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2. Einleitung

Genetische Faktoren tragen neben Umweltfaktoren zu mindestens 50% zur Entwicklung von
Nikotinabh&ngigkeit bei (Li et al., 2003). Neben dem dopaminergen Belohnungssystem, wel-
ches bekanntermafen in der Genese und Aufrechterhaltung von Abh&ngigkeitserkrankungen
eine grof3e Rolle spielt, rlickt aktuell auch die veranderte Rolle frontaler Kontrollareale in den
Fokus der Suchtforschung (Goldstein und Volkow, 2002; Baler und Volkow, 2006). Die ko-
gnitiven Kontrollfunktionen dienen der Steuerung von Wahrnehmung und Verhalten mit dem
Ziel der Anpassung an héhergeordnete Ziele (Aron, 2007; Diamond, 2013). An der kognitiven
Kontrolle beteiligt sind Gehirnareale in Frontal- und Parietalkortex, in welchen der nikotinische
Acetylcholinrezeptor weit verbreitet ist. Durch genetische Unterschiede im Aufbau dieses Re-
zeptors scheinen sich die Regelkreise funktionell zu verandern, was zu beeintrachtigten oder
verbesserten Kontrollfunktionen fihren kann. Raucher zeigen veranderte Funktionen in ver-
schiedenen Regelkreisen des Gehirns, was sowohl eine Ursache fir die Abhangigkeitsent-
wicklung als auch eine Folge des Konsums neurotrop wirkender Substanzen sein kann (Gold-
stein und Volkow, 2002).

Das CHRNA-4-Gen, welches fir eine Untereinheit des nikotinischen Acetylcholinrezeptors
kodiert, ist ein Kandidatengen flr Nikotinabhangigkeit (Feng et al., 2004). Das Gen wurde
sowohl mit Abhangigkeitserkrankungen als auch veranderten kognitiven Fahigkeiten in Zu-
sammenhang gebracht (Winterer et al., 2007; Greenwood et al., 2009). Eine besondere Rolle
spielt hierbei der Single-Nucleotid-Polymorphismus (SNP) rs1044396, flr welchen mehrfach
eine Assoziation mit Nikotinabhangigkeit nachgewiesen wurde (Feng et al., 2004; Li et al.,
2005; Breitling et al., 2009). Der SNP ist dartber hinaus mit veranderten Aufmerksamkeits-
funktionen assoziiert (Winterer et al., 2007; Reinvang et al., 2009) und zeigt eine Assoziation
mit veranderter Aktivierung spezifischer Gehirnareale (Winterer et al., 2007; GieBing et al.,
2012). Der Zusammenhang zwischen rs1044396-Genotyp und kognitiven Funktionen scheint
durch Altersfaktoren moduliert zu sein (Reinvang et al., 2009).

Inhalt der vorliegenden Arbeit ist der Zusammenhang zwischen kognitiven Kontrollfunktionen
und Gehirnaktivierung und dem SNP rs1044396 des CHRNA4-Gens bei alten und jungen
Menschen. Im einleitenden Teil werden die theoretischen Grundlagen zu kognitiven Kontroll-

funktionen einschlie3lich Inhibition und Aufmerksamkeit vorgestellt und die neuroanatomi-



schen Grundlagen spezifischer kognitiver Kontrollfunktionen prasentiert. Es folgen Erlaute-
rungen zu Aufbau und Verteilung des nikotinischen Acetylcholinrezeptors und zu Mechanis-
men der Nikotinabhdngigkeit. Zuletzt folgt ein Kapitel zu den genetischen Grundlagen zum
untersuchten genetischen Polymorphismus mit Vorstellung relevanter Forschungsergebnis-
se zum SNP rs1044396 bis zum Beginn des Untersuchungszeitraums. Es werden Hypothe-
sen zur Assoziation des Genotyps mit Auffalligkeiten spezifischer kognitiver Kontrollfunktio-
nen und differentieller Gehirnaktivierung formuliert und in der darauffolgenden Untersuchung
Uberpruft. DarOber hinaus wird untersucht, ob sich die inhibitorischen Funktionen bei alten
und jungen Probanden unterscheiden und ob es zwischen den beiden Gruppen Unterschie-

de in der neuronalen Aktivierung gibt.

2.1. Kognitive Kontrollfunktionen

Mit dem Begriff der kognitiven Kontrollfunktionen werden in der experimentellen Psychologie
Fahigkeiten bezeichnet, durch welche bewusste Kontrolle Gber Sinneswahrnehmungen und
Handlungen ausgeibt werden kann (Aron, 2007). Gleichbedeutend kann der Begriff der exe-
kutiven Funktionen benutzt werden (Diamond, 2013). Zu diesen gehdren neben den inhibi-
torischen Fahigkeiten das Arbeitsgedachtnis und kognitive Flexibilitat, welche den Menschen
unter anderem dazu befahigt, sich in den Standpunkt anderer Menschen hineinzuversetzen
(Diamond, 2013). Die exekutiven Funktionen ermdglichen es, l&angerfristige Ziele zu verfol-
gen, wenn alleiniges instinktgesteuertes oder intuitives Verhalten nicht ausreicht (Diamond,
2013; Stuss und Levine, 2002.) Die Funktionen der kognitiven Kontrolle stellen Prozesse dar,
welche als ,top-down* bezeichnet werden, die also ,von-oben-nach-unten® ablaufen. Das be-
deutet, dass hier héhergeordnete Gehirnareale solche mit weitgehend unbewusst ablaufen-
der Funktion kontrollieren und die Unterscheidung zwischen wichtigen und unwichtigen Rei-
zen erleichtern (Aron, 2007; Sarter et al., 2001). Dies ist grundlegende Voraussetzung viele
kognitive Operationen. Die inhibitorischen Funktionen als Untergruppe der kognitiven Kon-
trollfunktionen beinhalten die Fahigkeit zur Antworthemmung (Response Inhibition) und In-
terferenzkontrolle, die selektive Steuerung der Aufmerksamkeit (Aron, 2007; Diamond, 2013)
(s. Abb. 1). Aron (2007) erwéahnt dartber hinaus inhibitorische Kontrolle von Gefluhlen und

Gedéachtnisinhalten.



Exekutive Funktionen/
Kognitive Kontrollfunktionen

Inhibition

Kognitive

Arbeitsgedachtnis Flexibilitat

Antworthemmung |nterferenzkontrolle

Selbstkontrolle Selektive Aufmerksamkeit/
kognitive Inhibition

Abb. 1: Darstellung verschiedener Submodalitaten kognitiver Kontrollfunktionen nach Dia-
mond (2013). Eigene Grafik.

Inhibition und Aufmerksamkeit kénnen dabei als zwei Seiten einer Medaille betrachtet wer-
den: Wahrend durch Aufmerksamkeitsprozesse die Wahrnehmung von Reizen bewusst ver-
starkt wird und der Input je nach Ubergeordnetem Ziel ausgewahlt wird, fihren inhibitori-
sche Mechanismen der Wahrnehmung dazu, dass diese kontrolliert und unwichtiger Input
ausgefiltert wird (Egner and Hirsch, 2005; Germain and Collette, 2008). Inhibitorische Kon-
trolle der Aufmerksamkeit und Kontrolle motorische Reaktionen scheinen unterschiedliche
kognitive Ressourcen zu beanspruchen, jedoch miteinander zu korrelieren (Nassauer and
Halperin, 2003). Wichtig ist auf neuropsychologischer Ebene die Unterscheidung verschie-
dener Modalitaten inhibitorischer Funktionen, da dadurch eine bessere Operationalisierbar-
keit und interindividuelle Vergleichbarkeit ermdglicht wird. Beeintrachtigungen inhibitorischer
Kontrolle sind Haupt- oder Begleitsymptom vieler neuropsychiatrischer Krankheitsbilder wie
dem Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndrom, Borderline-Stérungen, bipolarer Sté-
rung, Tourette-Syndrom und Abhé&ngigkeitserkrankungen (Hampshire et al., 2010; Verbrug-
gen and Logan, 2008). Sie sind auch in mehr oder weniger ausgepragtem Maf3e als Bestand-

teil des normalen Alterungsprozesses anzusehen (Germain and Collette, 2008).
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2.1.1 Inhibition

2.1.1.1 Antworthemmung

Wenn ein Auto um die Ecke braust, wahrend man bereits auf die Straf3e tritt, muss das ge-
plante motorische Programm gestoppt werden. Dies passiert durch motorische Inhibition,
welche in der kognitiven Psychologie als Féahigkeit zur Antworthemmung mithilfe von speziel-
len Tasks operationalisiert wird (Verbruggen and Logan, 2009). Durch Antworthemmung wird
eine motorische Reaktion, welche bereits initiiert wurde, unterbrochen (Aron, 2011). Der im
Englischen und manchmal auch in der deutschsprachigen Forschung benutzte Begriff lautet
Response Inhibition (RI). Die Fahigkeit zur Antworthemmung wird mittels Stop-Signal-Tasks
(SST) oder Go-/No-Go-Tasks gemessen (Aron, 2007; Verbruggen and Logan, 2009). Bei erst-
genanntem mussen die Probanden auf einen Stimulus (z.B. einen Pfeil) mit einer passenden
motorischen Antwort reagieren. Hin und wieder folgt jedoch auf den Stimulus ein Stop-Signal
(visuell oder auditorisch), durch welches die Testperson dazu aufgefordert wird, die motori-
sche Aktion zu unterlassen. Je spéater nach dem Stimulus das Stop-Signal auftaucht, desto
schwerer fallt es den Testpersonen, die motorische Reaktion zu unterdricken (Verbruggen
and Logan, 2009). Dieser Effekt wird durch ,Pferderenn-Modelle (horse-race models) erklart,
was bedeutet, dass der ,Go-Prozess” (die initiierte motorische Antwort) sich mit dem Stop-
Prozess (die Unterbrechung der motorischen Aktion) ein Rennen liefert und nur wenn der
Stop-Prozess zuerst vollendet ist, das motorische Programm unterbrochen wird (Verbruggen
and Logan, 2009). Beim SST kann das Zeitintervall zwischen Stimulus und Stop-Signal va-
riiert werden und dadurch die individuelle Stop-Signal-Reaktionszeit (Stopp signal reaction
time, SSRT) bestimmt werden, die die Schnelligkeit des Stop-Prozesses indirekt quantifiziert
und interindividuell vergleichbar macht (Verbruggen and Logan, 2009). Im Gegensatz dazu
kann in einem Go-/No-Go-Tasks lediglich die Anzahl der erfolgreich unterlassenen Reaktio-
nen mit der Anzahl der fehlerhaft begangenen Reaktionen verglichen werden, da das Stop-
Signal zeitgleich mit dem oder anstelle des Stimulus erscheint. Probanden missen die mo-
torische Aktion unterlassen, wenn ein unpassender Stimulus erscheint (No-Go-Bedingung),
wdahrend sie bei allen anderen Stimuli méglichst schnell reagieren sollen (Go-Bedingung). Ei-
ne vorschnelle Reaktion fuhrt zu einem Kommissionsfehler, einem ,Fehler durch Begehen®.

Eine groBe Anzahl solcher Fehler weist ebenfalls auf eine verminderte Fahigkeit zur Antwort-
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hemmung hin (Bunge et al., 2002; Aron et al., 2004). Sowohl bei erfolgreichen als auch nicht
erfolgreichen Stop-Bedingungen ist die Fahigkeit zur Antworthemmung gefragt, bei ersterem

scheint sie jedoch starker beteiligt zu sein (Boehler et al., 2010).

2.1.1.2 Interferenzkontrolle

Wahrend durch die Antworthemmung motorische Reaktionen direkt kontrolliert werden, stellt
Interferenzkontrolle zunachst einmal die inhibitorische Kontrolle der Wahrnehmung dar (Dia-
mond, 2013). Diese ist Bestandteil der selektiven Aufmerksamkeit, welche der Selektion ver-
haltensrelevanter Stimuli in der Wahrnehmung und der Filterung nicht relevanter Distraktoren
dient. Das Erkennen und die Kontrolle dieser so genannten ,Interferenzen kann als Inter-
ferenzmonitoring, Interferenzkontrolle oder Interferenzsuppression bezeichnet werden (Blasi
et al., 2006; Bunge et al., 2002) und wird unter anderem durch den Eriksen-Flanker-Task
operationalisiert (Eriksen and Eriksen, 1974; Blasi et al., 2006). In diesem Task missen die
Probanden auf einen zentralen Stimulus in der Mitte des Gesichtsfeldes reagieren und die
umgebenden Stimuli ("Flanker") ignorieren (Eriksen and Eriksen, 1974; Bunge et al., 2002).
Diese auszublendenden Stimuli werden jedoch dennoch vom Gehirn der Versuchspersonen
wahrgenommen und verarbeitet (Eriksen and Eriksen, 1974; Hazeltine et al., 2000). Sie ver-
langsamen die Reaktionszeit, wenn sie eine andere Antwort erfordern wirden als der zentrale
(mittlere) Stimulus, indem sie zum Beispiel in eine andere Richtung deuten als dieser (Ha-
zeltine et al., 2000). Die Differenz der Dauer der Reaktionszeit zwischen kongruenter und
inkongruenter Versuchsbedingung ist ein Maf3 fir die Interferenzsuppression als Bestanditeil

der exekutiven Aufmerksamkeitsfunktionen (Greenwood et al. 2009).

2.1.2 Aufmerksamkeit

Durch Aufmerksamkeit wird Kontrolle tber automatisch ablaufende Gehirnsysteme erlangt
(Posner and Petersen, 1990), es handelt sich also wie bei den inhibitorischen Fahigkeiten
um die Austibung von ,top-down“ Kontrolle (Petersen and Posner, 2012). Die Steuerung

der Aufmerksamekeit ist ebenfalls ein Bestandteil der kognitiven Kontrollfunktionen (Diamond,
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2013). Es werden verschiedene Aufmerksamkeitsfunktionen unterschieden, welchen spezifi-
sche anatomische Strukturen und Regulationskreise zugrunde liegen und welche miteinander

interagieren (Posner and Petersen, 1990; Corbetta and Shulman, 2002).

2.1.2.1 Selektive Aufmerksamkeit

Wahrend selektiver Aufmerksamkeit wird der Fokus der Aufmerksamkeit bewusst zu einem
Zielreiz hingewendet, wodurch dieser bevorzugt im Gehirn reprasentiert und verarbeitet wird
(Noudoost and Moore, 2011). Selektive Aufmerksamkeit kann als komplementares Konstrukt
zur Interferenzsuppression angesehen werden, da hier ebenfalls relevante Reize auf Kos-
ten von irrelevanten Distraktoren selektiert werden. Wenn die eingehenden Stimuli visuel-
ler Natur sind und an verschiedenen Orten im Raum wahrzunehmen sind, handelt es sich
um visuospatiale Aufmerksamkeit (Greenwood and Parasuraman, 1999). Der Fokus der Auf-
merksamkeit kann im Raum bewegt werden und graduell die Gré3e andern und sich somit
Ziel- oder Hinweisreizen in der Umgebung anpassen. Die GréBe des Aufmerksamkeitsfo-
kus beeinflusst die Schnelligkeit, mit welcher neue Reize an anderer Stelle gefunden werden
(Greenwood and Parasuraman, 1999). Bei der so genannten verdeckten (,covert®) visuellen
Aufmerksamkeit wird der Aufmerksamkeitsfokus ohne offensichtliche physische Bewegung

(z.B. der Augen) verschoben (Noudoost and Moore, 2011).

2.1.2.2 Daueraufmerksamkeit

Daueraufmerksamkeit beschreibt die Fahigkeit, Uber einen ldngeren Zeitraum die Aufmerk-
samkeit auf einen bestimmten Input zu richten, um dort sporadisch auftretende Reize wahr-
zunehmen (Sarter et al., 2001). Die Fahigkeit ist Bestandteil der ,top-down* Kontrolle und von
cholinergen Inputs abhéngig (Sarter et al., 2001). Daueraufmerksamkeit ist eine Vorausset-
zung far Gbergeordnete Aufmerksamkeitsfunktionen wie selektive Aufmerksamkeit und ge-
teilte Aufmerksamkeit (Sarter et al., 2001). Bei letztgenannter Aufmerksamkeitsform wird die

Aufmerksamekeit gleichzeitig auf verschiedene Informationsquellen verteilt.
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2.1.2.3 Aufmerksamkeitsmodelle nach Corbetta and Shulman und Posner and Petersen

Die Interaktion der Unterarten von Aufmerksamkeit wurde in verschiedenen wissenschaftli-
chen Modellen weiter untersucht und veranschaulicht. Posner und Petersen (1990) entwi-
ckelten unter Einbeziehung des damaligen Forschungsstandes ein Modell, in welchem sie
verschiedene Teilkomponenten von Aufmerksamkeit unterschiedlichen anatomischen Lokali-
sationen zuordneten. Zun&chst wurde ein Zusammenspiel aus vor allem frontal und parietal
gelegenen Hirnarealen mit den Funktionen Wachsamkeit (,Alertness®), der Aufmerksamkeits-
ausrichtung ("Reorienting") und Aufmerksamkeitssteuerung durch die Exekutive (,Executive®)
beschrieben. 2012 wurde das Modell unter Einbeziehung neuer Forschungserkenntnisse er-
weitert und erganzt (Petersen und Posner, 2012). Fur die vorliegende Fragestellung scheint
die Funktion der Aufmerksamkeitsausrichtung und -steuerung die gr63te Relevanz zu haben,
sodass hier insbesondere auf diese beiden Netzwerke eingegangen werden soll. 2008 wurde
von Corbetta und Shulmann ein Modell veréffentlicht, welches das Netzwerk der Aufmerk-
samkeitsausrichtung in ein ventrales und ein dorsales Aufmerksamkeitssystem unterteilt, auf

welches Petersen und Posner (2012) wiederum Bezug nehmen.

