergehalt im Blut, was eine erhohte Leistungsfahigkeit des Individuums zur Folge hat. Der
erhohte Blutzuckerspiegel bewirkt auBerdem die Anregung der Magensaftproduktion, die
Vasokonstriktion und die Hemmung von Wasserausscheidung und Proteinsynthese (Pritzel,
Brand & Markowitsch, 2003). Hier kann es bei chronisch tiberhohtem Cortisolspiegel langfristig
zu Magengeschwiiren kommen (siehe Kap. 3.3). Als Steroidhormon durchquert Cortisol auch die
Blut-Hirn-Schranke und moduliert somit ebenfalls zentralnervose Prozesse (Lupien, Maheu, Tu,
Fiocco & Schramek, 2007). Beispielsweise bewirkt Cortisol eine Steigerung der taktilen,
akustischen, olfaktorischen und gustativen Wahrnehmung (Klinke, Pape & Silbernagl., 2005),
was evolutiv betrachtet in einer Gefahrensituation ebenfalls die Uberlebenswahrscheinlichkeit
erhoht. An dieser Stelle Iasst sich bereits erahnen, dass das Stresserleben maRgeblich durch die
subjektive Wahrnehmung geféarbt ist. Fiir das Immunsystem spielt Cortisol durch seine
antiinflammatorische Wirkung ebenfalls eine Rolle (Song et al., 1999). Eine immunsuppressive
Wirkung scheint auf den ersten Blick kontraintuitiv. Bedenkt man jedoch, dass eine
Immunreaktion wie beispielsweise Fieber dem Korper sehr viel Kraft raubt, die dem Organismus
nicht mehr anderweitig zur Verfligung steht, ist eine solche Wirkung durchaus sinnig. In hohen
Dosen unterdriickt Cortisol auch den Aufbau lymphatischen Gewebes (Dougherty, Berliner,
Schneebeli & Berliner, 1964), das durch die groRen Ansammlungen von Lymphozyten eine
wesentliche Rolle fir die Initiation der Immunabwehr spielt. Diesen Umstand macht man sich
bei Organtransplantationen zunutze (vgl. Taylor, Watson & Bradley, 2005). Nichtsdestotrotz
kann das Zusammenspiel zwischen Cortisol und dem Immunsystem nicht generell beschrieben
werden, sondern hangt von Art und Dauer des Stressors sowie dem betrachteten Bereich des
Immunsystems ab (Segerstrom & Miller, 2004). Neben den genannten Funktionen bewirkt
Cortisol aullerdem im Sinne eines negativen Feedbacks die Inhibition der CRH- und ACTH-
Sekretion, um eine Ubersteuerung des Kérpers zu verhindern (Seasholtz, 2000). Abgesehen von
der phasischen — also durch einen Reiz ausgelésten — Wirkung des Cortisols folgt der Spiegel
einem circadianen Rhythmus mit einem Maximum am friihen Morgen und dem Nadir am spéaten

Abend (de Weerth, Zijl & Buitelaar, 2003). So stellt der Kérper dem Individuum gentigend
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Energie bereit, um den Alltag mit seinen Stressoren gut zu bewiltigen. Uber Nacht steigt das
Cortisollevel wieder zu seinem morgendlichen Maximum. Unterbrochen wird der Rhythmus
durch ultradiane Bursts, deren markantester die circa 30 Minuten nach dem Erwachen

auftretende Cortisol Awakening Response darstellt (Fries, Dettenborn & Kirschbaum, 2009).

Den circadianen Veranderungen des Cortisolspiegels geht ein ebenfalls circadianer Verlauf des
CRH voraus (Oster et al., 2006). Dieser geht wiederum zuriick auf zeitliche Aktivitdtsunterschiede
der CRH synthetisierenden hypothalamischen Zellen (Saper, Scammell & Lu, 2005), die vor allem
von den Neurotransmittern Dopamin und Serotonin gesteuert werden (Van den Pol &
Tsujimoto, 1985): Wahrend Dopamin eine inhibitorische Wirkung auf die CRH-Sekretion hat,
wirkt Serotonin exzitatorisch. Somit ist die Aktivitat der Stressachse auch signifikant gepragt von
dopaminerger und serotonerger Aktivitdt, was eine Untersuchung dieser Systeme hinsichtlich
individueller Stressreaktivitdt ebenfalls sinnvoll macht. Auch das CRH besitzt neben der
cortisolfreisetzenden Wirkung eigene Funktionen, die die Stressresponse unterstiitzen. Zum
einen wird durch verstarkte Amygdalaaktivitat die hypophysare CRH-Ausschiittung getriggert.
Andererseits zeigt sich bei Injektionen von CRH Angstverhalten in Ratten und beim Menschen
(Bear, Connors & Paradiso, 2007; Liang et al., 1992). Dies lasst auf eine enge Beziehung zwischen
CRH und Angstverarbeitung schlieRen. Stiitzen lassen sich diese Befunde durch erhéhte CRH-
und Cortisolwerte bei Angststérungen und Depressionen (Brown, Rush & McEwen, 1999; Young,
Lopez, Murphy-Weinberg, Watson & Akil, 2000). Auch Panksepp (1998) postuliert einen
Zusammenhang zwischen CRH und seiner Basisemotion Panic, die im Wesentlichen als

stressvolles Erleben von Isolation eines Individuums definiert ist.

Sowohl CRH als auch Cortisol regen auflerdem die Synthese und Expression von Noradrenalin
und Adrenalin an (Herman, Ostrander, Mueller & Figueiredo, 2005; Korte, Bouws & Bohus, 1993;
Wurtman, Pohorecky & Baliga, 1972), was fir die sympathische Stressreaktion eine
auBerordentliche Rolle spielt. Im Zusammenhang mit der sympathischen Aktivierung sorgt CRH
des Weiteren fiir eine Reduktion der Nahrungsaufnahme und des Sexualverhaltens (Tsigos &

Chrousos, 2002).

2.1.2 Die sympathische Stressreaktion

Die Rolle des sympathischen Nervensystems bei der Stressreaktion wurde von Selye
weitestgehend vernachlassigt. Dennoch kommt diesem System eine sehr zentrale Rolle zu, da
es — zusammen mit dem Parasympathikus — fiir die Aufrechterhaltung der bereits erwdahnten

Homoostase verantwortlich ist (Janig, 2008). Bei Aktivierung des Hypothalamus und Sekretion
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von CRH wird parallel zur HPA-Achsenaktivierung auch die sympathische Aktivitat hochgefahren
(Chrousos, 2009). Durch die sympathische Aktivierung wird der Organismus in
Leistungsbereitschaft versetzt, indem das Herz-Kreislaufsystem beschleunigt wird und sowohl
Blutdruck als auch Herzfrequenz ansteigen. Unterstiitzend wirkt dabei das Vasopressin, das wie
das CRH ebenfalls vom paraventrikuldren Hypothalamus ausgeschittet wird (Gibbs, 1986). Die
sympathische Stressreaktion umfasst auBerdem das Weiten der Pupillen, einen verringerten
Speichelfluss und die Piloerektion (Robert-McComb & Young, 2012). Zur weiteren
Verfligbarmachung von Energie wird die Sekretion von Adrenalin und Noradrenalin aus dem
Nebennierenmark gesteigert (Tapryal & Mukhopadhyay, 2015). Durch die Freisetzung von
Adrenalin und Noradrenalin werden Verdauungsfunktionen und der Aufbau von Proteinen
gehemmt (Konturek, Konturek, Pawlik & Brzozowski, 2004), wohingegen die Blutgerinnung
zunimmt (Von Kanel & Dimsdale, 2000). Anders als bei den inneren Organen werden die
BlutgefaRe der Skelettmuskulatur erweitert und die Kontraktionsfahigkeit des Herzens erhéht
(Tank & Wong, 2015). Durch die lipolytische Wirkung des Adrenalins werden auBerdem sehr
schnell Energiereserven mobilisiert (Matthews, Pesola & Campbell, 1990). All diese Prozesse
geschehen aufgrund der synaptischen Ubertragung durch Riickenmarksneurone relativ schnell.
So ist es vor allem der Sympathikus, der eine fight-flight Reaktion ermdglicht (Jansen, Van
Nguyen, Karpitskiy, Mettenleiter & Loewy, 1995). Die fight-flight Reaktion bildet die
entwicklungsgeschichtliche Grundlage der Stressreaktion: Begegnet ein Beutetier einem
Fressfeind, stellt diese Interaktion einen Stressor dar, auf den das Tier mit Kampf- oder
Fluchtverhalten reagieren muss (Steimer, 2002). Gray und McNaughton (2000) fiigen diesen
beiden Verhaltensweisen, die urspriinglich von Cannon (1915) postuliert wurden und auch
Einfluss auf Hans Selyes Forschungsarbeiten nahmen (Goldstein & Kopin, 2007), in ihrer
Reinforcement-Sensitivity Theory noch das freezing-Verhalten hinzu. Tendenzen zu Kampf-,
Flucht- oder Erstarrungsverhalten finden sich heute noch und driicken sich beim Menschen vor
allem in den Emotionen Angst, Furcht und Aggression aus, die haufig gemeinsam mit einer
Stressreaktion auftreten (McNaughton & Corr, 2004). Da besonders fiir eine Flucht und fiir einen
Kampf die groRtmogliche Energie gebraucht wird, ist die Stressreaktion also — wie bereits

erwahnt — in solch einem Moment hochadaptiv.

Ist die unmittelbare Gefahr, die vom Stressor ausgegangen ist, vorlber, wird der
Parasympathikus aktiv, um den Organismus wieder in den Zustand der Homdostase zu bringen

und aufgebrauchte Ressourcen wieder aufzubauen (Ulrich-Lai & Herman, 2009).
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2.1.3 Molekulargenetische Grundlagen der Stressreaktion

Vor allem im Bereich der Funktionen und Prozesse der HPA-Achse findet sich bereits Evidenz,
die eine genetische Pradisposition fiir die Stressreaktivitat suggeriert (Kreek, Nielsen, Butelman
& LaForge, 2005). Befunde aus der Zwillingsforschung bestatigen diese Annahme. So konnten
beispielsweise Franz et al. (2010) die Erblichkeit der tonischen HPA — Achsenaktivitdt aufzeigen.
Auch fir die Reaktivitdt der HPA — Achse infolge eines psychosozialen Stressors zeigt sich eine
moderate Erblichkeitsschatzung (Federenko, Nagamine, Hellhammer, Wadhwa & Wiist, 2004).
Im Gegensatz zur sogenannten quantitativen Genetik, die — meist mithilfe von Zwillingsstudien
— versucht, die Erblichkeit verschiedener Phanotypen zu ermitteln, widmet sich die
Molekulargenetik der spezifischeren Frage, welche Gene einen Einfluss auf entsprechende
Phanotypen nehmen. Die Molekulargenetik ist deshalb ein interessanter Ansatz fiir die
Personlichkeitsforschung, weil hier zum einen Unterschiede zwischen Menschen auftreten
(Feder, Nestler & Charney, 2009; Parasuraman & lJiang, 2012; Plomin, DeFries, Knopik &
Neiderhiser, 2013) und diese Unterschiede sich zum anderen in vielen Fallen auf die Aktivitat
von Neurotransmitter- und endokrinologischen Systemen auswirken (Alberts, Bray & Lewis,
2015). Da sich auf der DNA (deoxyribonucleic acid) jedes Lebewesens der Bauplan samtlicher
Proteine befindet (Henderson, 2014), kbnnen Mutationen auf ihr Verdnderungen der Aktivitat
von Neurotransmitter- oder Hormonsystemen bewirken (Wink, 2011). Diese Mutationen
werden auch Polymorphismen genannt, wenn sie bei mindestens 1% der Bevolkerung auftreten
(Karki, Pandya, Elston & Ferlini, 2015). Eine Mutation zeichnet sich im h&ufigsten Fall dadurch
aus, dass es an einer Stelle des Genoms zu einem Basenaustausch kommt, sodass zwei oder
mehr Genvarianten (Allele) an dieser Stelle auftreten. Ein Polymorphismus mit dem Austausch
von nur einer Base nennt sich Single Nucleotide Polymorphism (SNP) (Aitken, Smith, Schwarz &
Morin, 2004). Geschieht dieser Basenaustausch in einer Region, die fiir den Bau der Proteine
abgelesen wird (ein sogenanntes Exon), und wird durch den Basenaustausch eine andere
Aminosaure in das Protein eingebaut, kommt es zu funktionalen Veranderungen dieses Proteins,
das beispielsweise einen Rezeptor oder einen Transporter darstellt (zum Beispiel Bilder et al.,
2002). Je nach Ort der Mutation kann es auch zu Verdnderungen in der Transkription kommen,
sodass ein Genprodukt (also zum Beispiel ein Transporter oder ein Rezeptor) mehr oder weniger
haufig exprimiert wird (zum Beispiel Reuter et al., 2016). Es gibt auch andere Arten von
Mutationen, die fir die vorliegende Arbeit von Bedeutung sind. So gibt es beispielsweise
sogenannte Insertions-Deletions-Polymorphismen, die sich dadurch kennzeichnen, dass
bestimmte Gensequenzen in den verschiedenen Genvarianten langer oder kirzer ausfallen, also
eine bestimmte Anzahl von Basen fehlt oder hinzukommt (Weber et al.,, 2002). Die durch

Polymorphismen hervorgerufenen Veranderungen fiihren zu Unterschieden in der Aktivitdt von



18

Botenstoffsystemen zwischen Tragern verschiedener Allelvarianten. Diese Unterschiede kdnnen
unter anderem begriindet sein durch Veranderungen in Produktion und Ausschittung der
Botenstoffe, durch beschleunigten oder verlangsamten Abtransport/Abbau aus dem
synaptischen Spalt, durch Verdnderungen der Rezeptoraffinitdt oder durch Interaktionen mit
Auto- und Sekundarrezeptoren in Pra- und Postsynapse (beispielsweise Cheeran et al., 2008;
Hariri et al.,, 2002; Rakvag et al.,, 2005). Vereinfacht gesagt bewirken funktionale
Polymorphismen Veranderungen der biochemischen oder neuronalen Systeme, die wiederum
die Wahrnehmung und das Verhalten eines Menschen beeinflussen. Werden beispielsweise
Gefahrensignale Gber einen bestimmten Neurotransmitter intensiver verarbeitet, so nimmt das
Individuum Gefahrenreize vielleicht verstarkt wahr und wird in der Folge ein starkeres
Angstverhalten zeigen. So stellen interindividuelle molekulargenetische Unterschiede ein
indirektes Mal} flr die Vorhersage von Verhalten dar. Im Gegensatz zu neueren
molekulargenetischen Ansatzen (sog. Genome Wide Association Studies; Hirschhorn & Daly,
2005), die versuchen, das gesamte Genom respektive die Gesamtheit der auf dem Genom
auftretenden Polymorphismen mit Phanotypen zu assoziieren, wird beim sogenannten
Kandidatengenansatz (Tabor, Risch & Myers, 2002) theoriegeleitet vorgegangen, indem gezielt
Polymorphismen untersucht werden, die aufgrund ihrer Funktionalitdt oder der Lage auf einem

bestimmten Gen eine konzeptionelle Ndhe zum untersuchten Phanotyp aufweisen.

Bei der Untersuchung der Stressreaktivitat findet sich vor allem Evidenz fiir einen Einfluss der
Gene NR3C1 und NR3C2 (De Rijk, 2009; De Rijk et al., 2006; Li-Tempel et al., 2016; van Leeuwen
et al., 2011). Wahrend das NR3C1 Gen, das sich auf dem 5. Chromosom auf dem langen Arm
(5931.3) befindet, fur den Glukokortikoidrezeptor kodiert, enthalt das NR3C2 Gen, lokalisiert auf
4931.1, den Bauplan fir den Mineralokortikoidrezeptor (De Rijk, 2009). Beide spielen eine
wichtige Rolle bei der Signalweiterleitung, da Cortisol an diese Rezeptoren bindet und so die
eigentlichen Effekte von Cortisol erst aktiviert werden (Joéls, Karst, De Rijk & de Kloet, 2008).
Der Mineralokortikoidrezeptor (MR) ist dabei aufgrund seiner niedrigeren Aktivierungsschwelle
besonders relevant fiir stressunabhangige Effekte von Cortisol (Reul, Van den Bosch & De Kloet,
1987; Rupprecht et al., 1993). Der Glukokortikoidrezeptor (GR) wird vor allem bei der phasischen
Anhebung des Cortisollevels aktiviert, da er eine geringere Ansprechbarkeit zeigt, und spielt eine
wichtige Rolle fir die negative Feedbackschleife der HPA - Achse (Spijker & van Rossum, 2012;
ter Heegde, De Rijk & Vinkers, 2015).

Fur das NR3C1 Gen wurden bereits mehrere SNPs identifiziert, die mit der Reaktivitat der HPA-
Achse (De Rijk, 2009) und stressassoziierten Psychopathologien wie zum Beispiel Depression

(Schatzberg et al., 2014; van West et al., 2006) assoziiert wurden. Einer der prominentesten
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SNPs auf dem NR3C1 Gen ist der BCL1 (rs42423247) Polymorphismus, bei dem ein G = C
Basenaustausch vorliegt (Fleury et al., 2003). Fiir diesen SNP liegt Evidenz vor, dass das G - Allel
mit einem geringeren stressinduzierten Cortisolanstieg assoziiert ist. Wist et al. (2004)
unterzogen ihre mannlichen Probanden einem Stressparadigma und genotypisierten die
Stichprobe fir verschiedene Polymorphismen auf dem NR3C1 Gen. Hierbei zeigte sich, dass
Trager des GG - Genotyps des BCL1 endokrinologisch weniger auf den Stressor reagierten als
Personen mit mindestens einem C - Allel. Kumsta et al. (2007) replizierten diese Ergebnisse an
Mannern, fanden jedoch bei weiblichen Trdgern der GG - Variante die hochsten Anstiege im
Cortisol. Geschlechtseffekte sind in Stressstudien ein bekanntes Phdnomen, seitdem
Kirschbaum, Wist und Hellhammer (1992) zeigten, dass es systematische Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen in der endokrinen Stressreaktivitat gibt, die in Richtung einer
héheren Reaktivitat der Manner gehen. Innerhalb der Gruppe der Frauen zeigte sich allerdings
ein Einfluss der menstrualen Zyklusphase und oraler Kontrazeptiva. AuBer dem BCL1
Polymorphismus wurden noch weitere SNPs auf dem NR3C1 Gen identifiziert, die einen Einfluss
auf die Aktivitat der HPA - Achse nehmen kénnen. De Rijk (2009) gibt in seinem Review einen
Uberblick Giber SNPs des NR3C1 Gen, die bereits hiufiger untersucht wurden. Neuere Studien
versuchen nun, einen kombinierten Einfluss dieser Genorte auf die Cortisolreaktivitat
festzustellen (zum Beispiel Li-Tempel et al., 2016). Polymorphismen lassen sich miteinander
kombiniert betrachten, wenn sie haufig zusammen vererbt werden. Treten also bestimmte
Genvarianten verschiedener Polymorphismen Gberzufallig hdufig gemeinsam auf, so befinden
sich diese Genorte im sogenannten Linkage (auch Linkage Desequilibrium genannt) und lassen
sich zu einem sogenannten Haplotypen zusammenfassen (Stephens et al., 2001; Wall &
Pritchard, 2003). Mit diesem methodischen Ansatz versucht man, mdoglichst viele
Polymorphismen eines Gens gleichzeitig zu betrachten und somit den Einfluss zu bestimmen,
den diese gemeinsam auf einen Phanotypen nehmen. Li-Tempel et al. (2016) fanden erst
kirzlich einen Haplotypblock bestehend aus den Varianten von sieben Polymorphismen, die auf
dem NR3C1 Gen liegen und Einfluss auf die Expression des Glukokortikoidrezeptors nehmen. Ein
Haplotyp (= eine Variantenkombination des Haplotypblocks auf einem Chromosom), der
ebenfalls das G — Allel des BCL1 beinhaltete, war dabei mit einer erhéhten Cortisolantwort nach
einem Laborstressor assoziiert, der auch in der vorliegenden Dissertation in zwei Studien

verwendet wurde (Kap. 4.1; 4.2).

Da der MR eine geringere Aktivierungsschwelle hat als der GR und deshalb auch unter
unstimulierten, tonischen Bedingungen aktiv ist, kommt den Polymorphismen des dem MR
zugrundeliegenden NR3C2 Gens bei der Erforschung der Stressreaktivitdt eine geringere

Bedeutung zu (De Rijk & De Kloet, 2005). Wenn es auch der GR ist, der fiir die
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Energiebereitstellung wahrend der Stressreaktion zustandig ist und die Prozesse aktiviert, die
der Wiederkehr in die Homdostase — also der Stressbewdltigung — dienen, so ist der MR
nichtsdestotrotz an der Initiation der Stressreaktion beteiligt (De Kloet, Joéls & Holsboer, 2005,
De Kloet et al., 2016). Somit ist das NR3C2 Gen ebenfalls ein Kandidat fiir die Untersuchung der
molekulargenetischen Pradisposition in Bezug auf die endokrine Stressreaktion. Trotz einer
weniger dichten Befundlage gibt es dennoch Studien, die einen Einfluss von NR3C2
Polymorphismen auf die Stressreaktion nahelegen. Hier sind bisher vor allem die SNPs MR 1180V
(rs5522; Basenaustauch von A = G, der zu einem Aminosaurewechsel von Isoleucin zu Valin im
Rezeptorprotein fiihrt) und MR-2 (rs2070951; Basenaustauch von G = C zwei Basen vor dem
Startkodon®; ohne Aminosiurewechsel) untersucht worden (van Leeuwen et al., 2010). Van
Leeuwen et al. (2011) fanden auRerdem, dass besonders ein Haplotyp aus diesen beiden
Polymorphismen zu erhohter in vitro Expressionsrate des MR fiihrte und Trager dieses
Haplotyps gleichzeitig mit einem starkeren Cortisolanstieg nach einem Laborstressor reagierten.
De Rijk et al. (2006) fanden bei einem dieser beiden Polymorphismen (rs5522) ebenfalls einen

Einfluss auf die hormonelle Stressreaktion.

