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Deutsches Abstract

Veradnderungen in der Kontrolle und Vermittlung zshiesn Top-down- und Bottom-up-
Prozessen in der sensorischen Reizverarbeitungedi@easo wie Disruptionen im dopaminergen
System zentrale Bestandteile der PathogenesemodetleSchizophrenie und der bipolaren
affektiven Stoérung. Ziel der vorliegenden Publikagdissertation ist es, in Gesunden einen
Zusammenhang zwischen visuellen Wahrnehmungspmzessit genetisch bedingten
Veranderungen in der dopaminergen Neurotransmissohzuweisen und Implikationen fir die
jeweiligen Pathogenesemodelle abzuleiten. In eewsten Arbeit wurde in Gesunden ein
Haplotyp der Catechol-O-Methyltransferase (COMT}ewsucht, der mit einer 11-25-fachen
Steigerung des Dopaminspiegels einhergeht, und uedevmit der Tendenz zu wahnhaften
Uberzeugungen sowie dem Effekt von Top-down-Préatikin auf visuelle Wahrnehmung in
Zusammenhang gesetzt. Dabei zeigte sich, dass @IT€Haplotyp mit dem hdochsten
resultierenden synaptischen Dopaminspiegel mitreligheren Tendenz zu unbegriindeten,
wahnhaften Uberzeugungen sowie mit einem starkeEamfluss von Vorhersagen auf
Wahrnehmung einher ging und dass der ZusammenhangGenetik und Wahn durch den
Einfluss von Vorhersagen auf Wahrnehmung modwhigd. In einer zweiten Arbeit wurde mit
funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) ustieht a) welche neuronalen Prozesse
diese Top-down-Vorhersagen auf Wahrnehmung vermitted b) welche Rolle die Neigung zu
wahnhaften Uberzeugungen dabei spielt. Wahnhafterd¢ligungen gingen mit verringerter
perzeptueller Stabilitdt und einem verstarkten IE8¥ von kognitiven Erwartungen auf
Wahrnehmung einher, der sich in verstarkter préflen Top-down-Modulation in primaren
visuellen Hirnregionen widerspiegelte. In eineittdn Arbeit wurden zwei Dopamin-assoziierte
Kandidatengene der bipolaren Storung, der Doparaictere transporter (DAT-1) und der
Dopaminrezeptor D4 (DRD4), auf einen Zusammenhang emem fir die Erkrankung
typischen Wahrnehmungsmerkmal Uberprift. Eine Geswvie in DRD-4, jedoch keine der
untersuchten DAT-1-Varianten, war mit diesem Wahmengsmerkmal assoziiert. Die
vorliegenden Arbeiten tragen auf mehreren methbdisc Ebenen (Genetik, fMRT,
Selbstbewertung, visuelle Experimente) zum Theaoeli des Wahns, einem Hauptsymptom
der Schizophrenie, als Folge fehlerhafter Vorhezsagowie zum Endophanotypenmodell der
bipolaren affektiven Storung bei. Sie gehoren zn desten Arbeiten, die Dopamin-assoziierte
genetische Marker fur visuelle Wahrnehmungsmerkretablieren.



English Abstract

Aberrations in the control and mediation of top-gevand bottom-up-processes in sensory
processing, as well as disruptions in the dopar(id®) system are central features of recent
theories on the emergence and persistence of lobihophrenia and bipolar disorder (BPD).
The aim of the present dissertation is to showlatiomship between visual perception and
genetically determined aberrations in the dopamginesystem and to derive implications for the
respective aetiological models.

In the first study, a haplotype of Catechol-O-métgnsferase (COMT), which leads to an up to
11-25-fold increase in synaptic dopamine levelss veaamined in healthy participants. Its
relationship with the tendency toward unfoundedusienal beliefs and with the effect of top-
down-predictions on visual perception was examiredias shown that the COMT haplotype
associated with the highest synaptic DA-levels waasociated with an increased tendency
toward unfounded beliefs and with a stronger infltee of predictions on perception. Notably,
the correlation of the haplotype with the tendetoyard delusional convictions was statistically
mediated by the effect of predictions on visuakpgtion.

In the second study, the neural processes thatatesidip-down-predictions on visual perception
and the role of the tendency toward unfounded fseli® this process were examined using
functional magnetic resonance imaging (fMRI). Itsnshown that delusional convictions are
associated with attenuated perceptual stabilityaanohcreased effect of cognitive predictions on
visual perception which reflected in increased nor@hl top-down modulation in primary visual
areas.

In the third study, two BPD candidate-genes frommdbpamine system, namely dopamine active
transporter (DAT-1) and dopamine receptor D4 (DRiye analysed and their relationship
with a disease-specific visual perception trait waamined. It was shown that a genetic variant
in DRD-4 (but none of the examined variants in DA]Tis linked to this perceptual trait.

The present studies add, along several methodaloljes (genetics, fMRI, self-rating, visual
experiments), to the aetiological model of delusiofas the consequence of erroneous
predictions) and to the endophenotype of BPD. @ilygithe present studies are among the first

that associate dopamine genetics with charactetrsits in visual perception.