2.1.3 Neuroanatomie der kognitiven Kontrollfunktionen

Im Folgenden werden die an den oben vorgestellten Funktionen hauptsachlich
beteiligten Gehirnregionen vorgestellt, welche im Anschluss mithilfe funktionell-
magnetresonanztomographischer Bildgebung untersucht werden sollen. Kognitive Kon-
trollmechanismen werden Uber ein kortikales Netzwerk vermittelt, in welchem Regionen des
Frontal- und Parietalkortex miteinander sowie mit weiteren subkortikalen Gehirnregionen
interagieren. Die besondere Rolle des Frontalkortex bei der Kontrolle des Verhaltens ist
schon lange bekannt und wurde schon seit dem 19. Jahrhundert anhand von Lasionsstudien
beschrieben. Der wohl bekannteste Patient mit einem sogenannten Frontalhirnsyndrom war
Phineas Gage, der nach Zerstérung grof3er Teile seines Frontalkortex launisches und unan-
gemessenes Verhalten zeigte und keine langfristigen Plane mehr verfolgen konnte (Haas,
2001). Inzwischen ist die Zurodnung differenzierter Gehirnareale mithilfe von Lasionsstudien

an Mensch und Tier sowie weiteren bildgebenden und physiologischen Untersuchungsme-
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thoden weit fortgeschritten und soll im Folgenden im Ansatz - soweit im Rahmen dieser

Arbeit moglich und sinnvoll - dargelegt werden.

Zu den spezifischen, an kortikaler Kontrolle beteiligten, Gehirnregionen gehéren der dorso-
laterale prafrontale Kortex (DLPFC), der ventrolaterale prafrontale Kortex (VLPFC), der dor-
sale Teil des anterioren Gyrus cinguli (dACC) und Regionen des Parietalkortex (Blasi et al.,
2006; Aron et al., 2004). Sie sind in unterschiedlichem Maf3e an den oben beschriebenen
differentiellen Gehirnfunktionen beteiligt und interagieren mithilfe verschiedener Transmitter-
systeme miteinander. Dorsale und dorsolaterale Regionen des prafrontalen Kortex entlang
des prazentralen Sulkus und Regionen des intraparietalen Sulkus werden von Petersen und
Posner (2012) zum frontoparietalen exekutiven Netzwerk der Aufmerksamkeitssteuerung ge-
zahlt, welches fir die Anpassung und Steuerung des Aufmerksamkeitsfokus wahrend einer
Aufgabe verantwortlich ist. Die frontalen Augenfelder, eine Region an der Kreuzung zwischen
dem inferioren frontalen Gyrus und dem prazentralen Gyrus sowie der intraparietale Sulkus
sind ein Bestandteil des Systems der Aufmerksamkeitsausrichtung und Teil des dorsalen Auf-
merksamkeitssystems (Petersen und Posner, 2012). Die anteriore Insula, Thalamus und der
dACC sowie der anteriore prafrontale Kortex werden von Petersen und Posner (2012) zum
cinguloopercularen Netzwerk gezahlt, welches als Teil des exekutiven Systems der Aufmerk-
samkeitssteuerung der Aufrechterhaltung einer stabilen Hintergrundaktivierung wéahrend ei-
ner Aufgabe und der Reprasentation der Aufgabenstellung dient und Aktivierung bei Konflikt
und Fehlern zeigt. Corbetta et al. (2008) unterscheiden nicht zwischen Aufmerksamkeitsaus-
richtung und -steuerung sondern z&hlen die zuvor genannten Regionen zum dorsalen Auf-
merksamkeitssystem, welches der ,top-down“-Kontrolle der Reizverarbeitung und -selektion
im Gehirn dient. Das ventrale Aufmerksamkeitssystem wird zusatzlich aktiviert, wenn wah-
rend einer Aufgabe Stimuli unerwarteter Art oder Lokalisation auftauchen und hat die Kernre-
gionen am temporoparietalen Ubergang einschlieBlich des posterioren Teils des superioren
temporalen Sulkus, dem ventralen Teil des Gyrus supramarginalis und dem ventralen Frontal-
kortex, welcher Teile des mittleren frontalen Gyrus, des inferioren frontalen Gyrus, des fronta-
len Operculums und der anterioren Insula (aINS) enthalt (Corbetta et al., 2008). Verschiedene
Regionen der genannten Netzwerke interagieren bei Aufmerksamkeits- und Inhibitionsaufga-

ben, wie im Folgenden erlautert.
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2.1.3.1 Interferenzsuppression und Fehlermonitoring

Bei Interferenzsuppression sind Regionen des Préafrontalkortex inklusive dem dACC und dem
pra-supplementarmotorischen Areal sowie parietale Regionen aktiviert (Liu et al., 2004). Bla-
si et al. (2006) fuhrten einen modifizierten Flanker Task durch, bei welchem sowohl Inter-
ferenzsuppression als auch motorische Inhibition gemessen wurden. Sie fanden bei Interfe-
renzsuppression Aktivierungen im superioren und inferioren parietalen Lobulus beidseits, im
mittleren und inferioren frontalen Gyrus beidseits und im Gyrus cinguli rechts. Die Regionen
sind Bestandteil des ventralen Aufmerksamkeitssystems bei Petersen und Posner (2012) und
Corbetta et al. (2008) und als solche pradestiniert daflir, Aktivierung bei unerwarteten, neuen
Reizen zu zeigen. Dem dACC scheint eine besondere Rolle bei der Verarbeitung von mit-
einander im Konflikt stehenden Informationen und dem Monitoring von Fehlern zuzukommen
(Blasi et al., 2006; Rubia et al., 2007). Er ist Bestandteil des cinguloopercularen Systems der

Aufmerksamkeitssteuerung bei Petersen und Posner (2012).

2.1.3.2 Antworthemmung

Blasi et al. (2006) zeigten im modifizierten Flanker Task wahrend Messung der Antworthem-
mung wahrend der No-Go-Bedingung insbesondere Aktivierungen der Insula beidseits, des
inferioren parietalen Lobulus beidseits, des superioren und inferioren frontalen Gyrus rechts,
des mittleren frontalen Gyrus beidseits, inferioren frontalen Gyrus links und des rechten
Gyrus supramarginalis und damit auch Regionen des ventralen Aufmerksamkeitssystems
nach Corbetta et al. (2008). Das Konzept der Antworthemmung wird erganzt durch Modelle
der motorischen Inhibition, die weitere Zentren mit Verbindung zu motorischen Arealen
integrieren (Boehler et al., 2010). In einem vorwiegend rechtsseitig lokalisierten Netzwerk
interagieren frontale Areale inklusive der pra-supplementarmotorischen Motorrinde mit
den Basalganglien und funktionell verbundenen Gebieten (Striatum mit Nucleus Caudatus
und Putamen, Pallidum sowie Substantia Nigra und Nucleus subthalamicus) (Aron, 2007;
Verbruggen and Logan, 2008; Boehler et al., 2010). Es erganzen sich bei der Modulation von
Bewegungsablaufen drei verschiedene Signalwege: Das urspringlich initiierte Bewegungs-
programm lauft Gber den ,direkten“ Signalweg, welcher Uber fronto-striatale Verbindungen

und den internen Globus pallidus und Kernregionen der Substantia nigra zu den motorischen
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Thalamuskernen verlauft, und kann durch Signale aus dem Nucleus subthalamicus und

Globus pallidus externus tber den ,indirekten” oder den ,hyperdirekten“ Signalweg moduliert
werden (Aron und Poldrack, 2006; Boehler et al., 2010). Wahrend der indirekte Weg Uber

Neostriatum und Globus pallidus zu Nucleus subthalamicus und Substantia Nigra verlauft,

lauft der hyperdirekte Weg Uber fronto-subthalamische exzitatorische Verbindungen (Boehler

et al., 2010; Yetnikoff et al., 2014). Uber die motorischen Kerne des Thalamus und den

Motorkortex wird die motorische Reaktion schlief3lich unterbrochen oder angepasst (Boehler

et al., 2010). Die Signalwege sind in Abbildung 2 vereinfacht dargestellt.

Kortex
inferiorer und/oder
IR X mittlerer frontaler Kortex ™
Motorische

Thalamuskerne

Neostriatum
N. Caudatus und Putamen

Indirekter We

*Inferiorer frontaler Kortex inklusive frontalem
Operculum und Insula;

mittlerer frontaler Kortex inklusive pra-
supplementarmotorischem Areal

Globus pallidus
internus

Direkt :r Weg

Globus pallidus

externus

Hy\bér(jirekter Weg
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!
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subthalamicus
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funktionellen Netzwerkes der
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Abb. 2: Vereinfachte Darstellung der Modulation von Bewegungen durch Verbindungen zwi-
schen Basalganglien und Motorrinde. Indirekter, direkter und hyperdirekter Weg. Ex-
zitatorische Verbindungen griin, hemmende Verbindungen rot dargestellt. Eigene
Grafik nach Aron und Poldrack (2006) und Yetnikoff et al. (2014)
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2.1.4 Inhibitorische Funktion im Alter

Eine Reduktion der inhibitorischen F&higkeiten wird im Rahmen des normalen Alterungs-
prozesses regelhaft beobachtet (Germain und Collette, 2008). Es zeigt sich eine reduzierte
Fahigkeit zur gezielten Allokation kognitiver Ressourcen mit verminderter Leistung zur In-
terferenzkontrolle im Stroop-Task und in der Inhibition irrelevanter semantischer Information
(Germain und Collette, 2008). Im Flanker-Task zeigen éaltere Erwachsene genauso wie Kinder
einen verstarkten Flanker-Effekt, der Zuwachs an Reaktionszeit bei inkongruenter Bedingung
ist also gréBer als bei Erwachsenen mittleren Alters (Hazeltine et al., 2000). Altere Proban-
den zeigen ebenso Schwierigkeiten in der motorischen Inhibition und der Unterdriickung ir-
relevanter Information in Gedachtnisaufgaben (Nielson et al., 2002; Zacks et al., 1996). Zu
den verschiedenen Submodalitaten inhibitorischer Funktionen sind jedoch widersprichliche
Ergebnisse verfligbar und es ist nicht klar, ob alle Arten inhibitorischer Funktionen im Alter
in gleichem MaBe beeintréchtigt sind (Germain und Collette, 2008). Mdglich ist, dass der
reduzierten Leistung alterer Probanden ein allgemeiner Alterungseffekt zugrunde liegt, der
einen Einfluss auf verschiedene Arten inhibitorischer Funktionen hat, wie zum Beispiel all-
gemeine Reaktionsverlangsamung (response slowing) (Jennings et al., 2011). Bei alteren
Probanden scheint die Unabhangigkeit der kognitiven Prozesse der verschiedenen inhibito-
rischen Submodalitaten abgeschwécht zu sein (Germain und Collette, 2008). Wéahrend bei
jungeren Probanden differenzierte neuronale Systeme flir verschiedene inhibitorische Sub-
modalitaten genutzt werden, werden demnach die Gehirnareale alterer Menschen weniger
differenziert rekrutiert. Gazzaley et al. (2005) zeigten, dass gesunde éltere Probanden ein
Defizit in der Unterdriickung der neuronalen Verarbeitung irrelevanter Reize hatten, wah-
rend die Verstarkung relevanter Reize weiterhin funktionierte. Dieses Defizit korrelierte mit
verminderter Funktion des Arbeitsgedéchtnisses. Altere Erwachsene zeigen dariiber hinaus
schlechtere Erinnerung an fir die Aufgabe relevante Informationen. Es liegen sowohl ein
Defizit in der Verarbeitungsgeschwindigkeit (processing speed hypothesis) als auch ein inhi-
bitorisches Defizit (inhibitory deficit theory) vor (Gazzaley et al., 2008). Nielson et al. (2002)
zeigten, dass altere Probanden bei erfolgreicher Inhibition zuséatzliche Gehirnregionen rekru-
tieren. Die Defizite in inhibitorischen Funktionen gehen bei ihnen mit einer verstarkten und
ausgedehnteren Aktivierung neuronaler inhibitorischer Regionen in prafrontalen und parieta-

len Regionen einher (Nielson et al., 2002). Dies kdnnte einen Kompensationsmechanismus
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gegentber reduzierter Funktion der Frontallappen darstellen. Die Frontallappen scheinen die
Regionen mit der gréBten Vulnerabilitat gegentber physiologischen Alterungsmechanismen
zu sein (Pfefferbaum et al., 2005; Raz et al., 1997).

2.2. Nikotin

Im Folgenden werden Hintergriinde zum nikotinischen System, welches durch den untersuch-
ten genetischen Polymorphismus beeinflusst wird, und zur Entstehung von Nikotinabh&angig-
keit, welche ebenfalls durch den untersuchten SNP begulnstigt werden kann, erlautert. Nikotin
ist eine stickstoffhaltige organische Verbindung, ein sogenanntes Alkaloid. Es ist ein Haupt-
bestandteil des beim Rauchen inhalierten Zigarettenrauchs und entfaltet seine Wirkung durch
Interaktion mit nikotinischen Acetylcholinrezeptoren (Gotti et al., 2009). Acetylcholinrezepto-
ren, deren physiologischer Agonist das Acetylcholin ist, sind im ganzen Kdérper vorhanden.
Es gibt muskarinische und nikotinische Acetylcholinrezeptoren, welche in Abhangigkeit von
ihrer Zusammensetzung aus verschiedenen Untereinheiten auf jeweils unterschiedliche Art
und Weise auf Kreislauf, Magen-Darm-Trakt und Nervensystem wirken. Die muskarinischen
Acetylcholinrezeptoren, welche durch Nikotin nicht stimuliert werden, werden in dieser Arbeit

nicht weitergehend behandelt.

2.2.1 Nikotinische Acetylcholinrezeptoren

Nikotinische Acetylcholinrezeptoren (nAChRs) sind ligandenaktivierte lonenkanéle, die im
Gehirn und in nicht-neuronalen Strukturen des menschlichen Kérpers vorkommen (Gahring
und Rogers, 2006; Gotti et al., 2009). Die nikotinischen Acetylcholinrezeptoren sind aus je-
weils finf Untereinheiten mit jeweils vier Transmembrandoménen aufgebaut. Die Unterein-
heiten eines Rezeptors bilden in ihrer Mitte eine zentrale Pore, durch welche bei Aktivierung
des Rezeptors Kationen in die Zelle einstrémen (Gotti et al., 2006). Neuronale nikotinische
Acetylcholinrezeptoren sind durchlassig fur Natrium-, Kalium- und Kalzium-lonen. Sie veran-
dern das intrazellulare Kalzium und kénnen so an der Signallbertragung der Zellen mitwirken
(Dajas-Bailador und Wonnacott, 2004). Abbildung 3 zeigt eine schematisierte Darstellung des

Rezeptors).
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Abb. 3: Der nikotinische a4/B2-Rezeptor besteht aus flinf Untereinheiten mit jeweils vier
Transmembrandoméanen und einer zentraler Pore. Quelle: Eigene Grafik.

Durch Kombination gleicher oder verschiedenartiger Untereinheiten entstehen homo- oder
heteromere Subtypen des Acetylcholinrezeptors, welche verschiedene pharmakologische Ei-
genschaften haben (Corringer et al., 2006; Gotti et al. 2009). Der a4/2-Rezeptor, welcher
Gegenstand dieser Arbeit ist, macht im Gehirn von Saugetieren etwa 90% der hochaffinen
Bindungsstellen fur Nikotin aus (Lindstrom, 1997). Er ist insbesondere in Teilen des frontalen
und temporalen Kortex, im Thalamus und Hippocampus und an dopaminergen Neuronen des
Mittelhirns zu finden (Levin and Simon, 1998; Hillmer et al., 2011). In Abbildung 4 sind die

Gehirnregionen mit relevantem Vorkommen des Rezeptors im Nagetiermodell dargestellt.