Ein weiteres Kandidatengen im Zusammenhang mit der Stressreaktion ist der
Serotonintransporterpolymorphismus (5-HTTLPR; Lesch, Bengel, Heils & Sabol, 1996). Er
befindet sich in der Promotorregion® des SLC6A4 Gens, das auf dem Chromosom 17q12 liegt
und fiir den Serotonintransporter (5-HTT) kodiert (Heils et al., 1996). Der 5-HTTLPR ist ein
Deletionspolymorphismus, der im Wesentlichen in zwei Varianten auftritt®: Dem kurzen S — Allel
und dem langen L — Allel (Lesch et al., 1996). In vitro Analysen zeigen, dass das L — Allel eine bis
zu dreifach erhohte Expression des 5-HTT aufweist, was zu vermehrter prasynaptischer
Wiederaufnahme von Serotonin fiihrt (Canli & Lesch, 2007; Heils et al., 1996). Entsprechend
sollten Trager des L — Allels eine gerignere synaptische Verfligbarkeit von Serotonin aufweisen.
Dies steht wiederum im Widerspruch zu einer Vielzahl von Studien, die eine Assoziation
zwischen dem S — Allel und depressiver Symptomatik, die iherseits haufig von einem niedrigen
Serotoninspiegel begleitet wird, finden (Clarke, Flint, Attwood & Munafo, 2010; Owens &

Nemeroff, 1994). Da sich die vorliegende Dissertation nur randstandig mit dem komplexen und

3 Ein Gen gliedert sich in unterschiedliche Bereiche, die verschiedene Funktionen erfiillen (vgl. Shafee &
Lowe, 2017). Hauptsachlich befinden sich auf einem Gen Exons und Introns. Exons enthalten dabei die
Information, die spater an den Ribosomen abgelesen und aus denen die Aminosduren gebildet werden.
Introns gehen bei der Ubertragung von DNA zur mRNA beim sogenannten Splicing verloren. Jedes Gen
enthalt in der Regel mehrere Introns und Exons. Diesen geht die sogenannte Promotorregion voraus, in
der festgelegt ist, wie stark das Genprodukt exprimiert wird und in der sich auch der Startpunkt des
Genableseprozesses (Transkription) — das sogenannte Start-Kodon — befindet.

4 Neben den beiden am hiufigsten vorkommenden Varianten gibt es noch einige andere, die aber mit
einer Haufigkeit von weit unter 1% auftreten und deshalb in der Literatur keine Beachtung finden
(Nakamura, Ueno, Sano & Tanabe, 2000).
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teils inkonsistenten Zusammenhang zwischen dem serotonergen System und Depression
befasst, sei hier jedoch nur vollstdndigkeitshalber auf diese Kontroverse hingewiesen, ohne sie

weiter auszufiuhren.

Fiir die Stressreaktion ist der serotonerge Haushalt insofern von Interesse, als dass er eine
modulierende Funktion fiir die gesamte Kaskade der HPA — Achse einnimmt, ganz besonders
aber die Initiation der hypothalamischen CRH — Sekretion beeinflusst (Calogero et al., 1990;
Heisler et al., 2007), die wiederum sowohl die sympathische als auch die endokrine
Stressreaktion triggert (Contesse et al., 2000; Jgrgensen et al., 2002). Way und Taylor (2010)
unterzogen ihre Probanden einem Laborstressor und zeigten, dass homozygote Trager des 5-
HTTLPR S — Allels hormonell starker reagierten als Trager des L — Allels. Mueller et al. (2011)
untersuchten ebenfalls einen méglichen Zusammenhang zwischen dem 5-HTTLPR Genotyp und
der Stressreaktivitdt und fanden kontrdr zu Way und Taylor (2010), dass homozygote L/L —
Trager mit einem signifikant starkeren Cortisolanstieg auf den dargebotenen Stressor im Labor
reagierten. AuBRerhalb des Labors untersuchten Taylor, Larson und Lauby (2014) amerikanische
Soldaten, die an einer stressvollen Militdribung teilnahmen, auf ihre Stressreaktivitdt und
bestimmten neben anderen Polymorphismen auch den 5-HTTLPR Genotypen der Teilnehmer.
Hier zeigte sich, dass Trager der homozygoten S/S — Variante mit hoheren Cortisolwerten auf
das Training reagierten als Trager mindestens eines L — Allels. Trotz Inkonsistenzen in der
Literatur bezlglich der Beziehung zwischen 5-HTTLPR und HPA — Achsenreaktivitat zeigt sich
insgesamt ein Trend in Richtung einer starkeren endokrinen Stressreaktivitat bei Tragern des S
— Allels, wie auch Miller, Wankerl, Stalder, Kirschbaum und Alexander (2013) in ihrer Meta-
Analyse zeigen. Wie bereits beschrieben spielt Serotonin auch fir die sympathische
Stressreaktion eine Rolle, da es im Hypothalamus die Freisetzung von CRH und Vasopressin
stimuliert (Jgrgensen, Riis, Knigge, Kjaer & Warberg, 2003; Tsigos & Chrousos, 2002), die
wiederum die sympathische Reaktion initiieren. Fir einen direkten Einfluss des 5-HTTLPR findet

sich jedoch bislang relativ wenig Evidenz hinsichtlich sympathischer Marker.

Im Zusammenhang mit dem 5-HTTLPR wird haufig auch die Punktmutation rs25531 (A 2 G)
genannt, da sie innerhalb der Insertion/ Deletion des 5-HTTLPR auftritt. Dieser SNP kdnnte von
zentraler Bedeutung sein, da gezeigt werden konnte, dass das L — Allel in Kombination mit dem
rs25531 G — Allel eine eher dem S — Allel dhnliche Expressionsrate aufweist (Hu et al., 2006). Da
die Punktmutation auf dem kiirzeren S — Allel nicht auftritt, wird der kombinierte Genort aus 5-
HTTLPR und rs25531 in der Literatur wegen seiner drei resultierenden Allele L(A), L(G) und S(A)
als triallelisch bezeichnet (Wendland, Martin, Kruse, Lesch & Murphy, 2006). Werden die beiden

Genorte simultan betrachtet, gruppiert man Trager des L(G) — Allels also zusammen mit Tragern
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des S(A) — Allels und nicht mit denen des L(A) — Allels. Diesem Ansatz folgen auch die in der
vorliegenden kumulativen Dissertation berichteten Studien, die sich mit dem 5-HTTLPR befassen

(siehe Kap. 3.3 und 3.4).

Neben den oben genannten gibt es auch andere Kandidatengene, die im Zusammenhang mit
der akuten Stressreaktion relevant sein konnten. So wurden beispielsweise Polymorphismen auf
dem fir den CRH Rezeptor kodierenden CRHR1 Gen identifiziert, die in Interaktion mit
traumatischen Lebensereignissen die HPA — Achsenreaktivitit im Dexamethasontest®
vorhersagen (Tyrka et al., 2009). Hier ware eine weitere Untersuchung mit groRerer Ndhe zum
Stresskonstrukt als der rein pharmakologische Dexamethasontest auch von Interesse. Da das
CRHR1 Gen und auch andere Gene, die die CRH — Aktivitdt modulieren, jedoch kein Gegenstand
der zu dieser Dissertation gehérenden Studien sind, wird an dieser Stelle auf eine tiefergehende
Analyse der Literatur und den sich fur die Zukunft daraus ableitenden Forschungsfragen
verzichtet. Ahnlich verhilt es sich auch mit anderen infrage kommenden Genorten wie dem
BDNF Val66Met Polymorphismus, der bereits mit HPA — Achsenreaktivitat assoziiert wurde (z.
B. Jiang et al., 2017; Shalev et al., 2009), aber an dieser Stelle ebenfalls nicht ndher erlautert

werden soll.

Es lasst sich also festhalten, dass es in der Stressreaktivitadt eine erbliche Komponente gibt und
hier dementsprechend Unterschiede zwischen Menschen auftreten. Somit ist die Betrachtung
definierter Polymorphismen auf entsprechenden Kandidatengenen ein vielversprechender
Ansatz, um mehr dariber zu erfahren, wie sich Stress unter Berlicksichtigung individueller

Eigenschaften auf den Menschen auswirkt.

> Der Dexamethason-Suppressionstest ist ein haufig in der Diagnostik, aber auch in der Forschung
eingesetztes Verfahren, das die Ansprechbarkeit der HPA — Achse testet (vgl. fiir die folgenden
Ausfiihrungen Arana, Baldessarini & Ornsteen, 1985; Carroll et al., 1981). Dabei wird der Person das
kinstliche Glukokortikoid Dexamethason verabreicht, das an die GR bindet und so eine Hemmung der
HPA — Achse bewirkt, die sich in niedrigeren Blutcortisolwerten niederschldgt. Typischerweise wird
morgens eine Referenzmessung genommen und das Dexamethason am spaten Abend verabreicht, da
sich der nattrliche Cortisolspiegel (iber Nacht erholt. So lasst sich am nachsten Morgen testen, wie stark
die durch das Dexamethason indizierte Hemmung vom Referenzwert abweicht. In der medizinischen
Diagnostik dient dieses Verfahren der Abklarung des von Hypercortisolismus gepragten Cushing-
Syndroms, bei dem die negative Riickkopplung der HPA — Achse meist dysfunktional ist (Nugent, Nichols
& Tyler, 1965). Auch im Bereich psychologisch-psychiatrischer Diagnostik spielt der Test eine
bedeutsame Rolle, wobei vor allem eine spezifische Beziehung zwischen depressiven Erkrankungen und
einer abnormen Reaktion im Test immer wieder berichtet wurde (Coppen et al., 1983).
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2.2 Stressverarbeitung

Ist das Individuum mit akutem Stress konfrontiert oder sieht die Gefahr fir zukiinftiges
Auftreten von Stress, so muss es auf irgendeine Art und Weise mit den empfundenen
Anforderungen umgehen. Dieser Umgang mit der Wahrnehmung von Stress zum Beispiel in
Form von Schmerz, Bedrohung oder Verlust nennt sich Coping (Carver et al., 1989; Pearlin &
Schooler, 1978). Aufgrund der Fokussierung auf negative Anforderungen lasst sich Coping auch
als den Versuch definieren, situative aversive Zustdnde zu vermeiden oder zu reduzieren (Carver
& Connor-Smith, 2010). Es gibt viele Ansatze, verschiedene Arten von Stressverarbeitung
voneinander abzugrenzen. Eine der bekanntesten Unterscheidungen stammt von Folkman und
Lazarus (1980), die zwei Arten von Stressverarbeitung annehmen und sie problemorientiertes
und emotionsorientiertes Coping nennen. Wiahrend problemorientiertes Coping sich am
eigentlich Stressor orientiert und versucht, die Situation an sich zu verdandern und damit den wie
auch immer entstandenen Stress zu eliminieren oder zu vermeiden, richtet sich
emotionsorientiertes Coping eher an den Umgang mit der stressvollen Situation (Folkman &
Lazarus, 1988). So wird beispielsweise die Situation umgedeutet oder aversive Gefiihle werden
unterdriickt. Wichtig ist, dass diese beiden Arten von Coping einander nicht ausschlieRen,
sondern vielmehr komplementar zu verstehen sind (Lazarus, 2006). So kdnnte beispielsweise
das aktive Unterdriicken von Emotionen in einer stressvollen Situation dazu beitragen, einen
rationalen Zugang zur Situation zu erhalten und so auf problemorientiertem Wege den Stress zu
reduzieren. Ein alltagsnahes Beispiel kdnnte ein Streit sein, in dem man verletzende Worte nicht
zu wortlich nimmt und zuerst versucht, die Perspektive des anderen zu verstehen. Dies kann
dann Grundlage dafiir sein, den Streit zu l6sen und in Zukunft zu vermeiden, also den
eigentlichen Stressor ,Streit” auszuschalten. Somit kann effektives emotionsorientiertes Coping

dabei helfen, genauso effektives problemorientiertes Coping zu betreiben.

Neben dem Ansatz zur Differenzierung verschiedener Copingstile von Lazarus und Folkman
finden sich auch andere Unterscheidungen wie ,engagement coping” vs. ,disengagement
coping” (Connor-Smith, Compas, Wadsworth, Thomsen & Saltzman, 2000), die sich im
Wesentlichen durch anndhernde versus vermeidende Bewaltigungsstrategien definieren, das
»accommodative coping” (Brandtstadter & Renner, 1990) oder das ,, meaning-focused coping”
(Guo, Gan & Tong, 2013). Um den Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht zu sprengen, wird an
dieser Stelle auf tiefergehende Reviews zum Thema Stressverarbeitung beziehungsweise
Differenzierung von Copingstilen verwiesen (fiir einen Uberblick siehe zum Beispiel Carver &
Connor-Smith, 2010; Skinner, Edge, Altman & Sherwood, 2003; Skinner & Zimmer-Gembeck,

2007). Insgesamt lasst sich jedoch konstatieren, dass die verschiedenen in der Literatur
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vorgeschlagenen Differenzierungen sich im Wesentlichen in ihrem Fokus unterscheiden, zu
groRen Teilen aber inhaltlich {berlappend sind. Beispielsweise lasst sich die
Stressverarbeitungsstrategie ,Suche nach sozialer Unterstiitzung” als emotionsorientierter

Copingstil und als ,,engagement coping” einordnen (Carver & Connor-Smith, 2010).

Eng verwandt mit dem Coping ist das Konzept der Emotionsregulation (Gross, 1998a).
Emotionsregulation wird definiert als ein Prozess zur Manipulation des subjektiven Erlebens
einer Emotion, des behavioralen Auslebens einer Emotion und der physiologischen Reaktion auf
eine Emotion (Gross, 1999; Liverant, Brown, Barlow & Roemer, 2008). Somit beeinflusst dieser
Prozess ganz massiv, in welcher Situation wir welche Emotion erleben und wie wir diese
ausdriicken. Ist die regulierte Emotion negativ, werden Emotionsregulation und Coping de facto
zum selben Prozess, weil beide zum Ziel haben, einen aversiven Zustand von Bedrohung,
Schmerz oder Stress zu reduzieren oder aber von vorneherein zu vermeiden®. Gross (1998a)
postuliert in diesem Zusammenhang ein Modell verschiedener Stufen der Emotionsregulation.
Er unterscheidet zunachst die antecedent-focused Regulation, die noch vor dem Entstehen der
Emotion auftritt, und die response-focused Regulation, die nach der Entstehung einer Emotion
auftritt. Dem untergeordnet postuliert er fiinf Stufen der Emotionsregulation, die sich auch
zeitlich einordnen lassen. An erster Stelle steht das Aufsuchen oder Meiden bestimmter
Situationen (situation selection). Die zweite Stufe nennt Gross situation modification, bei der die
gegebene Situation aktiv gedndert wird, sofern dies méglich ist. Ist das Andern der Situation
nicht moglich, hat das Individuum die Moglichkeit, sich auf bestimmte Aspekte der Situation zu
fokussieren und andere nicht zu beachten (attentional deployment). Nach Auswahl,
Modifikation und selektiver Hinwendung zur Situation steht an vierter Stelle die kognitive
Deutung einer Situation (cognitive change), in der das Individuum durch seine subjektive
Wahrnehmung entscheidet, wie es die Situation beurteilt. Durch die Deutung des Individuums
entstehen bestimmte emotionale, behaviorale und physiologische Tendenzen, die im letzten
Schritt, der response modulation, noch modifiziert — also beispielsweise unterdriickt oder
verstarkt — werden kdnnen. Wie oben erwahnt Iasst sich dieses Modell besonders in aversiven
Situationen sehr gut auf den Prozess der Stressverarbeitung Ubertragen: Wahrend die Auswahl
und das aktive Verandern der gegebenen stressvollen Situation eher problemorientiertes
Coping darstellen, lassen sich besonders die subjektive Deutung und die response modulation

dem emotionsorientierten Coping zuordnen. In dem beschriebenen Modell wird deutlich, dass

6 Aus diesem Grund werden die beiden Begriffe Emotionsregulation und Coping in der Folge nicht mehr
voneinander abgegrenzt, da sich die in dieser Arbeit zusammengefassten Studien nur auf die Regulation
negativ affektiver Zustidnde beziehen. Davon bleibt unberihrt, dass das Prinzip der Emotionsregulation
in seiner Ganze zwar mit der Stressverarbeitung assoziiert, jedoch nicht deckungsgleich ist.
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Emotionsregulation und Coping sowohl sehr bewusst und intentional geschehen, jedoch auch
haufig unbewusst und automatisiert ablaufen (Jazaieri, Morrison, Goldin & Gross, 2015).
Passend dazu werden eingesetzte Copingstrategien auch als zeitlich relativ stabil eingeschatzt
und als Teil der Personlichkeit verstanden (Moos & Holahan, 2003; Powers, Gallagher-Thompson
& Kraemer, 2002). So hangt es beispielsweise von der Personlichkeit ab, ob wir uns gezielt in
unsichere Situationen begeben, die ein gewisses Gefahrenpotenzial beinhalten oder ob wir
solche Situationen eher meiden, weil sie flir uns einen Stressor darstellen. Genauso ist das
selbsteingeschatzte Potenzial zur Veranderung einer Situation stark personenabhangig, wie
beispielsweise in den Konzepten der Kontrolliiberzeugung (Rotter, 1966) oder der Theorie der
erlernten Hilflosigkeit (Maier & Seligman, 1967; Overmier & Seligman, 1967) deutlich wird.
Zeitlich Gberdauernde Unterschiede zwischen Personen finden sich auch darin, ob man in
gewissen Situationen eher auf positive Aspekte fokussiert oder eher die negativen, eventuell
Stress auslosenden Aspekte in den Vordergrund riickt (Mansell, Ehlers, Clark & Chen, 2002).
Somit gibt es Personen, die in Stresssituationen sehr adaptives Coping betreiben, wahrend
andere eher zu maladaptiven Copingstrategien neigen (Afshar et al., 2015; Carver & Connor-
Smith, 2010; Holahan & Moos, 1987). Nichtsdestotrotz ist adaptives Coping auch dadurch
gekennzeichnet, Verarbeitungsstrategien flexibel und in Abhédngigkeit von gegebenen
Umweltbedingungen einzusetzen (Bonanno, Papa, Lalande, Westphal & Coifman, 2004; Jazaieri
et al, 2015). Im Umkehrschluss wird der exklusive Einsatz einer ganz bestimmten
Copingstrategie mit groRer Wahrscheinlichkeit in manchen Situationen hilfreich, in vielen
anderen Situationen hingegen maladaptiv wirken (Bonanno & Burton, 2013). Beispielsweise
wird Suche nach sozialer Unterstlitzung nur dann eine adaptive Strategie sein, wenn
Unterstlitzung durch andere verfiigbar und das Individuum nicht auf sich alleine gestellt ist. Auch
mag es sinnvoll sein, sich von einem voriibergehenden Stressor wie einer Autofahrt als Beifahrer
eines riskanten Fahrers abzulenken. Die Ablenkung von einem andauernden Streit mit dem
Partner wird jedoch in vielen Fallen nicht funktionieren, weil der Streit auch nach der

voribergehenden Ablenkung noch Bestand hat und der Stressor somit iberdauert.

Ungeachtet dieser situationsbedingt unterschiedlichen Niitzlichkeit definierter Copingstrategien
finden sich in der Literatur aber auch Hinweise darauf, dass sich bestimmte
Stressverarbeitungsstrategien als generell eher adaptiv oder eher maladaptiv einordnen lassen
(zum Beispiel Brown, Westbrook & Challagalla, 2005). Relativ gut untersucht ist beispielsweise
die Strategie der Unterdriickung aversiver Gefiihlszustande, wozu auch das Empfinden von
Stress gehort. Hier findet sich Evidenz, dass die Strategie der Unterdriickung zwar auf
behavioraler Ebene hilft, den empfundenen Stress nicht zu zeigen, am subjektiven

Stressempfinden jedoch nichts dndert (Gross, 1998b). Weiterhin zeigte Gross (1998b) in seiner
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Studie, dass verschiedene sympathische Marker bei seinen Probanden sogar anstiegen, wenn
diese beim Schauen eines negativ valenten Films angewiesen wurden, auftretende Emotionen
zu unterdricken. Einer zweiten Gruppe wurde in dieser Studie die Anweisung gegeben, den Film
eher niichtern und mit emotionalem Abstand zu schauen. Es ging also nicht darum, sich von den
Inhalten des Films abzulenken, sondern die Probanden sollten eine technische
Betrachtungsweise an den Tag legen (cognitive reappraisal). In dieser Bedingung zeigte sich
sowohl behavioral als auch subjektiv und physiologisch eine weniger stressausléosende Wirkung
des aversiven Kurzfilms. Wie von Gross (1998b) wird auch von einigen anderen Autoren bei der
Unterdrickung ein genau gegenteiliger Effekt postuliert, der sogar zu verstarktem
physiologischem Arousal und subjektiver Wahrnehmung von Stress fiihrt (Dalgleish, Hauer &
Kuyken, 2008; Wegner & Zanakos, 1994). Dieser sogenannte Reboundeffekt findet sich sowohl
fir die Unterdriickung von Emotionen als auch von Gedanken oder Schmerz (Campbell-Sills,
Barlow, Brown & Hofmann, 2006a; Davies & Clark, 1998; Geraerts, Merckelbach, Jelicic &
Smeets, 2006; Masedo & Esteve, 2007). Strategien wie das in der Studie von Gross (1998b)
beschriebene reappraisal oder das Zulassen von Stressempfinden sind hingegen auf
behavioraler, aber auch physiologischer und subjektiver Ebene der Evidenz nach eher adaptiv
(Eifert & Heffner, 2003; Hayes, Bissett, Korn & Zettle, 1999; Levitt, Brown, Orsillo & Barlow,
2004). Es finden sich jedoch auch Befunde, die darauf hindeuten, dass das bewusste
Distanzieren, das auch eine Art des reappraisal darstellt, zwar zu geringeren physiologischen
Reaktionen bei einem Stressor fuhrt, die Anleitung zum Zulassen einer stressvollen Erfahrung
jedoch eher einen Anstieg der physiologischen Erregung bewirkt (Ayduk & Kross, 2008; Kross &
Ayduk, 2009). Auch firr die Strategie der Unterdriickung finden sich solche Inkonsistenzen:
Seery, Silver, Holman, Ence und Chu (2008) zum Beispiel untersuchten in einer longitudinalen
Studie die Auswirkungen des Terroranschlags am 11. September 2001. Sie fanden, dass
Probanden, die dieses Ereignis eher suppressiv verarbeiteten, weniger post-traumatische
Symptome aufwiesen als Personen, die aktiv mit diesem traumatisierenden Ereignis umzugehen
versuchten. Auch weitere Studien stellen den Reboundeffekt infrage (Anderson & Green, 2001;
Rassin, Merckelbach & Muris, 2000) und zeigen, dass Unterdriickung als Strategie durchaus auch
die subjektive Einschatzung des Stresses reduzieren kann (Dunn, Billotti, Murphy & Dalgleish,

2009).