1 Einflhrung

Eine der Hauptaufgaben des Gehirns ist es, Vorgenséber seine Umgebung zu treffem
diesem Sinne ist Wahrnehmung nicht lediglich diespse neurobiologische Abbildung externer
physischer Stimuli (sog. Bottom-up-Verarbeitungpndern sie unterliegt dem aktiven und
dynamischen Einfluss héherer neuronaler Struktisegy. Top-Down-Verarbeitung), die Gber
hoher entwickelte kognitive Funktionen wie Erwagan, Gedachtnis, Glaube, Gedanken,
Kontext oder Ziele diese Vorhersagen vermittelreder Prozess wird ajgrzeptuelle Inferenz
bezeichnét®,

Ein hervorragender experimenteller Weg, perzeguellerenz zu untersuchen und gleichzeitig
ein Paradebeispiel sensorischer lllusionen, ist ligtabile Wahrnehmung. Dabei sind die
sensorischen Eigenschaften eines Stimulus (Botiomperzeptuell ambige und lassen zwei
maogliche Interpretationen (Top-down) zu. Die rdsuéinden Perzepte (d.h. die bewusst
geworden Ergebnisse des Wahrnehmungsprozessesjekedeshalb zwischen zwei Zustanden
spontan und ohne bewusste Kontrolle.

Besondere Relevanz hat die Erforschung perzeptueflErenzmechanismen fur das Verstandnis
schwerer psychiatrischer Erkrankungen wie der Sgmzenie und der bipolaren affektiven
Stoérung, da diese mit charakteristischen Verandgmrbzgl. endogener Vorhersagen in der
visuellen Wahrnehmung einhergehen. So zeigen sufwezoe Patienten z.B. eine geringere
Tendenz zur Wahrnehmung der sog. 'Hollow maskidh (ein eigentlich konkaves Objekt
wird hier als konvex wahrgenommen), was zu der Anmaflihrte, dass bei Schizophrenen ein
verringerter Einfluss endogener Vorhersagen aufs@@sthen Input besteht. Die Folge:
sensorischer Input wird als Ubermafig Uberraschemdl bedeutsam wahrgenommen. Auf
neurobiologischer Ebene wurde diese Theorie durelDdpaminhypothese der Schizophrenie
sowie durch Erkenntnisse zur Rolle von Dopamindigr Enkodierung von Vorhersagefehfern
komplementiert: Vorhersagefehler sind dopaminergmiiéelte neuronale Signale, die das
Ausbleiben oder ein Ubertreffen der erwarteten ¥oshge kodieren. Es wird davon
ausgegangen, dass eine pathologische Uberaktivitégsolimbischer dopaminerger
Neurotransmission zu aberranten Vorhersagefehléhmt,f welche wiederum eine erhdhte,
chaotische und unvorhersagbare Attribution von eBali (d.h. Bedeutsamkeit) auf die als
UbermafRig dberraschend und bedeutsam wahrgenommeapsorischen Informationen
(Bottom-up) zur Folge haben. Um diese Informatiomerdas bestehende interne Modell der

Uberzeugungen uber die Welt zu integrieren, istkaignitives Erklarungsmodell (Top-down)



notig. Es wird angenommen, dass dieser ProzessEmtstehung von Wahn, einem der
Hauptsymptome der Schizophrenie, beitragen k&fite

Bisher hat keine Studie den Zusammenhang aller Agpekte des theoretischen Modells, d.h.
Uberaktive dopaminerge Neurotransmission, eineheeim Einfluss kognitiver (Top-down)

Vorhersagen auf instabile sensorische (Bottom-upjorinationen sowie unbegriindete
Uberzeugungen oder Wahn, in einem gemeinsamen IMddegestellt. Insbesondere die
neurobiologische Rolle von Dopamin flr perzeptuelilderenzmechanismen ist bislang
ungeklart und wurde bisher nicht ausreichend alsdes o0.g. Pathogenesemodells von Wahn

beleuchtet.

Auch bei der bipolaren affektiven Stérung, die d¢aks mit Disruptionen der dopaminergen
Neurotransmission assoziiert'fstsind charakteristische Merkmale in den indivitereMustern
der Wahrnehmung, insbesondere fiir ambige Stimatheschrieben. Insgesamt zeigt sich hier
eine stabilere Wahrnehmung, d.h. eine niedrige d&er der Wechsel einzelner Perzepte (d.h.
der bewusst geworden Ergebnisse des Wahrnehmuzgspesf ™ Da diese
Wahrnehmungsmerkmale eine hohe intraindividuelédiBtat, interindividuelle Variabilitat und
hohe Konkordanz bei Zwillingen zeig8d’ liegt die Vermutung einer erblichen
neurobiologischen Grundlage nahe. Dies trifft aaghdie bipolare affektive Stérung selbst zu,
deren genetische Grundlagen ein wichtiger aktuelflerschungsgegenstand sihdDiese
Gemeinsamkeit hat zu der Annahme gefihrt, dassnéeakeige Frequenz der Perzeptwechsel ein
Endophénotyp der bipolaren affektiven Stérung $&innté®, d.h. ein messbares Korrelat der
Erkrankung, das u.a. pathophysiologisch mit ihroassrt ist, gemeinsam vererbt wird,
unabhangig vom Krankheitsstadium ist und ggf. aishdr Marker fir ein potentielles
Erkrankungsrisiko genutzt werden korfiiterotz der oben genannten Gemeinsamkeiten konnte
bisher jedoch kein genetisches Korrelat gefundemieve das die Uberschneidung der bipolaren
affektiven Stérung mit dem Wahrnehmungsphanotygbikdre Wahrnehmung' erklart und zur
weiteren Etablierung des moglichen Endophanotymerbgolaren affektiven Storung beitragt.

