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l.Zusammenfassung der Publikationen

I.1. Titel und Autoren der Publikationen

1. Loudness Dependence of Auditory Evoked Potentials as Indicator of Central
Serotonergic Neurotransmission: Simultaneous Electrophysiological Recordings and
In Vivo Microdialysis in the Rat Primary Auditory Cortex

Alexander Wutzler, Christine Winter, Werner Kitzrow, Idun Uhl, Rainer Wolf, Andreas

Heinz, Georg Juckel

2. Is the loudness dependence of auditory evoked potentials modulated by the

selective serotonin reuptake inhibitor citalopram in healthy subjects?

Idun Uhl, Inge Gorynia, Jurgen Gallinat, Christoph Mulert, Alexander Wutzler,

Andreas Heinz, Georg Juckel

3. Association of 5-HT1B Receptor Polymorphisms With the

Loudness Dependence of Auditory Evoked Potentials in a

Community-Based Sample of Healthy Volunteers

Georg Juckel, Ulrich Hegerl, Ina Giegling, Paraskevi Mavrogiorgou, Alexander
Wutzler, Christiane Schuhmacher, Idun Uhl, Martin Briine, Christoph Mulert, Oliver

Pogarell, Dan Rujescu



.2 Abstract

Das biogene Amin Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) und die serotonerge
Neurotransmission haben grolte Bedeutung flr eine Vielzahl pathophysiologischer
und pharmakologischer Fragenstellungen in der Psychiatrie. Als nicht-invasiver in-
vivo-Marker der zentralen serotonergen Funktion wird die Lautstarkeabhangigkeit
akustisch evozierter Potentiale (LAAEP), insbesondere der N1/P2-Komponente,
diskutiert. Verschiedene Arbeiten lieferten bislang sowohl im Tierversuch als auch bei
gesunden Probanden und Patienten mit neurologischen und psychiatrischen
Erkrankungen Hinweise dafir, dass ein inverser Zusammenhang zwischen
serotonerger Aktivitat und LAAEP besteht: ist die serotonerge Aktivitat niedrig,
besteht eine starke LAAEP und umgekehrt. In den drei hier zusammengefassten
Arbeiten ist dieser Zusammenhang naher untersucht worden.

Tierexperimentell wurden an mannlichen Wistar-Ratten simultan der Serotoningehalt
im primaren akustischen Kortex und die LAAEP gemessen. Hier konnte gezeigt
werden, dass zwischen LAAEP und absolutem Serotoningehalt ein inverser
Zusammenhang besteht und dass sich die LAAEP und der Serotoningehalt nach
intravendser Verabreichung des selektiven Serotoninwiederaufnahme-Inhibitors
(SSRI) Citalopram mit dem Anstieg des Serotoningehalts vermindert.

In einer weiteren Arbeit wurde an einer Gruppe von gesunden Probandinnen
getestet, ob die intravendse Verabreichung des selektiven
Serotoninwiederaufnahme-Hemmers (SSRI) Citalopram die LAAEP des primaren
akustischen Kortex moduliert. Hier fanden sich keine signifikanten Ergebnisse,
mdglicherweise aufgrund von Wechselwirkungen zwischen Prolaktin und Cortisol mit
dem serotonergen System in der rein weiblichen Stichprobe.

Eine dritte Arbeit untersuchte schlieBlich den Zusammenhang zwischen Single-
nucleotid-Polymorphismen des 5-HT1B-Rezeptor-Gens und der LAAEP des
primaren akustischen Kortex in einer Gruppe von 127 gesunden Probanden. Hier
konnte erstmals eine Assoziation zwischen 5-HT1B SNPs und der LDAEP des