Eine Erklarung fur die gefundenen Inkonsistenzen beziiglich der Wirkung einzelner Strategien
ist, dass — wie oben beschrieben — diese Wirkung unter anderem von ihrer Passung zu den
Eigenschaften des Individuums und ihrer Passung zum situativen Stressor abhdngt. Die gleiche
Strategie kann daher in einem Studienkontext sehr adaptiv sein, in einem anderen hingegen

effizientes Coping eher verhindern. Hinzu kommt, dass in vielen Studien die Copingstrategie
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unabhangig von individuellen Eigenschaften gruppenspezifisch vorgegeben wird, wahrend
andere Studien hingegen die Wirkung selbstgewahlter Strategien beobachten. Trotz dieser auch
durch die Heterogenitat empirischer Ansdtze bedingte uneinheitliche Befundlage ist es
wahrscheinlich, dass erfolgreiches Coping in einer akuten Situation erheblich davon abhangt,
welche Stressverarbeitungs- oder Emotionsregulationsstrategien das Individuum tendenziell
Uber verschiedene Situation hinweg — also trait-dhnlich — einsetzt (Gross, 1998a). Daraus ergibt
sich beinahe zwangsldaufig die Annahme, dass maladaptives Coping zu emotionaler
Dysregulation und damit verbundenen Psychopathologien fiihren muss (Kessler, Price &
Wortman, 1985; Seiffge-Krenke, 2004). Diese Annahme ergibt sich besonders dann, wenn man
die anfanglich eingefiihrte Definition von Stress bericksichtigt: Das Individuum ist jeden Tag mit
mehr oder weniger herausfordernden Interaktionen konfrontiert, sodass Copingstrategien im
Alltag standig bendétigt werden (Gross, 1998a; Hofmann, Heering, Sawyer & Asnaani, 2009).
Dementsprechend liegt es nahe, dass das psychische Wohlbefinden leidet, wenn das Individuum
Uber langere Zeit Stress — seien es auch kleinere, alltdgliche Herausforderungen — nicht
erfolgreich bewaltigen kann (siehe Kap. 3.3). Besonders haufig wird emotionale Dysregulation
mit Depression assoziiert (Campbell-Sills, Barlow, Brown & Hofmann, 2006b; D’Avanzato,
Joormann, Siemer & Gotlib, 2013). Weiterhin zeigen sich Zusammenhdnge zwischen
emotionaler Dysregulation respektive maladaptivem Coping und Angststérungen (zum Beispiel
Jazaieri et al., 2015) sowie Zwangsstérungen (zum Beispiel de Wit et al.,, 2015). Auch die
Borderline Personlichkeitsstorung ist durch erhebliche Emotionsregulationsdefizite in sozialen
Interaktionen gekennzeichnet und haufig finden sich in der individuellen Lebensgeschichte
erfolglos verarbeitete traumatische Lebenserfahrungen wie ein Missbrauch in der Kindheit
(Carpenter & Trull, 2013; Glenn & Klonsky, 2009; Johnson et al., 2001; Levine, Marziali & Hood,
1997). Subklinisch findet sich eine konzeptionelle Nahe zwischen emotionaler Dysregulation und
verringerter Impulskontrolle (Gratz & Roemer, 2004; Gross, 1998b; Gross & John, 2003), die sich
wiederum in den genannten Stérungen wiederfindet und auch fiir andere Psychopathologien
eine Rolle spielt, die mit erfolglosem Coping assoziiert sind (zum Beispiel Hinshaw, 2003;

Mennin, Holaway, Fresco, Moore & Heimberg, 2007).

2.3 Akuter und chronischer Stress

Wie in Kapitel 3.1 beschrieben, ist die akute Stressreaktion des Organismus ein hochst adaptiver
Mechanismus, der Energiereserven bereitstellt und letzten Endes die
Uberlebenswahrscheinlichkeit — oder moderner und weniger iiberspitzt: die Wahrscheinlichkeit

fiir eine erfolgreiche Bewaltigung des Stressors und ein damit verbundenes situatives Outcome
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—erhoht. Uberdauert ein Stressor jedoch oder ist der Organismus trotz einer Stressreaktion iber
langere Zeit erfolglos in seinen Copingversuchen, dndert sich die Wirkung von Stress qualitativ
(McEwen & Seeman, 1999). Wahrend Kurzzeitstress die Energiereserven mobilisiert, werden
diese durch chronischen Stress zunehmend aufgebraucht (Dallman & Bhatnagar, 2011). Auch
Selye (1946) unterschied die Auswirkungen von akutem und chronischem Stress in dem von ihm
postulierten general adaption syndrome (GAS). Das GAS wird in Alarmphase, Widerstandsphase
und Erschépfungsphase unterteilt. In der Phase der Alarmreaktion reagiert der Organismus auf
physiologischer Ebene mit einem Anstieg sympathischer Erregung und damit verbundener
vermehrter Aktivitat des adrenergen und noradrenergen Systems. AuBerdem steigt der ACTH —
Spiegel an, was in der Folge zu erhohten Konzentrationen von Glukokortikoiden fiihrt. Somit
beschreibt die Alarmphase die initiale Stressreaktion, die bereits in den Kapiteln 3.1.1 und 3.1.2
dargestellt wurde. In der Widerstandsphase zeigt sich erhohte Stoffwechselaktivitat, wahrend
der Sexualtrieb herunterreguliert wird. In dieser Phase beginnt das Individuum aufgrund
erhohter Magensaureproduktion auBerdem, Magengeschwiire zu entwickeln. Diese
persistieren in der finalen Erschépfungsphase. In der Erschopfungsphase erlischt auRerdem der
evolutiondre Drang der Reproduktion ganzlich. Schilddriisenaktivitdt, Immunabwehr und auch
das Nervenzellwachstum des Organismus werden nun drastisch herunterreguliert. In
Verbindung damit ist die Mobilisierung von Energie nur noch sehr begrenzt und kurzfristig
moglich. In dieser Phase befindet sich das Individuum daher in einem Zustand der dauerhaften
Energielosigkeit und Erschépfung. Selyes GAS wird vor allem durch Befunde aus der
Tierforschung gestiitzt (zum Beispiel Dobson & Smith, 2000; Moore & Jessop, 2003; fiir einen
Uberblick vergleiche auch Moberg und Mench, 2000 oder von Holst, 1998). Beispielsweise l4sst
sich bei einigen Spezies unter chronischem Stress ausgeldst durch die Verknappung von
Lebensraum oder Nahrungsressourcen beobachten, dass diese ein verringertes
Reproduktionsverhalten zeigen, was eine Reduktion der Populationsdichte zur Folge hat (zum
Beispiel Bauerfeind & Fischer, 2005; Einarsson, Brandt, Lundeheim & Madej, 2008; Lynn,
Stamplis, Barrington, Weida & Hudak, 2010). Somit ist auch die Reaktion auf chronischen Stress
zumindest in Teilen als adaptiv zu bezeichnen. Dennoch zeigen systematische Untersuchungen
zum Teil erhebliche Abbauprozesse in betroffenen Individuen. Beispielsweise findet sich bei
rangniedrigen Pavianmannchen, die Uber lingere Zeit einem subordination stress” ausgesetzt

sind, eine erhohte Mortalitat. Bei den verendeten Tieren lassen sich eine Degeneration

7 Subordination stress bezeichnet ein Phinomen aus der Tierforschung, bei dem Versuchstiere tiber
einen langeren Zeitraum auf engem Raum mit ranghdheren Tieren (meist Mannchen) gehalten werden
(,social defeat paradigm*; vergleiche Tamashiro, Nguyen & Sakai, 2005). Durch den begrenzt zur
Verfligung stehenden Raum wird dem Versuchstier die Moglichkeit genommen, sich ranghdheren Tieren
zu entziehen und Machtkdampfe zu vermeiden. So ist das Individuum standigen
Unterlegenheitserfahrungen und in der Folge chronischem Stress ausgesetzt.
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hippocampalen Gewebes, Magengeschwiire und angeschwollene Nebennieren beobachten.
AuBerdem leiden die betroffenen Tiere unter teils erheblichen Gewichtsverlusten und erhéhter
Infektanfalligkeit (nach Bear et al., 2007). Mannliche Ratten, die subordinativem Stress
ausgesetzt sind, zeigen erhohte Tendenzen, Jungtiere anzugreifen, haben niedrigere
Testosteronwerte und erhéhte Glukokortikoidwerte (Blanchard & Blanchard, 1991; Blanchard,
Sakai, McEwen, Weiss & Blanchard, 1993). Hier stellt sich jedoch die Frage, ob geringere
Testosteronwerte nicht Folge von, sondern viel mehr Ursache fiir die rangniedrigere Position
sind. Auch bei weiblichen Tieren lassen sich Folgen von chronischem hierarchischem Stress
feststellen. Hier beobachtet man die sogenannte soziale Verhiitung: Die Einschiichterung durch
ranghohere Tiere senkt die Fertilitat rangniedrigerer Weibchen (zum Beispiel Faulkes, Abbott &
Jarvis, 1990). Auch hier lasst sich ein adaptiver Mechanismus jedoch nicht ganz verleugnen, da
die kinderlosen Weibchen sich entsprechend mehr in die Aufzucht der Jungtiere ranghéherer

Gruppenmitglieder einbringen kénnen (Von Holst, 1998).

Einige dieser Befunde lassen sich auch in der Humanforschung replizieren. So fanden Segerstrom
und Miller (2004), dass chronischer Stress einen negativen Einfluss auf das Immunsystem hat,
wahrend akuter Stress, zum Beispiel ausgelost durch einen Vortrag vor einer Gruppe von
Menschen oder eine Wettbewerbssituation, das Immunsystem hingegen tendenziell starkt. In
der Beziehung zwischen Stress und dem Immunsystem sollte jedoch beachtet werden, dass
chronisch gestresste Menschen oft mangelnde Schlafhygiene und eine sowohl quantitativ als
auch qualitativ suboptimale Erndhrung aufweisen, die diese Effekte in Teilen mediieren
(Dallman, 2010; Miller et al., 2004). Da die Literatur zum Einfluss von Stress auf Funktionen des
Immunsystems stark von Inkonsistenzen gepragt ist und einen komplexeren Zusammenhang
zwischen diesen Konstrukten nahelegt, kann es nicht Anspruch der vorliegenden Arbeit sein,
diesen in Kiirze darzustellen und der Forschungslandschaft dabei gerecht zu werden. Somit sei
an dieser Stelle auf tiefergehende Literatur verwiesen, die sich dieser Thematik widmet (zum

Beispiel Miller, Chen & Zhou, 2007).

Auch auf Ebene der HPA — Achse zeigen sich systematische Unterschiede zwischen akutem und
chronischem Stress (McEwen, 2004), wobei die Richtung nicht endgiiltig geklart scheint. Es
finden sich sowohl Befunde, die einen Hypercortisolismus bei chronischem Stress nahelegen, als
auch Befunde, die fiir einen Hypocortisolismus bei chronischem Stress sprechen (Epel, 2009).
Studien, die einen Hypercortisolismus annehmen, gehen von einer Desensibilisierung des
Glukokortikoidrezeptors aus, sodass zum einen die mobilisierenden Effekte von Cortisol
ausbleiben und zum anderen die negative Feedbackschleife der HPA — Achse aussetzt, was eine

weitere Stabilisierung des Hypercortisolismus zur Folge hat (zum Beispiel Aguilera, 2011;
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Silverman & Sternberg, 2012). Dem stehen Studien gegeniber, die niedrige tonische
Cortisolwerte bei chronischem Stress annehmen (Fries, Hesse, Hellhammer & Hellhammer,
2005; Gold & Chrousos, 2002). Guilliams und Edwards (2010) sehen in diesen Befunden keinen
Widerspruch, sondern nehmen einen zeitlichen Verlauf an. So gehen sie von einer Phase
erhohter Cortisolwerte aus, die mitunter bis zu Jahren dauern kann, jedoch zunehmend zu einer
Adaptation der HPA — Achsenfunktionen flihrt, was letztendlich in einer Aktivitdtsverschiebung
Richtung Hypocortisolismus miindet. In diesem Modell zeigen sich deutliche Parallelen zu Selyes
GAS. Ein weiterer Mechanismus, der den Schlaf-Wach-Rhythmus betrifft und von chronischem
Stress moduliert wird, ist die serotonerge Aktivitat (Ursin, 2002). Hier finden sich sowohl
Befunde, die eine Abnahme serotonerger Aktivitat unter Stress nahelegen (Tafet et al., 2001) als
auch Hinweise fiir eine gesteigerte Aktivitat des serotonergen Systems (Adell, Garcia-Marquez,

Armarion & Gelpi, 1988).

Wie bereits angedeutet, gibt es einige Psychopathologien, die sich mithilfe der beschriebenen
Prozesse herleiten lassen (Juster et al., 2011). So beobachtet man bei depressiven Patienten
beispielsweise oft eine erhebliche Stérung des Cortisolhaushaltes (zum Beispiel Chida & Steptoe,
2009), wobei die Richtung dieses Zusammenhangs noch nicht abschlieBend geklart ist (Burke,
Davis, Otte & Mohr, 2005; Knorr, Vinberg, Kessing & Wetterslev, 2010). Es gibt Hinweise darauf,
dass der Cortisolhaushalt bei verschiedenen Arten von Depression unterschiedlich verandert ist
(Gold & Chrousos, 2002). Bei depressiven Patienten mit einer (ibersteigerten HPA -
Achsenaktivitat wird die negative Rilckkopplung beeintrachtigt, was den erhéhten
Cortisolspiegel weiter unterstitzt (Claes, 2009). Konsistenter ist die Befundlage fiir die Erholung
nach einem Stressor, die bei depressiven Probanden langer dauert (Burke et al., 2005). Durch
die fehlende Homoostase und dadurch ausbleibende Erholung, die bei Gesunden nach einem
Stressor eintritt, fehlt dem Organismus zunehmend Energie und in vielen Fallen lasst sich auch
auf endokriner Ebene ein Zusammenbrechen der HPA — Achsenaktivitdt beobachten (Epel,
2009). Ein weiteres Merkmal depressiver Erkrankungen ist das Vorliegen niedriger
Serotoninspiegel (Owens & Nemeroff, 1994), die sich auch in der Symptomatik niederschlagen:
Neben der Steuerung des Schlaf-Wach-Rhythmus erfillt Serotonin auch Funktionen fir die
Regulation des Appetits sowie des Sexualtriebs und wirkt als Modulator der Stimmung (Blundell

& Halford, 1998; Hull, Muschamp & Sato, 2004; Ursin, 2002; Young & Leyton, 2002).

Beim GAS lassen sich auch Parallelen zu &tiologischen Modellen des Burn-Out Syndroms
erkennen. Das Burn-Out Syndrom (im Folgenden auch Burnout) ist ein recht unklar umrissenes
und umstrittenes Konstrukt (zum Beispiel Maslach, 1987). Umstritten ist es deshalb, weil die

Abgrenzung zur Depression bis heute nicht Gbereinstimmend geklart ist und vor allem in der
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Symptomatik sehr groBe Uberschneidungen bestehen (zum Beispiel Bianchi, Schonfeld &
Laurent, 2015). In der Beschreibung von Studie 5 (Kap. 4.5) wird dieser Dissens — wenn auch
verkirzt — noch einmal aufgegriffen. Die Abgrenzungsproblematik entsteht auch deshalb, weil
das Burnoutkonstrukt selbst bisher nur unscharf beschrieben wurde, da es auch nach langer
Forschungsgeschichte zu diesem Phanomen noch keine endgiiltige Einigkeit Uber genaue
Definition oder Bedingungsfaktoren gibt (zum Beispiel Schaufeli, Maslach & Marek, 1993).
Dennoch haben die meisten Definitionen einen recht groRen gemeinsamen Kern, sodass man
Burnout als ein Konstrukt verstehen kann, das eine Antwort auf eine chronische Uber- oder
Fehlbelastung darstellt (Schaufeli et al., 1993). Der Fokus liegt hierbei fir die meisten Autoren
auf dem beruflichen Kontext, obwohl es auch Befunde zu elterlichem oder partnerschaftlichem
Burnout gibt (vergleiche Burisch, 2010). Die weitaus verbreitetste Definition von Burnout
stammt von Christina Maslach, die das Burn-Out Syndrom in die drei Facetten emotionale
Erschopfung, Zynismus (friher Depersonalisierung) und subjektive Ineffizienz aufgliedert
(vergleiche zum Beispiel Maslach, Schaufeli & Leiter, 2001). Zur Messung dieser drei
Komponenten haben Maslach, Jackson und Leiter (1996) auch das bis heute mit Abstand
meistgenutzte Fragebogeninstrument zur Erfassung von Burnout entwickelt: den Maslach
Burnout Inventory (MBI). Emotionale Erschopfung stellt hier die individuelle Stresskomponente
— also die empfundene physische und psychische Entkraftung — dar. Zynismus bezieht sich auf
den interpersonalen Kontext und driickt die hier auftretenden Phdnomene wie beispielsweise
den Verlust an Empathie oder eine generelle Frustration und ablehnende Haltung gegentiber
der Arbeit, den Kollegen oder dem Arbeitgeber aus. Die reduzierte Effizienz als dritte Dimension
basiert auf der Evaluation des Selbst und erfasst, inwieweit der Betroffene noch von der
Sinnhaftigkeit und auch der Giite seiner Arbeit Gberzeugt ist. Viele Autoren betrachten Burnout
eher als einen Prozess denn als Zustand und beschreiben eine Burnouterkrankung anhand
verschiedener Phasen, die sich je nach Fokus etwas unterscheiden, im Wesentlichen aber den
gleichen Prozess abbilden (vergleiche zum Beispiel Edelwich & Brodsky, 1980; Freudenberger &
Richelson, 1980; Golembiewski, Munzenrider & Carter, 1983; Pines & Maslach, 1978). Hier
findet sich die oben angedeutete Parallele zu dem von Selye postulierten GAS: Haufig findet sich
in der Entstehung eines Burnouts ein lberhohtes Engagement und vermehrter Einsatz von
Ressourcen, was sich der Widerstandsphase zuordnen ldsst. Irgendwann sind jedoch die
Ressourcen des Individuums aufgebraucht, sodass es dem — mitunter auch nur subjektiv
empfundenen — Druck nicht mehr standhalt und ein Zustand volliger Erschépfung eintritt, der
sich in der Erschopfungsphase nach Selye wiederfindet. Diese psychische und auch physische
Erschopfung stellt nach Pines und Maslach (1978) den ersten Teil der Burnouterkrankung dar

und ist gepragt von dauernder Midigkeit, erhéhter Infektanfalligkeit und flachem Affekt. Darauf
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folgt den Autoren zufolge die Depersonalisierung, bei der es zu negativen Gefiihlen gegeniber
Kollegen und Klienten kommt und der Arbeitsaufwand auf das Notwenigste reduziert wird. Im
terminalen Stadium findet sich schlieRlich bei Betroffenen ein genereller Widerwillen gegen sich

und die Mitmenschen.

Bedingungsfaktoren fir ein Burnout finden sich auf verschiedenen Ebenen, die sich jedoch fast
ausnahmslos mit Stress beziehungsweise Copingfahigkeiten assoziieren lassen (Alarcon, 2011;
Lee & Ashforth, 1996). So wurden neben den offenkundigen Ursachen wie hoher subjektiver
Arbeitsbelastung und Zeitdruck auch Rollenambiguitdt, mangelnde soziale Unterstiitzung in
privatem wie auch beruflichem Umfeld oder Einstellungen zur Arbeit als Faktoren identifiziert.
Auch die Art, mit Stress umzugehen — also das Coping — wurde bereits mit dem Risiko, an
Burnout zu erkranken, assoziiert (zum Beispiel Aldwin & Revenson, 1987; Montgomery & Rupp,
2005; Narumoto et al.,, 2008): So erhoht defensives, passives Coping tendenziell die
Wahrscheinlichkeit fir eine Burnouterkrankung, wahrend aktive emotionsorientierte oder
problemorientierte Stressbewaltigung einer Erkrankung eher vorbeugt. Damit liegt eine

konzeptionelle Nahe zu chronischem Stress sehr nahe.

Neben den fiir diese Arbeit relevanten Konstrukten Burnout und Depression finden sich
Auswirkungen von chronischem Stress und Belege fiir das GAS auch in anderen Pathologien
wieder. So lasst sich bei Menschen mit posttraumatischer Belastungsstérung (PTSD) durch
Missbrauch, Gewalt oder Krieg wie auch bei Depressiven haufig eine Degeneration des
hippocampalen Gewebes feststellen, die sich hoéchstwahrscheinlich auch auf verdnderte
Cortisolaktivitat zuriickfiihren lasst (Kitayama, Vaccarino, Kutner, Weiss & Bremner, 2005; Savitz
& Drevets, 2009). Durch chronisch erhéhte Cortisolspiegel findet ein vermehrter Einstrom von
Calciumionen in die Zelle statt, der wiederum eine zum Zelltod flihrende excitotoxische Wirkung
zur Folge hat (Sapolsky, 1994). Dieser Prozess lasst sich auch anhand von Tiermodellen
bestatigen (McEwen & Sapolsky, 1995). Weiterhin gibt es Belege fiir die Annahme von Selye,
dass chronischer Stress eine ursachliche Wirkung auf die Entstehung von Magengeschwiren hat
(Levenstein et al., 2000) und zu Bluthochdruck fuhrt (Jonas & Lando, 2000; Rainforth et al.,
2007).

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass akuter und chronischer Stress in drastischer Weise
unterschiedlich auf das Individuum wirken und deshalb auch getrennt betrachtet werden
sollten. Deshalb finden sich in dieser Arbeit sowohl Studien, die die Auswirkungen von akutem
Stress auf verschiedene phanotypische Aspekte untersuchen (Studien 1, 2 und 3), als auch
Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen chronischem Stress und psychopathologischen

Phanotypen (Studien 5 und 6). Wie auch in den anderen Teilkapiteln sei an dieser Stelle betont,
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dass die Auswirkungen von chronischem Stress sehr viel weitreichender sind als hier
beschrieben und die gewahlte Darstellung sich auf den Kontext der vorliegenden Arbeit

beschrankt.