2 Zielstellung

Die vorliegenden Arbeiten sollen einem Verstandigs Zusammenhangs von Vorhersagen bei
visueller Wahrnehmung mit Variationen dopaminerg8ene und Dopamin-assoziierter
neuronaler Aktivierungsmechanismen dienen. Aus desultierenden Befunden sollen

Implikationen fir die Pathogenesemodelle von Sgitizenie und bipolarer Stérung abgeleitet



werden. Als genetische Methode wurde die Untersughvon Haplotypen (s) und VNTRs
(engl.: variable number tandem repeats; Abfolge tandemartiger DNA-Sequenzwiederholungen)
gewahlt. Als relevantes Gen mit Bezug zur Wahnehtstg wurde das COMT-Gen untersucht,
das vielfach in Bezug zu Wahn gesetzt watdend dessen Produkt fiir die Catechol-O-
Methyltransferase, ein dopaminabbauendes, neuexpaimiertes Enzym, kodiert. Als relevante
Gene mit Bezug zur Entstehung der bipolaren affektiStorung wurden das Dopamine active
transporter (DAT-1)-Gen und das Dopaminrezeptor(DRD4)-Gen untersucht, die beide mit
der Erkrankung assoziiert sfifd®> Als weitere Methode wurde die funktionelle
Magnetresonanztomographie genutzt, durch die Ratksse auf neuronale Aktivitat aufgrund
hoherer Durchblutung und resultierender starkeraresherung mit sauerstoffreichem Blut
(messbar als sog. blood-oxygen-level-dependent-BAntwort) gezogen werden kénnen.
Auf Grundlage der Theorie, dass sowohl Schizopkrats auch die bipolare affektive Stérung
Extremformen eines Phanotypen-Kontinuums darst€ifénwurden alle Studien an gesunden
Probanden durchgefiihrt. Dieser Ansatz ermdglickteden Storeinfluss von Medikation oder
Krankheitsaktivitat auszuschliel3en und mit einemetisionalen und theoriegetriebenen Ansatz
erste Evidenz auf der gesunden Seite des Kontinuunschaffen. Prinzipiell sollen folgende
Fragen geklart werden:

(1) Welchen Einfluss hat ein zuvor beschriebeneMT@Haplotyp, der mit einer 11-25-fachen
Steigerung des Dopaminspiegels einhergeht, aufNdiljung Gesunder zu unbegrindeten,
wahnhaften Uberzeugungen und auf den Effekt geerrErwartungen auf visuelle
Wahrnehmung? Kann der Zusammenhang zwischen dopagaim Genen, Wahrnehmung und
Wahn in einem gemeinsamen statistischen ModellHreten werden? In welcher Weise tragt
ein solches Modell zum o.g. Pathogenesemodell vahnNbei?

(2) Welche Hirnregionen vermitteln den Effekt gater Erwartungen auf Wahrnehmung?
Besteht ein Zusammenhang zwischen neuronalen Metcbmen beim Folgen gelernter
Erwartungen auf Wahrnehmung mit instabilen sencloeis Vorhersagen? Gibt es einen
Zusammenhang der o.g. Wahrnehmungscharakteristikaden Neigung zu unbegriindeten,
wahnhaften Uberzeugungen, wie sie im Rahmen dez&@aifirenie auftreten? Wie lassen sich
die Erkenntnisse in das o0.g. PathogenesemodeB8aderophrenie einordnen?

(3) Gibt es einen Zusammenhang der zwei 0.g. Katelndyene der bipolaren affektiven Stérung
mit der Neigung zu einer stabileren Wahrnehmungsiambigen Stimulus, die zuvor als

maoglicher Endophéanotyp der Erkrankung beschriebemle?



3 Methodik

3.1 Studiendesign

Studie 1FUr die erste Studie wurden 102 gesunde Teilnelanneeiner Gesamtkohorte von 112
Teilnehmern untersucht. Aus ihrem vendsen Blut wardier Einzelnukleotid-Polymorphismen
des COMT-Gens bestimmt (rs6269, rs4633, rs4818jesm##860 - vaPmet), die gemeinsam
drei funktionell relevante COMT-Haplotypen bilddhnbegriindete, wahnhafte Uberzeugungen
wurden mittels Selbstbeurteilung durch Peters etDalusions Inventory quantifiziert. Der
Einfluss experimentell induzierter Erwartungen dig visuelle Wahrnehmung wurde mittels

Verhaltensexperiment untersucht.

Studie 2 In der zweiten Studie wurden zwei voneinander baalige Gruppen gesunder
Teilnehmer untersucht: In Gruppe 1, bestehend @usenehmern, wurde mittels fMRT die
zerebrale BOLD-Antwort auf das gleiche Verhaltemssdment wie in der ersten Studie
gemessen. AulRerdem erfolgte die Messung unbegemdeahnhafter Uberzeugungen analog
zur ersten Studie. In Gruppe 2, bestehend aus &Ddehimern aus derselben Gesamtkohorte wie
in Studie 1, erfolgten die gleichen Messungen wieGruppe 1, jedoch ohne Erhebung von
fMRT-Daten. Die Probanden nahmen auf3erdem an eWethnaltensexperiment zur Messung

der Perzept-Uberlebenswahrscheinlichkeit teil.

Studie 3 Fur die dritte Studie wurden 108 Teilnehmer ausgleichen Gesamtkohorte wie in
Studie 1 untersucht. Aus ihrem vendsen Blut wurdBiTR-Polymorphismen von DRD4 und
DAT-1 bestimmt. Die Messung der perzeptuellen $tabi erfolgte mittels eines

Verhaltensexperimentes.

3.2 Paradigmen

Wahrnehmungsparadigmen Alle Teilnehmer fuhrten in den drei Studien einevaterte
Variante eines vorbeschriebenen visuellen Verhséteperimentes durch, das mithilfe eines
ambigen visuellen Reizes den Einfluss experimenteluzierter Erwartungen auf visuelle
Wahrnehmung untersucht. Als Stimulus wurde dabeiDmt-Kinematogramm verwendet, das
als sich um ihre eigene Achse drehende Kugel wabrgenen wird, deren Drehrichtung ambige
ist und zwischen den Perzepten ,Linksdrehung“ uRe@chtsdrehung“ wechselt. Die Wechsel
der wahrgenommenen Drehrichtung zeigten die Teieeh Gber Tastendriicke an. Die
Prasentation der Stimuli, sowie die Datenaufzeidgnerfolgte mittels Matlab (MathWorks) und

der Cogent 2000 Toolbox (http://www.vislab.ucl.&taogent.php). Die Stimuli wurden bei



allen Versuchsdurchgéangen tber ein Spiegelsterpdsétvachtet. Dies erlaubte in Studie 1 und
2 die Disambiguierung der Stimuli durch zusatzlighefeninformationen (s.u.).