tangentialen Dipols des primaren akustischen Kortex gezeigt werden



1.3. Einleitung und Zielstellung

Die serotonerge Neurotransmission hat groRe Bedeutung fur eine Vielzahl
pathophysiologischer und pharmakologischer Fragenstellungen in der Psychiatrie.
Eine Storung der zentrale serotonergen Neurotransmission wird in der
Pathophysiologie von affektiven und schizophrenen Stérungen, Zwangs-,
Abhangigkeits- und Angsterkrankungen sowie gestdrter Impuls- und
Aggressionskontrolle als relevant angesehen. Vor diesem Hintergrund konzentriert
sich die psychopharmakologische Forschung in den letzten Jahren zunehmend auf
die Entwicklung serotonin-selektiver Pharmaka wie z. B. selektiver Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren (SSRI), 5-HT1a-Agonisten, 5-HT2- oder 5-HT3-Antagonisten
und auf die Beobachtung der klinischen Response auf diese Pharmaka bei
Untergruppen psychiatrischer Patienten. Problematisch ist, dass ein peripherer
biologischer Marker der serotonergen Funktion bislang nicht existiert, da z. B. die
Messung von Serotonin in Vollblut und Liquor wenig aussagekraftig ist (Moret und
Briley 1991). Ein valider Indikator der zentralen serotonergen Funktion wirde die
Untersuchung von psychiatrischen Krankheitsbildern oder psychopharmakologischen
Fragen, wie z. B. die Pradiktion der Therapieresponse auf serotonerge Pharmaka,
ermoglichen (Hegerl und Juckel 1993). Ein geeigneter Indikator im Sinne dieser
Forderung ist die Lautstarkeabhangigkeit akustisch evozierter Potentiale (LAAEP),
da die LAAEP zum einen direkt von der serotonergen Neurotransmission im
primaren akustischen Kortex, wo sie generiert wird, abhangt, zum anderen aber kein
Teil des serotonergen Systems ist und somit als Zielgrolle aulierhalb des zu
messenden Systems liegt (Juckel 2003). Mehrere Arbeiten legen die
Indikatoreigenschaft der LDAEP, insbesondere der N1/P2-Komponente der AEP,
nahe. So zeigten sich nach serotoninagonistischer Medikation Veranderungen in
spaten akustisch evozierten Potentialen (AEP) von Ratten (O'Connor et al. 1992).
Patienten zeigen eine Abnahme der LAAEP nach mehrmaliger Gabe von
serotoninagonistischen Substanzen (von Knorring 1982, Juckel et al. 2002a).

Ziel der hier vorgelegten Arbeiten ist es, mithilfe human- und tierexperimenteller
Untersuchungen die Hypothese zu untermauern, dass die Lautstarkeabhangigkeit
akustisch evozierter Potentiale zum zentralen serotonergen System in enger
Beziehung steht und daher als ein valider Indikator des serotonergen System

anzusehen ist.



.4. Methodik

Evozierte Potentiale

Evozierte Potentiale (EP) sind hirnelektrische Massenaktivitaten nach
standardisierten sensorischen Reizen, z. B. als Vvisuell, akustisch oder
somatosensorisch evozierte Potentiale. EP weisen einen definierten zeitlichen Bezug
zum ausléosenden Reiz auf und sind somit gut mit den physiologischen
Entstehungsmechanismen in Zusammenhang zu bringen. EP sind reproduzierbar
und spiegeln Regelhaftigkeiten der Massenaktivitat kortikaler Neurone wieder
(Freeman 1975). Durch Mittelung mehrerer ereigniskorrelierter Segmente (Einzel-
Sweeps) des fortlaufenden EEGs wird erreicht, dass sich das EP, das mit immer
gleicher Latenz zum Reiz auftritt, deutlicher gegentiber dem Hintergrundrauschen
des EEGs abhebt, da sich die nicht ereigniskorrelierte Aktivitat des EEG-Signals bei
der Mittelung aufhebt. Parametrisiert werden die EP mit Latenz und Polaritat, wobei
die Latenz die Zeit vom Reizbeginn bis zum Gipfel des jeweiligen Potentials ist, der
Gipfel der positivste oder negativste Wert innerhalb eines Zeitfensters (lokale
Extrema) und die Polaritat der Ausschlag in negative oder positive Richtung
bezeichnet.