2.4 Stress und kognitive Funktionen

Wie in Kapitel 3.1.1 bereits beschrieben ist Cortisol als Steroidhormon in der Lage, die Blut-Hirn-
Schranke zu durchqueren und zentralnervose Prozesse liber den GR und MR zu steuern (Lupien
et al., 2007). Beide Rezeptortypen finden sich in weiten Teilen des Gehirns (Arriza, Simerly,
Swanson & Evans, 1988; De Kloet, Fitzsimons, Datson, Meijer & Vreugdenhil, 2009; Joéls &
Krugers, 2007) und werden auch im Hippocampus und frontalen Arealen exprimiert (Porcelli et
al., 2008; Schwabe, Schichinger, de Kloet & Oitzl, 2010). Somit liegt es nahe, einen Einfluss von
Stress respektive Cortisol auf kognitive Funktionen anzunehmen. Der MR zeigt zwar eine sehr
hohe Affinitat zu Cortisol und wird auch bei relativ niedrigen Cortisolspiegeln besetzt, jedoch
finden sich neben den nuklearen Rezeptoren auch Rezeptoren an der Membran, die weniger
Affinitdat zu Cortisol aufweisen und somit vor allem dann eine Rolle spielen, wenn der
Cortisolspiegel — zum Beispiel evoziert durch einen Stressor — steigt (Vogel, Fernandez, Joéls &
Schwabe, 2016). Tatsachlich findet sich Evidenz, dass Funktionen des Langzeitgedachtnisses auf
hippocampale Aktivierungen des MR infolge von Stress zurlickzufiihren sind (Schwabe et al.,
2010), wahrend vermutet wird, dass ein Einfluss von Stress auf exekutive Funktionen durch
prafrontale MR vermittelt wird (Porcelli et al., 2008). Die Frage, in welche Richtung akuter Stress
auf kognitive Funktionen wirkt, lasst sich jedoch auch heute noch nicht abschlieRend klédren, da
sich sehr viele inkonsistente Befunde sowohl in Richtung einer gesteigerten kognitiven
Performanz als auch in Richtung von schlechteren kognitiven Leistungen finden (zum Beispiel:
Beste, Yildiz, Meissner & Wolf, 2013; Braunstein-Bercovitz, 2003; Chajut & Algom, 2003; Olver,
Pinney, Maruff & Norman 2015; Pruessner, Pruessner, Hellhammer, Pike & Lupien, 2007;
Schwabe & Wolf, 2014; Schwabe et al., 2010; Smeets, Giesbrecht, Jelicic & Merckelbach, 2007;
Vedhara, Hyde, Gilchrist, Tytherleigh & Plummer, 2000; ein Uberblick findet sich in der Meta-
Analyse von Shields, Sazma & Yonelinas, 2016). Zum Beispiel finden Beste et al. (2013) in ihrer
Studie unter akutem Stress verbesserte Leistungen in der parallelen Bearbeitung einer auditiven
und einer visuellen Aufgabe und schliefen daraus eine stressbedingt hohere Effizienz in der
kognitiven Flexibilitdt. Duncko, Johnson, Merikangas und Grillon (2009) berichten auch
schnellere Reaktionszeiten in einer Wiedererkennungsaufgabe unter akutem Stress. Jedoch
zeigte sich im Trend, dass diese zu Lasten hoherer Fehlerraten gehen. Die Autoren schliel3en

daraus, dass akuter Stress die Reaktion auf potenziell gefdhrliche Stimuli beschleunigt und
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dadurch erleichtert, worunter jedoch die Genauigkeit der getroffenen Reaktion leidet. Andere
Studien kommen hingegen zu dem Ergebnis, dass akuter Stress zu h6heren Reaktionszeiten und
damit verbundenen schlechteren Leistungen in Arbeitsgedachtnisaufgaben fiihrt (zum Beispiel
Schoofs, Preul’ & Wolf, 2008). Shields et al. (2016) finden in ihrer Meta-Analyse insgesamt einen
hemmenden Effekt von Stress auf die Arbeitsgedachtnisleistung. Dennoch bleibt die Richtung
des Effektes von akutem Stress auf das Arbeitsgedachtnis umstritten. Dies liegt zu erheblichen
Teilen auch daran, dass verschiedene Arbeitsgedachtnisaufgaben auf verschiedene Facetten
exekutiver Funktion abzielen und Stresseffekte wahrscheinlich von den involvierten Funktionen
abhangen (Hermans, Henckens, Joéls & Fernandez, 2014; Wirth, 2015). Wahrend vor allem in
Aufgaben mit vergleichsweise niedrigem kognitivem Anspruch eine derart inkonsistente
Befundlage herrscht, zeigt sich ein Trend, dass anspruchsvollere Aufgaben wie beispielsweise
das logische Schlussfolgern unter dem Einfluss von akutem Stress weniger gut bearbeitet
werden (Beilock & Carr, 2005; Gimmig, Huguet, Caverni & Cury, 2006; Vendetti, Knowlton &
Holyoak, 2012). Auch fiir Effekte auf das Langzeitgedachtnis zeichnet sich zunehmend ein
konsistentes Bild, das einen leistungssteigernden Einfluss von akutem Stress in der
Enkodierungsphase suggeriert, wahrend der Abruf von Gedachtnisinhalten unter akutem Stress

erschwert ist (Finsterwald & Alberini, 2014; Wolf, 2009).

Der kognitive Load der bearbeiteten Aufgaben scheint also eine Rolle zu spielen, méchte man
den Einfluss von akutem Stress auf die kognitive Performanz besser verstehen. AuRerdem sollte
beriicksichtigt werden, dass durch akuten Stress sekretiertes Cortisol seine Wirkung durch die
Bindung an den GR und MR entfaltet. Die Aktivitat und Dichte dieser Rezeptoren sind wiederum
vor allem genetisch determiniert. Somit liegen interindividuelle Unterschiede im
Zusammenhang zwischen Stress und kognitiver Performanz auf der Hand (DeRijk et al., 2006;
Joels et al., 2008; Wist et al., 2004). Mit dem Aspekt genetischer Assoziationen beschaftigen
sich daher die Studien 2 und 3.

Auch auf lange Sicht zeigt sich ein Effekt von Stress auf kognitive Funktionen, der im Feld jedoch
weniger kontrovers diskutiert wird: Auswirkungen von andauerndem Stress deuten relativ
konsistent in Richtung einer Verschlechterung kognitiver Leistungsfahigkeit (Marin et al., 2011;
McEwen & Sapolsky, 1995). Weiterhin zeigt sich sowohl in Tierstudien als auch in Studien im
Humanbereich, dass chronischer Stress atrophische Wirkungen auf den Hippocampus hat und
einen schnelleren Alterungsprozess bewirkt (Conrad, 2008; De Kloet et al., 2005). Besonders die
Abnahme des Hippocampalvolumens findet sich auch in depressiven Patienten, Personen mit
posttraumatischer Belastungsstérung und Personen, die unter dem Cushingsyndrom leiden (De

Kloet et al., 2005; Shin, Rauch & Pitman, 2006). Alle drei Pathologien sind ihrerseits assoziiert
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mit kognitiven Defiziten und stitzen somit die These einer Verschlechterung kognitiver
Funktionen durch chronischen Stress (Marin et al., 2011). Da sich die folgenden Studien jedoch
vornehmlich mit dem Zusammenhang zwischen akutem Stress und kognitiver Performanz
befassen, sei auch hier auf weiterflihrende Literatur verwiesen, die den Zusammenhang
zwischen chronischem Stress und assoziierten Psychopathologien und kognitiven Funktionen

behandelt (Brandes et al., 2002; Rock, Roiser, Riedel & Blackwell, 2014).
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3. Untersuchungen und Ergebnisse

Im Folgenden werden die sechs zu dieser Dissertation gehdrenden Studien vorgestellt, die das
oben zusammenfassend beschriebene Wissen zu biologischen Mechanismen von Stress und
deren Auswirkungen auf kognitive und affektive Funktionen erweitern sollen. Dabei
untersuchen die ersten beiden Studien die Auswirkungen von akutem Stress auf die menschliche
Leistungsfahigkeit in Abhdngigkeit von Aufgabenschwierigkeit und genetischer Pradisposition
auf den in Kapitel 2.1.3 beschriebenen Rezeptorgenen NR3C1 und NR3C2. In der dritten Studie
wird ein Zusammenhang zwischen genetischer Variation auf dem Serotonintransportergen und
Stressverarbeitung aufgezeigt. In der vierten Studie folgt ein methodischer Exkurs. Hier wird das
schon lange in der Forschung etablierte Konstrukt des Antwortstils in einen
molekulargenetischen Kontext eingebettet und als mégliche objektive Methode zur Messung
stressrelevanter Traits diskutiert. Die letzten beiden Studien befassen sich schlieSlich mit den
Effekten von chronischem Stress und Personlichkeit auf die beiden stressassoziierten, affektiven

Stérungen Depression und Burnout.

Im Folgenden werden die Studien mit ihren Kernergebnissen beschrieben. Um auch Details
beziiglich der Methodik oder der Analysen nachvollziehen zu kdnnen, befinden sich die

Originalpublikationen im Anhang der Arbeit.

3.1 Studie 1: Der Einfluss von akutem Stress auf kognitive Funktionen: Eine Frage der
Aufgabenschwierigkeit?

Plieger, T., Felten, A., Diks, E., Tepel, J., Mies, M., & Reuter, M. (2017). The impact of acute
stress on cognitive functioning: a matter of cognitive demands? Cognitive Neuropsychiatry,
22(1), 69-82.

Wie in Kapitel 2.4 beschrieben, finden sich zahlreiche Hinweise, die einen Einfluss von akutem
Stress auf kognitive Funktionen nahelegen, wobei jedoch bis heute unklar bleibt, ob Stress zu
einer Verbesserung oder Verschlechterung von kognitiver Performanz fihrt. Dies kdnnte zum
einen daran liegen, dass in vorangegangenen Studien bisher sehr viele verschiedene Funktionen
exekutiver Kontrolle und des Gedachtnisses untersucht wurden, dabei aber selten exakte
Abgrenzungen zwischen Teilfunktionen oder —prozessen erfolgten. Im Zusammenhang damit
bleibt auch fraglich, ob die Aufgabenkomplexitdt, die je nach betrachteter Funktion oder

betrachtetem Prozess sehr unterschiedlich ausfallen kann, eine moderierende Rolle fir den
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Zusammenhang zwischen Stress und kognitiver Leistung einnimmt. Zum anderen lassen
vorangegangene Studien weitestgehend auRer Acht, dass es interindividuelle Unterschiede in
der Stressreaktivitdt gibt, die dazu fihren konnten, dass manche Personen in ihrer
Leistungsfahigkeit von Stress profitieren, wadhrend andere dadurch in ihrer Performanz

geschwacht werden.

In der vorliegenden Studie wird deshalb eine mogliche Interaktion zwischen der individuellen
Stressreaktivitdt und der Aufgabenschwierigkeit auf die Performanz in kognitiven Aufgaben
untersucht. Hierfir werden eine selektive Aufmerksamkeitsaufgabe mit geringer
Aufgabenschwierigkeit und eine Aufgabe mit hohen kognitiven Anforderungen, die logisches
Schlussfolgern erfordert, kontrastiert. Aufmerksamkeitsprozesse sind eine wichtige
Voraussetzung fiir die Funktionen des Arbeitsgedachtnisses. Darliber hinaus lasst sich die
Steuerung selektiver Aufmerksamkeit sogar als integraler Bestandteil dessen bezeichnen, da
neben der Aktivitat in sensorischen Arealen die prafrontal stattfindende top-down Kontrolle,
d.h. das gezielte bedeutungsbezogene Ansteuern von Reizen aus der Umgebung, eine wichtige
Rolle fur die Auswahl der Inhalte des Arbeitsgedachtnisses spielt (Sanger, Bechtold, Schoofs,
Blaskewicz & Wascher, 2014). In relativ leichten Arbeitsgedachtnisaufgaben, die vor allem
Aufmerksamkeitsprozesse abtesten, fanden sowohl Beste et al. (2013) als auch Duncko et al.
(2009) verbesserte Reaktionszeiten bei akut gestressten Probanden, wobei jedoch Duncko et al.
(2009) gleichzeitig eine hohere Fehlerrate bei ebendiesen Probanden fanden. Im Gegensatz
dazu berichten Schoofs et al. (2008) langsamere Reaktionszeiten und héhere Fehlerraten sowohl
in einer einfachen 2-back Aufgabe als auch in einer etwas anspruchsvolleren 3-back Aufgabe.
Oei et al. (2006) fanden in einer Sternberg-Aufgabe lediglich eine Verschlechterung in
schwierigeren Versuchsdurchgangen, jedoch keine stressbedingten Veranderungen in
Versuchsdurchgiangen mit geringer Schwierigkeit. Somit stellt sich neben der
Aufgabenschwierigkeit auch die Frage, ob durch das Einwirken von Stress bei der Bearbeitung
kognitiver Aufgaben eher Akkuratesse oder eher Schnelligkeit beeinflusst wird. Flr Effekte von
akutem Stress auf schlussfolgerndes Denken gibt es bisher wenig Evidenz. Vendetti et al. (2012)
zeigten, dass Probanden nach leichtem akutem Stress schlechter in einer verbalen
schlussfolgernden Aufgabe abschnitten, jedoch nahmen die Autoren keine Cortisolproben
wahrend der Untersuchung, sodass keine Aussage (iber die tatsadchliche biologische Wirkung des
Stressors getroffen werden konnte. Bis zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der vorliegenden
Studie lagen keine anderen publizierten Studien vor, die sich mit Effekten stressinduzierter
Cortisolspiegel auf die Unterscheidung zwischen wenig anspruchsvollen
Aufmerksamkeitsaufgaben und anspruchsvolleren Aufgaben, fiir die schlussfolgerndes Denken

erforderlich ist, befassen.
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Die Stichprobe dieser ersten Studie bestand aus N = 43 gesunden Mannern. Es wurden nur
Manner untersucht, um bekannte menstruelle Effekte respektive Effekte hormoneller
Kontrazeptiva auf die Cortisolreaktivitdt von Frauen auszuschliefen (Kirschbaum, Kudielka,
Gaab, Schommer & Hellhammer, 1999). Geschlechtshormone sind wie das Cortisol ebenfalls
Steroide (Peper, van den Heuvel, Mandl, Pol & van Honk, 2011) und vor allem das Gestagen
Progesteron, das wahrend eines Monatszyklus erhebliche Konzentrationsschwankungen
aufweist, interagiert mit dem fiir die Stressreaktion relevanten Cortisol. Dies ist in Teilen darin
begriindet, dass Progesteron zum einen eine metabolische Vorstufe zum Cortisol darstellt und
zum anderen mit Cortisol um Bindungsstellen im Blut konkurriert (Karalis, Goodwin & Majzoub,
1996; McEwen, de Kloet & Wallach, 1976; Simpson & Waterman, 1988). Steroide sind lipophil
und aus diesem Grund nur gebunden im Blut anzutreffen (Huppelsberg & Walter, 2013). Da
sowohl Progesteron als auch Cortisol im Blut an das Globulin Transcortin binden, finden sich
zyklusabhangig verschiedene Konzentrationen freien Cortisols im Saliva (Kirschbaum et al.,

1999).

Um ein moglichst hohes Level an Stress durch das Stressparadigma zu erzielen, wurden
malRgeblich testunerfahrene Studenten aus dem ersten Semester und Manner, die nicht
Psychologie studierten, rekrutiert. Dies sollte sicherstellen, dass keine Vorerfahrungen mit
einem akuten Stressparadigma bestanden. Als Stressor wurde der Socially Evaluated Cold
Pressor Test (SECPT; Schwabe, Haddad & Schéachinger, 2008) ausgewahlt. Der SECPT stellt eine
Erweiterung des Cold Pressor Tests dar (Lovallo, 1975; Minkley, Schroder, Wolf & Kirchner,
2014), bei dem der Proband seine Hand Uber einen Zeitraum von drei Minuten in 0 — 4 °C kaltes
Wasser halten muss. Der SECPT beinhaltet, wie der Name es vermuten lasst, zusatzlich noch eine
sozial-evaluative Komponente durch einen — im Optimalfall - gegengeschlechtlichen
Versuchsleiter: Zunachst wird dem Probanden vor Immersion der Hand nicht mitgeteilt, wie
lange er die Hand im Wasser behalten soll, sondern er wird lediglich instruiert, so lange wie
moglich durchzuhalten. Wahrenddessen wird der Proband gefilmt und dazu angehalten, iber
den gesamten Zeitraum der drei Minuten in die Kamera zu schauen. AuRerdem kommt der
Versuchsleiterin eine wichtige Rolle zu, da diese wahrend der drei Minuten vorgibt, das
Verhalten des Probanden zu protokollieren und dabei sehr distanziert auftritt und auf keinerlei
Versuche sozialer Kontaktaufnahme eingeht. Um authentisch zu wirken, verhélt sich die
Versuchsleiterin von Anfang an sehr kihl gegeniiber dem Probanden. Nimmt ein Proband seine
Hand vor Ablauf der drei Minuten aus dem Wasser, so wird er angewiesen, dennoch weiter in
die Kamera zu schauen. AuBerdem wird er weiterhin von der Versuchsleiterin tberwacht. Um
jegliche Effekte empfundener sozialer Unterstiitzung zu vermeiden und die Authentizitat der

Versuchsleiterin zu wahren, waren Versuchsleiterinnen und Proband einander stets unbekannt.
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Um diurnale Effekte des Cortisolspiegels auszuschlielen, wurden samtliche Messungen
zwischen 15.00h und 17.00h oder zwischen 17.00h und 19.00h durchgefiihrt. Vor dem
Experiment wurden die Probanden gebeten, auf Nikotin, Koffein oder Nahrungsaufnahme
(auRer Wasser) zu verzichten. Nach einer anfanglichen Ruhephase von zehn Minuten wurde die
erste Cortisolmessung zur Festlegung des Ausgangswertes genommen. Daraufhin folgte der
erste Teil der kognitiven Testung, bei der das Frankfurter Aufmerksamkeitsinventar in seiner
revidierten Form (FAIR-2; Moosbrugger & Oehlschlagel, 2011) und zwei Subskalen des
Intelligenzstrukturtest (I-S-T 2000R; Liepmann, Beauducel, Brocke & Amthauer, 2007) eingesetzt
wurden. Beim FAIR-2 wird der Proband aufgefordert, auf zwei Seiten mit je 20 Zeilen a 20 ltems
Zielreize unter Distraktoren zu detektieren. Aufgrund seiner Struktur erlaubt der FAIR-2 die
Unterscheidung zwischen Bearbeitungsgenauigkeit und Arbeitsgeschwindigkeit. Die
Multiplikation beider Werte ergibt den FAIR-2 Gesamtscore. Bei den Subskalen des I-S-T 2000R
handelte es sich zum einen um eine Ubliche Matrizenaufgabe und zum anderen um die
Figurenauswahlaufgabe, bei der aus verschiedenen Fragmenten auf geometrische Figuren
geschlossen werden soll. Nach der ersten Durchfiihrung der kognitiven Testung wurden die
Probanden dem SECPT unterzogen. Daraufhin wurde zur Uberbriickung einiger Minuten ein
Fragebogen ausgefiillt, um dann die post-stress Messung der kognitiven Batterie mit den
jeweiligen Parallelversionen des FAIR-2 und des I-S-T 2000R durchzufiihren. Danach folgten
weitere Fragebdgen und die Aufkldrung des Probanden. Uber das Experiment hinweg wurden
insgesamt funf Cortisolproben entnommen. Parallel zur Cortisolprobe gaben die Probanden
auBerdem jeweils ihr subjektives Befinden mithilfe der Befindlichkeitsskalierung durch
Kategorien und Eigenschaftsworter (BSKE30; Janke, Erdmann, Hippe & Debus 1999) an. Der
Entnahmezeitpunkt der dritten Probe lag 20 Minuten nach Beendigung des SECPT, um den
vermuteten Maximalwert des Cortisolspiegels zu erfassen. Einen schematischen Uberblick tiber

den Ablauf der Untersuchung gibt Abbildung 1.1.

Arrival Resifmg FAIR + IST SECPT questionnaire FAIR debriefing
period
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® — 10min ——= @ 35min > ® 20min > @ — 20min > @ — 15min > @

Abbildung 1.1: Ablauf des Experiments. Die Cortisolproben wurden zu den Zeitpunkten t0 - t90 genommen.
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Abbildung 1.2: Cortisolverlaufe der Respondergruppen und der gesamten Stichprobe. Der SECPT wurde direkt vor

der zweiten Cortisolprobe (tss) durchgefihrt. Die dritte Probe (tss) wurde zwischen den post-stress Messungen von
FAIR-2 und I-S-T 2000-R entnommen.

Um die differentielle Stressreaktivitat mit in die Analysen aufzunehmen, wurde die Stichprobe
post hoc in Abhangigkeit von der biologischen Stressreaktion der Probanden in Cortisol
Responder und Cortisol Non-Responder aufgeteilt. Dies geschah nach einem aus der Literatur
entlehnten Kriterium. Personen mit einem Konzentrationsanstieg von mindestens 25% vom
Ausgangswert zum Maximalwert nach dem Stressor (hier tss) wurden als Responder klassifiziert
(Miller, Plessow, Kirschbaum & Stalder, 2013). Miller et al. (2013) schlagen in ihrer Studie bei
einer Messungenauigkeit von 8% einen Anstieg von 15.5% als Kriterium vor. Da in der
vorliegenden Studie eine h6here Messungenauigkeit von 13% vorlag, wurde ein konservativeres
Kriterium von 25% angelegt. Dadurch ergaben sich n = 15 Responder und n = 28 Non-Responder,
die sich nicht in ihrem Cortisol Ausgangswert unterschieden (F141 = 3.207, p = .081), jedoch
erwartungsgemal signifikant verschiedene Verldaufe im Cortisolspiegel Uber das Experiment

hinweg aufwiesen (F435 = 7.582, p < .001) (siehe Abbildung 1.2).

Um potenzielle Storvariablen auszuschlieBen, wurden verschiedene Kontrollanalysen
durchgefihrt. Das Alter korrelierte lediglich mit der Cortisol Ausgangsmessung (r = -.318, p =
.038). Die Cortisolkonzentration war zu keinem anderen Zeitpunkt mit dem Alter assoziiert und
auch die beiden Respondergruppen unterschieden sich nicht in ihrem Durchschnittsalter (F1, a1
= 0.004, p = .949). Weder Ausgangswert noch Reaktivitdt unterschieden sich fur die zwei
Uhrzeiten, zu denen das Experiment stattfand (alle p > .169). Da die Versuchsleiterin eine

wesentliche Rolle fiir die Stressinduktion spielt, wurde auch kontrolliert, ob es systematische
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Unterschiede in der Cortisolreaktivitat fur die einzelnen Versuchsleiterinnen gab, was ebenfalls
nicht der Fall war (alle p > .175). Da es Probanden gab, die ihre Hand nicht Gber den gesamten
Zeitraum der drei Minuten im Eiswasser behielten, wurde ebenfalls geprift, ob die Zeit im
Wasser einen Einfluss auf die Cortisolantwort nahm. Auch hier lieen sich weder Korrelationen
mit den Cortisolwerten zu den verschiedenen Zeitpunkten (alle p > .130) noch Unterschiede

zwischen den beiden Respondergruppen (F1,41 = 0.243, p = .625) beobachten.