Nikotinische Acetylcholinrezeptoren interagieren mit zahlreichen anderen Transmittersyste-
men wie dem dopaminergen System, dem adrenergen, dem serotonergen, dem glutamater-
gen und anderen Systemen (Levin und Simon, 1998). Insbesondere nikotinische, aber auch
muskarinische Rezeptoren des cholinergen Systemn sind wichtig flir visuospatiale selektive
Aufmerksamkeit und Orienting (Witte et al., 1997; Furey et al., 2008; Noudoost und Moore,

2011). Durch Modulation der Dopaminausschittung verédndern die Acetylcholinrezeptoren
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Abb. 4: Gehirnregionen, in welchen a4/2-Rezeptoren nachgewiesen wurden, im Nagetier-
modell (modifiziert nach Gotti et al., 2006)

frontostriatale und prafrontale Regelkreise (Cao et al., 2005). Durch cholinerge Neurotrans-
missionen werden Areale im basalen Vorderhirn mit frontoparietalen Arealen verbunden, die
bei Aufmerksamkeitsprozessen aktiviert werden (Reinvang et al., 2009; Sarter et al., 2001).
Vom Préafrontalkortex wiederum gehen Projektionen zurlick zu den Kernregionen (Ghash-
ghaei und Barbas, 2001). Dadurch scheint wiederum eine Steuerung des Aufmerksamkeits-
systems moglich zu sein (Noudoost und Moore, 2011). Die Neurotransmitter Acetylcholin und
Dopamin sind somit maf3geblich an der Modulation der kognitiven Kontrollsysteme beteiligt
(Levin und Simon, 2001; Furey et al., 2008; Noudoost und Moore, 2011). Lasionen im ba-
salen Vorderhirn, wo der Grof3teil des zentralnervosen ACh hergestellt wird, resultieren in
einer Verminderung der Fahigkeit zur fokussierten Aufmerksamkeit (Voytko et al., 1994). Fir
lebensnotwendige Kérperfunktionen sind die nikotinischen Rezeptoren nicht notwendig (Gotti
et al. 2006). Die Beteiligung an der Pathogenese vielfaltiger psychiatrischen Erkrankungen
ist seit langerer Zeit bekannt (Mihailescu und Drucker-Colin, 2000). Veranderte Anzahl oder
Funktion der Rezeptoren flhrt zu verschiedenen neurologischen Erkrankungen wie Epilepsie
und Demenz (Combi et al., 2004; Gotti et al., 2009) sowie Abhangigkeitserkrankungen (Kim
et al., 2004; Li et al., 2005).
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2.2.2 Nikotinabhangigkeit

Die Entstehung einer Abh&ngigkeitserkrankung ist ein multikausales Geschehen, welches auf
einer Kombination von genetischen Faktoren und Umweltfaktoren basiert (Verdejo-Garcia et
al., 2008). Zwillings- und Familienstudien legen nahe, dass genetische Faktoren zu 30-60%
zur Entstehung von Abhangigkeitserkrankungen beitragen (Kreek et al., 2005). Sowohl das
Risiko, mit dem Rauchen anzufangen (Smoking Initiation, Sl) als auch die Anfalligkeit fir Fort-
fihrung des Rauchverhaltens (Smoking Persistence, SP) sind zu mindestens 50% genetisch
bedingt (Li 2003). Es gibt Hinweise darauf, dass die genetischen Mechanismen, die hierbei
eine Rolle spielen, vom Geschlecht abhangig sind (Li et al., 2003). Bestimmte Persoénlich-
keitseigenschaften, die die Anfélligkeit fir eine Abh&ngigkeitsentwicklung steigern, kénnen
ebenfalls genetisch bedingt sein (Kreek et al., 2005). Dartber hinaus verandern die abhangig-
keitserzeugenden Stoffe selbst den Stoffwechsel des Gehirns auf Ebene der Genexpression,
der Produktion von Proteinen, der Interaktion zwischen Proteinen sowie der Neuro- und Syn-
paptogenese (Kreek et al., 2005). Auf molekularer Ebene ist der Mechanismus der Nikotin-
abhangigkeit durch Interaktion des Nikotins mit nikotinsensitiven Neuronen zu erklaren, wel-
che dadurch ihre Aktivitat und Stoffwechselvorgange veréandern (Mansfelder und McGehee
2002). Das Nikotin fuhrt zur Desensitivierung und Hochregulation der Acetylcholinrezeptoren,
insbesondere des Subtyps a4/2 (Flores et al., 1992). Durch den Mechanismus der Desen-
sitivierung werden Toleranzerscheinungen erklart, da so immer gré3ere Mengen des Agens
bendtigt werden, um die gleiche Wirkung zu erzielen (Pidoplichko et al., 1997). Nach Bindung
des Nikotins an den nikotinischen Acetylcholinrezeptor wird die Freisetzung von Dopamin im
mesolimbischen System, einer Kernregion fiir Belohnungsmechanismen und Abhé&ngigkeit,
gesteigert (Pidoplichko et al., 1997). Lange Zeit stand ausschlie3lich das dopaminerge Beloh-
nungssystem im Mittelpunkt der Erklarungsansatze fir Suchtmechanismen. Im Rahmen der
Abhangigkeitsentwicklung verandern sich jedoch auch frontale Netzwerke und héherrangige
kognitive Kontrollfunktionen (Goldstein und Volkow, 2002). Die Verbindung zwischen kogni-
tiven Kontrollfunktionen und Nikotinabh&ngigkeit steht im Zentrum der vorliegenden Arbeit,
weswegen im Folgenden bisher erforschte Zusammenhéange zwischen Nikotinabhangigkeit

und verminderter inhibitorischer Kontrolle naher erlautert werden sollen.
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2.2.2.1 Nikotinabhangigkeit und Inhibition

Sowohl der Einstieg in den Drogenkonsum als auch die Aufrechterhaltung des schadigenden
Verhaltens trotz negativer Konsequenzen und die Unfahigkeit, den Konsum zu stoppen, kén-
nen durch unzureichende inhibitorische Kontrollmechanismen auf Verhaltensebene erklart
werden (Verdejo-Garcia et al., 2008). Auch Nikotinabhangigkeit ist mit defizitdren inhibito-
rischen Mechanismen und gréBerer Impulsivitat assoziiert (Mitchell, 1999; Reynolds et al.,
2004; Yakir et al., 2007). Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssyndrom (AD-
HS) leiden besonders haufig unter Nikotinabhangigkeit (Winterer et al., 2007). Yakir et al.
(2007) fanden bei jungen Raucherinnen Defizite der Aufmerksamkeitsfunktionen sowie ver-
minderte Fahigkeit zur Antworthemmung. Nikotinadministration verbessert Aufmerksamkeits-
und Gedachtnisfunktionen beim Menschen und flhrt zu gesteigerter Aktivitat in Gebieten des
Frontal- und Parietalkortex sowie weiteren Gehirnarealen (Lawrence et al., 2002; Kumari et
al., 2003; Winterer et al., 2007). Die Assoziation der Administration von Nikotin mit verbes-
serten kognitiven Funktionen wurde sowohl fir Arbeitgedachtnis als auch selektive Aufmerk-
samkeit, Daueraufmerksamkeit und visuospatiale Aufmerksamkeitsfunktionen sowie Fahig-
keit zur Antworthemmung nachgewiesen (Kumari et al., 2003; Lawrence et al., 2002; Thiel
et al., 2005; Evans et al., 2009). Die Fahigkeit des Reorienting, welche bei visuospatialer
Aufmerksamkeit genutzt wird, wird sowohl auf Verhaltens- als auch auf Ebene der neuro-
nalen Aktivierung durch Nikotinadministration verandert (Thiel et al., 2005). Alerting ist mit
veranderter Gehirnaktivierung nach Nikotinadministration verbunden (Thiel et al., 2005). Die
sogenannte Selbstmedikationshypothese legt nahe, dass Raucher Nikotin einsetzen, um vor
dem Nikotinkonsum vorhandene Defizite der exekutiven Funktionen auszugleichen (Evans
und Drobes, 2009). Die moglicherweise bereits vor Entwicklung der Abhangigkeitserkrankung
vorhandenen Unterschiede der kognitiven Funktionen kénnten mit den gleichen genetischen
Variationen zusammenhangen, welche auch dem erhéhtem Risiko zur Nikotinabhangigkeit

zugrunde liegen und diese mitverursachen (Winterer et al., 2007).
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2.3. Genetische Grundlagen

Da die Verfligbarkeit von Neurotransmittern spezifische kognitive Funktionen beeinflusst, ist
es naheliegend, dass genetische Varianten, welche die Eigenschaften von neuronalen Re-
zeptoren fur diese Transmitter verandern, ebenfalls einen Einfluss auf kognitive Funktionen
haben kénnen (Greenwood et al., 2005). Die Erforschung der Assoziation genetischer Va-
rianten von neuronalen Rezeptoren mit klar umrissenen kognitiven Operationen dient der
Entwicklung eines so genannten kognitiven Phanotyps (Greenwood et al., 2012). Durch
ein fundiertes Verstandnis der Interaktion von Genen, Neurotransmittern und mentalen Pro-
zessen kann die Erforschung von neuropsychiatrischen Krankheitsbildern auf eine solidere

genetisch-biologische Basis gestellt werden.

2.3.1 Das CHRNA4-Gen

Das CHRNA-4-Gen befindet sich auf Chromosom 20 in Position 20g13.2-13.3 (Steinlein et
al.,, 1996). Es kodiert fur die a4-Untereinheit des nikotinischen Acetylcholinrezeptors. Die-
se ist als Bestandteil des a4/32-Rezeptors im neuronalen Gewebe weit verbreitet (Lind-
strom 1997, Alkondon et al., 2000). Mutationen im Genom der a4-Untereinheiten andern
die Sensitivitat der Rezeptoren gegenlber Nikotin und Acetylcholin (Steinlein et al., 1997).
Seit den Neunziger Jahren zeigten zahlreiche Studien, dass Mutationen des CHRNA4-Gens
mit verschiedenen neuro-psychiatrischen Erkrankungen assoziiert sind. Gut belegt ist die
Verbindung mit der autosomal dominanten nocturnalen Frontallappenepilepsie (ADNFLE)
(Steinlein et al., 1997). Das CHRNA4-Gen ist assoziiert mit der Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstérung (ADHS), welche durch verminderte inhibitorische Fahigkeiten cha-
rakterisiert ist (Caylak 2012). Es wird angenommen, dass die Wirkung von Nikotin auf das

Aufmerksamkeitssystem Uber a4/[2-Rezeptoren vermittelt wird (Winterer et al., 2007).

2.3.2 Der SNP rs1044396

Der Single Nucleotide Polymorphismus (SNP) rs1044396 im Exon 5 des CHRNA-4-Gens

ist ein Kandidatengen flur Nikotinabh&ngigkeit (Feng et al., 2004). In mittlerweile zahlreichen
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Studien zeigten sich Assoziationen dieses genetischen Polymorphismus mit Verhaltensvaria-
tionen sowie kognitiven und emotionalen Parametern. Es handelt sich bei der genetischen
Variation um eine Punktmutation eines Allels im Exon 5 des CHRNA4-Gens, bei welcher
eine Cytosin-Base durch ein Thymin-Nukleotid ersetzt wird (C—T transition) (Feng et al.,
2004). Bei Analyse eines reversen RNA-Strangs kann die Mutation als G—A Transition be-
zeichnet werden, da bei der Transkription die Nukleinbase Thymin (T) durch Adenin (A) und
Cytosin (C9 durch Guanin (G) ersetzt wird (z.B. bei Winterer et al., 2007). Die letztgenann-
te Bezeichnung wird auch in dieser Arbeit verwendet. Bezeichnungen aus anderen Verof-
fentlichungen werden der Verstéandlichkeit halber entsprechend angepasst. Es handelt sich
bei dem SNP rs1044396 um eine sogenannte ,stille* (,silent) Mutation. Bei dieser auch als
homonyme Mutation bezeichneten Veranderung der Basensequenz andert sich das Amino-
saureprodukt nicht, da das Basentriplett beider Varianten fir die Aminosaure Serin kodiert
(Ser—Ser) (Feng et al., 2004). Eggert et al. (2015) zeigten, dass die Mutation in einer veran-
derten Rezeptorsensitivitat resultiert, welche nicht auf mit dem SNP assoziierte benachbarte
funktionelle Varianten zuriickzuflihren ist, sondern dass der SNP selber ursachlich an den
Veranderungen beteiligt ist. Als mdgliche Mechanismen der funktionellen Wirkungsweise der
Mutation werden Veréanderungen auf Ebene der Transfer-RNA (tRNA) und Boten-RNA (mR-
NA) diskutiert (Eggert et al., 2015). Die Haufigkeit des in der Bevdlkerung seltener vorkom-
menden A-Allels, die ,minor allele frequency” (MAF), wird in der Literatur mit 0,43 (Li et al.,

2005) beziehungsweise 0,48 (Winterer et al., 2007) angegeben.

2.3.2.1 Assoziation mit Nikotinabhangigkeit

Feng et al. zeigten 2004 eine Verbindung mit dem Rauchverhalten des von ihnen untersuch-
ten Kollektivs (Feng et al., 2004). Diese Assoziation mit Nikotinabh&ngigkeit wurde in zahl-
reichen Folgestudien untersucht und zumeist bestatigt (Li et al., 2005; Breitling et al., 2009;
Kamens et al., 2013). Das A-Allel scheint dabei einen protektiven Faktor gegentber Nikotin-
abhangigkeit darzustellen, wahrend das weniger haufige G-Allel mit stérkerer Nikotinabhan-

gigkeit einhergeht (Feng et al., 2004; Kamens et al., 2013).
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2.3.2.2 Assoziation mit kognitiven Funktionen

Auf Ebene der kognitiven Parameter ist bisher vor Allem eine Assoziation mit veranderten
Aufmerksamkeitsfunktionen und Darstellung der Aktivierung differentieller Gehirnareale be-
legt (Greenwood et al., 2005; Greenwood et al., 2012; Parasuraman et al., 2005; Winterer et
al., 2007; Reinvang et al., 2009). Parasuraman et al. (2005) zeigten, dass der SNP rs1044396
mit visuospatialen Aufmerksamkeitsfunktionen assoziiert ist. Probanden mit mehr G-Allelen
des SNP zeigten im Vergleich zu Tragern von einem oder zwei A-Allelen einen stérkeren
Benefit von gulltigen Hinweisreizen in Bezug auf die Reaktionszeit und weniger zeitliche Be-
einflussung durch ungdltige Hinweisreize. Reinvang et al. (2009) fanden heraus, dass A/A-
homozygote Probanden Geschwindigkeits- und Aufmerksamkeitsaufgaben langsamer absol-
vierten als Trager mindestens eines G-Allels. Dieser Effekt war besonders ausgepragt bei

den 70-79-jahrigen. Es gab keinen Einfluss auf die Gedachtnisfunktion.

2.3.2.3 Assoziation mit verédnderter neuronaler Aktivierung

Auf Ebene der bildgebenden Befunde fanden Winterer et al. (2007) sowie GieR3ing et al.
(2012) Hinweise auf eine Beeinflussung der Gehirnaktivierung bei Bearbeitung von Aufmerk-
samkeitsaufgaben. Vom Genotyp abhangige Veranderungen zeigen sich insbesondere in Re-
gionen des Frontal-, Temporal- und Parietalkortex. Winterer et al. (2007) fanden im linken
supplementar-motorischen Areal und dem anterioren Gyrus cinguli (ACC) sowie dem lin-
ken parietalen Kortex Aktivierungsunterschiede bei Absolvierung eines Oddball-Tasks. A/A-
homozygote Probanden zeigten durchweg starkere Aktivierungen. Gie3ing et al. (2012) un-
tersuchten die Assoziation des SNP mit visuospatialer Aufmerksamkeit in einem experimen-
tellen Paradigma mit Hinweis- und Zielreizen (Cued Target Detection Task). G/G-Homozygote
prasentierten eine gréBere neuronale Aktivierung im rechten mittleren temporalen Gyrus,
wahrend A/A-Homozygote starkere neuronale Aktivierung im rechten oberen temporalen Gy-
rus zeigten. Weder Winterer et al. (2007) noch Gie3ing et al. (2012) konnten eine signifikante

Assoziation mit Verhaltensparametern nachweisen.
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2.4. Fragestellung und Hypothesen

Aufgrund der engen VerknUpfung von Rauchverhalten und inhibitorischen Mechanismen, liegt
die Vermutung nahe, dass genetische Variationen, die Nikotinabhangigkeit begtnstigen, dies
Uber den Mechanismus von verminderten inhibitorischen Fahigkeiten tun. Geman dieser An-
nahme wirde das A-Allel des SNP rs1044396, welches als protektiver Faktor gegenlber
Nikotinabhangigkeit gesehen werden kann (Feng et al., 2004; Etter et al., 2009), mit bes-
seren inhibitorischen Fahigkeiten einhergehen. Da Nikotin zu verbesserter Interferenzsup-
pression und motorischer Inhibition fihrt, (Hughes et al., 1989; Evans und Drobes, 2009),
kébnnte geman der Annahme einer Selbstmedikationshypothese bei Tragern des G-Allels,
welche haufiger Nikotin konsumieren, eine schlechtere kognitive Leistung zu erwarten sein.
Dennoch sind die Ergebnisse von Aufmerksamkeitsparadigmen widersprtchlich, da Trager
des G-Allels Aufmerksamkeitsaufgaben teilweise schneller absolvieren (Parasuraman et al.,
2005; Greenwood et al., 2009). Dementsprechend scheint eine differenzierte Betrachtungs-
weise der verschiedenen Submodalitaten der kognitiven Kontrollfunktionen besonders wich-
tig. Wir betrachten die Fahigkeit zur Interferenzsuppression als Komponente von Inhibition der
Wahrnehmung sowie die Fahigkeit zur Antworthemmung als Korrelat motorischer Inhibition
(Aron, 2007; Diamond, 2103)

2.4.1 Verhaltensdaten

Hypothese | Auf den obigen Uberlegungen aufbauend erwarten wir bei Tragern eines oder
mehrerer A-Allele eine bessere Fahigkeit zur Antworthemmung als Parameter fir motorische

Inhibition, was zu gréBerer Treffsicherheit im Go-/No-Go-Task flhrt.

Hypothese Il Aufgrund der bisherigen Uberlegungen erwarten wir bei G/G-homozygoten
Probanden eine verminderte Fahigkeit zur Interferenzsuppression mit mehr zeitlichen Mehr-
kosten durch die inkongruente Bedingung. Das Ergebnis wird in Bezug gesetzt werden mus-
sen zu den kontraren Ergebnissen einiger bisheriger Studien, bei welchen G/G-homozygote
Probanden Aufmerksamkeitsaufgaben schneller absolviert haben (Parasuraman et al., 2005;
Greenwood et al., 2009).
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2.4.2 Neuronale Aktivierung

Hypothese Ill Auf Ebene der Aktivierung neuronaler Areale erwarten wir Aktivierungsun-
terschiede in parietalen und frontalen Gebieten, welche an Aufmerksamkeitsausrichtung und
-steuerung beteilgt sind sowie in subkortikalen Arealen, welche an Vermittlung motorischer

Inhibition beteiligt sind und in welchen der a4/32-Rezeptor verbreitet ist.