AEP im Menschen und in der Ratte sind bislang gut untersucht und zeigen stabile
Ergebnisse bezuglich der Komponenten P1, N1, P2, N2. Die Latenzen der
Komponenten erwiesen sich bei Ratten im vergleich zum Menschen als kurzer. So
sind die Komponenten am Rattengehirn etwa 1.8 mal friher ableitbar als beim
Menschen (Sambeth et al. 2003, Barth und Di 1993). Die Eigenschaft eines
sensorischen Kortex, auf Reize steigender Intensitat entsprechend starkere
Reizantworten zu zeigen, wird beim akustischen Kortex mit der
Lautstarkeabhangigkeit akustisch evozierter Potentiale (LAAEP) beschrieben.
Verschiedene Stimulusintensitaten evozieren hier verschieden hohe Amplituden in
den EEG-Sweeps. Fur die AEP wurde gefunden, dass mit ansteigender Lautstarke
der Stimuli die Amplituden von Komponenten im mittleren und langeren
Latenzbereich zunehmen (z. B. Adler und Adler 1989).

Um die Aktivitat des primaren akustischen Kortex von der des sekundaren

akustischen Kortex getrennt darstellen zu konnen, kann die Dipolquellenanalyse



verwendet werden. Die beiden fur die Generierung der AEP wichtigen elektrischen
Dipole liegen im Bereich der Heschl'schen Querwindungen (primarer akustischer
Kortex — tangentialer Dipol) und im lateralen Teil des Gyrus temporale superior
(sekundare akustische Areale — radialer Dipol).

Im Tierexperiment (Arbeit Nr. 1) erfolgte die Prasentation reiner Sinustone binaural
(1000 Hz, 40 ms, 1800-2200 ms, 4 Intensitatsstufen, 70 Sweeps) frihestens 2
Stunden nach Implantation einer Mikrodialysesonde im primaren akustischen Kortex
und Befestigung der Schraubelektroden auf der Kalotte. Abgeleitet wurde bipolar, die
ersten funf Reizantworten jeder Intensitatsstufe wurden ebenfalls verworfen.
Akustische Stimulation und Ableitung von AEP erfolgte jeweils simultan zur
Sammlung des Mikrodialysates in Abstanden von 20 Minuten. Nach Erreichen einer
stabilen Serotonin-Baseline (3 Werte) erfolgte bei den Tieren der Verum-Gruppe
(n=9) die intraperitoneale Gabe von Citalopram (10 mg/kg), bei den Tieren der
Kontrollgruppe die Gabe von 0,3 ml 0,9%iger NaCl-Lésung.

Die Untersuchungen zu Arbeit Nr. 2 wurden an 18 gesunden Studentinnen
durchgefuihrt, denen randomisiert entweder der selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer Citalopram verabreicht wurde (20 mg in 250 ml 0,9%iger
NaCl-Lésung) oder 0,9%ige NaCl-Lésung (250 ml ohne Zusatz von Citalopram).
Abgeleitet wurde dabei eine EEG-Aufzeichnung mit 33 Elektroden. Akustische
Stimulation und Aufzeichnung der AEP erfolgte vor Gabe des Medikaments/Placebos
und 10 Minuten nach Beginn der Infusion, sowie 10, 30 und 60 Minuten nach Ende
der Infusion. Dabei wurden reine Sinustdne binaural mit folgenden Charakteristika
prasentiert: 1000 Hz, 40 ms, Interstimulusintervall (ISI) randomisiert zwischen 1800
und 2200 ms, 5 Intensitatsstufen, 70 Sweeps jeder Intensitatsstufe (insgesamt 350
Sweeps). Die ersten flinf Reizantworten jeder Intensitatsstufe wurden verworfen, um
Kurzzeit-Habituationseffekte auszuschalten.