Im nachsten Schritt wurden die beiden Respondergruppen hinsichtlich ihrer Leistung in den
kognitiven Aufgaben verglichen. Fiir die Leistungen im FAIR-2 gab es keine Unterschiede in der
pre-stress Bedingung, d.h. keine habituellen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (alle p
>.256). Im Unterschied zu der urspriinglichen Publikation (siehe Anhang 6.1) fand sich nach den
Reanalysen der Cortisolproben in einer 2 x 2 ANOVA auch kein Interaktionseffekt aus
Respondergruppe und Zeitpunkt (pre-stress vs. post-stress) auf die Bearbeitungsgeschwindigkeit
(p = .837) oder Akuratesse (p = .672) im FAIR-2. Somit fiel die Gesamtleistung® im FAIR-2 in der
post-stress Bedingung zwischen den Respondergruppen ebenfalls nicht signifikant verschieden
aus (p = .979). Fur die beiden Subtests des I|-S-T 2000R gab es ebenfalls keine
Gruppenunterschiede in der pre-stress Messung (alle p > .254). Auch in der post-stress

Bedingung zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Respondergruppen (alle p > .738).

Zusammenfassend zeigte sich, anders als von Beste et al. (2013) und von Duncko et al. (2009)
angenommen, kein Effekt von Stress auf die kognitive Leistung in einer einfachen Aufgabe in

Richtung einer schnelleren Bearbeitungsgeschwindigkeit oder hoheren Genauigkeit.

Dennoch gibt es bereits Evidenz dafiir, dass Aufmerksamkeit in stressvollen Situationen
vermehrt selektiv eingesetzt wird, weil kognitive Ressourcen unter Stress limitiert sind (Chajut
& Algom, 2003). Dies flihrt vor allem zu einer verstarkten Ausblendung irrelevanter
Informationen. Aus einer evolutionaren Perspektive scheint dies trotz der fehlenden Evidenz in
der vorliegenden Studie durchaus sinnig, weil eine starkere Selektion von zu verarbeitender
Information in einer gefahrenreichen Situation eine schnelle Entscheidung zugunsten einer

Kampf- oder Fluchtreaktion unterstitzt.

Hinsichtlich der anspruchsvolleren Aufgaben, die schlussfolgerndes Denken erforderten, lieRen
sich ebenfalls keine signifikanten Effekte des stressinduzierten Cortisolspiegels beobachten.
Dies spricht nicht dafir, dass die kognitive Anforderung einer Aufgabe tatsachlich eine Rolle fir
die Effekte von Stress auf die kognitive Leistungsfahigkeit spielt. Eine Beeinflussbarkeit einfacher

versus komplexerer kognitiver Prozesse macht aus evolutiondrer Perspektive jedoch sehr viel

8 Die FAIR-2 Gesamtleistung wird berechnet als Produkt aus Geschwindigkeit und Akkuratesse
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Sinn: Akute Stresssituationen sind dieser Perspektive nach Notfallsituationen, in denen
Verhalten und Physiologie plétzlich angepasst werden miissen, um das Uberleben zu sichern. In
diesem Fall spielen einfache, schnelle kognitive Prozesse wie die Ausrichtung von
Aufmerksamkeit eine wesentlich groRBere Rolle als schwierigere tiefergehende kognitive
Prozesse wie schlussfolgerndes Denken, fiir die bei akuter Bedrohung ohnehin keine Zeit bleibt.
Demnach erscheint eine Umlenkung kognitiver Ressourcen hin zu den einfachen, eher
oberflachlichen kognitiven Prozessen und weg von den schwierigen, vertiefenden Prozessen
sinnvoll. Auf Basis der vorliegenden Studie lassen sich diese Annahmen jedoch nicht bestatigen.
Ein entscheidender Grund hierfiir kdnnte die mit N = 43 als recht klein zu bewertende Stichprobe
sein. Die Tatsache beriicksichtigend, dass vorherige Studien zu qualitativ kontraren Ergebnissen
kamen, muss jedoch ebenfalls in Betracht gezogen werden, dass es noch weitere individuelle
Faktoren geben muss, die den Zusammenhang zwischen Stress und kognitiver Leistungsfahigkeit
moderieren, sodass interindividuelle Differenzen mit der Beriicksichtigung der individuellen
Stressreaktivitat in der vorliegenden Studie schlicht nicht ausreichend gewiirdigt wurden. Mit
der zusatzlichen Betrachtung molekulargenetischer Variablen nahert sich die folgende Studie 2
diesem potenziellen Problem. Ein weiterer Nachteil dieser Studie ist, dass mit selektiver
Aufmerksamkeit und schlussfolgerndem Denken Fahigkeiten abgefragt wurden, die sich
qualitativ unterscheiden, auch wenn beide sich im Bereich der visuell-raumlichen Aufgaben
befinden. Dies macht einen belastbaren Vergleich zwischen Aufgaben mit niedrigen und hohen
Anforderungen eher schwierig. Dieses methodische Problem lasst sich jedoch nicht ohne
Weiteres beheben, da es einerseits schwierig ist, anspruchsvolle Aufgaben zu finden, die sich
nur auf die selektive Aufmerksamkeit beziehen und es andererseits auch keine anspruchslosen
Aufgaben gibt, die abstrakt-logisches Denken abtesten. Ein weiterer potenzieller Nachteil der
vorliegenden Studie ist der Verzicht auf eine Kontrollgruppe. Die Entscheidung gegen diese fiel
aufgrund der zahlreichen Befunde, die die Wirksamkeit des SECPT als Stressor belegen (zum
Beispiel Guenzel, Wolf & Schwabe, 2014; Kinner, Het & Wolf, 2014; Schwabe et al., 2008, 2010).
AuRBerdem war es erklartes Ziel der Studie, differentielle Effekte von Stress auf die
Leistungsfahigkeit zu erfassen, also Unterschiede zwischen Personen festzustellen, die die exakt

gleiche Prozedur durchlaufen hatten.
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3.2 Studie 2: Der Einfluss genetischer Variationen des Glukokortikoidrezeptorgens (NR3C1)
und des Mineralokortikoidrezeptorgens (NR3C2) auf den Zusammenhang zwischen
Cortisolreaktivitdit und kognitiver Leistungsfdhigkeit unter akutem Stress

Plieger, T., Felten, A., Splittgerber, H., Duke, E, & Reuter, M. (2018). The role of genetic
variation in the glucocorticoid receptor (NR3C1) and mineralocorticoid receptor (NR3C2) in the
association between cortisol response and cognition under stress. Psychoneuroendocrinology.

Um interindividuelle Differenzen in der Stressreaktivitdt und deren Folgen fiir die kognitive
Leistungsfahigkeit unter Stress besser zu verstehen, scheint es sinnvoll, auch genetische
Variationen zu beriicksichtigen, die mit der Aktivitat der HPA — Achse assoziiert sind. Dies ist
sinnig, wenn man sich vor Augen fiihrt, dass eine Wirkung von Cortisol erst durch die Bindung
an dessen Rezeptoren erfolgt, sodass genetisch bedingte Unterschiede in Bau und Funktion
dieser Rezeptoren moglicherweise auch interindividuelle Unterschiede in der Stressreaktivitat
erklaren konnen. Cortisolaffine Rezeptoren (GR und MR) werden wiederum auch im
Prafrontalkortex exprimiert, was sie zu vielversprechenden Kandidaten fiir eine Beteiligung am
Zusammenhang zwischen Cortisol und kognitiver Leistungsfahigkeit macht (Spijker & Van
Rossum, 2012; Vogel et al., 2016). Wie in Kapitel 1.3.1 dargestellt, wurden bereits verschiedene
Polymorphismen des fir den GR kodierenden NR3C1 Gens mit der endokrinen Stressreaktivitat
in Verbindung gebracht (zum Beispiel De Rijk, 2009; Li-Tempel et al., 2016; Taylor et al., 2014).
Fiir das NR3C2 Gen, das fiir den MR kodiert, ist die Befundlage etwas diinner, legt jedoch auch
eine Bedeutung verschiedener Polymorphismen fir die Erkldrung von interindividuellen
Unterschieden in der HPA — Achsenreaktivitdt nahe (De Rijk et al., 2006; Van Leeuwen et al.,
2011). Auch auf phanotypischer Ebene zeigt sich in vielen Studien ein Einfluss dieser beiden
Gene. So wurde fur verschiedene auf dem NR3C1 oder dem NR3C2 Gen lokalisierte SNPs ein
Einfluss auf depressive Symptomatik und depressionsdhnliche Traits nachgewiesen (Klok et al.,
2011; Schatzberg et al., 2014; van West et al., 2006; Vinkers, Joels, Kahn & Boks, 2014; Vinkers
et al., 2015). Affektive Storungen wie die Depression sind haufig begleitet von kognitiven
Einschrankungen und umgekehrt gehen neurodegenerative Erkrankungen wie z.B. Demenzen
oft mit depressiven Symptomen einher (Korczyn & Halperin, 2009). Zudem ist, wie in der
vorangegangenen Studie beschrieben, auch ein Einfluss von akutem Stress auf die kognitive
Leistungsfahigkeit empirisch gut abgesichert. Erstaunlicherweise gibt es jedoch wenig Evidenz,
die einen Einfluss der genannten Gene auf kognitive Funktionen belegt. So gibt es zwar
zahlreiche Befunde, die eine Beteiligung des MR an kognitiven Funktionen wie Aufmerksamkeit,

Arbeitsgedachtnis, Langzeitgedachtnis und auch emotionaler Informationsverarbeitung
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nahelegen (zum Beispiel De Kloet et al., 2016; Hamstra, De Kloet, Van Hemert, De Rijk & Van der
Does, 2015; Schwabe, Tegenthoff, Hoffken & Wolf, 2013; Vogel et al., 2016), jedoch findet sich
kaum eine molekulargenetische Betrachtung dieses Zusammenhangs. Pan, Wang und Aragam
(2011) fanden in einer genomweiten Assoziationsstudie Hinweise auf einen Einfluss von NR3C2
SNPs auf den IQ. Wie in Kapitel 2.1.3 beschrieben, ist diese das gesamte Genom untersuchende
Herangehensweise jedoch wenig theoretisch begriindet. Erst kirzlich veréffentlichten Keller
und Kollegen (2017) eine Studie, die den Zusammenhang des tonischen Cortisolspiegels (also
unabhangig von akutem Stress) mit verschiedenen kognitiven Funktionen unter
Bericksichtigung moglicher Einfliisse verschiedener SNPs auf den beiden genannten Genen
untersuchte. Die Autoren fanden, dass einige Polymorphismen des NR3Cl Gens mit
Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedachtnisleistung assoziiert waren, wahrend NR3C2
Polymorphismen einen Einfluss auf die Enkodierung und den Abruf von
Langzeitgedachtnisinhalten nahmen. Bisher findet sich jedoch keine Studie, die die Interaktion
von Cortisolreaktivitdit nach akutem Stress und genetischer Variation auf den beiden
Rezeptorgenen in Bezug auf kognitive Performanz betrachtet. Die Untersuchung dieses
Zusammenhangs ist aber insofern wichtig, als dass der Effekt von Cortisol auf kognitive
Funktionen — wie oben beschrieben — iber die Bindung an affine Rezeptoren vermittelt wird.
Somit war das erste Ziel der vorliegenden Studie, vorherige Befunde zur Beteiligung der Gene
NR3C1 und NR3C2 an interindividuellen Unterschieden in der Stressreaktion zu replizieren.
Weiterhin sollte eine mogliche Interaktion zwischen diesen Genen und der endokrinen
Stressreaktivitat auf die in Studie 1 beschriebenen Funktionen unter akutem Stress untersucht

werden.

Tabelle 2.1: Haufigste Haplotypen des NR3C1 und NR3C2 Haplotypblocks, die sich aus den Analysen ergaben.

alleles frequency carriers (n)

NR3C1

Haplotype 1 TACCTGC 129% 28
Haplotype 3 CATCTAG 46.0 % 81
Haplotype 6 CATTTAC 22.6% 49
Haplotype 9 CCTCCAG 14.5% 32
NR3C2

Haplotype 1 CAC 47.2 % 85
Haplotype 4 TAG 11.8% 28

Haplotype 5 TGG 39.1% 75
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In der vorliegenden Studie 2 wurde mit einer Erweiterung der Untersuchungsgruppe aus Studie
1 gearbeitet, sodass die Stichprobe auch hier lediglich aus Mannern bestand, die allesamt
gesund waren, keinerlei Vorerfahrung mit Stressparadigmen aufwiesen und der jeweiligen
Versuchsleiterin unbekannt waren. Das Gesamtsample bestand aus N = 123 Mannern mit einem
mittleren Alter von M = 26.30 (SD = 7.63). Auch der zeitliche Ablauf und die eingesetzten
Verfahren waren identisch mit Studie 1. Zusatzlich wurden hier jedoch genetische Informationen
der Probanden ausgewertet, indem zehn SNPs auf dem NR3C1 Gen und vier SNPs auf dem
NR3C2 Gen mithilfe einer MALDI-TOF Massenspektrometrie mit dem MassARRAY-4 System
(Agena Bioscience; Hamburg) genotypisiert wurden. Fiir die SNPs beider Gene wurden
Haplotypanalysen gerechnet. Dabei wurde fiir das NR3C1 Gen ein Haplotypblock mit sieben
SNPs und fir das NR3C2 Gen ein Haplotypblock mit 3 SNPs identifiziert (siehe Tabelle 2.1;
Berechnungen bezliglich des Hardy Weinberg Equilibriums und eine visualisierte Darstellung der
Haplotypblocke finden sich in der Originalpublikation in Anhang 6.2). Auch in dieser Studie
wurde die Stichprobe nach dem Kriterium von Miller et al. (2013) in n = 51 Responder und n =
70 Non-Responder eingeteilt (2 Probanden wurden aufgrund unvollstdndiger Cortisoldaten
nicht mit in die Analysen aufgenommen). Es zeigten sich signifikante Unterschiede in der
Cortisolbaseline (p = .004) und signifikant verschiedene Verldufe Gber den Zeitraum des
Experimentes hinweg (Faess, 116 = 26.359, p < .001, m? = .181). Fir eine genauere
Ergebnisdarstellung sei fiir die Cortisolkurven und die deskriptiven Statistiken auf die

entsprechende Originalpublikation und das Corrigendum verwiesen (Anhang 6.2).

Fiir den Haplotypblock auf dem NR3C1 Gen fand sich ein signifikanter Effekt in Bezug auf die
Cortisolreaktivitat (Fs 115 = 3.398, p = .009, n?= .028): Trager der Haplotypvariante 1 (TACCTGC,
n = 28) reagierten mit einem signifikant héheren Anstieg des Cortisolspiegels infolge des SECPT
(t55) als Nichttrager dieses Haplotyps. Es zeigte sich auerdem ein Zeitpunkt x NR3C2 Haplotyp
Interaktionseffekt (Fs 115 = 2.802, p = .025, n?=.023), bei dem Trager des Haplotyps 4 (TAG, n =
28) eine groRere Cortisolreaktivitat auf den Stressor zeigten als Nichttrager. Dieser Effekt hielt
einer Bonferronikorrektur fiir multiples Testen (adjustiertes o < .017) jedoch nicht stand. Wie
oben beschrieben war das eigentliche Ziel der Studie die Untersuchung moglicher Interaktionen
zwischen Respondergruppe und genetischer Variation auf den Rezeptorgenen. Hier fanden sich
fir den NR3C1 Haplotyp weder fiir die Aufmerksamkeitsaufgabe noch fiir die Aufgaben zum
logischen Schlussfolgern (alle p > .200) Haupt- oder Interaktionseffekte. Auch fir den NR3C2

Haplotyp fanden sich keine Haupt- oder Interaktionseffekte fiir logisches Schlussfolgern (alle p
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Abbildung 2.1: Interaktion NR3C2 Haplotyp x Cortisol Respondergruppe auf die Aufmerksamkeitsleistung. TAG +
sind Trager des Haplotyp 4. (+ £.100, * £.010, ** <.001)

>.320). Jedoch gab es einen Interaktionseffekt zwischen Respondergruppe und NR3C2 Haplotyp
auf die Aufmerksamkeitsleistung im FAIR-2 (Fy, 1190 = 4.741, p = .031, n?= .039): In der Non-
Respondergruppe zeigten Trager des Haplotyps 4 signifikant bessere
Aufmerksamkeitsleistungen als Nichttrager dieses Haplotyps. In der Respondergruppe zeigte
sich ein umgekehrtes Bild mit besseren Aufmerksamkeitsleistungen bei den Tragern des
Haplotyps 4 (siehe Abbildung 2.1). Dieser Effekt zeigte sich in der Geschwindigkeitskomponente
(Fi119 = 5.781, p = .18, n? = .047), wihrend sich fir die Akkuratesse keine Interaktion aus

Respondergruppe und NR3C2 Haplotyp ergab (p = .745).

Somit konnte in der vorliegenden Studie zunachst eine Beteiligung des NR3C1 Gens an der
Stressreaktion bestatigt werden. Jedoch zeigten sich teilweise gegenldufige Effekte zu
vorangegangenen Studien. So fanden zum Beispiel Li-Tempel et al. (2016), dass das G — Allel des
sehr prominenten BCL1 Polymorphismus mit hoherer HPA — Achsenreaktivitat assoziiert war.
Der BCL1 war auch Teil des Haplotypblocks in der vorliegenden Studie. Hier war jedoch das C —
Allel Teil des Haplotyps, der mit héheren Cortisolspiegeln assoziiert war. In der Tendenz finden
auch Taylor et al. (2014) eine hohere Cortisolreaktivitdt des C — Allels, jedoch lasst sich dieser

Befund kaum mit anderen Studien vergleichen, da die Arbeitsgruppe keinen Laborstressor
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verwendete, sondern Soldaten bei einer militdrischen Ubung begleitete. Fiir die Bedeutung des
NR3C2 Gens fur das Verstandnis interindividueller Unterschiede in der endokrinen
Stressreaktion ergab sich in der vorliegenden Studie weniger Bestatigung, was den bisherigen
Forschungsstand mit deutlich mehr signifikanten Befunden in Bezug auf das NR3C1 Gen
widerspiegelt. Die wenigen Studien, die einen Einfluss des NR3C2 nahelegen (De Rijk et al., 2006;
van Leeuwen et al.,, 2011), betrachten SNPs, die in der vorliegenden Studie nicht inkludiert
waren. Die Interaktion zwischen NR3C2 Haplotyp und Respondergruppe lasst sich mit dem
Yerkes-Dodson-Law (Yerkes & Dodson, 1908) erkldren, das einen umgekehrt u-férmigen
Zusammenhang zwischen Arousal und Leistungsfahigkeit annimmt, sodass optimale Leistung bei
einem mittleren Arousal erbracht werden sollte. Wichtig sind in diesem Modell die
Grundannahmen, dass a) Menschen sich deutlich in ihrem Grundarousal unterscheiden und dass
b) Stimulation durch Umweltreize individuell als sehr unterschiedlich erregend empfunden
werden kann. Folglich ist der Grad ,optimaler” Stimulation durch die Umwelt im Sinne der
Leistungsfahigkeit interindividuell sehr unterschiedlich und objektiv/physikalisch gleiche
Stressoren koénnen deshalb interindividuell gegensatzliche Einfliisse auf die individuelle
Leistungsfahigkeit nehmen. Aus dieser Perspektive heraus kdnnten die Befunde der aktuellen
Studie so interpretiert werden, dass Trager des eher reaktiven Haplotyps 4 unter gleichen
Stimulationsbedingungen zu starkerem Arousal neigen als Trager der anderen Haplotypen.
Gleichzeitig sollten Responder situationsiibergreifend eher zu Hyperarousal neigen, wahrend
Non-Responder eher Hypoarousal verspiiren. Fiir Responder sollte daher die Abwesenheit des
reaktiven Haplotyps 4 leistungsforderlich sein, da das Arousal leistungsoptimierend reduziert
wird. Fiir Non-Responder gélte demnach im Umkehrschluss die Forderlichkeit des eher reaktiven
Haplotyps 4, der das aus Leistungsperspektive mangelnde Arousal dieser Gruppe kompensiert.
Jedoch sollte erwdhnt werden, dass es zu den inkludierten SNPs bisher keine
Funktionalitatsnachweise gibt, sodass die Annahme einer grofReren Reaktivitat des Haplotyps 4
einzig auf der Beobachtung basiert, dass Trager dieser Variante zu hdheren Cortisolantworten
neigen. Es sollte in diesem Zusammenhang aullerdem erwdhnt werden, dass sich keine
Dreifachinteraktion (Respondergruppe x Haplotyp x pre-stress vs. post-stress Bedingung) fand,
sondern lediglich eine Zweifachinteraktion (Respondergruppe x Haplotyp). Die oben
beschriebenen Ergebnisse gelten also sowohl fiir die pre-stress als auch fir die post-stress
Aufmerksamkeitsmessung. Dies wiederum scheint logisch, da dem MR nicht nur unter
phasischen Bedingungen, sondern durch die hohe Affinitat von Cortisol auch eine Rolle fir die
tonische Aktivitat des Stresssystems zugeschrieben wird. Wie auch in der vorherigen Studie

deuten die Befunde durch das Ausbleiben signifikanter Effekte in den Aufgaben zu
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schlussfolgerndem Denken darauf hin, dass der kognitive Load einer Aufgabe ein kritischer

Faktor fur den Effekt von Stress auf kognitive Leistungsfahigkeit zu sein scheint.

Auch in dieser Studie muss einschrankend angemerkt werden, dass durch die alleinige
Einbeziehung von mannlichen Probanden keine Generalisierbarkeit gegeben ist. Dies gilt
insbesondere, weil Shields et al. (2016) in ihrer kiirzlich erschienenen Metaanalyse diskutieren,
dass das Geschlecht ein moglicher Moderator fiir die Beziehung zwischen Stress und kognitiven
Funktionen sein kdnnte. Weiterhin ist die Stichprobe in der vorliegenden Studie zu klein, um
Epistasiseffekte —also eine Interaktion von Polymorphismen der beiden Gene NR3C1 und NR3C2
—zu untersuchen. Trotz dieser Einschrankungen bleibt festzuhalten, dass die vorliegende Studie
die erste ist, die den Zusammenhang zwischen durch akuten Stress induzierte Cortisolreaktivitat

und genetischer Variation auf den Rezeptorgenen hinsichtlich kognitiver Funktionen untersucht.