Induzierte Erwartungen Zur Messung des Effekts experimentell induziertewdttungen auf
visuelle Wahrnehmung (Studie 1 und Studie 2, Grupyperfolgte zunachst die kontinuierliche
Prasentation des ambigen Stimulus in einer Bas®lirese. Aufgrund der Ambiguitat des
Stimulus war zu erwarten, dass die Wahrnehmungcheis den Perzepten ,Linksdrehung” und
.Rechtsdrehung” oszillieren wirde und dabei beideehibichtungen im Mittel gleich lang
wahrgenommen wirden. Anschlie3end wurden die Pd#yam einer Lern-Phase instruiert, sie
missten nun eine 3D-Brille tragen, durch welcheesree der beiden Drehrichtungen langer
wahrnehmen wirden. Tatsachlich hatte die Brillogidkeinen Einfluss auf die Wahrnehmung
des Stimulus. Stattdessen wurde den Probandereserdiernphase (ohne deren Wissen) eine
disambiguierte Version des Stimulus prasentiertickee sich tatséchlich langer in eine der
beiden Drehrichtungen drehte, aber der ambigeni®Medes Stimulus zum Verwechseln dhnlich
sah. Ebenfalls ohne das Wissen der Teilnehmergeefainschliel3end eine Test-Phase, in der der
Stimulus wieder ambige war, die Teilnehmer jedoatitevhin die Brille trugen und deshalb
erwarteten, eine der beiden Drehrichtungen langdgmrzunehmen (Abb. 1). Aus den erhobenen
Daten zur Dauer der wahrgenommenen Drehrichtunges &timulus wurden die
durchschnittlichen Phasendauemegn phase durations, MPD) berechnet. In Studie 2 (Gruppe
1) wurde das gleiche Paradigma im fMRT-Scannersgettewobei der Ablauf bzgl. der Lange
und Anzahl der Versuchsdurchgénge leicht modifiziar. Als Mal3 des Effekts experimentell
induzierter Erwartungen auf visuelle Wahrnehmuntudi® 1 und 2) wurde der Quotient der
mittleren Phasendauer der unerwarteten und derlereitt Phasendauer der erwarten
Drehrichtung in den Test-Blécken gebildet und aer @ntsprechenden Quotienten in den Lern-

Blocken normalisiert.

Perzeptuelle Stabilitat In Studie 2 wurde als Mal3 der perzeptuellen Stabitlie Perzept-

Uberlebenswahrscheinlichkeit bestimmt. Dafiir wuddes ambige Dot-Kinematogramm (s.0.)
Uber 20 Minuten intermittierend prasentiert, d.kir feweils 0,6 Sekunden gezeigt und
anschlieBend fur jeweils 0,8 Sekunden ausgeblendetr Ermittlung der Perzept-

Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde der Anteil dém8lusprasentationen berechnet, in denen
ein Perzept kongruent zum darauf folgenden waStiurdie 3 wurden als Mal3 der perzeptuellen
Stabilitat die durchschnittlichen Phasendauern (E)Pdis allen finf Baseline-Blécken des oben

beschriebenen Experimentes zur Induktion visu8lterartungen ermittelt.
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Abbildung 1: Darstellung des experimentellen Ablaufes zur ktdu von Erwartungen {ber visuelle
Wahrnehmung. Baseline-Phase: zunachst erfolgtekatitinuierliche Prasentation des ambigen Stimulusirei
Blocken. Beide Drehrichtungen wurden dabei annahgteich haufig wahrgenommen. Lern-Phase: die Rrbéa
wurden instruiert, sie missten nun eine 3D-Brilagén, mit deren Hilfe sie den Stimulus wenigertais
wahrndhmen. In zwei Blécken wurde den Probandese dimWissen eine durch dichoptische Tiefeninfoioran
disambiguisierte Version des Stimulus prasentideten Verhalten das der ambigen Version simuliettie
wahrgenommenen Drehrichtungen entsprachen denuktistnen und der Darstellung des disambiguisierten
Stimulus. Test-Phase: ohne das Wissen der Teilnehmgde wieder der ambige Stimulus gezeigt. Die
wahrgenommenen Drehrichtungen entsprachen hieifikagnt hdufiger der mittels Brille instruierten &hrichtung,
was den Einfluss zuvor gelernter Erwartungen auf 88mulus zeigt. Das Experiment endete mit eineseine-
Phase in zwei Blocken.

3.3 Genetische Analysen

Zur Untersuchung funktionell relevanter genetiscViarianten des Dopaminsystems in Studie 1
und Studie 3 erfolgte bei den jeweiligen Teilnehmeéie ventse Blutentnahme in EDTA-
Roéhrchen mit  anschlieRender DNA-Extraktion gemdaR r ddé’henol-Chloroform-
Extraktionsmethode, sowie die DNA-Quantifizierung ittelss NanoDrop® 1000
Spektrophotometer.