Die Untersuchungen zu Arbeit Nr. 3 wurden bei 127 gesunden Probanden in oben
beschriebener Weise durchgefluhrt (hier allerdings mit 100 Sweeps jeder
Intensitatsstufe). Die Probanden wurden Genotypisiert, der EEG-Untersucher war

bezgl. der Genotypisierung verblindet.



Genotypisierung
HTR1B SNP rs1213368 wurde von lllumina (lllumina, Inc., San Diego, CA) mit Hilfe
des Integrated Bead Array System genotypisiert. HTR1B SNP rs6296 wurde

genotypisiert wie vorbeschrieben (Rujescu et al., 2003).

In-vivo-Mikrodialyse und Hochleistungsflissigchromatographie

Mit Hilfe der Mikrodialyse lassen sich chemische Substanzen in einzelnen Regionen
im lebenden Gehirn bestimmen. Die Sonde besteht aus einem doppelwandigen
Zylinder, dessen dufere Wand eine semipermeable Membran ist. Uber den inneren
Zylinder stromt eine Pufferldésung in den Raum zwischen inneren und aufieren
Zylinder. Entsprechend des Konzentrationsgefalles diffundieren Substanzen aus dem
umliegenden Gewebe - beispielsweise Neurotransmitter aus dem Extrazellularraum -
in den Puffer, der Uber den aulieren Zylinder nach aul3en gepumpt wird.

Die Operation und der anschlieBende Versuch wurden in der hier besprochenen
Arbeit (Arbeit Nr. 3) an anasthesierten mannlichen Wistar-Ratten (280-380 Q)
durchgefuhrt. FlUr die Implantation der Mikrodialysesonde im Gehirn und die
Befestigung der Elektroden an der Kalotte werden die Tiere in einem
stereotaktischen Rahmen nach Knopf fixiert.

Die Konzentration von Serotonin im Mikrodialysat wird mittels
Hochleistungsflissigchromatographie (reversed phase high performance liquid
chromatography, HPCL) und eines elektrochemischen Detektors bestimmt (z. B. van
der Vegt et al. 2003). Bei der HPLC wird eine mobile Phase mittels
Hochdruckpumpen Uber eine stationare Phase gepumpt. Die zu trennende Probe
wird auf eine Trennsdule aufgetragen und durch die mobile Phase durch die
Trennsaule transportiert. Bei der Wanderung durch die Saule treten die
Komponenten der Probe, in Abhangigkeit von ihren physiko-chemischen
Eigenschaften, unterschiedlich stark mit der Oberflache der stationaren Phase in
Wechselwirkung. Je starker diese Wechselwirkung ist, desto langer wird die
Komponente zurickgehalten und desto langsamer bewegt sie sich durch die Saule.
Nach dem Verlassen der Saule kann das Eluat mittels eines elektrochemischen
Detektors untersucht werden: Die Probensubstanz wird an der Arbeitselektrode, an
der ein elektrisches Potential angelegt ist, vorbeigeleitet und je nach dem, ob die
Potentialdifferenz gegenuber der Arbeitselektrode positiv oder negativ ist, wird sie

oxidiert oder reduziert. Die Elektronenibertragung an der Oberflache der



Arbeitselektrode erzeugt in der Messzelle einen elektrischen Strom, der proportional

zur Konzentration der Probensubstanz ist.

Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mithilfe der Softwarepakete SPSS Version 12,
Haploview 3.2 und R haplo.score durchgeflihrt.

Zweifaktorielle Varianzanalyse wurde durchgefuhrt, um den Einfluss der Faktoren
verabreichte Substanz (i.v.-Infusion von Citalopram vs. Placebo) und Messzeitpunkt
(vor Infusion; 10 min nach Beginn der Infusion; 10, 30, 60 min nach Ende der
Infusion) auf die LDAEP zu ermitteln.

Zur Herstellung eines Linkage Disequilibrium Map und zur Uberpriifung des Hardy—
Weinberg-Gleichgewichtes wurde Haploview 3.2 benutzt (Gabriel et al., 2002; Barrett
et al., 2005). Zum Vergleich der LDAEP zwischen Haplotypen wurde ,Haplo-score”
benutzt (http://www.R-project.org) (Schaid et al., 2002).