Hypothese IV Wir erwarten aufgrund der engen Verknupfung von Aufmerksamkeit und In-
terferenzsuppression auf den bisherigen Ergebnissen von Winterer et al. (2007) basierend ei-
ne starkere Aktivierung bei Tragern von einem oder mehreren A-Allelen des SNP rs1044396

in der Interferenzbedingung des Flanker Tasks.

Hypothese V Waéhrend der No-Go-Bedingung erwarten wir ebenfalls Mehraktivierungen
bei A/A-homozygoten Probanden, da weite Teile des bei Interferenzkontrolle aktivierten Net-
werkes auch bei motorischer Antworthemmung aktiviert werden (Blasi et al., 2006) und wir
annehmen, dass Unterschiede zwischen Genotypen in spezifischen Strukturen zutage treten

kénnten, welche an beiden Funktionen beteiligt sind.

Hypothese VI Zuséatzlich kdnnten Aktivierungen in den an inhibitorischer Kontrolle der Mo-
torik beteiligten subkortikalen Arealen mit a4/B2-Rezeptoren wie Striatum, Thalamus oder

Hippocampus auftreten.

2.4.3 Alterseffekte

Hypothese VII Bei den alteren Probanden erwarten wir eine insgesamt schlechtere inhi-
bitorische Leistung sowohl der Antworthemmung als auch der Interferenzsuppression mit
héheren Reaktionsgeschwindigkeiten und mehr Kommissionsfehlern als bei der Gruppe der

jungeren Probanden.
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Hypothese VIII Wir stellen die Hypothese auf, dass bei den alteren Probanden die As-
soziation des G-Allels mit schnellerer Reaktionsgeschwindigkeit im Flanker Task besonders

ausgepragt ist (vgl. Reinvang et al., 2009).

Hypothese IX Auf Ebene der neuronalen Aktivierung erwarten wir in der gesamten Gruppe
der alteren Probanden eine Mehraktivierung in frontalen und parietalen Gebieten (vgl. Nielson
et al., 2002).
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3. Material und Methoden

3.1. Ort und Zeit der Untersuchung und Probandenrekrutierung

Die Untersuchungen fanden statt vom 02.02.2011 bis zum 23.02.2013. Die magnetresonanz-
tomographischen Aufnahmen wurden am biomedizinischen Forschungszentrum Life & Brain
GmbH durchgefihrt, die Aufklarung und neuropsychologischen Testungen sowie das Training
vor Absolvierung der Paradigmen im Magnetresonanztomographen fanden in Rdumlichkeiten
der psychiatrischen Klinik des Universitatsklinikums Bonn und im Geb&ude des Forschungs-
zentrums statt. Die Studie wurde als Teil eines gréBeren Projektes der Arbeitsgruppe ,Nikotin®
durchgefuhrt, bei welchem sowohl alte (55-75 Jahre) als auch junge (18-32 Jahre) mannliche
Probanden untersucht wurden. Ein Teil dieser Studie diente als Follow-Up-Untersuchung zu
einem 2010 am Bonner Universitatsklinikum und der Life & Brain GmbH durchgefiihrten Pro-
jekt, sodass zunachst Probanden aus bestehenden Adressdatenbanken rekrutiert wurden.
Weitere Probanden wurden Uber persénliche Kontakte sowie per Aushang am Universitats-
klinikum und per Zeitungsinserat im General Anzeiger Bonn rekrutiert. Die Teilnehmer erhiel-
ten eine Fahrtkostenpauschale von 10 Euro pro Besuch sowie eine Aufwandsentschadigung
von 30 Euro bei Durchfiihrung einer neuropsychologischen Testung und magnetresonanzto-
mographischen Aufzeichnung. Zusétzlich erhielten die Versuchspersonen auf Wunsch eine
CD-Rom mit strukturellen Aufnahmen ihres Gehirns und hatten bei Durchfihrung einer Auf-
gabe die Chance auf einen Gewinn von maximal 20 Euro. Die durchgefiihrte Studie ist Teil
des DFG-Schwerpunktprogramms 1226 "Nikotin: Molekulare und physiologische Mechanis-

men im zentralen Nervensystem".

3.2. Versuchspersonen

Fir die vorliegende Arbeit wurden nur die Daten der sogenannten ,Niemals-Raucher® bei
Durchfiihrung des modifizierten Flanker-Tasks bertcksichtigt. ,Niemals-Raucher” wurden de-

finiert als Personen, welche in ihrem ganzen bisherigen Leben weniger als 20 Zigaretten
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geraucht hatten und im Jahr vor der Untersuchung Uberhaupt kein Nikotin konsumiert hat-
ten. Dadurch sollten chronische Effekte des Nikotins auf Verhaltensparameter und Rezeptor-
verteilung und -sensitivitat im Gehirn ausgeschlossen werden. Méglicherweise liegen dem
Rauchverhalten von Mannern und Frauen unterschiedliche neurobiologische Mechanismen
zugrunde (Perkins et al.; 2001, Cosgrove et al., 2014), sodass es sinnvoll schien, keine ge-
mischtgeschlechtliche Gruppe zu untersuchen. Aufgrund einer in einer Anschlussstudie ge-
planten PET-Untersuchung, welche mit mé&nnlichen Probanden durchgefihrt werden sollte,
entschieden wir uns in diesem Fall ebenfalls, ein ausschlie3lich mannliches Kollektiv zu unter-
suchen. Einschlusskriterien fur die Studienteilnahme waren neben mannlichem Geschlecht
und Raucherstatus das Alter (18-35 Jahre oder 55-75 Jahre) sowie Abwesenheit einer or-
ganischen Hirnerkrankung, psychischen Stérung oder Suchterkrankung. Ausschlusskriterien
waren Uber die genannten Erkrankungen hinaus Klaustrophobie, Vorhandensein von Metal-
limplantaten oder eines Herzschrittmachers im Kérper, zu starke Kopfbewegungen wahrend
der Messung und der Konsum koffeinhaltiger Getranke am Tag der Messung. Es wurden
insgesamt Daten von 107 ,niemals-rauchenden” Probanden erhoben. Aufgrund von Fehlern
bei der Datenlbertragung und -speicherung reduzierte sich die Zahl der Versuchspersonen
auf 75. Bei drei Versuchspersonen wurde keine Genotypisierung durchgefihrt und bei 15
Versuchspersonen war die Praprozessierung der Bilddaten uneinheitlich mit der der anderen
Probanden, sodass letztendlich flr die Analyse ein Kollektiv von n=57 mannlichen, niemals-
rauchenden Versuchspersonen zur Verfligung stand. Die genaue Anzahl der Probanden so-
wie das Alter zum Messzeitpunkt sind in Tabelle 1 naher erlautert. Die Minor Allele Frequency
(MAF), also die relative Haufigkeit des seltener vorkommenden Allels lag fur das Gesamtkol-
lektiv bei 0,49 und war damit &hnlich der zuvor beschriebenen MAF bei Winterer et al. (2007)
von 0,48. Die Frequenz des G-Allels lag im jungen Probandenkollektiv genau bei 0,5 und im

Kollektiv der alten Probanden ebenfalls bei 0,48.

3.3. Durchfihrung und Versuchsablauf

Bei der ersten Kontaktaufnahme durch die Studienleiterin wurden die Ein- und Ausschluss-
kriterien fur die Studie ein erstes Mal abgefragt und ein Termin fir eine persénliche Vor-
stellung vereinbart, bei welcher die Aufklarung durchgefihrt, das schriftliche Einverstandnis

eingeholt, sowie eine Blutabnahme flir die spaterer Typisierung veranlasst wurden. Am Tag



31

Tab. 1: Ubersicht (ber das untersuchte Probandenkollektiv mit Darstellung Vertei-
lung der Genotypen und Alter in Jahren zum Messzeitpunkt. MW=Mittelwert;
SD=Standardabweichung.

 Gruppe [ Alter MM [AG |GG [ Gesamt |
Jung (18-35 Jahre) | MW=26,39; 8 10 8 26
SD=3,4349
Alt (55-75 Jahre) MW=67,41; 14 4 13 31
SD=7,4886
Gesamt MW=48,7; 22 14 21 57
SD=21,4553

der Messung stellten sich die Probanden im Forschungszentrum Life & Brain GmbH bei der
Arbeitsgruppe vor. Nach der BegrufBung erfolgte die nochmalige Aufklarung tber den Stu-
dienablauf sowie die erneute Abfrage der vor allem fir die Durchfihrung des MRT relevan-
ten Ein- und Ausschlusskriterien inklusive psychiatrischer und somatischer Vorerkrankungen.
Das Einverstandnis der Probanden zur MRT-Untersuchung wurde schriftlich eingeholt. An-
schlief3end wurde in einem separaten Raum ein etwa halbstindiges Training durchgefuhrt,
bei welchem die durch die Probanden im Magnetresonanzen zu absolvierenden Aufgaben
im Vorhinein ausfihrlich erldutert wurden und an einem Laptop kurz gelibt werden konnten.
Dies hatte zum Ziel, dass das Aufkommen von Verstandnisproblemen bezliglich des Ablaufs
der einzelnen Aufgaben wéhrend der magnetresonanztomographischen Messung minimiert
werden sollte. Die Ubungsaufgaben waren soweit abgewandelt, dass kein verfalschender
Einfluss auf die zu messenden Effekte zu erwarten war. Anschlie3end wurden die Patienten
in den Raum geflhrt, in welchem die Messung durchgeflihrt wurde. Sie wurden gebeten,
alle Metallteile abzulegen und Ohrenstdpsel zum Gehdrschutz einzusetzen. Die Probanden
wurden anschlieBend im Scanner positioniert und erhielten die Antworttasten, welche eben-
falls kurz erklart wurden. Der Kopf wurde zwecks Minimierung von Bewegungsartefakten mit
Schaumstoffkeilen in einer speziellen Kopfhalterung befestigt. Die Probanden wurden erneut
nach ihrem Befinden gefragt, bevor die Messung begann. Die Untersuchung begann dann mit
Zustimmung des Probanden, wobei die Probanden jederzeit die Mdglichkeit hatten, Uber ei-
ne Notfallklingel und eine Gegensprechanlage mit den Untersuchern Kontakt aufzunehmen.
Nach Positionierung der Probanden im Magnetresonanztomographen wurden insgesamt flnf
verschiedene Paradigmen absolviert; im Anschluss erfolgte eine Resting State Aufnahme so-

wie zuletzt strukturelle Aufnahmen. Vor jedem Paradigma wurden die Instruktionen nach einer
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standardisierten Anleitung nochmals vorgelesen. Die Paradigmen dienten der Messung dif-
ferentieller kognitiver Fahigkeiten und wurden in immer gleicher Reihenfolge durchgeflhrt.
An letzter Stelle der Paradigmen erfolgte die Testung der inhibitorischen Fahigkeiten mit dem
modifizierten Flanker Task, welcher in der vorliegenden Arbeit Verwendung findet und im Ver-
lauf naher erlautert wird. Nach der Messung erhielten die Probanden das Probandenentgelt,
eine gegebenenfalls erspielte Belohnung sowie bei Interesse eine CD-Rom mit strukturel-
len Aufnahmen ihres Gehirns und wurden abschlieBend verabschiedet. In Absprache mit
der Studienleiterin fanden am gleichen Tag oder an einem neu vereinbarten Termin zusatz-
liche neuropsychologische Messungen statt, welche jedoch in dieser Arbeit ausschlief3lich
fur die Beschreibung des Probandenkollektivs verwendet werden. Die Blutentnahme zur ge-
netischen Analyse erfolgte durch am Universitatsklinikum Bonn tatige Arzte unter Aufsicht
von Mitgliedern der Arbeitsgruppe. Es wurden 2 x 9 ml Blut in EDTA-R&hrchen von jedem
Probanden entnommen und an das Labor des Forschungszentrums Life & Brain geschickt.
Die Laboruntersuchungen sowie die Ubermittlung der Ergebnisse der genetischen Testung
erfolgten in anonymisierter Form. Die Untersuchungen wurden auf der Grundlage der revi-
dierten Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes (1983) und den entsprechenden ge-
setzlichen Grundlagen durchgefihrt und vor der Durchfihrung von der Ethikkommission des

Universitatsklinikums Bonn genehmigt.

3.4. Methode der Magnetresonanztomographie

3.4.1 Physikalische Grundlagen

Mittels Magnetresonanztomographie (MRT) kénnen auf nicht-invasive Weise Strukturen des
menschlichen Kérpers wie zum Beispiel des Gehirns abgebildet werden. Die funktionelle Ma-
gnetresonanztomographie dient der Darstellung von Unterschieden in der neuronalen Aktivie-
rung verschiedener Gehirnareale oder gleicher Gehirnareale zu verschiedenen Zeitpunkten.
Die Funktionsweise des Verfahrens beruht auf der Eigenschaft von bestimmten Elementar-
teilchen des menschlichen Gewebes, einen Eigendrehimpuls, den sogenannten Spin zu be-
sitzen. Von besonderem Interesse ist aufgrund seiner Haufigkeit im Gewebe der Kern des
Wasserstoffatoms, welcher aus einem Proton besteht. Den Drehimpuls dieses Protons kann

man sich wie einen Kreisel vorstellen, der sich um seine eigene Achse dreht (Weishaupt et al.,
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2009). Durch diese rotierende elekirische Ladung entsteht ein kleines Magnetfeld, welches
durch andere Magnetfelder beeinflusst werden und von einer Empfangsspule gemessen wer-
den kann. Befinden sich nun viele Wasserstoffteilchen in einem auBBeren Magnetfeld, richten
sich die Spins langsam entlang dieses Feldes aus (Weishaupt et al., 2009). Diese Ausrichtung
entlang des au3eren Magnetfeldes wird als Nettomagnetisierung bezeichnet, welche per defi-
nitionem in z-Richtung verlauft. Die auf der z-Achse senkrecht stehenden Achsen werden als
x- und y-Achse bezeichnet. Damit die Nettoausrichtung der Spins entlang der z-Achse Uber-
haupt gemessen werden kann, missen sehr hohe Magnetfeldstarken angelegt werden. Bei
Ausrichtung entlang eines Magnetfeldes geraten die Teilchen ins Trudeln, was als Prazes-
sion bezeichnet wird. Die Frequenz dieser Prazessionsbewegung wird als Larmorfrequenz
bezeichnet und ist proportional zur Starke des Magnetfeldes. Die Larmorfrequenz hangt dar-
Uber hinaus vom gyromagnetischen Verhéltnis ab. Da dieses Verhéltnis durch eine fir jedes
Element typische Konstante definiert ist, kdnnen Uber die Prazessionsfrequenz Rickschlis-
se auf die unterschiedlichen Gewebearten geschlossen werden. Mithilfe einer elektromagne-
tischen Welle, welche der Larmorfrequenz entspricht, kbnnen die Teilchen aus ihrer Nettoma-
gnetisierung herausgel6st und in eine andere Richtung gekippt werden. Dies geschieht bei
der Magnetresonanztomographie mit einem Hochfrequenz-(HF-)Impuls, welcher von einem
starken Radiosender erzeugt wird. Bei ausreichender Dauer und Stérke des Impulses kann
der Vektor der gesamten Magnetisierung um 90° in die xy-Ebene umgeklappt werden. Dies
wird als transversale Magnetisierung bezeichnet. Die Bewegung des magnetischen Sum-
menvektors aller Teilchen kann mit einer Empfangsspule als MR-Signal detektiert und mit
entsprechenden Computerprogrammen weiter verarbeitet werden. (Weishaupt et al., 2009).
Wenn sich die Teilchen nach Wegfall des anregenden Impulses nach und nach wieder am
ursprunglichen konstanten Magnetfeld ausrichten, fallt die transversale Magnetisierung nach
und nach ab, wahrend die Langsmagnetisierung entlang der z-Achse zunimmt. Diesen Vor-
gang bezeichnet man als longitudinale Relaxation oder auch Spin-Gitter-Relaxation. Hierbei
wird Energie an das umgebende Gewebe abgegeben. Die Dauer des Vorgangs ist abhangig
von der Starke des umgebenden Magnetfeldes und des Gewebes beziehungsweise der An-
zahl der im Gewebe vorkommenden Wasserstoffkerne. Die Zeitkonstante T1 gibt dabei an,
nach welcher Zeitdauer ein bestimmter Anteil LAngsmagnetisierung wieder hergestellt ist. Die
transversale Relaxation bezeichnet dagegen den Wegfall der transversalen Magnetisierung

und ist auch von der Art des Gewebes abhangig. Hierbei wird keine Energie an die Umge-
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bung abgegeben. Die Zeitkonstante T1 gibt dabei an, nach welcher Zeitdauer nur noch ein
bestimmter Anteil der transversalen Magnetisierung Ubrig bleibt. Die verschiedenen Relaxa-
tionszeiten kdnnen in der Untersuchung durch Anpassung der Zeit zwischen den einzelnen
HF-Impulsen (Repetitionszeit, TR) genutzt werden, um unterschiedliche Gewebearten gezielt
darzustellen (Schneider und Fink, 2007).

3.4.2 Die funktionelle Magnetresonanztomographie

Bei der funktionellen Magnetresonanztomographie nutzt man die verschiedenen magneti-
schen Eigenschaften von sauerstoffreichem im Vergleich zu sauerstoffarmem Blut. Durch
den sich dndernden Blutfluss bei Aktivierung der verschiedenen Gebiete des Gehirns wer-
den Ruckschlisse auf die Aktivitat der entsprechenden Areale gezogen, welche mittels ma-
thematischer bzw. statistischer Methoden visualisiert werden kdnnen. Bei Aktivierung einer
Gehirnregion nimmt der Sauerstoffverbrauch in der entsprechenden Region zu. Kurz darauf
nimmt der Zustrom von sauerstoffreichem Blut zu. Insgesamt erfolgt hierdurch bei Aktivierung
eine Zunahme von sauerstoffreichem Blut. Das Tragermolekil des Sauerstoffs, das Hamo-
globin, enthalt Eisen, welches im desoxygenierten Zustand entbl6B3t wird. Dadurch andern
sich die magnetischen Eigenschaften des Gewebes, wodurch die Aktivierung in der Magne-

tresonanztomographie visualisiert werden kann (Weishaupt et al., 2009).