3.3 Studie 3: Der Serotonintransporterpolymorphismus (5-HTTLPR) und
Stressverarbeitungsstrategien beeinflussen erfolgreiche Emotionsregulation in einer akuten
Stresssituation: Peripherphysiologische Evidenz

Plieger, T., Melchers, M., Vetterlein, A., Gortz, J., Kuhn, S., Ruppel, M., & Reuter, M. (2017). The
serotonin transporter polymorphism (5-HTTLPR) and coping strategies influence successful
emotion regulation in an acute stress situation: Physiological evidence. International Journal of
Psychophysiology, 114, 31-37.

In der dritten Studie ging es um die Untersuchung von Stressverarbeitungsstrategien und deren
Effizienz fur die Emotionsregulation in stressvollen Situationen. Wie bereits in Kapitel 2.2
beschrieben, ist die Emotionsregulation respektive das Coping eine Fahigkeit, die jeden Tag aufs
Neue in vielen Situationen benétigt wird. Somit bilden sich Uber die Zeit relativ stabile
Stressverarbeitungsstrategien (Moos & Holahan, 2003; Powers et al., 2002). Auch wenn
Bonanno et al. (2004) darauf hinweisen, dass erfolgreiches Coping zu einem gewissen Grad
situationsabhangige Flexibilitait in der Wahl der Strategie erfordert, entscheiden doch
gleichzeitig die vornehmlich oder habituell genutzten Strategien tber Erfolg und Nichterfolg in
der Stressverarbeitung mit. Dementsprechend lasst sich eine situationsstabil erfolglose
Verarbeitung von Stress auch mit einigen Psychopathologien in Verbindung bringen. Wie in
Kapitel 2.2 dargestellt betrifft dies beispielsweise die Depression (D’Avanzato et al., 2013),
Angststorungen (Jazaieri et al., 2015), Zwangsstorungen (De Wit et al.,, 2015) oder — eher
subklinisch — die Impulsivitat (Gross, 1998b). Hier findet sich eine sehr offenkundige Ndhe zum

serotonergen System, dessen Aktivitat bereits mit den beschriebenen Phanotypen assoziiert
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wurde (zum Beispiel Coccaro, Fanning, Phan & Lee, 2015; McRae, Rekshan, Williams, Cooper &
Gross, 2014; Outhred et al.,, 2015). Auch andere Konstrukte, bei denen mangelnde
Impulskontrolle und emotionale Dysregulation eine Rolle spielen, wurden bereits mit dem
serotonergen System assoziiert. So finden sich Zusammenhange zwischen der serotonergen
Aktivitdt und der Aufmerksamkeitsdefizits-/Hyperaktivitatsstorung (ADHS; Banerjee &
Nandagopal, 2015), der Borderline-Persénlichkeitsstorung (Norra et al., 2003) oder aggressivem
Verhalten (George et al., 2011). Einige dieser mit Impulsivitdt und emotionaler Dysregulation
assoziierten Phanotypen wurden auch mit dem Serotonintransporterpolymorphismus (5-
HTTLPR) assoziiert (Barzman, Geise & Lin, 2015; Gressier, Calati & Serretti, 2016). Somit lasst
sich annehmen, dass der serotonerge Stoffwechsel eine bedeutsame Rolle fiir erfolgreiches
Coping spielt. Ford, Mauss, Troy, Smolen und Hankin (2014) konnten bereits in einer Stichprobe
von Kindern zeigen, dass der 5-HTTLPR die Beziehung zwischen maladaptivem Coping und
depressiver Symptomatik moderiert. Ein einschrankendes Merkmal aller vorangegangenen
Studien ist, dass der Einfluss des 5-HTTLPR auf die Emotionsregulation in stressvollen
Situationen bisher fast ausschlieRlich unter Verwendung von Selbstberichtsmalien untersucht
wurde. In der vorliegenden Studie wurden daher potenzielle Unterschiede in der Fahigkeit,
peripherphysiologische Reaktionen auf aversive, visuelle Reizung zu unterdriicken in

Abhangigkeit des 5-HTTLPR Genotyps untersucht.

Hierfir wurden N = 91 Probanden (n = 75 weiblich) mit einem Alter von M = 24.53 (SD = 9.49)
gebeten, online den Stressverarbeitungsfragebogen (SVF 120; Janke et al., 1997) auszufillen,
der in 120 Aussagen die habituelle Nutzung von 20 Stressverarbeitungsstrategien misst.
AulRerdem absolvierten alle Probanden im Labor eine Bildbetrachtungsaufgabe, wahrend der
die elektrodermale Aktivitat (EDA) abgeleitet wurde. Fiir die Bildprasentation wurden extrem
negativ valente und neutrale Bilder aus dem International Affective Picture System ausgewahlt
(IAPS; Lang, Bradley & Cuthbert, 2008) und durch Bilder aus einer spezifischen Internetrecherche
erganzt. Alle Bilder wurden nach dem Experiment von den Probanden bewertet, um die
intendierte Valenz zu Uberprifen. Die Bildprasentation fand in zwei Blocken statt. Im ersten
Durchgang wurden die Probanden gebeten, die Bilder ohne jedwede weitere Instruktionen zu
betrachten. Im zweiten Durchgang erhielten die Probanden die Anweisung, jeglichen
auftretenden negativen Affekt zu unterdriicken. Wahrend der Laboruntersuchung wurde den
Probanden aulRerdem eine Genprobe zur Genotypisierung des 5-HTTLPR und des benachbarten
SNP rs25531 entnommen. Fiir Details bezlglich Bildauswahl, Instruktion, Versuchsdesign und
technischer Aspekte der EDA-Messung sei abermals auf die Originalpublikation in Anhang 6.3

verwiesen.
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Tabelle 3.1: Hierarchisches Regressionsmodell mit 5-HTTLPR/rs25531 und den Skalen des SVF 120 auf die
Emotionsregulationsfahigkeit gemessen durch die SCR

Beta t p r? Ar?
S‘—allele .207 2.25 .027 .053
SVF — Social
) -.467 -4.25 <.001 .129 .076
Isolation
SVF — Flight
) .374 3.38 .001 .191 .062
Behavior
SVF — Substance
.289 3.11 .003 .261 .070
Abuse
SVF = Ongoing -210 219 031 300 040

Mental Occupation

*%

Il S'+ negative
[ S'+ neutral
L'/L' negative
L'/L' neutral

phasic EDA (SCR)

non-regulation regulation

Abbildung 3.1: SCR in den vier experimentellen Bedingungen aufgeteilt nach 5-HTTLPR/rs25531 Genotyp.
(**p<.001,+p<.1)

In einer Regression mit der Regulationsfihigkeit® gemessen durch die Reaktivitit der
Hautleitfahigkeit (SCR) als abhangige Variable und den Verarbeitungsstrategien und dem 5-
HTTLPR als Pradiktorvariablen zeigte sich signifikante Varianzaufklarung durch das triallelische
S* — Allel (5-HTTLPR und rs25531 kombiniert) und vier Stressverarbeitungsstrategien (siehe

Tabelle 3.1). Das Modell klarte ca. 26 % der peripherphysiologischen Varianz auf (Fsss=7.302, p

° Die Regulationsfihigkeit wurde berechnet, indem in beiden Bedingungen (instruktionslose Betrachtung
der Bilder vs. Emotionsregulation wahrend Bildbetrachtung) die Reaktivitat der Hautleitfahigkeit (SCR)
wahrend Betrachtung neutraler Bilder von der SCR wahrend Betrachtung negativer Bilder subtrahiert
wurde. Im zweiten Schritt wurde die Differenz dieser beiden Differenzen (Non-Regulationsbedingung —
Regulationsbedingung) berechnet, sodass sich ein Wert ergab, der die Fahigkeit zur Regulation
sympathischer Erregung widerspiegelt.
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<.001, r? = .300, adjusted r? =.259) und legte eine bessere Regulationsfihigkeit bei Tragern des
S — Allels nahe. Um ein genaueres Bild davon zu erhalten, in welchen Bedingungen sich die
bessere Regulationsfahigkeit der S- Alleltrager manifestiert, wurde eine 2 x 2 x 2 ANOVA (5-
HTTLPR Genotyp, Regulationsbedingung, Bildvalenz) durchgefiihrt. Neben einem Haupteffekt
des Genotyps mit héheren Werten in der SCR bei Tragern des S — Allels (F1,30 = 4.439, p = .038,
n%=.048) ergab sich eine Dreifachinteraktion (F1s9 = 4.988, p = .028, n*= .053) (siehe Abbildung
3.1). Es zeigte sich, dass Trager des S — Allels eine signifikant héhere SCR bei negativen im
Vergleich zu neutralen Bildern in der Non-Regulationsbedingung aufwiesen (ts; = 3.73, p <.001).
Dieser Unterschied verschwand jedoch in der Regulationsbedingung, in der die Probanden
aufgefordert wurden, aufkommendes Arousal zu unterdriicken (p = .935). Bei Tragern des LL —
Genotyps konnten weder in der Non-Regulationsbedingung noch in der Regulationsbedingung
signifikante Unterschiede zwischen neutralen und negativ valenten Bildern in Bezug auf die SCR
beobachtet werden, obwohl in der Regulationsbedingung ein Trend zu erkennen war (p = .536
und p = .058, siehe Abbildung 3.1).

Es stellt sich also in der vorliegenden Studie dar, dass die Hautleitfahigkeit als Marker fur
sympathische Aktivitat in einer akut stressvollen Situation zum einen mit dem 5-HTTLPR
Genotyp und zum anderen mit den vom Individuum tendenziell im Alltag gewahlten
Verarbeitungsstrategien assoziiert ist. Bezliglich der verschiedenen
Stressverarbeitungsstrategien zeigt sich in der vorliegenden Studie der starkste Einfluss durch
die Skala ,Soziale Abkapselung”, die negativ mit der Fahigkeit zur Emotionsregulation assoziiert
ist. Da es sich bei Sozialer Abkapselung um eine maladaptive Strategie handelt, erscheint es
sinnvoll, dass Personen, die vermehrt den sozialen Riickzug als Copingstrategie einsetzen, in
dieser akuten Stresssituation eher zu schlechteren Regulationsleistungen neigen. Weniger
sinnvoll erscheint hingegen auf den ersten Blick ein positiver Zusammenhang zwischen der
Fahigkeit zur Emotionsregulation und der ebenfalls maladaptiven Strategie ,Flucht”, die
ihrerseits auch positiv mit der Strategie ,Soziale Abkapselung” (r = .529, p < .001)
zusammenhangt. Offenbar teilt ,Flucht” mit Emotionsregulation andere Varianzanteile als mit
Sozialer Abkapselung, wobei diese Anteile kontrar zueinander stehen. Dariiber hinaus lieRRe sich
jedoch postulieren, dass Vermeidungsverhalten seitens des Probanden in diesem
experimentellen Design relativ einfach dadurch umgesetzt werden kann, dass der visuelle
Aufmerksamkeitsfokus weg von dem prasentierten Bild oder zumindest weg von dem negativ
valenten Aspekt ebendieses Bildes gelenkt wird. Eine soziale Isolation war in der
experimentellen Situation hingegen nicht moglich, da die Versuchsleiter sich im gleichen Raum
aufhielten und die Probanden diesen nicht einfach verlassen konnten. Davon ausgehend, dass

der Konsum von Drogen ebenfalls ein Vermeidungsverhalten im weiteren Sinne darstellt,
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erscheint der positive Zusammenhang zwischen der Fahigkeit zur Emotionsregulation und der
Strategie ,Substanzmissbrauch” im Rahmen dieses Erklarungsansatzes ebenfalls sinnvoll, da die
Flucht in den Rausch ebenfalls als Unterdriickung oder Vermeidung unerwiinschter Emotionen
gedeutet werden kann, die durch temporare, durch die entsprechende Substanz induzierte
positive Empfindungen ersetzt werden. Die vierte Strategie, die in der berichteten Regression
einen Einfluss auf die Emotionsregulationsfahigkeit nimmt, ist die Strategie ,Gedankliche
Weiterbeschaftigung”, die wiederum negativ mit der physiologischen Emotionsregulations-
fahigkeit assoziiert ist. Dies ist ebenfalls plausibel, da das standige Ruminieren lGber vergangene
Stressoren recht wahrscheinlich dazu fiihrt, dass die Stressreaktion langer aufrecht erhalten

bleibt und eine sympathische Herunterregulation infolge eines Stressors erschwert.

AulRerdem unterscheidet sich die sympathische Erregung bei Tragern des S — Allels offenkundig
in Abhdngigkeit davon, ob ein Hinweis beziehungsweise eine Hilfestellung zur Regulation der
physiologischen Erregung gegeben wird, wahrend Trager des LL — Genotyps einen solchen
Hinweis nicht zu benétigen scheinen. Die Ergebnisse legen also eine bessere unbewusste
Emotionsregulation bei Tragern des L— Allels nahe, was im Alltag, wo Emotionsregulation haufig
automatisiert geschieht, hilfreich sein kdnnte. Umgekehrt kénnte dies ein Grund fiir die hhere
Anfalligkeit von S — Alleltragern fiir die beschriebenen Pathologien sein, die mit mangelnden
Copingfahigkeiten assoziiert sind. Eine Studie von Schardt et al. (2010), die ein sehr dhnliches
Versuchsdesign enthilt, zeigte das exakt gleiche Muster fiir die Amygdalaaktivitat, was die
Befunde weiter starkt. Das Wissen darum, dass S — Alleltrager sich in der Regulationsfahigkeit LL
—Tragern anpassen, wenn sie zur Emotionsregulation angeleitet werden, birgt Implikationen flr
die Praxis: So konnten therapeutische Interventionen verstarkt darauf abzielen,
Copingstrategien bei Menschen mit schlechten automatisierten Copingfahigkeiten so lange
einzuliben, bis diese auch unbewusst haufiger und effektiver im Alltag eingesetzt werden.
Natdrlich sollte bericksichtigt werden, dass die vorliegende Stichprobe mit N = 91 firr eine
molekulargenetische Betrachtung recht klein war. AuRerdem verbietet das Ungleichgewicht
zwischen Mannern und Frauen die vergleichende Betrachtung der beiden Geschlechter, obwohl
sowohl in dieser als auch in anderen Studien aufgezeigt wurde, dass Frauen und Manner sich in
der Wahl praferierter Copingstrategien deutlich voneinander unterscheiden (siehe Nolen-

Hoeksema, 2012).
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3.4 Studie 4: Der 5-HTTLPR und Persénlichkeit: Antwortstil als neuer méglicher
Endophdénotyp fiir Angstlichkeit

Plieger, T., Montag, C., Felten, A., & Reuter, M. (2014). The serotonin transporter polymorphism
(5-HTTLPR) and personality: response style as a new endophenotype for anxiety. International
Journal of Neuropsychopharmacology, 17(6), 851-858.

Wie in Studie 3 beschrieben zeigt sich ein Effekt des 5-HTTLPR auf Emotionsregulation
vornehmlich dann, wenn eine automatische Verarbeitung und Evaluation der Reizumwelt
vorliegt. Sobald S — Alleltrager jedoch bei der Bewusstwerdung unterstiitzt werden, wie es in der
vorangegangenen Studie durch die Instruktion geschehen ist, verschwinden die Unterschiede
zwischen den Genotypen. Ahnlich fanden auch Beevers, Wells, Ellis & McGeary (2009), dass
Trager des S — Allels einen groBeren Attentional Bias bei emotionalen Gesichtern aufweisen als
Trager des L — Allels. Das heiRt, S — Alleltrager richten im Experiment ihre Aufmerksamkeit
unbewusst starker auf emotionale Reize aus, wodurch gerade im Falle negativer Emotionen
schwierige soziale Interaktionen eher als stressvoll erlebt werden kénnen. Schwieriger wird es
jedoch, wenn man diesen experimentell beobachteten Effekt des 5-HTTLPR auch fiir
Fragebogenmale negativer Emotionalitat, die eine erhohte Stressanfalligkeit und Depressivitat
als Facetten enthalten, nachweisen mdchte. Hier zeigen verschiedene Metaanalysen zum
Beispiel fir die MalRe Neurotizismus (zum Beispiel McCrae & Costa, 1987) oder Harm Avoidance
(zum Beispiel Cloninger, 1994) inkonsistente Befunde, wenn die PersodnlichkeitsmalRe explizit
gemessen werden (zum Beispiel Middeldorp et al., 2007; Munafo, Clark, T. & Flint, 2005; Munafo
et al., 2009). Implizite Formen der Messung von Stressanfilligkeit oder Angstlichkeit kdnnten
hier helfen, langfristig ein einheitlicheres Bild zu entwickeln. Eine Moglichkeit zur impliziten
Personlichkeitsmessung stellt hierbei der Antwortstil dar, da er bereits als stabil und valide
identifiziert wurde (Clarke, 2001; Weijters, Geuens & Schillewaert, 2010b). Antwortstile sind
definiert als Tendenz zur Beantwortung von Fragen oder Aussagen unabhangig von deren Inhalt
und treten vermehrt in Fdllen auf, in denen die Items eines Fragebogens mehrdeutig oder
schlecht strukturiert sind (Cronbach, 1946; Wetzel, Carstensen & Bohnke, 2013). Eine Art des
Antwortstils ist die Tendenz zu extremen Antworten (Extreme Response Style, ERS), also die
Tendenz, haufiger die duferen Enden einer Antwortskala anzukreuzen (zum Beispiel Weijters,
Geuens & Schillewaert, 2010a). Die Neigung zur haufigen Nutzung von ERS wurde mit Intoleranz
gegeniber unsicheren oder ambiguen Situationen assoziiert (Naemi, Beal & Payne, 2009).
AulRerdem findet sich Evidenz, dass der 5-HTTLPR mit dem Treffen von Entscheidungen unter
unsicheren Bedingungen assoziiert ist: Stoltenberg, Lehmann, Anderson, Nag und Anagnopoulos

(2011) fanden, dass Trager des S — Allels unter Unsicherheit zu vorsichtigerem Verhalten neigen
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als Trager des L — Allels. Dieser Effekt verschwindet allerdings, sobald ein mogliches Risiko
kalkulierbar ist. Auch hier zeigt sich also wie in Studie 3, dass Effekte des 5-HTTLPR auf
empfundene Unsicherheit und damit moéglicherweise empfundenen Stress vor allem dann eine
Rolle spielen, wenn keine bewusste Kontrolle stattfindet. Somit war es das Ziel der vorliegenden
Studie, mit dem ERS ein stabiles Mal zu finden, das negative Emotionalitat weniger bewusst
testet als die offensichtliche Beantwortung von Aussagen bezlglich negativer Emotionalitdt und

einen Zusammenhang zum 5-HTTLPR Genotyp herzustellen.

Untersucht wurden N = 1075 Probanden (n = 720 weiblich) des Bonn Gene Brain Behavior
Projects (BGBBP) mit einem Durchschnittsalter von M = 25.26 (SD = 8.00) Jahren. Im Rahmen
des BGBBP fiillen die Probanden eine Reihe von Persdnlichkeitsfragebdgen aus und geben eine
Genprobe ab. Fir die Berechnung des ERS wurden der NEO-FFI (Costa & McCrae, 1989) und die
Affective Neuroscience Personality Scales (ANPS; Davis, Panksepp & Normansell, 2003; deutsche
Version Reuter, Panksepp, Davis & Montag, 2017) herangezogen. Um eine Konfundierung mit
dem Iteminhalt auszuschlieRen, wurde der ERS jeweils Gber alle Skalen des Fragebogens hinweg
berechnet. Fiir die Berechnung des ERS wurden die gegebenen Extremantworten (sowohl
zustimmend als auch ablehnend) Gber alle Items eines Fragebogens hinweg aufaddiert. Es wurde
also schlicht fiir alle 60 (NEO-FFI) beziehungsweise 110 (ANPS) Items gezahlt, wie oft der
Proband die 1 oder 5 (NEO-FFI) beziehungsweise die 1 oder 4 (ANPS) angekreuzt hatte. Die Item-
Interkorrelation® war in beiden Fragebégen nahezu null (NEO-FFI: r =.012, ANPS: r =.004), was

die Unabhangigkeit des ERS vom Iteminhalt bestatigt.

Es zeigte sich ein negativer Zusammenhang zwischen der Anzahl gegebener Extremantworten
und sowohl Neurotizismus (r = -.180, p < .001) als auch Harm Avoidance (r = -.181, p < .001).
Weiterhin konnte sowohl fiir den NEO-FFI (F1 1071 = 8.798, p =.003) als auch fiir den ANPS (F1,1071
=7.798, p = .005) beobachtet werden, dass Trager mindestens eines L — Allels signifikant mehr
Extremantworten gaben als homozygote Trager des S — Allels. Die deskriptiven Statistiken finden
sich in Anhang 6.4 in der Originalpublikation. Die Anzahl der Extremantworten der beiden
Fragebogen korreliert mit r = .737 (p < .001) und unterstitzt damit die Annahme, dass ERS als

stabiles Trait-MaR betrachtet werden kann.

Die vorliegende Studie zeigt, dass es liber den Selbstbericht hinaus moglich ist, implizite Mal3e
der Personlichkeit aus Fragebogendaten zu gewinnen, die sich mit Traits negativer Emotionalitat
wie Neurotizismus in Verbindung bringen lassen und die eine genetische Grundlage zu haben

scheinen. Diese Traits beinhalten wiederum Facetten wie eine erhdhte Stressreaktivitat,

0 Dje Item-Interkorrelation stellt die mittlere Korrelation aller Items miteinander dar. Sie ist somit ein
MakR dafir, wie stark die einzelnen Items inhaltlich miteinander zusammenhangen.
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Nervositdt oder emotionale Labilitdt, sodass auch eine indirekte Beziehung zwischen

Antwortverhalten und Stressreaktivitat hergestellt werden kann.