Permutation (10,000 Permutationen) wurde verwendet um die Signifikanz der
Haplotypen-Analyse abzuschatzen und zur Validierung der EM-Werte.

Weiterhin wurden Single-locus-marker-Tests durchgefuhrt. Varianzanalysen mit
Messwiederholung wurden fir den tangentialen Dipol der rechten und linken
Hemisphare durchgefihrt und fur die Covariablen Alter, Geschlecht und
Bildungsniveau Uberpruft.

Korrelationsanalysen nach Pearson wurden durchgeflihrt, um den Zusammenhang
zwischen der LDAEP und dem Serotoningehalt des primaren akustischen Kortex der
Ratte zu ermitteln, sowie zur Betrachtung der Anderung der LDAEP bei steigendem
Serotoningehalt nach Applikation eines SSRI vs. Placebo. Mehrfaktorielle
Varianzanalyse mit Messwiederholung wurde durchgefihrt um den Einfluss der
Faktoren verabreichte Substanz (i.p.-Applikation von Citalopram vs. NaCl) und

Messzeitpunkt (vor Applikation, nach Applikation) auf die LDAEP zu ermitteln.

1.5. Ergebnisse

In der Untersuchung an gesunden Probandinnen (Arbeit Nr. 2) zeigte sich kein
signifikanter Einfluss der Medikation (Citalopram/Placebo) auf die LDAEP (p=0,16,
df=1,0). Signifikante Effekte des Einflussfaktors Zeitpunkt (p=0,25, df=2,11) oder der
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Interaktion von Medikation und Zeitpunkt konnten ebenfalls nicht gefunden werden
(p=0,58, df=2,4). Es zeigte sich allerdings ein signifikanter Effekt der Medikation auf
die Aktivitat des tangentialen Dipols der linken Hemisphare (p=0,0078, df=1,0),
jedoch nicht der rechten Hemisphare (p=0,10, df=1,0). Weiterhin zeigte sich ein
signifikanter Effekt des Faktors Zeitpunkt auf die Aktivitat des tangentialen Dipols der
rechten Hemisphare (p=0,016, df=2,02), wahrend kein signifikanter Einfluss auf den
tangentialen Dipol der linken Hemisphare gefunden werden konnte (p=0,47,
df=2,24).

Die genetischen Untersuchungen und AEP-Aufzeichnungen an 127 gesunden
Probanden (Arbeit Nr. 3) zeigten, dass beide Single-nucleotid-Polymorphismen
(SNPs) im Hardy—Weinberg-Equilibrium (rs1213368 p=0.689, rs6296 p=0.755) und
im Linkage-Disequilibrium waren (D’=0.89). Die Single-marker-Untersuchung ergab
eine Region-Genotyp-Interaktion mit Hinweis auf einen Effekt der Hemisphare auf die
LDAEP bei beiden SNPs (rs1213368: Region Allele F=4.612, df=1/248, p=0.033; GG
vs. A-carriers: Region Genotype F=5.004, df=1/123, p=0.027; rs6296: Region Allele
F=6.866, df=1/248, p=0.009; GG vs. C-carriers: Region Genotype F=7.605, df=1/123,
p=0.007). Daher wurden Analysen fur jede Hemisphare durchgeflhrt. Unterschiede
der LDAEP zeigten sich fur beide SNPs fiir den tangentialen Dipol der linken, jedoch
nicht der rechten Hemisphare, wobei G-Allel-Carriers hohere Werte bei beiden SNPs
zeigten (rs1213368: Allele: F=6.190, df=1/248, P=0.014; Genotyp: F=4.925,
df=1/122, P=0.009; GG vs. A-Carrier: F=9.720, df=1/123, P=0.002; rs6296: Allele:
F=6.576, df=1/248, p=0.011; Genotyp: F=3.796, df=1/122, p=0.025; GG vs. C-
Carrier: F=7.641, df=1/123, p=0.007). Die Haplotyp-Untersuchung zeigte eine
Assoziation mit der LDAEP des tangentialen Dipols der linken Hemisphare (global-
stat=10.174, df=3, p=0.017, simulated p=0.018). Der Haplotyp G-G (rs1213368-
rs6296) war mit einer starkeren LDAEP assoziiert (haplotype frequency: 0.67;
haplotype score: 3.051; p=0.0023, simulated p=0.0016). Entsprechend zeigte der
komplementare A-C Haplotyp eine schwachere LDAEP (haplotype frequency:
0.2547; haplotype score: 2.02; p=0.043; simulated p=0.045). Es zeigte sich keine
Assoziation mit der rechten tangentialen Dipol. Keiner der 31 SNPs der Kontrollgene
zeigte eine Assoziation mit der LDAEP des tangentialen Dipols. Es wurde keine
Einflisse der Kovariablen Alter, Geschlecht und Bildungsniveau auf die Beziehung
zwischen der LDAEP des rechten und linken tangentialen Dipols und den 5-HT1B-