Studie 1Die Analyse der 4 Einzelnukleotid-Polymorphismes6269, rs4633, rs4818, rs4860),
die gemeinsam drei vorbeschrieb®rfé funktionell relevante COMT-Haplotypen bilden,
erfolgte mittels TagMan®-Real-Time-PCR mit einem IABism® 7500Sequence Detection
System mit einem Allel-Diskriminierungs-Programm, angestdg Uber die ABI Software
(Applied Biosystems, Foster City, CA). AnschlieRemndrde zundchst mittels Haploview 4.2.

Uberprift, ob bei den vier SNPs ein starkes Linkagequilibrium vorliegt. Da bei

10



heterozygoten SNP-Tréagern keine eindeutige Zuorgimun den Allelen maoglich ist, wurden
anschlieBend die drei funktionell relevanten COMdplétypen aus den gewonnenen Daten

statistisch ermittelt. Hierfir wurde die SoftwaldASE v2.1 genutzt.

Studie 3 Die Analyse der VNTR-Polymorphismen von DAT-BR; -10R) und DRD-4 (2R, -
4R, -7R) erfolgte, nach PCR-Amplifikation, mit Hilfe desBA Capillary Electrophoresis Genetic
Analyzer 3130 (Applied Biosystems, Foster City, QfSA) und entsprechenden Forward- und

Reverse-Primern.

3.4 Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Die fMRT-Daten fur Studie 2 (Gruppe 1) wurden an neen 3-Tesla-
Magnetresonanztomographen (Magnetom TRIO, Sieme At 12-Kanal Kopfspule
erhoben. Mit Hilfe eines an ein optisches Systermgeaohlossenen PCs und eines Beamers
wurden die visuellen Stimuli auf eine Mattscheibe ger Kopfspule projiziert. Die Stimuli
wurden von den Probanden durch ein Spiegelsterposhko MRT-Gerat betrachtet. Die
wahrgenommenen Perzepte konnten Uber TastendmiickHRIT-Gerat Ubermittelt werden.

3.5 Statistische Datenanalyse und Auswertungsstrate  gien

Studie 1Um den Einfluss genetisch determinierter COMT-#ikdit auf experimentell induzierte
Erwartungen Uber visuelle Wahrnehmung bzw. auf Wwafte Uberzeugungen zu messen,
wurden lineare Regressionsanalysen durchgefihlteiDeurde die Anzahl an Allelen (2, 1 oder
0) jenes COMT-Haplotypen mit der hochsten reswdtiden Enzymaktivitat als unabhangige
Variable benutzt. Der Effekt von Erwartungen awdndlle Wahrnehmung bzw. die Punktsumme
der Bewertungsachse ,Conviction” aus Peters eDalusions Inventory wurde als abh&ngige
Variable benutzt. Fur die Mediationsanalyse wurden Effekt von Erwartungen auf visuelle
Wahrnehmung als Mediatorvariable, die Allelanzabs dCOMT-Haplotyps als unabhéangige
Variable und das Ergebnis aus der Peters et alisidels Inventory als abhéngige Variable
benutzt. Die Uberpriifung des Hardy-Weinberg-Eqtiiliims erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test.
Die statistischen Analysen erfolgten mittels SP&®rgion 20). Fur die Mediationsanalyse
wurde das Makro PROCESS fur SPSS benutzt. Da immRahder deskriptiven Statistik
Abweichungen von der Normalverteilung auffielen, rden alle Analysen mittels nicht-

parametrischer Methoden berechnet (Bootstrappind®?d00 bzw. 50.000 Samples).

Studie 2 Die Analyse der behaviouralen Daten zum Effekt eexpentell induzierter

Erwartungen auf visuelle Wahrnehmung erfolgte apalo Studie 1. Um den Zusammenhang
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wahnhafter Uberzeugungen mit perzeptueller Stabilizu untersuchen, wurden lineare
Regressionsanalysen durchgefuhrt (mit nicht-panaseben Verfahren bei Abweichungen von
der Normalverteilung, s.0.). Die Analyse der fMR&tEn erfolgte mit dem Software-Pack
SPM8 (http://lwww.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). Zunachsturden mittels multivoxel-pattern-analysis
(MVPA) die neuronalen Reprasentation der wahrgenenan Perzepte im visuellen Kortex
untersuchHf. AnschlieRend wurden in einer Standard-SPM-Analyige neuronalen Korrelate
von induzierten Erwartungen untersucht. In einemtraden PPI-(psychophysiological
interaction)-Analyse wurde dann die durch indugdttwartungen vermittelte Konnektivitat von
frontalen Arealen zu anderen Hirnarealen untersugit mit der Neigung zu wahnhaften
Uberzeugungen in Korrelation gesetzt

Studie 3Mittels Genepop 4.0.10. wurde die Genotypen-Viemei gemal des Hardy-Weinberg-
Equilibriums berechnet. Polymorphismen mit zu ggeinFrequenz<6%) wurden von weiteren

Analysen ausgeschlossen. Bei den ubrigen Polymsansn (DAT1-9R und -10R; DRD4-2R, -

4R, -7R) wurden Korrelationsanalysen (ANOVA) mitnddurchschnittlichen Phasendauern
durchgefuhrt. Im Falle einer signifikanten Korrédat mit den Variablen '‘Geschlecht' oder 'Alter’
wurden diese in die Korrelationsanalysen als Katan mit einbezogen (ANCOVA). Ein

maoglicher Zusammenhang von bistabiler Wahrnehmung dar Arbeitsgedachtnisleistung

wurde durch Korrelationsanlysen (ANOVAS) der dudtsttlichen Phasendauern mit dem d-
prime aus dem N-Back-Task berechnet. Im Falle eir@rdweisen Korrelation wurde der d-
prime als Kovariate in 0.g. Analysen zum Einflusss dsenotyps auf die durchschnittlichen
Phasendauern mit einbezogen (ANCOVA). Die Analysdalgten mittels SPSS Version 14.0.
und Matlab (MathWorks Inc.).