Fiihrt man sich vor Augen, dass der 5-HTTLPR bereits mit PTSD (Grabe et al., 2009),
Zwangsstorungen (Bengel et al., 1999), Depressionen (Karg, Burmeister, Shedden & Sen, 2011)
vorzeitigem Samenerguss (Zhu et al., 2013) und einigen anderen Phanotypen assoziiert wurde,
die mit emotionaler Unsicherheit, Dysregulation oder Stressanfalligkeit in Verbindung stehen,
scheint ein Zusammenhang zwischen diesen Phanotypen und dem Antwortstil sinnvoll.Insofern
konnte die Einbeziehung des Antwortstils eine weitere Moglichkeit sein, der Messung von
Vulnerabilitat fur Stress und stressassoziierten Stérungen wie der Depression einen neuen,
impliziten Ansatz hinzuzufigen. So koénnte die relativ 6konomische Methode der
Fragebogenforschung neue, alternative Einblicke zur Bestimmung von potenziellen
Risikofaktoren gewahren. Um hierliber genauere Aussagen treffen zu kénnen, ware es allerdings
wichtig, zu untersuchen, ob sich auch ein direkter Zusammenhang zwischen dem ERS oder
anderen Antwortstilen und der Stressreaktivitdt oder Depression zeigen lasst. Analog zu den
vorangegangenen Studien dieser Arbeit ware es beispielsweise interessant, einen
Zusammenhang zwischen ERS und Cortisolreaktivitat nach einer akuten Stressreaktion oder
einen direkten Zusammenhang zu depressiver Symptomatik zu untersuchen. Dies ist bis dato
jedoch noch nicht geschehen, sodass sich diese Studie in der Tat, wie in der Einleitung bereits
angekilindigt, zunachst lediglich als methodischer Einschub eignet, der potenzielle Méglichkeiten
zur Messung von Anfalligkeit flr Stress aufzeigt. Zuklinftige Forschung wird zeigen, inwieweit
Antwortstile und insbesondere der ERS generell geeignet sind um zu einem besseren

Verstandnis von Stress und damit verbundenen Erkrankungen beizutragen.

3.5 Studie 5: Life Stress als potenzieller Risikofaktor fiir Depression und Burnout

Plieger, T., Melchers, M., Montag, C., Meermann, R., & Reuter, M. (2015). Life stress as
potential risk factor for depression and burnout. Burnout Research, 2(1), 19-24.

Wie in Kapitel 3.3 beschrieben, finden sich viele Hinweise darauf, dass chronischer Stress sich
mit verschiedenen Psychopathologien insbesondere des Bereiches affektiver Stérungen in
Verbindung bringen ldsst. Allen voran sind hier die Depression und das Burnoutsyndrom zu
nennen. Inwieweit beide voneinander abgrenzbar sind beziehungsweise inwiefern Burnout
Uberhaupt ein eigenstandiges Storungsbild darstellt, ist allerdings umstritten. Dies liegt vor

allem an der zu weiten Teilen gleichen Symptomatik beider Konstrukte (Abramson, Seligman &
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Teasdale, 1978; Bianchi, Schonfeld & Laurent, 2015). Einige Studien kommen aus diesem Grund
zu dem Schluss, dass Burnout und Depression nicht als getrennte Entitdten betrachtet werden
sollten (Bianchi, Boffy, Hingray, Truchot & Laurent, 2013; Bianchi, Schonfeld & Laurent, 2014).
Viele andere Autoren sehen Burnout jedoch als distinkt an und finden einen Anteil geteilter
Varianz von ungefdahr 20 % (siehe lacovides, Fountoulakis, Kaprinis & Kaprinis, 2003). Ein
moglicher Erkldrungsansatz fiir diese Diskrepanz liegt im Einsatz unterschiedlicher
Messinstrumente und —modalitdten (zum Beispiel Frageboégen versus Verhaltensbeobachtung)
zur Erfassung von Burnout (vergleiche Burisch, 2010). Insgesamt wird das psychometrische
Forschungsfeld stark vom Maslach Burnout Inventory (MBI; Maslach et al., 1996) dominiert, bei
dessen Einsatz tendenziell eher geringe Anteile geteilter Varianz ermittelt werden (vergleiche
Schaufeli, Enzmann & Girault, 1993). Dabei wird ein GroRteil dieser Varianz auf eine enge
Verwandtschaft zwischen der ersten MBI Subskala emotionale Erschépfung und Depression
zuriickgefiihrt (Ahola et al., 2005; Nyklicek & Pop, 2005; Peterson et al.,, 2008). Im
Zusammenhang damit vermuten einige Autoren auch eine zeitliche Abfolge, bei der Burnout als
Prodromalsyndrom der Depression auftritt (Ahola & Hakanen, 2007; Hakanen & Schaufeli,
2012). Zu beachten ist zudem, dass Depression viele Lebensbereiche betrifft und potenziell
durch chronischen Stress in vielen Lebensbereichen ausgelést werden kann, von denen der
Beruf lediglich einer ist (Ahola, Hakanen, Perhoniemi & Mutanen, 2014), wahrend Burnout per
Definition malRgeblich auf den Berufskontext bezogen wird (Maslach et al., 2001). So kénnte es
zu einem Anteil geteilter Varianz von 20 % kommen, da die zentrale Ursache flir Burnout (Stress
am Arbeitsplatz) gleichzeitig eine von vielen Depressionen auslésenden Ursachen ist,
wohingegen andere Faktoren wie ein schmerzhafter Verlust im Privatleben sehr viel
wahrscheinlicher eine Depression als ein Burnout ausldsen sollten. Folglich kénnte Life Stress als
Indikator fiir chronischen Stress hilfreich sein, um die Beziehung zwischen den beiden
Syndromen genauer zu verstehen. Es gibt bereits Befunde, die einen Zusammenhang zwischen
Life Stress — operationalisiert durch die Anzahl traumatischer Lebensereignisse —und Depression
nahelegen (zum Beispiel Hammen, 2005; Mazure, 1998). Sollte Burnout nicht identisch mit
Depression sein, sondern sich tatsachlich lediglich auf das berufliche Umfeld und die darin
gemachten Erfahrungen beziehen, sollte sich hier im Gegensatz zur Depression kein oder

zumindest ein schwacherer Zusammenhang mit Life Stress im Allgemeinen finden.

In der vorliegenden Studie wurde diese Annahme getestet, indem sowohl eine Stichprobe
gesunder Arbeitstadtiger (N = 755; n = 454 weiblich) als auch eine Stichprobe depressiver
Patienten (N = 397; n = 266 weiblich) untersucht wurden. Hier sei darauf hingewiesen, dass es
bis zum jetzigen Zeitpunkt noch keine Diagnose fir Burnout in der von der

Weltgesundheitsorganisation herausgegebenen International Statistical Classification of
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Diseases and Related Health Problems (ICD; zum Beispiel Dilling, Mombour, Schmidt und
Schulte-Markwort (2006) fiir den Bereich psychischer Stérungen) gibt. Da nach deutschem
Sozialgesetz nur Behandlungskosten fiir in diesem System verzeichnete Krankheiten und
Stérungen Gibernommen werden, beziffern Therapeuten und Arzte putative Burnoutpatienten
in der Praxis oft mit einer F32 oder F33 Depressionsdiagnose, was im Rahmen einer
wissenschaftlichen Erhebung eine kategoriale Trennung von Depressions- und
Burnoutpatienten nicht moglich macht. Zur Bestimmung von Burnout- und
Depressionssymptomatik wurden daher die Werte der Fragebdgen Beck’s Depression Inventory
2 (BDI 2; Beck et al., 1996) und MBI herangezogen. Zur Bestimmung des AusmaRes an Life Stress
wurde den Probanden eine Liste mit 30 potenziell stressvollen Lebensereignissen vorgelegt.
Hierunter fielen beispielsweise Fragen nach dem Verlust eines geliebten Haustieres, einer
schmerzhaften Trennung, einer gefdhrlichen Krankheit bei sich oder Personen des naheren
Umfelds, sexuellem Missbrauch oder anderen Erfahrungen mit Gewalt. Fiir jedes Ereignis gaben

die Probanden an, ob sie es schon einmal erlebt hatten oder nicht.

Wie erwartet zeigten sich mit r = .613 (p < .001) in der gesunden und r = .456 (p < .001) in der
klinischen Stichprobe substanzielle Zusammenhange zwischen Burnout und Depression. Es
bestétigte sich aulerdem, dass der engste Zusammenhang zwischen Burnout und Depression
fiir die Skala emotionale Erschdpfung zu beobachten war (flr die detaillierte Korrelationstabelle
siehe Anhang 6.5). Bei Beriicksichtigung von Life Stress zeigte sich fiir beide Konstrukte ein
Zusammenhang mit der Anzahl traumatischer Lebensereignisse (siehe Tabelle 5.1), der jedoch
fur die Depression groRer ausfiel als fir Burnout (gesunde Stichprobe: z = 3.01, p = .003;
Patientenstichprobe: z = 3.41, p = .001). Auch nach Kontrolle des Zusammenhangs zwischen
Depression und Life Stress fiir Multikolinearitdat mit Burnout verblieben signifikante Ergebnisse,
hingegen wiesen die MBI-Dimensionen emotionale Erschépfung und Zynismus keinen
Zusammenhang zu Life Stress mehr auf, wenn fiir Depression kontrolliert wurde. Die Korrelation
zwischen dem MBI Gesamtwert und Life Stress blieb bestehen, war aber in beiden Stichproben

bedeutend kleiner als der Zusammenhang zwischen Depression und Life Stress (gesunde

N =755 MEI EE MBI EF MBI CY MEI total BDI 2

N = 397 r (p)
158 (< 001) -044(233)  .069 (.060) 086 (018)  .237 (<.001)

SLE age

028 (440) -122(<.001) -066 (070)  -.078 (.034)
SIF o i

Tabelle 5.1: Partialkorrelationen zwischen der Anzahl traumatischer Lebensereignisse (SLE) und Burnout (Emotionale
Erschopfung: MBI EE, Zynismus: MBI CY und Effizienz: MBI EF) und Depression (BDI 2). Die Korrelationen zwischen SLE
und BDI 2/ MBI wurden fiir das jeweils andere Konstrukt korrigiert. (gesunde Kontrollen: obere Zeile in Schwarz;
Patienten: untere Zeile in grau.)
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Stichprobe: z = 6.26, p < .001; Patientenstichprobe: z = 5.53, p < .001). Fiir die dritte MBI Skala
subjektive Effizienz wurden die Zusammenhange durch Kontrolle der Depression gréRer, blieben
jedoch ebenfalls signifikant kleiner als bei der Depression (gesunde Stichprobe: z=7.12, p <.001;
Patientenstichprobe: z=6.67, p <.001) (siehe Tabelle 5.1). Im letzten Schritt wurde anhand von
Pfadanalysen geprift, inwieweit sich die Korrelationsmuster zwischen den beiden Stichproben
unterschieden. Hier zeigte sich, dass die gefundenen stdrkeren Zusammenhange zwischen
Depression und chronischem Stress fiir die gesunde und die Patientenstichoprobe in gleicher
Hohe galten. D.h. ein Pfadmodell, in dem die Pfade zwischen den drei untersuchten Variablen
fiir beide Stichproben gleichgesetzt wurden, zeigte keinen signfikant schlechteren Fit als ein
Modell mit freien Pfaden. Des Weiteren unterschied sich auch das Gesamtmuster der
Korrelationen zwischen den Subskalen des MBI und dem BDI 2 nicht zwischen den Stichproben

(siehe Anhang 6.5).

Damit legen die Ergebnisse nahe, dass Life Stress gemessen durch traumatische
Lebensereignisse enger mit Depression assoziiert ist als mit Burnout. Dies gilt jedoch nicht flr
die Skala emotionale Erschopfung, die auch in der Vergangenheit mit kritischen
Lebensereignissen assoziiert wurde (Borsini, Hepgul, Mondelli, Chalder & Pariante, 2014; Carlier,
Lamberts & Gersons, 1997). Nach Kontrolle fiir Depression zeigte sich dieser Zusammenhang in
der vorliegenden Studie jedoch nicht mehr, was damit Ubereinstimmt, dass emotionale
Erschopfung die Skala mit dem gréRten geteilten Varianzanteil mit depressiver Symptomatik ist.
Die Befunde zeigen insgesamt, dass der Zusammenhang zwischen Burnout und Life Stress
malgeblich durch Depression mediiert wird und nicht genuin vorhanden ist. Es ware daher
interessant zu untersuchen, ob sich der Zusammenhang zwischen chronischem Stress und
Burnout enger gestaltet, wenn bei der Definition von Life Stress nur jobassoziierte Lebens-
ereignisse wie Arbeitsplatzverlust oder finanzielle Probleme berlicksichtigt werden. Dennoch
stellt sich die Frage, ob solcherlei punktuelle Ereignisse die Art von Jobstress erfassen, die fir
eine Burnouterkrankung verantwortlich ist, oder ob es nicht vielmehr Uberdauernder
alltaglicher Stress ist, der das Risiko fiir diese Erkrankung erhéht. Um diese Frage zu
beantworten, ware ein longitudinales Design erforderlich. Fir die Frage, inwieweit sich Burnout
von der Depression als distinktes Syndrom abgrenzen lasst, liefert diese Studie tendenziell
bestdtigende Evidenz. Die nachste und letzte Studie der vorliegenden Arbeit beschaftigt sich

ebenfalls mit der Frage, wie sich Depression und Burnout voneinander trennen lassen.
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3.6 Studie 6: Die Abgrenzung zwischen Burnout und Depression in Abhdngigkeit der
Persénlichkeit

Melchers, M. C., Plieger, T., Meermann, R., & Reuter, M. (2015). Differentiating burnout from
depression: personality matters!. Frontiers in psychiatry, 6.

Wie in Studie 5 beschrieben gibt es viele Versuche, Faktoren zu identifizieren, die sich zum einen
als Risikofaktoren fiir Burnout eignen und die zum anderen helfen kénnen, den Zusammenhang
zwischen Depression und Burnout besser zu verstehen. Auch in Studie 6 wurden Burnout und
Depression hinsichtlich eines potenziellen Pradiktors untersucht, indem ein Bezug zu Cloningers
Biosozialer Personlichkeitstheorie hergestellt wurde. Sowohl Burnout als auch Depression
wurden bereits mit verschiedenen Personlichkeitseigenschaften assoziiert (Alarcon, Eschleman
& Bowling, 2009; Enns & Cox, 1997; Swider & Zimmermann, 2010). So finden sich Assoziationen
zu Neurotizismus (Bakker, van der Zee, Lewig & Dollard, 2006; Klein, Kotov & Bufferd, 2011),
Kontrolliiberzeugungen (De Hoogh & Den Hartog, 2009; Gray-Stanley et al., 2010; Wang,
Bowling & Eschleman, 2010), Self-Directedness oder Harm Avoidance (Cloninger, Svrakic &
Przybeck, 2006; Stoyanov & Cloninger, 2012), um nur einige Eigenschaften zu nennen. In der
vorliegenden Untersuchung wurde daher hinterfragt, inwieweit sich Burnout und Depression
anhand distinkter Assoziationsmuster beider Konstrukte mit den sieben von Cloninger
postulierten Eigenschaften des Temperament Character Inventory (TCl; Cloninger, Svrakic &
Przybeck, 1993) voneinander abgrenzen lassen. Daflir wurden wie in der vorangegangenen
Erhebung eine Stichprobe mit gesunden Kontrollpersonen (N = 944, n = 582 weiblich) und eine
klinisch depressive Stichprobe (N = 425, n = 279 weiblich) herangezogen. Neben MBI und BDI 2
wurde hier auch der TCl ausgewertet, der Personlichkeit in den sieben Dimensionen Novelty
Seeking, Harm Avoidance, Reward Dependence, Persistence, Self-Transcendence, Self-

Directedness und Cooperativeness misst.

Sowohl fiir Burnout als auch fiir Depression zeigte sich in durchgefiihrten Regressionsanalysen,
dass Self-Directedness und Harm Avoidance in beiden Stichproben die mit Abstand grofSte
Assoziation zur jeweiligen Symptomatik aufwiesen. Insgesamt klarten die sieben Variablen des
TCl ca. 20 % Varianz bei Burnout und ca. 37 % bei Depression auf (siehe Tabelle 6.1). Dieser
Unterschied in der Varianzaufklarung beider Konstrukte wurde im folgenden Schritt durch
Pfadanalysen auf statistische Signifikanz getestet. Hier zeigte sich sowohl fiir die gesunde
Stichprobe (X? =589.288; p < .001) als auch fiir die Patientenstichprobe (X*=221.833; p <.001)
ein deutlicher Unterschied in der Vorhersage von Depression im Gegensatz zu Burnout durch

die sieben Skalen des TCI (flr eine detaillierte Darstellung der Pfadanalysen siehe Anhang 6.6).



60

Auf Basis dieser Ergebnisse ldsst sich konstatieren, dass Depression sich durch
Personlichkeitsvariablen besser vorhersagen lasst als Burnout. Eine Erklarung hierfiir kbnnte
sein, dass chronischer Stress am Arbeitsplatz weniger kontrollierbar ist als Stress, der in vielen

anderen Bereichen des Lebens — vornehmlich im Privatleben — durchlebt wird, da die

Rahmenbedingungen im beruflichen Umfeld haufig weniger moduliert werden koénnen
(lacovides et al., 2003). So kommen Personlichkeitseigenschaften im beruflichen Kontext
weniger zum Tragen, da die Gestaltungsmoglichkeiten im Sinne eines effektiven Copings zum
Beispiel durch das Aufsuchen oder Meiden bestimmter Situationen geringer sind und somit eine
Erschwerung von aktiver, durch die Personlichkeit gesteuerter Einflussnahme auf den
Arbeitskontext vorliegt. Ein verstarkender oder abfedernder Effekt der Persdnlichkeit sollte
somit im privaten Umfeld eher zu beobachten sein. GleichermaRen sollte demnach auch in der

Berufswelt ein starkerer Zusammenhang zwischen Personlichkeit und Burnout/Depression

BDI 2 BDI 2 MBI MBI
(Kontrollen) (Patienten) (Kontrollen) (Patienten)
B (p)
Novelty Seeking .055 (.039) n.s. n.s. n.s.
Harm Avoidance .324 (< .001) .288 (< .001) .279 (< .001) 137 (.022)
Reward
-.086 (.001) n.s. n.s. -.171 (< .001)

Dependence
Persistence .104 (< .001) .146 (< .001) n.s. n.s.
Self-Directedness -.488 (< .001) -.501 (< .001) -.387 (< .001) -.352 (< .001)
Cooperativeness n.s. .104 (.015) n.s. n.s.
Self-Transcendence .102 (< .001) n.s. n.s. n.s.
Varianzaufklarung 37.3% 36.6 % 22.8% 17.2%

bestehen, wenn der jeweilige Arbeitsplatz wenig vorstrukturiert ist und der arbeitenden Person
viel Gestaltungsspielraum lasst. Zukiinftige Studien sollten untersuchen, ob ein Einfluss der
Personlichkeit in Jobs mit weniger engen Rahmenbedingungen gréBer ausfallt als in sehr
strukturierten Arbeitsumwelten. Der zweite zentrale Befund der Studie ist, dass es zwar
quantitative, aber keine bedeutsamen qualitativen Unterschiede bei der Vorhersage von

Burnout und Depression aus den Variablen des TCl gibt.

Tabelle 6.1: Standardisierte Regressionsgewichte der sieben TCI Skalen fiir Depression (BDI 2) und Burnout (MBI)

Bei den vorliegenden Ergebnissen sollte beriicksichtigt werden, dass auch in dieser Studie mit
einem querschnittlichen, korrelativen Design gearbeitet wurde, das keine kausalen Riickschlisse
zuldsst. Denn auch wenn Personlichkeit als relativ stabil angesehen wird, zeigen Studien einen

Einfluss affektiver Storungen auf Personlichkeitsmesswerte (zum Beispiel Reich, Noyes, Coryell
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& 0'Gorman, 1986), so dass auch der Einfluss einer affektiven Stérung auf die Personlichkeit
oder zumindest auf die Messung eben dieser denkbar ware. Im Zusammenhang damit wird
Burnout auch haufig als Prodromalsyndrom der Depression betrachtet, bei dem sich die
individuelle Assoziation beider Syndrome mit Personlichkeit im Rahmen eines
voranschreitenden Entwicklungsverlaufes verdndern kdnnte. Demnach misste bei der
Ermittlung des Zusammenhangs zwischen Personlichkeit, Depression und Burnout auch
berlicksichtigt werden, in welchem Krankheitsstadium sich die Probanden individuell gerade
befinden. Hier bietet sich fiir zukinftige Studien ein longitudinales Design an, das Personlichkeit

im Optimalfall vor der Manifestation jeglicher Symptombelastung misst.
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4, Diskussion

Das Ziel dieser Dissertation war es, Grundlagen interindividueller Unterschiede in der
Stressreaktivitdt zu untersuchen und zu ergriinden, wie sich diese auf kognitive und affektive
Variablen auswirken. Dies ist insofern relevant, als dass viele Studien zwar beispielsweise Effekte
von Stress auf kognitive Variablen nahelegen, dabei jedoch nicht beriicksichtigen, dass
Menschen durchaus unterschiedlich auf Stress reagieren. Somit kann auch der Einfluss eines
Stressors auf einen Phanotypen nur dann addquat beschrieben werden, wenn auch das
Individuum mit seinen Eigenschaften Beachtung findet. Dies wird bereits in der Definition von
Stress deutlich, in der die subjektive Bewertung durch das Individuum einen erheblichen Einfluss
darauf hat, ob ein Stressor (iberhaupt zu einer Stressreaktion flihrt (Lazarus, 1993; siehe auch
Kapitel 3). Die beschriebenen Studien tragen dieser interindividuellen Perspektive auf
verschiedenen Ebenen Rechnung, indem endokrinologische, peripherphysiologische,
molekulargenetische, personlichkeitskonstituierende und psychopathologische Aspekte

integriert werden.

4.1 Zusammenfassung und Einordnung der Ergebnisse

In der ersten Studie konnte gezeigt werden, dass ein Effekt von akutem Stress auf die Leistungen
im Bereich der selektiven Aufmerksamkeit nur gegeben ist, wenn die entsprechende Person auf
den Stressor auch mit einem Cortisolanstieg antwortet. Interessanterweise lasst sich diese
Aussage jedoch nur fiir die Geschwindigkeit und nicht fiir die Genauigkeit treffen. Dies konnte
daran liegen, dass Deckeneffekte aufgetreten sind, da die Aufmerksamkeitsaufgabe
vergleichsweise einfach war und die groBtenteils aus Studenten bestehende Stichprobe
wahrscheinlich Gberdurchschnittliche kognitive Fahigkeiten aufweist. Mit Genauigkeitswerten
zwischen 93 % und 96 % (siehe Tabelle 1.1) ist dies als mogliche Erklarung zumindest denkbar.
An dieser Stelle sollte jedoch nicht unerwéahnt bleiben, dass eine geringe Aufgabenschwierigkeit
ein genuines Merkmal von Aufmerksamkeitstests ist. In Bezug auf die Aufgaben, die logisches
Schlussfolgern erforderten, fand sich ebenfalls kein Effekt, was einen moderierenden Effekt der
Aufgabenschwierigkeit nahelegt. Individuelle Variation in Bezug auf kognitive Leistungen infolge
von akutem Stress liel sich also nur in der Schnelligkeit selektiver Aufmerksamkeit beobachten.
Dieser Befund bestatigt Forschungsergebnisse, die Cortisol einen wahrnehmungserleichternden
Effekt zusprechen, der die Uberlebenswahrscheinlichkeit oder — weniger dramatisch — die
erfolgreiche Bewaltigung einer Situation durch Kampf- oder Fluchtverhalten im weitesten Sinne

sicherstellen soll (Klinke et al., 2005; van Honk et al., 1998). Unklar bleibt auf Basis dieser Studie
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jedoch, ob endokrin reaktivere Personen dadurch per se einen evolutionadren Vorteil haben oder
ob hier weitere Moderatoren berlicksichtigt werden sollten, die den Zusammenhang

individueller Stressreaktivitat und selektiver Aufmerksamkeitsleistung beeinflussen.