Polymorphismus gefunden.
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Tierexperimentell zeigte sich eine klare Korrelation (Pearsons Korrelationskoeffizient)
der absoluten Serotoninwerte im primaren akustischen Kortex (Arbeit Nr. 1) und der
LDAEP der Komponenten N1 (p=0,004) und P2 (p=0,045). In der Citalopram-Gruppe
zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der Anderung der LDAEP der N1-
Komponente und der Anderung der Serotonin-Werte nach Citalopramgabe. Mit einer
Erhdhung der Serotoninwerte ging eine Verminderung der LDAEP einher (r=0.86,
p=0.003). In der Kontrollgruppe wurde ein solcher Effekt nicht beobachtet. Weiterhin
wurde eine signifikante Interaktion der Komponenten Gruppe (citalopram/NaCl) und
Anderung des Serotoninlevels (Baseline/nach Medikation) ermittelt [ANOVA mit
Messwiderholung F(1/16)=17.7, p=0.001].

I.5. Diskussion

Die drei hier zusammengefassten Arbeiten wurden durchgefuhrt, um die Hypothese
zu untermauern, dass die Lautstarkeabhangigkeit akustisch evozierter Potentiale ein
zuverlassiger nicht-invasiver in vivo Marker der zentralen serotonergen Funktion ist.
Im Zentrum steht hierbei die direkte in vivo Messung von Serrotonin im primaren
akustischen Kortex bei simultaner Ableitung von AEPs (Arbeit Nr. 1). Ein inverser
Zusammenhang zwischen LDAEP und kortikalem Serotoningehalt wird durch die
Ergebnisse bisheriger Untersuchungen an Mensch und Tier zwar nahegelegt, jedoch
war bislang keine simultane in vivo Messung beider Parameter erfolgt. Dies wurde
jetzt erstmals an mannlichen adulten Wistar-Ratten durchgefuhrt. Hierbei konnte
gezeigt werden, dass der Serotoningehalt des primaren akustischen Kortex negativ
mit der LDAEP der N1- und P2-Komponente korreliert. Weiterhin fuhrt intraindividuell
eine Erhdhung des Serotoningehaltes des primaren akustischen Kortex mittels
systemischer Citalopram-Injektion zu einer schwacheren LDAEP der N1-
Komponente. Fir die P2-Komponente wer letzterer Effekt nicht signifikant. Dies liegt
moglicherweise daran, dass die mittlere Amplitude der P2-Komponente bei Ratten
und Menschen niedriger ist (Sambeth et al., 2003) und durch Anasthetika zusatzlich
reduziert wird (Antunes et al., 2003).