4 Ergebnisse

Studie 1In den Untersuchungen zum Effekt induzierter Eraagen auf die Wahrnehmung des
ambigen Stimulus zeigte sich, wie schon in dert&sthreibung des Effektsdass in der Lern-

Phase (unambiger Stimulus) und insbesondere aucdteiinTest-Phase (ambiger Stimulus)
signifikant haufiger jene Perzepte wahrgenommerdesny die zu den induzierten Erwartungen
kongruent waren. Die Starke des Effekts induziefewartungen auf die Wahrnehmung
korrelierte dabei signifikant positiv. mit der Temde zu unbegrindeten, wahnhaften
Uberzeugungen (Abb. 2). Dies legt nahe, dass badadden mit einer starkeren Tendenz zu
solchen unbegriindeten Uberzeugungen die Wahrnehnatagker von ihren gelernten
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Erwartungen beeinflusst wird. In den genetischemlysen zeigte sich aul3erdem, dass sowohl
die Starke des Effekts von induzierten Erwartungeindie Wahrnehmung, als auch die Tendenz
zu unbegrindeten, wahnhaften Uberzeugungen negaitivder Allelanzahl jenes COMT
Haplotypen mit der hochsten resultierenden Enzyktfan (d.h. dem geringsten synaptischen
Dopaminspiegel) korrelieren (Abb. 2). Dies weistradd hin, dass ein hoher synaptischer
Dopaminspiegel (infolge verringerter COMT-Aktivifgum einen mit einer héheren Tendenz zu
wahnhaften Uberzeugungen einhergeht und zum andeiereinem starkeren Einfluss von
Erwartungen auf visuelle Wahrnehmung. Die abschhel@ Mediatoranalyse zeigte, dass der
Effekt des o0.g. COMT-Haplotypen auf die Tendenz mabegrindeten, wahnhaften
Uberzeugungen durch den Mediator "Effekt induzieBewartungen auf die Wahrnehmung"
vermittelt wird (Abb. 3).
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Abbildung 2: Einfluss des COMT Haploytpen-Tragerstatus auf 8eare in der PDI-Subkala 'Uberzeugung' (A)
und auf die Starke des Einflusses experimentellziater Erwartungen auf Wahrnehmung (B). Der Nitti#ger-
Status, assoziiert mit einem hohen synaptischenabagspiegel, korrelierte dabei sowohl mit einerrkstéen
Neigung zu unbegriindeten, wahnhaften Uberzeugu®jen-5.8, SE = 2.2, p = 0.01, lineare Regressials) auch
mit einem starkeren Effekt von Erwartungen auf Wiehmung (B = -0.06, SE = 0.02, p = 0.01, lineare

Regression).
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effect of expectations on perceptual inference
normalized expectation-induced perceptual bias

-0.06%, 95% CI=[-0.10 -OV wﬁ 95% CI=[8.6 51.9]

-5.8%,95% CI=[-10.1 14]
[ genetic dopamine availability ] tendency towards unfounded beliefs j

COMT high activity haplotype number ) === === === | 2 PDI conviction score

*p<0.01
Abbildung 3: Ergebnisse der Mediatoranalyse zum Zusammenhand3enetik, wahnhaften Gedanken und dem
Effekt von Erwartungen auf Wahrnehmung. Die Analgsegte eine signifikante Reduktion der Signifikanzler
Korrelation des COMT-Haplotypen-Tragerstatus mit dieigung zu unbegriindeten, wahnhaften Gedanken auf
nicht signifikante Werte, wenn als Mediator derekif von Erwartungen auf Wahrnehmung in das Modéil m

eingeschlossen wurde.

Studie 2Die Untersuchung des Zusammenhangs von unbegrimdednhaften Gedanken mit
der perzeptuellen Stabilitat (reflektiert durch @erzept-Uberlebenswahrscheinlichkeit) zeigte
eine negative Korrelation zwischen beiden MalRenbenvodiese am starksten fur die
Unterkategorie "Uberzeugung" aus Peters et al. Sd@hs Inventory war. Probanden mit starker
ausgepragten wahnhaften Uberzeugungen zeigten ssngt instabilere Wahrnehmung des
Stimulus. Sowohl der Effekt von Erwartungen aufuelde Wahrnehmung, als auch der
Zusammenhang mit unbegriindeten, wahnhaften Ubarngeg zeigte sich analog zu Studie 1
auch in der kleineren, von Studie 1 unabhéngigeRTNohorte (Gruppe 1).

Die Analysen zum Effekt induzierter Erwartungen alié neuronale Reprasentation der
wahrgenommenen Perzepte im visuellen Kortex zeigtass die von den Probanden berichtete
(experimentell induzierte) Wahrnehmung des Stimsigsifikant mit der dekodierten Aktivitat
im visuellen Kortex korrelierte. Deshalb ist zu merten, dass die Probanden nicht nur
berichteten, was sie nach Induktion von Erwartungahen, sondern dass die induzierten
Erwartungen auch Einfluss auf die neuronale Sigralbeitung im visuellen Kortex hatten. In
den folgenden Analysen sollten neuronale Korretiéser Assoziation gefunden werden. Aus
Vorstudien ist bekannt, dass der orbitofrontalet&oreine wichtige Rolle in der Generierung
sensorischer Erwartungen spieluch bei Studie 2 zeigte sich eine erhdhte Atdividieser
Region wéhrend und nach der Induktion von Erwarkmngdn einer anschliel3enden voxelweisen
Konnektivitatsanalyse konnte gezeigt werden, dasier Test-Phase des visuellen Experimentes
eine starkere Neigung zu wahnhaften Uberzeugungiegimer starkeren Konnektivitat zwischen

orbitofrontalem und visuellem Kortex einherging @Ald).
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Abbildung 4: Positive Korrelation zwischen dem Grad wahnhafiéserzeugungen aus Peters et al. Delusions

Inventory mit der funktionellen Konnektivitat zwisen orbitofrontalem und visuellem Kortex (bilaterdaMT/V5)

wahrend der Test-Phase des visuellen Experimdintd/§ links: r= 0,49; p=0,003; fur V5 rechts: r=0;4=0,035).