3.4.3 Methoden der fMRT-Datenerhebung

Zur Aufnahme der magnetresonanztomographischen Daten wurde ein 3 Tesla Siemens Trio
Scanner verwendet. Die funktionellen Aufnahmen wurden mithilfe einer 2D-Echo-Planar-
Single-Shot-Sequenz gemacht. Die Abdeckung des gesamten Gehirn erfolgte mit 33 in axia-
ler Richtung gekippten Schichten mit einer jeweiligen Dicke von 2,4 mm. Der Abstand zwi-
schen den Schichten (Gap) betrug 0,6 mm. Das Sichtfeld (FoV = Field of View) betrug
192 mm. Die Repetitionszeit (TR) betrug 1960 Millisekunden. Dieses Intervall zwischen den
Scans dient der Optimierung der zeitlichen und raumlichen Auflésung. Die Echozeit (TE) be-
trug 30 msec. Der Anregungswinkel (flip angle), also der Grad der Spinalauslenkung durch

den Anregungsimpuls, betrug o= 80°.
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3.4.4 Versuchsdesign

Die Probanden absolvierten eine modifizierte Version des Flanker Tasks (Eriksen und Eriksen
et al.; 1974; Bunge et al., 2002; Blasi et al., 2006). Hierbei konzentrieren sich die Probanden
auf eine Reihe von flinf Symbolen in der Mitte des Bildschirms. Die Reihe besteht aus ei-
nem zentralen Pfeil, welcher nach rechts oder links zeigt sowie jeweils zwei ,flankierenden®
Symbolen an der rechten und linken Seite des zentralen Pfeils. Diese Symbole sind entweder
Pfeile, die in dieselbe Richtung zeigen wie der zentrale Pfeile (kongruente Bedingung; CON)
oder Pfeile, die in eine andere Richtung zeigen als der zentrale Pfeil (inkongruente Bedin-
gung; INC). Bei der neutralen Bedingung (NEU) wird der zentrale Pfeil durch zwei Vierecke
flankiert und bei der No-Go-Bedingung (NOGO) erscheinen zwei flankierende Kreuze. In Ab-
bildung 5 sind die verschiedenen Versuchsbedingungen dargestellt. Die Probanden werden
aufgefordert, durch Dricken des entsprechenden Knopfes anzugeben, in welche Richtung
der mittlere Pfeil zeigt. Dabei wird die Reaktionszeit gemessen und gewertet, ob die Antwort
richtig oder falsch war. Die modifizierte Version des Flanker Tasks ist erweitert um die No-Go-
Bedingung, bei welcher die beiden flankierenden Kreuze signalisieren, dass nicht gedriickt
werden darf. Die inkongruente Bedingung dient der Messung der Interferenzsuppression,
wahrend die No-Go-Bedingung der Messung der Antworthemmung dient. Die Stimuli wurden
in zufallig festgelegter Reihenfolge fur jeweils 0,8 Sekunden prasentiert. Insgesamt wurden
145 Stimuli prasentiert (INC, 40; CON, 41; NEU, 31; NOGO 33). Zu Beginn der Messung
und im Intervall zwischen den Stimuli erschien jeweils ein Kreuz in der Mitte des Bildschirms,
welches die Probanden ohne weitere Aktion bis zum nachsten Stimulus fixieren sollten, dies
diente der Erreichung eines stabilen Zustandes des Magnetfeldes vor der weiteren Messung.

Die hierbei gewonnenen Daten flossen nicht in die weitere Analyse mit ein.

3.5. Methodik der Auswertung

3.5.1 Auswertung der Verhaltensdaten

Die Verhaltensdaten aus dem fMRT-Experiment wurden in zun&chst mit dem Programm Mi-
crosoft Excel 2003 (Microsoft Office Excel 2003; Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA)
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Abb. 5: Darstellung der Versuchsbedingungen des modifizierten Flanker Tasks. A) kongru-
ente Bedingung, B) inkongruente Bedingung, C) neutrale Bedingung, D) No-Go-
Bedingung

gedbffnet und die relevanten Reaktionszeiten und Trefferquoten fir die Verhaltensanalyse so-
wie die Onset-Zeiten der relevanten Bedingungen fur die fMRT-Analyse extrahiert. Die wei-
tere Analyse der Verhaltensdaten erfolgte mithilfe des Softwarepakets Statistical Package
for the Social Sciences Version 25 (IBM SPSS Statistics; The IBM Corporation, Chicago, IL,
USA). Fir die Analyse der Interferenzsuppression wurden fir jede Versuchsperson Mittelwert
und Median der Reaktionszeiten bei inkongruenter, kongruenter und neutraler Bedingung bei
korrekter Antwort errechnet. Versuchspersonen mit einer Trefferquote <50% bei einer der
Bedingungen wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen, da hierbei trotz vorherigen
Trainings nicht von einem korrekten Verstandnis der Aufgabenstellung ausgegangen werden
konnte. Fir die weitere Analyse wurde jeweils der Median der einzelnen Versuchspersonen
verwendet, da dieser robuster gegentber Ausrei3ern ist. Flr die weitere Analyse der No-
Go-Bedingung wurde die Trefferquote der Versuchspersonen berechnet. Hierbei wurde eine
unterlassene Reaktion als korrekte Antwort und jede begangene Reaktion unabhangig von
einer Ubereinstimmung mit der Richtung des Pfeils als Kommissionsfehler (Error of Com-
mission) gewertet. Um Unterschiede zwischen den Gruppen mit verschiedenen Genotypen
zu analysieren, wurden die Mittelwerte der wie oben beschrieben vorbereiteten Datensatze
der Gruppen miteinander verglichen. Um Unterschiede in Reaktionszeiten bei verschiede-
nen Genotypen zu analysieren, wurde die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) verwendet.
Der T-Test flr unabhéngige Stichproben diente dem Vergleich der Reaktionszeiten zwischen

den verschiedenen Altersgruppen. Zudem wurde mittels einer ANOVA geprift, ob sich die
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Genotyp-Gruppen in den einzelnen Bedingungen unterscheiden. Zwei Mittelwerte wurden
als signifikant verschieden eingestuft, wenn bei einem Signifikanzniveau p < 0,05 die Nullhy-

pothese abgelehnt wurde.

3.5.2 Auswertung des Bildmaterials

3.5.2.1 Préaprozessierung

Zunachst erfolgt die ,zeitliche Vorverarbeitung“ (temporal preprocessing). Dazu gehoért zu-
nachst die Schichtzeit-Korrektur, bei welcher minimale zeitliche Unterscheide, die bei der Auf-
nahme der Schichten entstehen, ausgeglichen werden. Auf diese Art und Weise korrespon-
dieren alle Schichtbilder dem gleichen Zeitpunkt, was fiir die weitere Analyse wichtig ist. Als
nachstes erfolgt die ,raumliche Vorverarbeitung® (spatial preprocessing), die aus Realignment
und Normalisierung besteht, bei welcher Bewegungsartefakte entfernt oder gemindert wer-
den. Dazu wird zunachst eine zeitliche Serie von Bildern des gleichen Probanden anein-
ander angeglichen. Daflir wird eine Referenzaufnahme ausgewahlt, an welche die anderen
durch starre Bewegungstransformationen (Translation und Rotationen) angeglichen werden.
Dadurch sollen Bewegungsartefakte entfernt oder gemindert werden. Bei der Normalisie-
rung werden die individuellen Aufnahmen der Gehirne der Versuchspersonen an eine vorher
definierte Standardaufnahme angeglichen. Beim Smoothing wird zuletzt das Rauschen und
durch Unterschiede in der Anatomie der einzelnen Subjekte bedingte Effekte mithilfe eines

sogenannten Gauss’schen Filters unterdriickt.

3.5.2.2 Statistische Analyse

Die Verarbeitung der Bilddaten erfolgte mithilfe des Programms , Statistical Parametrical Map-
ping 12 (SPM12; Welcome Department of Cognitive Neurology, London, GB), welches in
"Matlab® (Matlab 2016; The MathWorks, Inc., Natic, MA, USA) implementiert ist. Nach der
Vorverarbeitung wurde unter Berlcksichtigung der Zeitreihen als abhangige Variable und
der Versuchsbedingungen als Regressoren das allgemeine lineare Modell (GLM) berech-

net. Als Versuchsbedingungen wurden die kongruente Bedingungen bei korrekter Antwort,
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die inkongruenten Bedingungen bei korrekter Antwort und die neutrale Bedingung bei kor-
rekter Antwort sowie die Go-/No-Go-Bedingung bei unterlassener Reaktion festgelegt. Es
wurden Kontrastbilder der Versuchsbedingungen erstellt. Dabei stellt der Kontrast INC>CON
den Unterschied in der Gehirnaktivierung bei inkongruenter Bedingung im Vergleich zur kon-
gruenten Bedingung dar. Dies entspricht der Aktivierung bei Interferenzsuppression (vgl. Bla-
si et al., 2006). Der Kontrast NOGO>CON wurde als Darstellung der Antworthemmung er-
stellt (Blasi et al., 2006). Die Analyse der Gehirnaktivierung im Gesamtkollektiv wurde mittels
Ein-Stichproben-T-Test auf einem Signifikanzniveau von p = 0,05 vorgenommen. Bei Dar-
stellung der Ergebnisse wurde darauf geachtet, dass als signifikant eingeordnete Werte den
erforderlichen p-Wert auch nach statistischer Signifikanzkorrektur fir multiple Vergleiche, die
sogenannte familywise-error-correction“ (FWE-Korrektur), erreichten. Wie in vorherigen Stu-
dien zu Inhibitionsfunktionen und Polymorphismen des SNP rs1044396 wurde eine Voxel-Of-
Interest-(VOI-)Analyse durchgefiihrt (Eickhoff et al., 2006). Dabei wurden sphéarische Regio-
nen mit 10 mm Radius um Voxel herum untersucht, welche sich gemafn der Fragestellung
in vorherigen Studien als Aktivierungszentren bei Interferenzsuppression und Antworthem-
mung erwiesen haben (Blasi et al., 2006; Boehler et al., 2010). AnschlieBend wurden die
Gruppen der verschiedenen Genotypen mittels T-Test und darauffolgender VOI-Analyse mit-
einander verglichen. Die Umrechnung von Talairach- in MNI-Koordinaten erfolgte mittels MNI
to Talairach Converter der Yale School of Medicine. Die Zuordnung zu den entsprechenden
Gehirnregionen erfolgte analog der Angabe in den zitierten Papers (Blasi et al., 2006; Winte-
rer et al., 2007) und mittels der Software MARINA des Bender Institutes of Neuroimaging der
Universitat GieBen (Walter et al., 2003).

3.5.3 Beitrag anderer Untersucher und der Arbeitsgruppe

Sowohl die Rekrutierung der Versuchspersonen als auch die Durchfiihrung der neuropsy-
chologischen Testung und der magnetresonanztomographischen Aufzeichnungen wurde von
verschiedenen Mitgliedern der Arbeitsgruppe einschlieB3lich der Verfasserin der Arbeit durch-
gefuhrt. Die genetische Typisierung erfolgte im Labor der Biomedizinischen und Neurowis-
senschaftlichen Technologie-Plattform der Life & Brain GmbH unter der Leitung von Prof.
Dr. Markus M. N6then. Die Préaprozessierung der fMRT-Daten erfolgte durch Dr. Peter Traut-

ner am Forschungszentrum Life & Brain. Die statistische Auswertung der Bilddaten erfolgte
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durch die Verfasserin der Arbeit mit Unterstitzung durch Dr. Sandra Réske, PD Dr. med.
Klaus FlieBbach sowie Dr. Xiaochen Hu. Die statistische Auswertung der Verhaltensdaten

des Flanker-Tasks erfolgte durch die Verfasserin der Arbeit.
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4. Ergebnisse

4.1. Statistische Datenanalyse der Verhaltensdaten

4.1.1 Interferenzsuppression

4.1.1.1 Vergleich der Reaktionsbedingungen im Gesamtkollektiv

Es wurden zunachst die Verhaltensdaten von n=57 Probanden ausgewertet. Aus der weiteren
Analyse der Interferenzaufgabe ausgeschlossen wurden n=3 Probanden mit einem jeweiligen
Anteil von <50% korrekter Antworten bei der inkongruenten Bedingung der Interferenzbedin-
gung. Die mittlere Reaktionszeit bei inkongruenter Bedingung liegt (RT INC) mit 605,65 msec
(Standardabweichung (SD)=102,21) im Gesamtkollektiv unter der mittleren Reaktionszeit bei
kongruenter Bedingung (RT CON) (555,3 msec, SD=90,55) und neutraler Bedingung (RT
NEU) (594,5 msec, SD=101,29). Der Interferenzeffekt, welcher sich aus der Differenz von
inkongruenter minus kongruenter Bedingung ergibt und ein Maf3 fir die Interferenzsuppres-
sion darstellt, liegt im Mittel bei 50,35 msec (SD=37,37). Der Unterschied zwischen mittlerer
Reaktionszeit bei inkongruenter und kongruenter Bedingung ist im Gesamtkollektiv signifi-
kant. Die Teststatistik betragt t = 9,901 und der zugehérige Signifikanzwert p < 0,00 bei einer
Anzahl der Freiheitsgrade (df) = 53. Der Unterschied zwischen inkongruenter und neutraler
Bedingung ist nur bei alleiniger Analyse der Reaktionszeiten der jungen Probanden signifi-
kant (t=2,42, p<0,05, df=25). Die alteren Probanden zeigen statistisch signifikant langsamere
Reaktionszeiten (s. Tabelle 2). Der mittlere Wert des Interferenzeffektes ist in der Gruppe der
alteren Probanden héher, unterscheidet sich jedoch nicht signifikant von dem der jungen Pro-
banden. Aufgrund der signifikanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen erscheint eine

getrennte Betrachtung der beiden Kollektive bei Analyse der Genotyp-Effekte angebracht.

4.1.1.2 Vergleich der Genotyp-Gruppen

In der Gruppe der jungen Probanden zeigt die Gruppe der Probanden mit Genotyp AA bei

allen drei Bedingungen die schnellsten Reaktionszeiten und den geringsten Interferenzeffeki.
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Tab. 2: Ergebnis des T-Test flir unabhangige Stichproben zwischen verschiedenen Alters-
gruppen. MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung, t(df)=Ergebnis des T-Test, in
Klammern Anzahl der Freiheitsgrade *=nach Levene-Test wird Ungleichheit der Vari-
anzen angenommen.

| Versuchsbedingung | Alt (n=28) | Jung (n=26) | Ergebnis T-Test |

RT INC MW=674,33; MW=531,69; 1(52)=7,220;
SD=82,55 SD=61,8 p=0,00

RT CON MW=617,01; MW=488,84; 1(52)=7,398;
SD=68,92 SD=58,26 p=0,00

RT NEU MW=665,12; MW=518,44; 1(52)=7,747;
SD=73,93 SD=65,16 p=0,00

Interferenzeffekt MW=57,32; MW=42,85; t(52)=1,435"%;
SD=48,72 SD=16,86 p=0,157

Die Probanden mit heterozygotem Genotyp wiesen in allen drei Bedingungen die ldngsten
Reaktionszeiten auf. Der Interferenzeffekt lag zwischen den beiden homozygoten Proban-
dengruppen. Die Reaktionszeiten der Probanden mit zwei G-Allelen lagen in allen drei Be-
dingungen zwischen den zuvor genannten Gruppen und zeigten den gréBten Interferenzef-
fekt. In Abbildung 6 sind die mittleren Reaktionszeiten des jungen Probandenkollektiv dar-
gestellt. Die dargestellten Unterschiede zwischen den Genotypen waren nicht signifikant (s.
Tabelle 3). In der Gruppe der alten Probanden zeigen die A/A-homozygoten Probanden die
langsten Reaktionszeiten bei der inkongruenten Bedingung und der neutralen Bedingung,
wahrend Probanden mit zwei G-Allelen in allen drei Versuchsbedingungen die schnellsten
Reaktionszeiten zeigen, wie in Abbildung 7 zu sehen ist. Bei den alten Probanden zeigen die
A/A-homozygoten Probanden den gréBten Interferenzeffekt. Die Unterschiede zwischen den

Genotyp-Gruppen waren auch hier nicht signifikant wie in Tabelle 4 zu sehen ist.
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Altersgruppe: Jung

B MED_RT_INC
B VED _RT CON
600,00 B VED_RT _MEU
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Mittelwert

300,00
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100,00

0,00

AG GG
Genotyp

Abb. 6: Mittelwerte der medianen Reaktionszeiten wahrend des Flanker-Tasks bei den ver-
schiedenen Genotyp-Gruppen im jungen Probandenkollektiv. Reaktionszeit in Milli-
sekunden. Fehlerbalken: 95% Konfidenzintervall

Tab. 3: Reaktionszeiten im jungen Probandenkollektiv, aufgeteilt nach Genotyp. n=Anzahl der
Probanden, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung. p=Signifikanz. Reaktionszeit
in Millisekunden

| Versuchsbedingung | AA (n=8) | AG (n=10) | GG (n=8) | ANOVA |

RT INC MW=510,03 MW=552,48 MW=527,38 F(2,23)=1,084
SD=44,48 SD=62,62 SD=73,79 p=0,355

RT CON MW=472,05 MW=509,18 MW=480,21 F(2,23)=1,032
SD=44,66 SD=57,95 SD=69,36 p=0,372

RT NEU MW=502,1 MW=535,88 MW=512,99 F(2,23)=0,618
SD=50,2 SD=71,71 SD=72,5 p=0,548

Interferenzeffekt MW=37,98 MW=43,3 M=47,18 F(2,23)=0,581
SD=20 SD=12,83 SD=18,84 p=0,567
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Altersgruppe: Alt
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Abb. 7: Mittelwerte der medianen Reaktionszeiten wahrend des Flanker-Tasks bei den ver-
schiedenen Genotyp-Gruppen im alten Probandenkollektiv. Reaktionszeit in Millise-
kunden. Fehlerbalken: 95% Konfidenzintervall

Tab. 4: Reaktionszeiten im alten Probandenkollektiv, aufgeteilt nach Genotyp. N=Anzahl der
Probanden, MW=Mittelwert, SD=Standardabweichung. p=Signifikanz. Reaktionszeit
in Millisekunden.

| Versuchsbedingung | AA (n=13) | AG (n=3) | GG (n=12) | ANOVA |

RT INC MW=699,57, | MW=683,87, | MW=644,59, | F(2,25)=1,454
SD=89,25 SD=79,16 SD=71,80 p=0,253

RT CON MW=630,5, MW=644,37, | MW=595,56, | F(2,25)=1,072
SD=72,9 SD=54,16 SD=66,39 p=0,357

RT NEU MW=679,97, | MW=663,9, MW=649,33, | F(2,25)=0,517
SD=79,75 SD=37,54 SD=75,42 p=0,602

Interferenzeffekt MW=69,07 MW=39,5 MW=49,03 F(2,25)=0,739
SD=62,70 SD=42,24 SD=29,79 p=0,488
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4.1.2 Antworthemmung

Im Mittel wurden im Gesamtkollektiv bei 9,2% (SD=6,97) der Trials der No-Go-Bedingung
Kommissionsfehler (Errors of Commission) begangen. In beiden Altersgruppen machten
G/G-homozygote Probanden weniger Kommissionsfehler als A/A-homozygote Probanden.
Im Kollektiv der jungen Probanden lag die Rate der heterozygoten Probanden nur wenig

unter der der A/A-Homozygoten. Diagramm 8 zeigt die Kommissionsfehlerrate der Proban-

dengruppen im Vergleich.