Aus diesem Grund wurde der Befund in der zweiten Studie durch die Einbeziehung
verschiedener Polymorphismen auf dem Glukokortikoid- und dem
Mineralokortikoidrezeptorgen erweitert. Zunachst liel8 sich ein Einfluss des NR3C1 Gens auf die
hormonelle Stressantwort bestatigen, auch wenn es hier weiterer systematischer
Untersuchungen bedarf, um die beteiligten Polymorphismen eindeutig zu identifizieren. Wie in
Kapitel 3.2 bereits angedeutet, werden in der Literatur bisher Haplotypen verwendet, die sich in
der Auswahl der Polymorphismen zwar (berschneiden, jedoch nicht deckungsgleich sind.
Weiterhin zeigte sich, dass individuelle genetische Eigenschaften auf dem fiir den MR
kodierenden NR3C2 Gen in Kombination mit der Cortisolantwort den Einfluss von akutem Stress
auf die selektive Aufmerksamkeit moderieren. Vor dem Hintergrund, dass die Bindung von
Cortisol an seine Rezeptoren eine notwendige biologische Bedingung dafiir ist, dass Effekte
dessen auf kognitive Variablen Giberhaupt beobachtbar sind, ist die Betrachtung der Interaktion
dieser beiden Faktoren (Genetik und individuelle hormonelle Stressreaktivitdt) sinnvoll und
notig. Sie kann auch dazu beitragen, interindividuelle Unterschiede in der Stressverarbeitung auf
einem biologischen Level besser zu verstehen. Vorangegangene Studien haben im Sinne eines
Haupteffektes bislang fast ausschlieBlich eine allgemein vermittelnde Wirkung des MR oder des
GR auf den Zusammenhang von Stress und kognitiver Performanz gezeigt, indem beispielsweise
Rezeptorblocker verabreicht wurden, was eine reduzierte Wirkung akuten Stresses auf die

kognitive Leistung zur Folge hatte (Schwabe et al., 2013).

Mit dem molekulargenetischen Ansatz zur Untersuchung von Rezeptoreigenschaften (zum
Beispiel Dichte oder Aktivitat) hervorgerufen durch genetische Variation auf den kodierenden
Genen ermoglicht diese Studie einen Einblick in personenabhéngige Effekte des beschriebenen
Zusammenhangs. Ein Nachteil dieser Studie bleibt jedoch, dass fiir die untersuchten SNPs bisher
ein Funktionalitdtsnachweis fehlt. Dass diese im Linkage mit Polymorphismen stehen, deren
Funktionalitat bereits nachgewiesen wurde, ist sehr wahrscheinlich, sollte aber unbedingt

abgesichert werden.

Auch in der dritten Studie wurden individuelle Unterschiede in der Stressreaktivitdt in
Abhangigkeit des 5-HTTLPR Genotyps und haufig eingesetzter Stressverarbeitungsstrategien
nachgewiesen. In diesem Falle zeigte sich bei der Prdsentation negativ valenter,
stressinduzierender Bilder eine — mithilfe der elektrodermalen Aktivitdat gemessene — erhéhte

sympathische Aktivitat bei Tragern des S-Allels. So lieB sich zeigen, dass genetische Variation
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nicht nur einen differenzierenden Wert in der Stressreaktivitat fir die HPA — Achse, sondern
auch fir die schnelle und leichter zu evozierende sympathische Reaktion besitzt. Dies hilft, ein
ganzheitlicheres Bild von verschiedenen Ebenen interindividueller Unterschiede in der
biologischen Stressreaktivitat zu erhalten. Allerdings ware es interessant gewesen, auch in
dieser Studie die Aktivitat der HPA — Achse mitzuerheben, um eine groRere Vergleichbarkeit mit
den vorangegangenen Ergebnissen zu ermoéglichen. Das Hauptargument gegen die Entnahme
von Speichelproben war, dass die HPA — Achse ein sehr trages System ist, das bei so
vergleichsweise milden Stressoren nur bei sehr wenigen Personen reagiert und deshalb bei
StichprobengrofRen, wie sie in den beschriebenen Untersuchungen vorliegen, keine Grundlage
fiir eine belastbare statistische Analyse bietet. Auerdem war ein weiteres Ziel dieser Studie, die
Regulationsfahigkeit der Probanden zu untersuchen. Hier bietet sich die sehr viel reaktivere
elektrodermale Aktivitat als Indikator sympathischer Stressreaktivitdt eher an als die HPA —
Achse. In der Regulationsbedingung zeigten Trager des S — Allels einen deutlichen Riickgang in
der sympathischen Aktivitat, die allerdings auch in dieser Bedingung immer noch héher war als
jene der homozygoten Trager des L — Allels. Dies spricht dafiir, dass die Stressreaktivitat sich
zwar auf Personenebene unterscheidet, es aber durchaus auch Unterschiede in der
intraindividuellen Varianz gibt. Das Wissen um die Steuerbarkeit von Stressreaktivitat eréffnet
einen moglichen Ansatzpunkt fir therapeutische Interventionen. So kénnte das gezielte
Anleiten zur aktiven Stressregulation Tragern risikobehafteter Genvarianten helfen, anders —
und vielleicht adaptiver — mit Stressoren umzugehen und so gewissermaRen eine Kontrolle tiber
die Stressreaktion zu erlangen. Neben dem 5-HTTLPR Genotyp konnten jenseits der biologischen
Ebene einige Stressverarbeitungsstrategien identifiziert werden, die einen Einfluss auf die
individuelle, sympathische Stressreaktivitit nehmen. Auch hier ware das therapeutische
Training individuell adaptiver Stressverarbeitungsmechanismen nur eine Modglichkeit,
emotionale Dysregulation zu vermeiden und damit in der Folge das Risiko fiir affektive
Stérungen wie die der Depression zu verringern. Das S — Allel war in der Folgestudie auch mit
der verringerten Nutzung extremer Antworten in Selbstreportfragebdgen assoziiert, was
insofern interessant sein konnte, als dass dieser Ansatz die Moglichkeit bietet, in sehr
O6konomischer Art und Weise interindividuelle Unterschiede in der Stressreaktivitdt zu
identifizieren. Wie jedoch bereits in der Diskussion der entsprechenden Studie dargelegt, steht
diese Interpretation so lange auf einem unsicheren Fundament, bis ein Zusammenhang
zwischen dem Antwortstil und sympathischer oder endokriner Reaktivitat infolge von Stress

nachgewiesen ist.

Die Folgen von chronischem Stress wurden in den letzten beiden Studien untersucht. Hier zeigt

sich, dass es auch Unterschiede darin gibt, wie sich chronischer Stress auf die potenzielle
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Entstehung von Psychopathologien auswirkt. Operationalisiert man chronischen Stress durch
die Erfassung kritischer Lebensereignisse, zeigt sich sowohl in Studie 5 der vorliegenden Arbeit
als auch vielfach im Feld (Kendler, Karkowski & Prescott, 1999; Kessler, 1997; Mazure, 1998),
dass die Wahrscheinlichkeit fir eine Depression mit der Anzahl kritischer Lebensereignisse
steigt. Es lasst sich jedoch kein Einfluss auf die Burnoutsymptomatik beobachten, was nahelegt,
dass Burnout als eigentlich der Depression sehr dhnliches Phdanomen offenbar nicht durch die
Anzahl kritischer Lebensereignisse beeinflusst wird. Statt einem Zusammenhang zu konkreten,
klar voneinander abgrenzbaren und oft qualitativ sehr verschiedenen Ereignissen ist ein
Zusammenhang zu einer lang anhaltenden Belastung ohne traumatischen Bezug, aber mit
groRer zeitlicher Dauer ebenso denkbar. Kann zum Beispiel ein Arbeitnehmer die geforderte
Arbeit nicht mehr in angemessener Zeit bewaltigen, wirkt dies wahrscheinlich nicht traumatisch,
ist aber auf Dauer wahrscheinlich dennoch belastend fiir die betroffene Person. Die Ergebnisse
zeigen, dass an dieser Stelle eine andere Methode fiir die Messung von Life Stress gewahlt
werden sollte, um den Einfluss von chronischem Stress auf das Burnoutrisiko zu erfassen.
Anstatt also punktuelle Ereignisse mit traumatischem Bezug zu erfragen, ware es
moglicherweise sinnvoller, Betroffene nach dauerhaften Uberforderungen zu fragen, die nicht
zwingend einen traumatischen Bezug aufweisen. Hier sind sowohl viele qualitativen
Uberforderungen wie Rollenkonflikte, fehlende Riickmeldung des Vorgesetzten oder Ambiguitat
in der sozialen Interaktion am Arbeitsplatz, als auch quantitative Uberforderungen wie Zeitdruck

oder ein nicht bewaltigbares Ausmal’ von zu erledigenden Aufgaben denkbar.

Im néachsten Schritt sollte zudem untersucht werden, welche Personen fir welche Art von
dauerhafter Belastung vulnerabel sind und in welcher Pathologie dies miinden konnte.
Beispielsweise konnte schon mehrfach gezeigt werden, dass eine Interaktion aus Life Stress und
genetischer Variation — oder genauer: dem 5-HTTLPR Genotyp — das Risiko fiir die Entstehung
einer Depression deutlich besser vorhersagt als die jeweilige Betrachtung von nur einem der
beiden Faktoren (zum Beispiel Caspi et al., 2003). Ahnliche Modelle eines kombinierten
Einflusses aus genetischer Konstitution und chronischem Stress waren auch fir Burnout
denkbar, wenn chronischer Stress nicht durch kritische Lebensereignisse operationalisiert,

sondern eher als zeitlich Gberdauernde Belastung gemessen wird.

In der letzten Studie wurde untersucht, wie individuelle Merkmale der Persodnlichkeit auf das
Erkrankungsrisiko flir Burnout und Depression wirken. Es zeigt sich, dass Personlichkeit einen
erheblichen Einfluss auf die Burnout- und Depressionssymptomatik nimmt und die beiden
Personlichkeitsmerkmale Self-Directedness und Harm Avoidance den grofSten Zusammenhang

zu beiden Syndromen aufweisen. Dies ist ein weiteres Indiz dafiir, dass interindividuelle
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Unterschiede auch bei chronischem Stress eine wesentliche Rolle dafiir spielen, wie eine Person
auf Stress reagiert. Somit lasst sich das Konzept von Lazarus auch auf einen tiberdauernden, fiir
das Individuum herausfordernden Kontext erweitern: Auch hier scheint es so zu sein, dass
zwischen Stressor und Stressreaktion die subjektive Bewertung der Stresssituation durch das
Individuum steht, die wiederum durch Personeneigenschaften beeinflusst wird. Deutlich wird
jedoch auch, dass besonders fiir Burnout neben der Personlichkeit noch andere Faktoren eine
wesentliche Rolle zu spielen scheinen, da der Zusammenhang zwischen Burnout und Facetten
der Personlichkeit geringer ausfiel als der fiir Depression und Personlichkeitsmerkmale. Wie in
der Diskussion von Studie 6 schon angedeutet, spricht dies dafiir, dass Burnout als eher
berufsbezogenes Phanomen auch von ebendiesem Kontext geprdgt wird und dort vielleicht
weniger Raum flr moderierende individuelle Faktoren ist, die den Zusammenhang zwischen
Stress und einer Erkrankung modulieren. Dennoch ware es auch hier interessant, mit der
Untersuchung genetischer Pradispositionen flir Vulnerabilitat respektive Resilienz gegeniiber
Stress einen Schritt friiher anzusetzen. Dies wiirde eine bessere Vorhersagbarkeit dariber
erlauben, welches Individuum unter mehr oder weniger belastenden beruflichen Bedingungen
erkrankt und welches Individuum unter den gleichen Bedingungen keine Burnoutsymptome

entwickelt.

4.2 Kritik und Ausblick

Fir die vorliegende Arbeit sind auch einige Limitationen zu nennen, die bei der Einordnung der
hier berichteten Ergebnisse beachtet werden sollten. Aufbauend auf der kritischen Wirdigung
wird — sofern noch nicht im vorangegangenen Kapitel geschehen — ein Ausblick auf zukiinftige
Forschungsfragen gegeben. Insgesamt zeigen die dargestellten Studien ein recht koh&rentes Bild
Uber zum Teil erhebliche interindividuelle Unterschiede in der Stressreaktivitdt, die sich
peripherphysiologisch in der Speichelcortisolkonzentration und der Hautleitfahigkeit und
affektiv in psychopathologischen Konstrukten niederschlagen. Beim Vergleich dieser Studien
sollte jedoch einschrankend erwahnt werden, dass es sich um hochst heterogene Stichproben
handelt. So bestand die Stichprobe der ersten beiden Studien aus den in Kapitel 4.1 genannten
Griinden nur aus Mannern, wahrend in den Studien 3 und 4 jeweils ein Gberwiegender Anteil
der Stichprobe weiblichen Geschlechts war, was durch einen groBen Anteil von
Psychologiestudierenden zu erklaren ist. Dies erschwert neben den in Kapitel 5.1 erwahnten
Aspekten der verschiedenen Messmethoden die Vergleichbarkeit und auch Generalisierbarkeit
der Ergebnisse. Es ware wiinschenswert, die Befunde der ersten beiden Studien auch an

weiblichen Probanden zu replizieren, wahrend die allelabhangig unterschiedliche sympathische
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Reaktivitat auf emotionale Stimuli, wie sie in Studie 3 gemessen wurde, an einer Stichprobe mit
groRerem Anteil mannlicher Probanden validiert werden sollte. Zwar liefen sich in der
Hautleitfahigkeit keine Geschlechtsunterschiede feststellen und das Geschlecht wurde in der
berechneten Regressionsanalyse als Kontrollvariable bericksichtigt, dennoch war die
Substichprobe der Manner (n = 16) nicht groR genug, um Geschlechtseffekte zuverlassig
ausschlieBen zu konnen. Zusatzlich zeigten die psychometrischen Analysen eine
geschlechtsspezifisch unterschiedliche subjektive Bewertung der prasentierten emotionalen
Stimuli, auch wenn diese sich nicht in der physiologischen Reaktivitat niederschlug. Eine dahnliche
Abweichung zwischen Psychometrie und physiologischem Messwert erbrachte auch Studie 1, in
der keine Unterschiede in der subjektiven Erregung zwischen den beiden
Cortisolrespondergruppen zu beobachten waren. Die gezielte Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen subjektiver Erregung und biologischer Stressreaktion wdare aus
diesem Grund ebenfalls ein sehr interessantes Feld, da beide Variablen bisher nur
nebeneinanderstehend in Bezug auf andere abhangige Variablen untersucht wurden. Die
Identifikation von Faktoren, die Teile des Zusammenhangs zwischen der subjektiven Bewertung
eines Stressors und der — bei einigen folgenden, bei anderen nicht folgenden — Stressreaktion
aufklaren, konnte helfen, das Bild interindividueller Unterschiede in der Stressreaktivitat noch
genauer zu zeichnen. Denkbar ware es beispielsweise, die Kontrolliiberzeugung als
vermittelnden Faktor aufzunehmen: Ein hoher internaler Locus of Control konnte
moglicherweise dazu fiihren, dass ein bestimmter Reiz zwar als Stressor wahrgenommen wird,
das Individuum den Stressor jedoch so weit kontrollieren zu kénnen glaubt, dass es nicht zu einer
physiologischen Reaktion kommt. In den letzten beiden Studien handelte es sich um berufstatige
und klinische Stichproben, deren Geschlechterverhaltnis ausgeglichener war. Aulerdem fand
sich das Alter betreffend eine grolRe Varianz in den Stichproben. Somit lassen sich zumindest die
Kontrollstichproben als recht reprasentativ beschreiben, da auch ein sehr breiter Querschnitt
durch viele verschiedene Arbeitstatigkeitsbereiche gegeben ist. Nichtsdestotrotz findet sich dort
wie auch in den studentischen Stichproben eine Tendenz zu einem im Vergleich zur Bevélkerung
héheren Bildungsniveau, was schlicht ein hoheres Interesse an Forschung bei eher gebildeten
Personen nahelegt. Dieses Problem findet sich jedoch grundsatzlich in der Forschung, sodass
eine universelle Gultigkeit von Forschungsergebnissen in der Psychologie generell infrage

gestellt werden sollte (Henrich, Heine & Norenzayan, 2010).

Ein weiterer Aspekt, der Erwahnung finden sollte, ist der grundsatzliche Einsatz des
Kandidatengenansatzes. Die Untersuchung struktureller genetischer Unterschiede bietet die
Moglichkeit, interindividuelle Unterschiede im Verhalten biologisch zu untermauern und zu

begriinden. Dies stellt einen wichtigen Schritt zum Erklaren und Vorhersagen menschlichen
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Erlebens und Verhaltens dar. Damit nimmt die Molekulargenetik neben anderen biologischen
Methoden eine wichtige Rolle in der psychologischen Forschung ein. Dennoch sollte
bericksichtigt werden, dass die Effekte einzelner Gene oder Polymorphismen fiir die Vorhersage
komplexer psychologischer Konstrukte aus mehreren Griinden sehr gering sind. Zum einen sind
strukturelle Unterschiede auf der DNA aus biologischer Perspektive verhaltnismaRig weit
entfernt vom eigentlichen Phanotypen, d.h. auch bei gegebener Funktionalitat gibt es mehrere
biologische Prozesse, die den Zusammenhang zwischen Genetik und Phanotyp vermitteln und
beeinflussen, so dass mogliche genetische Effekte durch verschiedene Storvariablen liberlagert
werden kénnen. Zum anderen beeinflussen Veranderungen auf funktionellen Abschnitten eines
Gens fast immer nur Teile eines biologischen Mechanismus. Beispielsweise nimmt der
beschriebene 5-HTTLPR Polymorphismus Einfluss auf den Serotonintransporter und moduliert
damit neben anderen Polymorphismen auf dem gleichen Gen das Ausmal der Wiederaufnahme
des Transmitters Serotonin aus dem synaptischen Spalt. Diese Verdanderung serotonerger
Aktivitdt muss aber in Verbindung mit vielen anderen parallel relevanten Faktoren betrachtet
werden, die gleichermaRen die Aktivitdt im synaptischen Spalt beeinflussen kdénnen. Hierzu
gehoéren unter anderem die Aktivitdit von Enzymen, die Serotonin inaktivieren
(Monoaminooxidase A), die Dichte und Affinitat pra- und postsynaptischer Rezeptoren oder die
Verfligbarkeit von Tryptophan, aus dem Serotonin synthetisiert wird. Erst die umfassende
Betrachtung aller relevanten Faktoren und deren Interaktion ermdéglicht ein vollstandiges
Verstandnis des biochemischen Stoffwechsels des Neurotransmitters und damit die Verbindung
zu Wahrnehmung und Verhalten des Individuums. Zusatzlich wird ein solch komplexes Konstrukt
wie die Depression nicht nur durch Veranderungen serotonerger Aktivitat, sondern auch durch
andere biochemische Prozesse beziehungsweise Transmittersysteme beeinflusst. Somit missen
flir ein Verstandnis des gesamten genetisch-biologischen Einflusses die diversen
Einflussfaktoren auf verschiedene Systeme und deren Interaktion berlicksichtigt werden. Bei
einem so komplexen Gesamtsystem ist es schlieSlich hochstwahrscheinlich, dass eine Vielzahl
verschiedener Gene, die untereinander zudem interagieren kdnnen, an der Auspragung
solcherlei komplexer Phanotypen beteiligt sind. Die isolierte Betrachtung einzelner Genorte
kann daher nur sehr begrenzt Aufschluss {ber genetische Grundlagen individueller
Stressreaktivitat geben. Der in Studie 2 verwendete Haplotypansatz bietet an dieser Stelle
insofern einen Mehrwert, als dass er mehrere Polymorphismen auf einem Gen erfasst. Dennoch
ist auch dieser Ansatz unzureichend, um ein umfassendes Bild von den genetischen Grundlagen
der Stressreaktivitat zu erhalten. An dieser Stelle muss konstatiert werden, dass das Potenzial
molekulargenetischer Personlichkeitsforschung noch nicht anndhernd ausgeschopft ist und

diese gewissermallen noch in den Kinderschuhen steckt. Einen ersten Losungsansatz fur diese
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Problematik stellt die GWAS Methode dar, in der das gesamte Genom auf Zusammenhange zu
Phanotypen untersucht wird. Hier sieht man sich jedoch mit der berechtigten Kritik konfrontiert,
dass dieser Ansatz zum einen nicht theoriegeleitet ist und zum anderen nur additive Effekte
verschiedener Polymorphismen bericksichtigt und bis dato keine Untersuchung genetischer
Interaktionen hoherer Ordnung erlaubt. Um mogliche Gen-Gen-Interaktionen mit einer Vielzahl
von Polymorphismen oder Haplotypen berechnen zu konnen, sind zudem sehr groRe
StichprobengrofRen notig, was gerade im Falle aufwandiger experimenteller Ansatze einen
weiteren limitierenden Aspekt darstellt. Dennoch sollten in Zukunft noch andere Gene
untersucht werden, die einen Einfluss darauf nehmen kdnnten, wie Personen auf Stress
reagieren, um weitere Puzzleteile zu identifizieren und so das Bild biologischer beziehungsweise

genetischer Grundlagen der individuellen Stressreaktivitat zu vervollstandigen.
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6. Anhang
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Originalpublikationen in der Reihenfolge, wie sie hier beschrieben werden. Da aufgrund von
Urheberrechtsbestimmungen nicht fir alle Publikationen die Erlaubnis zur digitalen
Veroffentlichung vorliegt, wird im Folgenden nur per Link auf die entsprechenden Originalartikel
verwiesen.
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