Jeder Punkt repréasentiert die Werte eines Probamiergestrichelte Linie ist die approximierte Reggionsgerade.

In den axialen und sagittalen fMRT-Schnitten siedeg Regionen gezeigt, in denen die Interaktion aves OFC

und induzierten Erwartungen am starksten mit waftehaJberzeugungen korrelierte.

Studie 3Die Analysen zum Einfluss der Polymorphismen deBR/NTR auf die perzeptuelle

Stabilitat (reflektiert durch die durchschnittlicikhasendauer der wahrgenommenen Perzepte)

zeigten einen signifikanten Effekt fur Trager dé&-ARllels. Deren Phasendauern waren (nach

Ausschluss statistischer Ausreil3er) im VergleichNzcht-Tragern durchschnittlich 32% langer
(Abb. 5). Im Gegensatz dazu konnte fir die untdrgrc DAT1-VNTRs kein signifikanter
Effekt auf die durchschnittlichen Phasendauernmyidn werden.
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DRD4-2R
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Abbildung 5:
Phasendauern (mean phase durations) vom Tragersiegu
DRD4-2R-Allels (Nicht-Trager vs. Trager). Jeder Run
reprasentiert die Werte eines Probanden (graue t€unk
>2,5

Abhangigkeit der durchschnittlichen

Ausreiller  mit
Mittelwert).

Standardabweichungen  vom
Die durchgezogenen Linien zeigen den
Mittelwert der durchschnittlichen Phasendauern ier d
Gruppe an (gepunktete Linien: Mittelwerte nach
Ausschluss der AusreiRer). Die Phasendauern voel-All

Tragern waren im Vergleich zu Nicht-Tragern sidgfit

langer (p=0,009 bzw. p=0,007 nach Ausschluss der

Ausreil3er; zweiseitige ANCOVA).
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5 Diskussion

COMT, visueller Erwartungseffekt und unbegriindete,wahnhafte Uberzeugungen

Die Daten der ersten Studie zeigen, dass unbegeindahnhafte Uberzeugungen bei Gesunden
in Zusammenhang mit einem verstarkten Einfluss J®rwartungen auf die visuelle
Wahrnehmung stehen. Sowohl die Neigung zu unbegténdwahnhaften Uberzeugungen, als
auch der Einfluss von Erwartungen auf Wahrnehmumgl slabei mit einem hdheren
synaptischen Dopaminspiegel assoziiert, der Fokge gknetischen Nicht-Trager-Status einer
hochaktiven und funktionell relevanten COMT-Vareut.

Diese Studie ist eine der ersten, die den Zusamamgnteines individuellen genetischen
Merkmals mit den Grundlagen visueller Wahrnehmuntgrsucht. Bisherige Studien zeigten,
dass kortikale Regionen, insbesondere der prateorartex, elementar fir die Top-down
Strukturierung und Kontrolle eingehenden sensoescmputs im visuellen Kortex sifiti>:
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die dopam@@&teurotransmission in diese Prozesse
involviert ist? und entscheidend an der Vermittlung zwischen sest$®m Input (Bottom-up)
und Erwartungen (Top-down) beteiligt %tDa COMT insbesondere im préafrontalen Kortex
exprimiert wird, liegt es nahe, dass Unterschiethe der dopaminergen prafrontalen
Neurotransmission die Variabilitdt des Erwartunfgeés bei der Wahrnehmung des ambigen
Stimulus erklaren. Damit tragt die Studie elemermam neurobiologischen Verstandnis der
Grundlagen zu Top-down Strukturierungsprozesseellesu Inputs bei.

Der Befund zur Assoziation des Nicht-Trager-Stades hochaktiven COMT-Haplotypen mit
der Tendenz zu unbegriindeten, wahnhaften Uberzgeguist im Einklang mit der in
vorherigen Arbeiten etablierten Assoziation von Bojn mit pathologischem Wahn (z.B. bei
Schizophreni€)®. Der Ubergang von unbegriindeten Uberzeugungefsésinden hin zu ihrer
pathologischen Form bei Erkrankten stellt dabeimegtich ein Kontinuum d&f>> und in
einigen Vorstudien konnte bereits eine Assoziaimatividueller Unterschiede der dopaminergen
Neurotransmission mit friihen Stufen auf diesem Konmm gezeigt werdéf® In anderen
Studien gelang dies jedoch nithf Die aktuelle Studie nutzt die COMT-Haplotypen eilsen
funktionell hochrelevanten Marker flr synaptischepBminspiegel und zeigt einen klaren
Zusammenhang zwischen hohen Dopaminspiegeln mit dendenz zu wahnhaften
Uberzeugungen in Gesunden. Sie tragt damit zumt&eais der Grundlagen des Kontinuums
zwischen physiologischen und pathologischen (wattetpUberzeugungen bei.