In einer zweiten Arbeit (Arbeit Nr. 2) an gesunden Probandinnen, denen randomisiert
der SSRI Citalopram oder Kochsalzlosung infundiert wurde, zeigten sich nach

Infusion allerdings keine signifikanten Unterschiede in der LDAEP. Darlber hinaus
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zeigte die Dipolquellenanalyse — im Widerspruch zur Hypothese - dass die
Lautstarkeabhangigkeit des tangentialen Dipols der linken Hemisphare mit
Citalopram-Infusion signifikant ansteigt und mit Placebo abnimmt. Dieses Ergebnis
kann mehrere Grunde haben: erstens wird die serotonerge Neurotransmission und
die Generierung akustisch evozierter Potentiale bei Gesunden Personen
moglicherweise durch weitere Faktoren als die pharmakologische Anderung der
Serotonin-Wiederaufnahme beeinflusst. Zweitens ist in Zusammenschau der
bisherigen Befunde auffallig, dass dieses Ergebnis den allermeisten Untersuchungen
widerspricht, insbesondere einer kurzlich erschienen Arbeit mit ahnlichem Design
(Nathan et al., 2006). Die hauptsachlichen methodischen Unterschiede zu letzterer
Arbeit bestehen in Verabreichungsart (orale vs. i. v.-Gabe von Citalopram),
Messzeitpunkt (einmalige Messung 2 h nach Medikamentengabe vs. 4 Messungen
wahrend/nach Infusion) und Stichprobe ( 12 Frauen und Manner vs. 18 Frauen). Die
Pharmakokinetik und die Wahl der Messzeitpunkte konnten die unterschiedlichen
Ergebnisse erklaren. Zudem wurden nach SSRI-Gabe erhdhte Prolaktin- (Seifritz et
al. 1996) und Cortisolspiegel (Attenburrow et al. 2001) gemessen. Die komplexe und
noch unklare Interaktion dieser und anderer Hormonsysteme konnte ebenfalls zu o.
g. Ergebnissen beigetragen haben, insbesondere in einer rein weiblichen Stichprobe
(ein Teil der Probanden nahm orale Kontrazeptiva ein). SchlieRlich berichteten bis
auf zwei Ausnahmen alle Probanden Uber Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Kopfschmerzen, Herzrasen oder Mudigkeit nach Infusion, so dass die
Nebenwirkungen wahrend Ableitung der AEP moglicherweise zu Verfalschungen
gefuhrt haben.

SchlieBlich konnte in einer dritten Arbeit in einer Stichprobe von 127 gesunden
Probanden erstmals eine Assoziation zwischen 5-HT1B SNPs und der LDAEP des
tangentialen Dipols des primaren akustischen Kortex gezeigt werden (Arbeit Nr. 3).
Der G-G (rs1213368-rs6296) Haplotyp und die G-Allele waren mit einer starken
LDAEP assoziiert, was fur eine hohere Sensitivitat dieser Rezeptoren und eine
starkere Feedback-Hemmung der Serotonin-Freisetzung und damit niedrigere
kortikale Serotoninspiegel sprechen kdnnte. Allerdings zeigte nur die LDAEP der
linken Hemisphare signifikante Ergebnisse. Dies konnte einer bereits beschriebenen
interhemispharischen serotonergen Asymmetrie (Jacobs und Azmitia, 1992; Pogarell,
2004) geschuldet sein. Diese Ergebnisse stutzen Befunde, die nahelegen, dass

5HT1B-Rezeptor-Polymorphismen bei verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen
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wie Zwangserkrankung (Mundo et al., 2002; Zohar et al., 2004), Alkoholabhangigkeit
und Depression (Hegerl and Juckel, 1993; Fehr et al., 2000) eine wesentliche Rolle
spielen.

Insgesamt wird durch die oben dargestellten Ergebnisse die Indikatoreigenschaft der
LDAEP gestutzt. Kunftige Studien sollten allerdings den Zusammenhang zwischen
dem endokrinen System, der serotonergen Neurotransmission und der Modulation
akustisch evozierter Potentiale untersuchen, um Sensitivitat und Spezifitat der
LDAEP zu erhohen.
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