Genotyp

N Aan
W AG
L Jefe]

20,00

15,00

L

Jung Alt

MW Kommissionsfehlerrate

Altersgruppe

Abb. 8: Rate an Kommissionsfehlern in % in den verschiedenen Genotyp-Gruppen bei alten
und jungen Probanden. Fehlerbalken: 95% Ki

Die Testung auf statistische Signifikanz mittels T-Test zwischend den Altersgruppen (Tab. 5)
zeigte eine signifikant niedrige Rate an Kommissionsfehlern bei den alten, heterozygoten Pro-
banden. Innerhalb des Kollektivs der alten Probanden begingen heterozygote Probanden mit
MW = 1,52% (SD=1,75) signifikant weniger Kommissionsfehler als die homozygoten Proban-
den, jedoch war das Kollektiv mit n=4 alten, heterozygoten Probanden sehr klein. Es konnte
mittels ANOVA weder in der Gruppe der jungen Probanden (F(2,23)=0,360; p=0,702) noch
in der Gruppe der alten Probanden (F(2,28) = 2,771; p = 0,080) ein signifikanter Unterschied

zwischen den Genotyp-Gruppen festgestellt werden. Auch im Gesamtkollektiv gab es keinen
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signifikanten Unterschied zwischen jungen und alten Probanden. Zusammenfassend konn-
ten auBer zwei Uberraschenden Genotyp-Effekten bei der Rate der Kommissionsfehler keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Genotyp-Gruppen festgestellt werden. Die jingeren
Probanden zeigten eine durchgehend bessere Leistung in der Interferenzsuppression, aber

nicht in der Antworthemmung.

Tab. 5: Kommissionsfehler der verschiedenen Untergruppen in Prozent. Ergebnis des T-Tests
fir unabhangige Stichproben. **=Wert statistisch signifikant auf Signifikanzniveau von

p<0,05.
| Genotyp | Alt | Jung | T-Test
AA MW=10,61% MW=10,61% MW identisch
SD=8,87 SD=8,41
AG MW=1,52% SD=1,75 | MW=10,30% t(12)=2,854 p=0,015"*

SD=5,92
GG MW=9,09% SD=4,79 | MW=7,95% SD=6,47 | t(19)=-0,462 p=0,649
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4.2. Analyse der fMRT-Daten

4.2.1 Aktivierungen innerhalb der Gruppen

4.2.1.1 Interferenzsuppression

Zunéachst wurden Aktivierungsunterschieden im Gesamtkollektiv beim Kontrast zwischen in-
kongruenter und kongruenter Bedingung (INC>CON) ermittelt. Bei den folgenden Analysen
der Interferenzbedingung wurden die Versuchspersonen, welche in der Verhaltensanalyse
aufgrund eines erhdéhten Anteils inkorrekter Antworten bei inkongruenter Bedingung heraus-
gefiltert worden waren, nicht miteinbezogen, da nicht von einer korrekten Durchfihrung der
Aufgabe ausgegangen werden konnte. Bei Analyse des Kontrasts INC>CON zeigte sich im
Gesamtkollektivim 1-Gruppen-T-Test eine signifikante Aktivierung im inferioren parietalen Lo-
bulus links. Die Voxel-Of-Interest Analyse mit einem Radius von 10 mm ergab weitere Mehr-
aktivierungen im superiorer frontalen Gyrus rechts, dem Gyrus supramarginalis links und dem
rechten Gyrus cinguli. Die Aktivierungszentren mit Ergebnissen der Voxel-Of-Interest-Analyse
sind in Tabelle 6 dargestellt. Abbildung 9 zeigt die signifikante Aktivierung im inferioren parie-
talen Lobulus links..

Tab. 6: Aktivierungen im Gesamtkollektiv bei Kontrast INC>CON. BA=Brodman-Area, *=
FWE-korrigiert. **=auf peak-level, nicht signifikant. ***Ergebnis bei VOI-Analyse

Region MNI (x y z) Z-Wert** p-Wert* aktivierte p-Wert
(peak) (peak) Voxel (cluster)*

Inferiorer parietaler | -36 -52 55 3,89 0,420 113 0,02

Lobulus links

Superiorer frontaler | 27 -7 58 3,10 0,035 1 0,028

Gyrus rechts***

Gyrus supramargi- | -42 -49 55 3,46 0,012 5 0,018

nalis et angularis

links™**

Gyrus cinguli | 12 -1 40 3,41 0,037 7 0,037

rechts***
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Abb. 9: Aktivierungsmuster im Kontrast INC>CON im Gesamtkollektiv

Abb. 10: Aktivierungsmuster Kontrast INC>CON im Kollektiv der alten Probanden
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Die Analyse der Gruppe der alten Probanden mittels Ein-Gruppen-T-Test zeigt eine auf
Cluster-Level signifikante Aktivierung im Gyrus postcentralis links sowie eine signifikante Ak-
tivierung im Gyrus supramarginalis et angularis links bei VOI-Analyse (Tabelle 7 und Abbil-
dung 10). In der Gruppe der jungen Probanden konnte keine signifikante Gehirnaktivierung

im Kontrast INC>CON nachgewiesen werde.

Tab. 7: Aktivierungen in Gruppe der alten Probanden bei Kontrast INC>CON. BA=Brodman-
Area, *= FWE-korrigiert. **=auf peak-level, nicht signifikant. ***Ergebnis bei VOI-

Analyse.

Region MNI (x y z) Z-Wert** p-Wert* aktivierte p-Wert
(peak) (peak) Voxel (cluster)*

Gyrus postcentralis | -51 -10 55 4,33 0,167 103 0,012
links
Gyrus supramargi- | -36 -55 55 3,39 0,020 10 0,012
nalis et angularis
links***

4.2.1.2 Antworthemmung

Im Kontrast NOGO>CON zeigten sich im Gesamtkollektiv nicht signifikante Aktivierungen im
Bereich des linken Parahippocampus. Das Kollektiv der alten Probanden zeigte eine signi-
fikante Aktivierung bei Analyse eines Voxel of Interest mit 10 mm Durchmesser im Gyrus
supramarginalis und angularis im Parietallappen, dessen Peak jedoch auf3erhalb definierter
Regions of Interest lag (ROI) (s. 8). Die Gruppe der jungen Probanden zeigte keine signifi-
kante Mehraktivierung.

Tab. 8: Signifikante Aktivierungen in Gruppe der alten Probanden, Kontrast NOGO=>CON,
Ergebnis bei VOI-Analyse *=FWE-korrigiert., signifikant mit p<0,05

Region MNI (x y 2) Z-Wert** p-Wert* aktivierte p-Wert
(peak) (peak) Voxel (cluster)*
| Nicht definiert |51-4325 | 3,36 | 0,026 E | 0,031 |
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4.2.2 Alterseffekte

4.2.2.1 Interferenzsuppression

Im Vergleich der Gruppe der alten Probanden mit der Gruppe der jungen Probanden mittels

2-Gruppen T-Test konnte keine signifikante Aktivierung nachgewiesen werden.

4.2.2.2 Antworthemmung

Im Kontrast NOGO>CON zeigte die Gruppe der éalteren Probanden im Vergleich mit der
Gruppe der jungen Probanden signifikante Mehraktivierungen bei Analyse eines VOI im Be-
reich des rechten Nucleus Caudatus, dessen Peak jedoch aufBerhalb definierter anatomischer
Areale lag (Tab. 9).

Tab. 9: Signifikante Aktivierungen in Gruppe der alten Probanden im Vergleich mit jungen

Probanden, Kontrast NOGO>CON, Ergebnis bei VOI-Analyse, *=FWE-korrigiert., si-
gnifikant mit p<0,05

Region MNI (x y 2) Z-Wert** p-Wert* aktivierte p-Wert
(peak) (peak) Voxel (cluster)*
| Nicht definiert 18267 | 3,31 10,014 |3 10,018 |

4.2.3 Genotyp-Effekte

4.2.3.1 Interferenzsuppression

Es zeigte sich kein Genotyp-Effekt wahrend Messung der Interferenzsuppression im Kontrast
INC>CON.

4.2.3.2 Antworthemmung

Im Kontrast NOGO=>CON fand sich eine signifikante Mehraktivierung im Bereich des linken

Nucleus Caudatus im Gesamtkollektiv. Diese war am starksten ausgepragt im Vergleich der
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beiden homozygoten Probandengruppen, jedoch auch die homozygote Ausstattung mit zwei
G-Allelen flhrte zu einer Mehraktivierung im Vergleich zur heterozygoten Gruppe (s. Tab.
10). In den Gruppenvergleichen AG>AA, AA>AG, AA>GG und AA>(AG+GG) gab es keine
signifikanten Aktivierungen im Bereich des Nucleus Caudatus.

Tab. 10: Signifikanter Aktivierungsunterschied im Bereich des Nucleus Caudatus links im Ge-

samtkollektiv, Kontrast NOGO>CON, Ergebnis bei VOI-Analyse, *=FWE-korrigiert,
signifikant mit p<0,05

Genotyp-Gruppen MNI (x y 2) Z-Wert** p-Wert* aktivierte p-Wert
(peak) (peak) Voxel (cluster)*
GG>AA -6147 3,98 0,005 14 0,009
GG>AG -614 2 3,39 0,011 7 0,013
GG>(AG+AA) -6147 3,37 0,013 7 0,014

Eine weitere Mehraktivierung im gleichen Kontrast zeigten die heterozygoten Probanden
gegenlber den A/A-homozygoten Probanden im superioren frontalen Gyrus rechts. Diese
Mehraktivierung war in den anderen Gruppenvergleichen nicht signifikant reproduzierbar (s.
Tab. 11).

Tab. 11: Signifikanter Aktivierungsunterschied zwischen Genotyp AG>AA, Gesamtkollektiv,
Kontrast NOGO>CON, Ergebnis bei VOI-Analyse, *=FWE-korrigiert, signifikant mit

p<0,05
Region MNI (x y 2) Z-Wert** p-Wert* aktivierte p-Wert
(peak) (peak) Voxel (cluster)*
Superiorer frontaler | 21 11 64 3,22 0,026 2 0,025
Gyrus rechts

Innerhalb der Gruppe der jungen Probanden konnten im Genotyp-Vergleich keine signifikan-

ten Mehraktivierungen ermittelt werden.

Innerhalb der Gruppe der alteren Probanden zeigten sich Mehraktivierungen im Bereich der
Frontal- und Parietallappens bei den A/A-homozygoten Probanden im Vergleich mit G/G-
homozygoten Probanden, jedoch nicht im Vergleich mit den heterozygoten Probanden (s.
Tab. 12). Die signifikante Mehraktivierung im Bereich des linken Nucleus Caudatus zeigte
sich ebenfalls innerhalb der Gruppe der alteren Probanden, hier jedoch nur im Vergleich der
beiden homozygoten Probandengruppen (s. Tab. 13). Der Gruppenvergleich mit den hetero-

zygoten Probanden ergab keine signifikanten Aktivierungen.
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Tab. 12: Signifikanter Aktivierungsunterschied zwischen Genotyp AA>GG, alt im Kontrast
NOGO=>CON, Ergebnis bei VOI-Analyse, *=FWE-korrigiert, signifikant mit p<0,05

Region MNI (x y 2) Z-Wert** p-Wert* aktivierte p-Wert
(peak) (peak) Voxel (cluster)*

Gyrus frontalis me- | 36 29 22 3,31 0,027 4 0,022

dius rechts

Gyrus supramargi- | 51 -43 25 3,19 0,036 2 0,029

nalis rechts

Tab. 13: Signifikanter Aktivierungsunterschied zwischen Genotyp GG>AA, alt, Kontrast NO-

GO>CON, Ergebnis bei VOI-Analyse, *=FWE-korrigiert, signifikant mit p<0,05

Region MNI (x y 2) Z-Wert** p-Wert* aktivierte p-Wert

(peak) (peak) Voxel (cluster)*
Nucleus Caudatus | -6 147 3,25 0,031 4 0,022
links
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5. Diskussion

5.1. Verhaltensdaten

Das A-Allel des SNP rs1044396 der CHRNA-4-Untereinheit des nikotinischen Acetylcholin-
rezeptors ist mit Nikotinabhangigkeit assoziiert, welche wiederum mit verminderten inhibitori-
schen Fahigkeiten und schlechterer Impulskontrolle einhergeht (Feng et al., 2004; Reynolds
et al., 2004; Yakir et al., 2007). Die Annahme, dass die Ausstattung mit einem oder zwei
A-Allelen bei den Probanden im untersuchten Kollektiv mit besseren kognitiven Kontrollfunk-
tionen einhergeht als die G/G-homozygote Variante konnte jedoch nicht bestatigt werden.
Wir erwarteten bei Tragern eines oder zweier A-Allele eine bessere Fahigkeit zur Antwort-
hemmung mit gréBerer Treffsicherheit im Go-/No-Go-Task (Hypothese I). Dies bestatigte sich
nicht. Es konnte auch nicht gezeigt werden, dass G/G-homozygote Probanden eine schlech-
tere Interferenzleistung aufweisen (Hypothese Il) aber auch keine statistisch signifikant 1an-
geren oder kurzeren Reaktionszeiten vgl. Parasuraman et al. (2005). Sowohl in der Fahigkeit
zur Antworthemmung als auch in der Interferenzkontrolle zeigte sich zwar kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Genotyp-Gruppen, aber bei Analyse der Untergrup-
pe der jungen Probanden ein den Hypothesen entsprechender nicht signifikanter Trend mit
den schnellsten Reaktionszeiten und dem geringsten Interferenzeffekt bei den jungen A/A-
homozygoten Probanden. Auch Winterer et al. (2007) und GieBBing et al. (2012) konnten
keinen statistisch signifikanten Unterschied bei Analyse der Verhaltensdaten nachweisen,
obwohl die Analyse der neuronalen Aktivierung der Studienteilnehmer entsprechende Ergeb-
nisse zeigte. Dies lasst annehmen, dass sich die Unterschiede zwischen den Genotypen ins-
besondere in der neuronalen Aktivierung und womaoglich der Rekrutierung unterschiedlicher

Gehirnareale bemerkbar macht und weniger deutlich auf Verhaltensebene.

5.2. Neuronale Aktivierung

Die Gehirnareale, welche flr die kognitiven Kontrollfunktionen zusténdig sind, befinden sich

in frontalen und parietalen Gebieten und im anterioren cingularen Kortex (Blasi et al., 2006).
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Bei der motorischen Inhibition, die zur erfolgreichen Antworthemmung benétigt wird, sind
auch subkortikale Strukturen wie die Basalganglien beteiligt (Boehler et al., 2010). Es be-
statigte sich die Annahme, dass es Aktivierungsunterschiede in parietalen und frontalen Ge-
bieten gibt, welche an Aufmerksamkeitsausrichtung und -steuerung beteiligt sind (Hypothe-
se lll). Es zeigten sich im Gesamtkollektiv wahrend Interferenzsuppression Aktivierungen im
inferioren parietalen Lobulus links, dem superioren frontalen Gyrus rechts, dem supramar-
ginalen und angularen Gyrus links und im Gyrus cinguli rechts. Vermehrte Aktivitét zeigten
also Gebiete des Frontal- und Parietalkortex, welche Bestandteil des ventralen Nervensys-
tems sind und der Integration neuer und unerwarteter Reize dienen (Corbetta et al., 2008;
Petersen und Posner, 2012). Vermehrte Aktivitat zeigte ebenfalls ein Bereich des cingularen
Kortex, welchem eine Rolle beim Fehlermonitoring zukommt (Rubia et al., 2007). Bei Analyse
der Aktivitdten im Gesamtkollektiv wahrend Antworthemmung fanden sich keine relevanten
Aktivierungsunterschiede innerhalb der Gebiete von Interesse im frontalen oder parietalen
Bereich oder auf Ebene der Basalganglien. Bei Analyse einer mdglichen Assoziation ge-
netischer Varianten mit differentieller Aktivierung gingen wir aufbauend auf die Ergebnisse
von Winterer et al. (2007) von einer starkeren neuronalen Aktivierung wahrend Interferenz-
kontrolle bei Tragern eines oder mehrerer A-Allele des SNP rs1044396 aus (Hypothese V).
Im von Winterer et al. (2007) untersuchten Kollektiv zeigten Regionen im Bereich des Gy-
rus cinguli mit dem untersuchten SNP assoziierte Aktivierungsunterschiede bei Absolvierung
eines Aufmerksamkeitsparadigmas, einer Region, in der wir wahrend Interferenzkontrolle Ak-
tivierungen im Gesamtkollektiv fanden. Es konnte in der vorliegenden Untersuchung jedoch
keine Assoziation der Aktivierung cingularer Regionen mit dem SNP rs1044396 bei Interfe-
renzkontrolle gezeigt werden. Auch die anderen Regionen kortikaler Kontrolle zeigten keine
Assoziation mit dem untersuchten SNP. Die Annahme, dass die Ahnlichkeit der Kontrolime-
chanismen bei Interferenzsuppression und Aufmerksamkeitssteuerung zu ahnlichen Aktivie-
rungsmustern bei Vergleich der Genotyp-Gruppen fiihren wirde wie bei Winterer et al. (2007)
bestatigte sich somit nicht und die Hypothese IV muss abgelehnt werden. Mit der Hypothese
V wurde die Annahme aufgestellt, dass wahrend der No-Go-Bedingung ebenfalls Mehrakii-
vierungen bei A/A-homozygoten Probanden auftreten wirden. In der Untergruppe der alten
Probanden zeigten sich zwar bei A/A-homozygoten Probanden gegenlber G/G-homozygoten
Probanden Mehraktivierungen im Gyrus frontalis medius rechts und Gyrus supramarginalis

rechts. Im Gesamtkollektiv fanden sich jedoch der aufgestellten Hypothese widersprechende
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Mehraktivierungen bei G/G-homozygoten Probanden gegeniiber den heterozygoten und den
A/A-homozygoten Probanden im Gesamtkollektiv und in der Untergruppe der alten Proban-
den im Bereich des linken Nucleus Caudatus. Die Hypothese V bestétigte sich im Gesamt-
kollektiv nicht. Die gefundenen Mehraktivierungen sollen aufgrund ihrer Relevanz jedoch in
der auf die im Anschluss folgende weitergehende Diskussion nochmals thematisiert werden.
Die Erwartung, dass es wahrend motorischer Inhibition zu Aktivierungen in subkortikalen
Arealen kommen wirde (Hypothese VI), bestatigte sich im Gesamtkollektiv nicht. Es zeigten
sich lediglich Aktivierungen mit nicht ausreichender statistischer Signifikanz im Bereich des
linken Parahippocampus. Bei Analyse der Aktivierungsunterschiede zwischen den Genotyp-
Gruppen fanden sich jedoch Aktivierungen in einem subkortikalen Bereich, dem Nucleus

Caudatus.

5.3. Alterseffekte

Die Erwartung einer global schlechteren inhibitorischen Leistung sowohl bei Interferenzsup-
pression als auch bei Antworthemmung im alteren Probandenkollektiv (Hypothese VII) erflllte
sich nicht. Die alteren Probanden zeigten zwar durchweg signifikant langere Reaktionszeiten
als die jingeren Probanden, jedoch keinen statistisch gréBeren Interferenzeffekt, welcher
das Maf3 fur die inhibitorische Interferenzkontrolle darstellt. Auf Ebene der Antworthemmung
zeigten die alteren Probanden sogar tendenziell bessere Ergebnisse als die jungen Proban-
den mit einer nicht signifikant geringeren Rate an Kommissionsfehlern. Die vorliegenden Da-
ten sprechen eher fir ein generelles Defizit in der Verarbeitungsgeschwindigkeit geman der
processing speed hypothesis (Gazzaley et al., 2008) als fiir ein speziell inhibitorisches De-
fizit (inhibitory deficit theory) bei alteren Menschen (Gazzaley et al., 2008). Es ist natrlich
madglich, dass die insgesamt langeren Verarbeitungszeiten die erfolgreiche motorische Inhi-
bition beglnstigen, da so auch fir den Stopp-Prozess mehr Zeit zur Verfigung steht. Die
Anwendung eines Stop Signal Tasks mit Messung der Stop Signal Reaction Time héatte hier
vielleicht weitergehende Informationen geliefert. Die vermutete Assoziation des G-Allels des
untersuchten SNP rs1044396 mit kirzeren Reaktionszeiten im Flanker Task innerhalb der
Gruppe der éalteren Probanden (Hypothese VIII) konnte nicht mit ausreichender statistischer
Signifikanz belegt werden, wenngleich der Trend in die aufgrund der Studie von Reinvang et

al. (2012) vermutete Richtung geht. Auch die Annahme einer neuronalen Mehraktivierung in



55

frontalen und parietalen Gebieten bei den alteren Probanden im Vergleich mit den jlingeren
Probanden (Hypothese 1X) konnte im 2-Gruppen-T-Test nicht mit ausreichender statistischer
Signifikanz belegt werden, wenngleich die dlteren Probanden im 1-Gruppen-T-Test Aktivie-
rungen in parietalen Regionen aufweisen, welche bei den jlingeren Probanden fehlen. Die
altere Probandengruppe zeigte zwar keine Mehraktivierungen in frontalen und parietalen Ge-
bieten, jedoch fanden sich wahrend Antworthemmung bei den &lteren Probanden signifikant
starkere Aktivierungen bei Analyse eines VOI im Bereich des rechten Nucleus Caudatus,

dessen Peak jedoch auf3erhalb definierter anatomischer Areale lag.

5.4. Weitergehende Diskussion und Ausblick

Es bestatigte sich, dass die unterschiedlichen Varianten des CHRNA 4 SNP rs1044396 mit
veranderten neuronalen Aktivierungsmustern bei Austbung kognitiver Kontrolle assoziiert
sind. Die aufgestellten Hypothesen IV und V zur Assoziation einer Mehraktivierung mit dem
A-Allel des SNP rs1044396 konnten jedoch nicht bestéatigt werden. Wider Erwarten traten die
gefundenen Unterschiede auch nicht vorwiegend wéhrend Interferenzkontrolle sondern aus-
schlieBlich wahrend der Messung der Antworthemmung zutage. Auf Ebene des Vergleichs
von alten und jungen Probanden konnten keine wegweisenden signifikanten Ergebnisse ge-

funden werden.

Entgegen den aufgestellten Hypothesen IV und V, nach denen bei Probanden mit einem
oder zwei A-Allelen mit starkeren Aktivierungen zu rechnen sei, fanden sich Mehraktivierun-
gen groBtenteils bei G/G-homozygoten Probanden gegentiber A/A-homozygoten Probanden
und im geringeren Mal3e gegenlber heterozygoten Probanden. Von besonderem Interesse
ist die Assoziation des G-Allels des SNP rs1044396 mit Mehraktivierungen im Bereich des
linken Nucleus Caudatus im Go-/No-Go-Task. Eine Mehraktivierung bei G/G-homozygoten
Probanden wahrend kognitiver Kontrolle fanden auch Gief3ing et al. (2012) bei Durchfihrung
eines Cued Target Detection Task, in welchem die visuospatiale Aufmerksamkeitsleistung
gefordert ist. Die Aktivierungsunterschiede fanden sich hier im Bereich des mittleren tem-
poralen Gyrus, einer Region, die interessanterweise enge Verbindungen zum Nucleus Cau-
datus aufweist, welcher nach den vorliegenden Daten auch vermehrt bei G/G-homozygoten

Probanden aktiviert wird (GieR3ing et al., 2012). Der Nucleus Caudatus zahlt als Bestandteil
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des Striatums zu den Basalganglien, welche als extrapyramidale Strukturen an der Modula-
tion von Bewegungsablaufen bei motorischer Antworthemmung beteiligt sind (Boehler et al.,
2010; Yetnikoff et al., 2014). Es wird von kortikalen Regionen aus aktiviert und hat hemmen-
de Verbindungen zur Substantia nigra und zum Globus pallidus und Nucleus subthalamicus,
ist also an den Signalwegen der motorischen Inhibition beteiligt (Yetnikoff et al., 2014). Ak-
tivierungen im Nulceus Caudatus entstehen jedoch auch beim Auftreten von unerwarteten,
aber verhaltensrelevanten Stimuli (Zink et al., 2003; Vossel et al., 2011). GieBing et al. (2012)
argumentierten in der oben erwahnten Veréffentlichung, dass G/G-homozygote Probanden
das von ihnen durchgeflihrte Aufmerksamkeitsparadigma mithilfe einer sogenannten erwar-
tungsbasierten Strategie bewaltigten und erklarten so die von ihnen gefundene Mehraktivie-
rung im rechten mittleren temporalen Gyrus, welcher mit dem Nucleus Caudatus verbunden
ist. Die Autoren gehen davon aus, dass im Gegensatz zu den G/G-homozygoten Probanden
die A/A-homozygoten Probanden Regionen des ventralen Nervensystems aktivieren und das
Aufmerksamkeitsparadigma mithilfe einer Verschiebung des Aufmerksamkeitsfokus bewalti-
gen. In der vorliegenden Untersuchung finden sich in der Untergruppe der alten Probanden
bei A/A-homozygoten Probanden Mehraktivierungen im Bereich des Gyrus supramarginalis
rechts und des Gyrus frontalis medius rechts, die Teil des ventralen Nervensystems sind (Cor-
betta et al., 2008). Dies passt auch zur Theorie von Gie3ing et al. (2012) nach welcher A/A-
homozygote Probanden primar ihren Aufmerksamkeitsfokus verschieben, wobei dabei Struk-
turen des ventralen Aufmerksamkeitssystems aktiv sind, wahrend G/G-homozygote Proban-
den den mittleren temporalen Gyrus und den damit verbunden Nucleus Caudatus aktivieren

und eine erwartungsbasierte Strategie anwenden.

Um einen Zusammenhang zwischen der Untersuchung von Gief3ing et al. (2012) und den
vorliegenden Ergebnissen nachvollziehbar zu machen, soll an dieser Stelle zunachst noch-
mal auf die Bedingungen der durchgeflhrten Paradigmen und die dabei geforderten kogniti-
ven Kontrollfunktionen eingegangen werden. Das Aufmerksamkeitsparadigma bei Gief3ing
et al. (2012) war ein Oddball-Task, der die Reaktion auf glltige und die Nichtbeachtung
nicht-gultiger Hinweisreize erfordert und somit sowohl die Fahigkeit zur Aufmerksamkeits-
verschiebung als auch Aufmerksamkeitsfokussierung und Daueraufmerksamkeit fordert. Die
vorliegende No-Go-Bedingung im Flanker Task erfordert wie oben erldutert die Fahigkeit zur
motorischen Inhibition, der Antworthemmung sowie Uber die Dauer der gesamten Aufgabe

hinweg Daueraufmerksamkeit. Durch die Nichtbeachtung der flankierenden Pfeile ist wah-
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rend der Go-Bedingung die Fahigkeit zur Aufmerksamkeitsfokussierung angesprochen, wah-
rend bei Auftreten des Stop-Signals, der flankierenden XX-Symbole an beiden Seiten des
mittleren Pfeils, der Aufmerksamkeitsfokus plétzlich angepasst, verschoben (shifting) und ge-
weitet (scaling) werden muss. Das benétigte Shifting und Scaling des Aufmerksamkeitsfokus
bei der Stop-Bedingung des modifizierten Flanker Tasks erklart die Aktivierung des ventralen
Nervensystems, die auch beim Oddball-Task von GieBing et al. (2012) beobachtet wurde.
Eine Erklarung fir eine insbesondere bei A/A-homozygoten Probanden durchgefiihrte An-
passung des Aufmerksamkeitsfokus mithilfe von Strukturen des ventralen Nervensystems
liefert die in einer Verdffentlichung von Greenwood et al. (2012) dargestellte Theorie, nach
welcher die A/A-homozygote Variante des CHRNA4 SNP rs1044396 mit einer besseren Fa-
higkeit zur Aufmerksamkeitsfokussierung assoziiert ist. Die Betrachtung unserer Ergebnisse
im Licht dieser Theorie ermdglicht die Herstellung eines Zusammenhangs zwischen inhibi-
torischen Defiziten und Rauchverhalten, einer der Grundfragen der vorliegenden Untersu-
chung. Greenwood et al. (2012) bauen ihre Argumentation auf einem von Winterer et al.
(2011) prasentierten Vortrag auf, nach welchem das A-Allel des SNP rs1044396 mit mehr
a4/B2-Rezeptoren im niedrig-affinen Zustand fiir einen Liganden im menschlichen Nerven-
system einhergehe. Dies flihre zu einer geringeren Erregbarkeit des ventralen Nervensys-
tems bei Menschen mit dem A/A-Genotyp des SNP und somit zu einem engeren Aufmerk-
samkeitsfokus bei der genannten Personengruppe. Es ist nachvollziehbar, dass ein engerer
Aufmerksamkeitsfokus einerseits mit einer besseren Interferenzkontrolle gegentiber ablen-
kenden Stimuli einhergeht, aber andererseits auch eine Verschiebung und Weitung des Auf-
merksamkeitsfokus erfordert, wenn Stimuli auBerhalb des fokussierten Bereichs auftreten,
wie oben erlautert. Im Gegensatz dazu wirde dementsprechend eine Ausstattung mit dem
G-Allel des SNP rs1044396 mit einem vergleichsweise weiteren Aufmerksamkeitsfokus ein-
hergehen, einer schlechteren Interferenzkontrolle und im Falle eines Stimulus im weiteren
Bereich des Fokus der Aufmerksamkeitsfokus weniger Shifting und Scaling erfordern. Auch
die Argumentation einer erwartungsbasierten Strategie beim Oddball-Task ist nachvollzieh-
bar, wenn man sich vorstellt, dass der Aufmerksamkeitsfokus weiter ist und flr ein gréBeres
visuelles Feld Erwartungen aufgebaut werden konnen, die dann im Falle eines unerwarte-
ten Stimulus mdglicherweise verletzt werden (was mit einer Aktivierung des Nucleus Cau-
datus einhergehen kénnte). Ein Zusammenhang mit Mechanismen der Nikotinabhangigkeit

ist denkbar. Angenommen, A/A-homozygote Probanden verfligen Gber mehr Rezeptoren im
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niedrig-affinen Zustand im menschlichen Nervensystem, so ginge dies mit einer geringeren
Erregbarkeit fir Stimulierung durch Nikotin einher (Greenwood et al., 2012). Dies kdénnte
zu einer weniger ausgepragten Wirkung auf das kognitive System und damit weniger Po-
tential fir Abhangigkeitsentwicklung einhergehen. Gleichzeitig spricht die oben dargelegte
Theorie fur einen weiteren Aufmerksamkeitsfokus bei G/G-homozygoten Tragern des SNP
rs1044396, was moglicherweise zu einer héheren Ablenkbarkeit auch im echten Leben fuhrt.
Nikotin als Substanz, die kognitive Vorgange und neurale Aktivitaten moduliert, kdnnte die
Ablenkbarkeit méglicherweise verringern, indem sie den Aufmerksamkeitsfokus der Personen
mit G/G-Genotyp des SNP rs1044396 verengt (Greenwood et al., 2012), wodurch sich auch
eine mdgliche Selbstmedikation erklaren lasst. Die in der vorliegenden Untersuchung gefun-
denen Daten stiitzen ein komplexes theoretisches Modell, welches eine Erklarung flr den
Zusammenhang zwischen inhibitorischen Funktionen, Nikotinabh&ngigkeit und dem CHRNA
SNP rs1044396 liefert.

Obwohl es nicht von den im Vorhinein gestellten Hypothesen abgedeckt wurde, soll das Er-
gebnis der Mehraktivierung bei heterozygoten Probanden gegeniber den A/A-homozygoten
Probanden wéhrend des Go-/No-Go-Tasks Erwahnung finden. Es zeigten sich in der vor-
liegenden Untersuchung starkere Aktivierungen im Vergleich der Gruppen A/G mit A/A im
superioren frontalen Gyrus rechts, welcher als Teil des anterioren Prafrontalkortex mit dem
cinguloopercularen Netzwerk in Verbindung steht (Petersen und Posner, 2012). Dies passt
zu dem recht neuen Ergebnis einer Studie von Sadaghiani et al. (2017). Diese untersuch-
ten mithilfe eines Stop-Signal-Task die Daueraufmerksamkeit der Probanden und zeigten bei
heterozygoten Probanden des SNP rs1044396 ebenfalls starkere neuronale Aktivierungen
im cinguloopercularen Netzwerk als bei homozygoten Probanden beider Auspragungen. Es
gibt somit Hinweise auf einen ,Overdominance*“-Effekt des CHRNA-4-Gens, bei welchem die
genetische Auspragung des heterozygoten Phanotyps sich auBBerhalb des Spektrums der
homozygoten Phanotypen befindet. Es zeigt sich darlber hinaus, dass der Stop-Signal-Task
nicht nur unter dem Aspekt der motorischen Inhibition und Aufmerksamkeitssteuerung be-
trachtet werden kann, sondern dass auch Aspekte der Daueraufmerksamkeit und Wachsam-

keit eine Rolle spielen kénnen.

Um den in der bisherigen Diskussion dargelegten Zusammenh&ngen genauer nachzugehen,

ware eine Wiederholung der durchgefiihrten Untersuchung mit erganzender Messung der
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neuronalen Aktivitdten und der Verhaltensdaten nach Nikotinadministration anzustreben. An-
zunehmen ware aufgrund der angenommenen héheren Affinitat der nikotinischen Rezeptoren
far ihren Liganden bei G/G-homozygoten Probanden ein vermehrter Einfluss von Nikotin auf
Interferenzkontrolle und auf neuronale Aktivierungen wahrend Antworthemmung im modifi-
zierten Flanker Tasks. Breckel et al. (2015) fuhrten einen Versuch mit Nikotinadministrati-
on bei Probanden mit verschiedenen genetischen Varianten des CHRNA4 SNP rs1044396
durch. Sie fanden die starksten Effekte von Nikotin auf visuospatiale Aufmerksamkeitsleistung
bei Probanden mit mindestens einem G-Allel des SNP rs1044396 und einem spezifischen
Polymorphismus eines Dopaminrezeptors. Ahrens et al. (2015) zeigten G/G-homozygoten
Probanden mit demselben genetischen Polymorphismus einer Dopaminrezeptoruntereinheit
den ausgepragtesten Effekt auf Distraktorinterferenz. Weitere Studien dieser Art sind nétig,
um die dargelegten Mechanismen besser zu explorieren. Es soll in dem Zusammenhang
auch an das Ergebnis des Vergleichs der verschiedenen Altersgruppen erinnert werden, bei
welchem die altere Probandengruppe ebenfalls Mehraktivierungen im Bereich des Nucleus
Caudatus zeigten. Auch diesem Hinweis auf eine mdgliche Anwendung einer ,erwartungsba-
sierten Strategie“ auch bei alteren Probanden kdnnte durch weitere Untersuchungen gezielt

nachgegangen werden.

5.4.1 Relevanz fur klinische Forschung

Lassen sich die Ergebnisse auf einen groBeren Kontext Ubertragen und wie Iasst sich ein
Ruckschluss auf Beglnstigung von Nikotinabhangigkeit und anderen neuro-psychiatrischen
Erkrankungen, die mit mangelnder inhibitorischer Kontrolle einhergehen, ziehen? Wahrend
Antworthemmung und Interferenzsuppression einigermafen isoliert betrachtet und unter-
sucht werden kdnnen, sind Abhangigkeitserkrankungen und andere mit dem CHRNA-4-Gen
assoziierte pathologische Zustédnde multifaktoriell bedingt und beinhalten komplexere Verhal-
tensweisen, die auch durch Umweltfaktoren und weitere Gene beeinflusst werden. Wie Aron
(2011) und Diamond (2013) herausstellen, ist die Fahigkeit zur Antworthemmung als Modell
fUr inhibitorische Funktionen kritisch zu betrachten. Das Go-/No-Go-Paradigma diene zwar
der Messung der Antworthemmung, diese ist jedoch lediglich ein MaB3 fir die Fahigkeit zum

reaktiven Stoppen einer motorischen Handlung. Dieses ,reaktives Stoppen® ist in der realen
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Welt jedoch nur in einer kleinen Auswahl von Situationen gefragt, wahrend die meisten Szena-
rien der realen Welt, in welchen Impulskontrolle wichtig ist, komplexere inhibitorische Mecha-
nismen erfordern (Aron, 2011). Somit ist das Go-/No-Go-Paradigma unter Umstanden kein
passendes Modell, um bei Abhangigkeitserkrankungen beeintrachtigte inhibitorische Mecha-
nismen zu untersuchen. Interessant ist dennoch vielleicht gerade in diesem Zusammenhang
die hier hergestellte Verbindung zwischen motorischer Inhibition und Aufmerksamkeitsme-
chanismen, welche weitere frontale Kontrollareale und weiter entwickelte top-down Kontrolle
involvieren. Durch kortikale Kontrollareale werden Signale gesendet, welche durch Bestand-
teile des Aufmerksamkeitsnetzwerkes vermittelt werden. Durch die Verbindung mit den Basal-
ganglien kénnen diese Aufmerksamkeitsprozesse die Steuerung von Bewegungsablaufen mit
initiieren und modulieren. Dieser Argumentationslinie nach héatte auch die Komponente der
motorischen Inhibition, welche durch den untersuchten SNP moduliert wird, ihren Ursprung
im Aufmerksamkeitsnetzwerk. Aus diesem Grund ist es besonders interessant, dass in der
Go-/No-Go-Bedingung unseres Paradigmas eine Assoziation mit Variationen des CHRNA-4-
Gens demonstriert wurde, fur welche in der bisherigen Literatur vor allem Assoziationen mit
Aufmerksamkeitsaufgaben gezeigt wurden. In einer aktuellen Studie wurde ein Stop-Signal-
Task sogar als Parameter fir Daueraufmerksamkeit untersucht (Sadaghiani et al., 2017). Von
besonderem Interesse ist das sich in den Studien von Ahrens et al. (2015) und Breckel et
al. (2015) andeutende Zusammenspiel von nikotinischem und dopaminergen Stoffwechsel
im diskutierten neuronalen Netzwerk, da hier die eingangs erwéhnten Theorien zum Zusam-
menspiel von Belohnungssystem und frontalen Kontrollarealen bei Abh&ngigkeitsentwicklung
auf anderer Ebene wieder ins Spiel kommt. Die Vielseitigkeit der kognitiven Operationen erfor-
dert immer klarer definierte Fragestellungen und exakte Modellierungen der zugrundliegen-
den Netzwerke, um eine Vergleichbarkeit mdglich zu machen und verlassliche, replizierbare
Aussagen zu schaffen. Diese kdnnen dann zum weiteren Verstandnis von Mechanismen der
Nikotinabh&ngigkeit und weiterer psychischer Erkrankungen, welche Stérungen der kogni-
tiven Kontrollfunktionen beinhalten, sowie deren genetischen Ursachen, beitragen. Dieses
Verstandnis ist in der praktischen Anwendung zum Beispiel bei der Entwicklung neuer Medi-
kamente und bei dem Verstandnis von Nebenwirkungen bestehender Medikamente von Re-
levanz, nicht nur - in Zukunft aber auch - im Kontext der individualisierten, auf den Genotyp
abgestimmten medizinischen Behandlung und Forschung. Darlber hinaus kénnte auf Ba-

sis eines besseren Verstandnisses der genetischen Grundlagen von Impulskontrollstérungen
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und Abhangigkeitsmechanismen bei Kindern und Jugendlichen frihzeitig und zielgerichtet

mit praventiven Programmen interveniert werden (vgl. Diamond 2013).

5.5. Kritische Betrachtung der Methode

5.5.1 Wahl des Kollektivs und Datenverarbeitung

Die inhibitorischen Fahigkeiten im Alter sind auch vom Geschlecht der Versuchspersonen ab-
hangig (Jennings et al., 2011). Aus diesem Grund war die Wahl eines ausschlieBlich mann-
lichen Kollektivs im Sinne der Homogenitat der Stichpobe sinnvoll. Aufgrund der schon er-
wéahnten Beeinflussung der Verflgbarkeit nikotinischer Rezeptoren durch chronische Exposi-
tion gegenlber Nikotin war es unabdingbar, das Kollektiv aus ,Niemals-Rauchern“ bestehen
zu lassen, um Uberhaupt Rlckschlisse auf das altersabhé@ngige Veranderungen ziehen zu
kdnnen. Jedoch ist nicht auszuschlieBen, dass bei Selektion von Probanden, welche trotz
Ausstattung mit einem "Risikogen"fir Nikotinabusus nie geraucht haben, ein Bias entsteht.
Die ausgewahlten Probanden kdnnten Uber eine besondere Kompensationsmechanismen
oder ergdnzende genetische Ausstattung verfligen, welche trotz der genetischen Pradisposi-
tion ihr Erkrankungsrisiko mindert. Es zeigten sich insbesondere auf Ebene der Verhaltensda-
ten interessante Trends bei den Reaktionsgeschwindigkeiten und Interferenzeffekt, welche je-
doch mangels statistischer Signifikanz nicht in die weitere Diskussion mit einbezogen wurden.
Méglicherweise hatten durch ein gréBeres Kollektiv entsprechende signifikante Ergebnisse
erreicht werden kénnen. Die Verhaltensunterschiede zwischen jung und alt auf Verhalten-
sebene sind insgesamt geringer als erwartet. Dies kénnte an der mit einem Mindestalter von
55 Jahren relativ niedrigen unteren Altergrenze des alteren Kollektivs gelegen haben, welche
unter der von anderen Forschungsgruppen liegt, welche selektiv alte Probanden untersucht
haben (z.B. Reinvang et al., 2009). Mit den vorliegenden Ergebnissen kdnnen auf Ebene
der Verhaltensanalyse die Hypothesen nicht widerlegt oder untermauert werden, durch ein

gréBeres Kollektiv wirden jedoch womdoglich die angedeuteten Trends bestatigt.



62

5.5.2 fMRT-Analyse

Die Vorteile einer relativ homogenen Stichprobe aus mannlichen Nichtrauchern wurden ge-
schmalert durch die aufgrund von Problemen bei der Datenspeicherung und -verarbeitung
entstandene Reduktion der Fallzahl, durch welche die Aussagekraft der Daten gemindert wur-
de. Kritisch anzumerken ist auch das Fehlen einer systematischen Erhebung der Handigkeit,
sodass Lateralitatseffekte nicht ausgeschlossen werden kénnen. Die Analyse der Gehirn-
aktivierung bei Interferenzsuppression ergab nur wenig verwertbare Ergebnisse. Innerhalb
der Gruppe der jungen Probanden konnte im 1-Sample-T-Test Uberhaupt keine Aktivierung
nachgewiesen werden. Die fehlende Aktivierung in der Gruppe der jungen Probanden kénnte
durch das Versuchsdesign bedingt sein, da zwischen der inkongruenten und der kongruenten
oder der neutralen Versuchsbedingung nur ein sehr dezenter Unterschied zu finden ist. Bei
erfolgreicher Anwendung fokussierter Aufmerksamkeit, wenn die Teilnehmer es schaffen sich
wahrend der gesamten Testzeit auf den mittleren Pfeil zu konzentrieren, kénnte der Einfluss
der Distraktoren nur sehr gering sein und die Fallzahl der Probanden flr eine ausreichende
statistische Aussagekraft nicht ausreichend sein. Méglicherweise kénnte eine Modifikation
des Versuchsdesigns mit gréBerem Konfliktpotential und weniger gleichférmigen Bedingun-
gen in der Analyse der fMRT-Daten starkere Aktivierungsunterschiede zeigen. So kénnte zum
Beispiel durch gréBere raumliche Verteilung der Stimuli das visuospatiale Aufmerksamkeits-
system starker gefordert werden. Wenn davon ausgegangen wird, dass die Unterschiede
zwischen den Genotypen insbesondere bei Aktivierung des ventralen Aufmerksamkeitsnetz-
werkes zutage treten, kdnnte mdglicherweise eine Modifikation des Versuchsdesigns gréBere
Effekte bringen, wenn die Distraktoren weniger vorhersagbar und damit ,salienter* (hervor-
springender) sind (vgl. Greenwood et al., 2012). Andererseits ist eine Starke des modifizierten
Flanker Tasks gerade die Ahnlichkeit der Bedingungen zur Messung von Interferenzsuppres-
sion und Antworthemmung, da hierdurch Begleitfaktoren, welche zu irrelevanten Aktivierun-
gen fuhren kdnnten, weitgehend eliminiert werden sollen und so die inhibitorischen Funktio-
nen unabhangig von Aufmerksamkeitsfunktionen analysiert werden kénnen (vgl. Blasi et al.,
2006). Eine Mdglichkeit, gréBere Effekte in den 1-Gruppen-T-Tests zu zeigen, kénnte die Wahl
gréBerer Radien um die Voxel von Interesse herum sein. Im Vergleich zur Analyse von Blasi
et al. (2006) war der Radius der VOI in der Analyse relativ klein gewahlt (10 mm gegenulber

20 mm Radius bei Blasi et al.) Dies hatte jedoch auch eine gréBere Wahrscheinlichkeit falsch
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positiver Resultate mit sich gebracht, sodass von dieser Option abgesehen wurde (Eickhoff
et al., 2006).
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6. Zusammenfassung

Ziel der Arbeit ist es, herauszufinden, ob ein Zusammenhang zwischen einer mit Rauchver-
halten assoziierten Mutation im CHRNA-4-Gen und inhibitorischen Funktionen existiert. Un-
tersuchungen zeigen, dass eine Assoziation zwischen Nikotinabhangigkeit und dem G-Allel
des Polymorphismus rs1044396 des CHRNA-4-Gens besteht (Feng et al., 2004; Breitling et
al., 2009). Dartber hinaus ist der genannte Polymorphismus mit veranderter Aufmerksam-
keitsleistung assoziiert (Winterer et al., 2007; Greenwood et al., 2009). Aufbauend auf die
enge VerknUpfung zwischen Abhangigkeitserkrankungen und Stérungen der Impulskontroll-
funktionen (Verdejo-Garcia et al., 2008) stellten wir die Vermutung auf, dass die genetische
Ausstattung, welche mit gréBerer Nikotinabhangigkeit assoziiert ist, auch mit Veranderungen
der inhibitorischen Funktionen einhergeht.

Interferenzsuppression und Antworthemmung sind Kernfunktionen der inhibitorischen Fahig-
keiten. Diese beiden Funktionen sowie die Aktivierung spezifischer Gehirnregionen bei Inhi-
bitionsleistung untersuchten wir mittels funktioneller Magnetresonanztomographie unter An-
wendung eines modifizierten Flanker Tasks bei (n=26) jungen méannlichen Nichtrauchern (18-
35 Jahre) und (n=31) alteren mannlichen Nichtrauchern (55-75 Jahre). Wir erwarteten eine
bessere Fahigkeit zur Antworthemmung sowie eine bessere Interferenzsuppression bei A/A-
homozygoten Probanden basierend auf der Annahme, dass das A-Allel das protektive Allel
gegenuber Nikotinabusus ist und somit mit besseren inhibitorischen Fahigkeiten assoziiert
ist. Wir erwarteten verstérkte Effekte der genetischen Varianten bei den &lteren Probanden
(vgl. Reinvang et al., 2009) sowie allgemein schlechtere inhibitorische Leistungen im Kollektiv
der alteren Probanden (vgl. Germain and Collette, 2008). In der magnetresonanztomographi-
schen Untersuchung erwarteten wir eine vermehrte Aktivierung bei Tragern des A-Allels in
frontalen und parietalen Arealen der kognitiven Kontrollfunktionen sowie in an motorischer
Inhibition beteiligten Gebieten der Basalganglien (Blasi et al., 2006; Winterer et al., 2007,
Boehler et al. 2010).

Bei Analyse der Daten auf Verhaltensebene zeigten sich keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den Genotyp-Gruppen im Gesamtkollektiv oder den beiden Untergruppen
verschiedenen Alters. Insgesamt zeigte wie erwartet die Gruppe der alten Probanden signifi-

kant verlangerte Reaktionszeiten, jedoch entgegen der Erwartung keinen signifikant gréBeren
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Interferenzeffekt oder signifikant schlechtere Antworthemmung.

Bei Analyse der funktionellen magnetresonanztomographischen Daten untersuchten wir an-
hand von Literatur zur Inhibition bei Interferenzaufgaben und Antworthemmung a priori defi-
nierte Voxel of Interest. Wir fanden im Gesamtkollektiv wahrend der No-Go-Bedingung ver-
mehrte Aktivierung im linken Nucleus Caudatus bei G/G-homozygoten Probanden, einem
Gebiet der Basalganglien, welches an der Vermittlung motorischer Inhibition beteiligt ist. Be-
sonders interessant erscheint in diesem Zusammenhang die von GieB3ing et al. (2012) gefun-
dene Verbindung zwischen Nucleus Caudatus und mittlerem temporalen Gyrus, welche auf
moglicherweise unterschiedliche Strategien der Genotyp-Gruppen zur Bewéltigung von Auf-
merksamkeitsparadigmen hindeutet. Dies passt ebenfalls zu unserem Ergebnis, dass A/A-
homozygote Probanden verstarkt Regionen des ventralen Nervensystems nach Corbetta et
al. (2008) aktivieren. Die vermehrte Aktivierung von heterozygoten Probanden im rechten su-
perioren frontalen Gyrus wahrend der Go-/No-Go-Bedingung ist im Hinblick auf die aktuellen
Forschungsergebnisse von Sadaghiani et al. (2017) zum ,,Overdominance“-Effekt im cingu-
loopercularen Netzwerk von Bedeutung.

Somit ist mit dieser Studie einerseits zwar eine Implikation des SNP rs1044396 in inhibi-
torische Funktionen gezeigt worden, allerdings wird jedoch auch die enge Vernetzung der
verschiedenen Komponenten kognitiver Kontrollfunktionen bestatigt, welche alle bei der Un-
tersuchung des CHRNA-4-Genotyps eine Rolle spielen. Nur eine sehr differenzierte Betrach-
tungsweise der kognitiven Funktionen liefert die notwendigen Informationen, welche bei der

Entwicklung eines kognitiven Phanotypen des SNP rs1044396 helfen kdnnen.
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