Fir das theoretische Modell zur WahnentstehunglauBasis pathologischer Salienzattribution
(s. Einleitung) konnte bisher keine Studie den BAusanhang der wichtigsten relevanten
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Aspekte, namlich (1) eine Uberaktive dopaminergaurbleansmission, (2) einen erhdhten
Einfluss kognitiver (Top-down) Vorhersagen auf aisle sensorische (Bottom-up)
Informationen und (3) unbegrindete oder wahnhaftberzeugungen als Teil eines
pathologischen Kontinuums gemeinsam darstellers B&ang im letzten Teil der ersten Studie:
es konnte gezeigt werden, dass genetisch beded@éhte dopaminerge Neurotransmission mit
der Tendenz zu wahnhaften Uberzeugungen einhetmehtlass diese Assoziation durch eine
gréRere Tendenz zu kognitiven Erklarungen fur sesdoe Stimuli statistisch mediiert wird. Die
Studie trAgt somit auch elementar zum neurobiotbgis Verstdndnis der Entstehung

wahnhafter Uberzeugungen bei.

fMRT, visueller Erwartungseffekt, perzeptuelle Stablitat und unbegrindete, wahnhafte
Uberzeugungen

Die zweite Studie tragt zu den theoretischen Erkessen der ersten Studie bei. Sie zeigt, dass
wahnhafte Uberzeugungen mit verringerter perzeluebtabilitat und einem verstarkten
kognitiven Einfluss von Erwartungen auf Wahrnehmumnghergehen, der sich in verstarkter
prafrontaler Top-down-Modulation in priméren videel Hirnregionen widerspiegelt. Der
Zusammenhang von wahnhaften Uberzeugungen mitngenter perzeptueller Stabilitat ist im
Einklang mit Vorstudien an Gesundémnd konnte in einer aktuellen Studie (die daschlei
Wahrnehmungsparadigma wie diese Studie benutzt) iauschizophrenen Patienten repliziert
werderf?. Einige Autoren vermuteten, dass der Zusammenlarginen verringerten Effekt
endogener Vorhersagen und einen pathologischenlugsnfvon Vorhersagefehlern auf
Wahrnehmung zu erklaren &&iDie zweite Studie legt nahe, dass ein verringefiefluss
endogen generierter Vorhersagen Uber sensoriscipert tu einer erhdhten Instabilitat friher
sensorischer Reprasentationen fihrt und damit e@reimdstein flr kognitive Prozesse bildet,
die dieses Defizit durch Top-down-Einflisse ausgien.

Im zweiten Teil der Studie konnte dieser Verddmddtatigt werden: hier zeigte sich, dass
geringere perzeptuelle Stabilitat mit einem stékeEinfluss von Erwartungen auf visuelle
Wahrnehmung assoziiert ist, welcher wiederum mit 8&irke wahnhafter Uberzeugungen
korreliert.

Im dritten Teil der Studie konnten dann neurofiorkile Korrelate dieser kognitiven
Assoziationen ermittelt werden: es wurde gezeigissddie Neigung zu unbegriindeten,
wahnhaften Uberzeugungen mit einer verstarkten -dayn)-Konnektivitat zwischen frontalem
Kortex und visuellen kortikalen Regionen einhergevds nahelegt, dass sensorischer Input im

visuellen Kortex direkt durch diese Top-down Eis8& moduliert wird. Dies konnte einen
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Mechanismus darstellen, der sich auf pathologisEleemen wahnhafter Uberzeugungen
extrapolieren lasst: sind endogen generierte Vedgan fur visuellen Input auf niedrigen
hierarchischen Ebenen instabil, so konnte diesebilig&t durch einen erhdhten Einfluss von
kognitiven Uberzeugungen hoherer hierarchischem&heuf sensorischen Input kompensiert
werden. Dies wiederum kénnte zur Anpassung semd@msinputs an unbegrindete, wahnhafte,
pathologische Uberzeugungen fiihren, welche dadtiickbestéatigt und in das praformierte
kognitive Schema integriert wirden. Es entstiindeGiculus vitiosus, der die Entstehung und
insbesondere die Hartnackigkeit und Bestandigkeitnhafter Gedanken erklaren kénnte. Die
vorliegende Studie bestatigt somit auf der Basiurafenktioneller Erkenntnisse ein
theoretisches Modell zum Zusammenhang von Wahmdmisg und sensorischen Defiziten.

DRD4 und perzeptuelle Stabilitat

In der dritten Studie konnte gezeigt werden, das®ydr des DRD4-2R-VNTRs signifikant
hohere perzeptuelle Stabilitdt zeigten als Nichidger, wahrend dies bei keiner der untersuchten
Varianten im DAT1-Gen der Fall war. Die Hauptfummktivon DRD4 ist es, die postsynaptische
Adenylatzyklase zu hemmen und dartber die Umwandides second messengers ATP in
CAMP zu hemmen. Fir die 2R-Variante von DRD4 wwedee intermedidre Fahigkeit zu dieser
Hemmung vorbeschrieb&h(geringer als die 4R-Variante, héher als die 7Riafae). DRD4
wird vor allem im préafrontalen Kortex exprimiertid3er ist elementar fur Funktionen, die unter
dem Oberbegriff ‘cognitive control' zusammengefasstrden und unter anderem die
Arbeitsgedachtnisfunktion  umfassen. Es  konnte  gézeiwerden, dass die
Arbeitsgedachtnisleistung mit dem prafrontalen Dopepiegel in Form einer invertierten U-
Kurve korreliert: sowohl ein sehr hoher, als auchsehr niedriger Dopaminspiegel gehen dabei
mit geringerer Arbeitsgedachtnisleistung einhetjimal ist ein intermediarer Dopaminspiegel.
Dementsprechend koénnte auch eine intermediare Hegmuler postsymaptischen
Signaltransduktion, resultierend aus der 2R-Vagiaron DRD4, mit einer besseren prafrontalen
Leistung einhergehen und so die starkere Stalilisge des ambigen Stimulus in DRD4-2R-
Tragern erklaren. Ein Zusammenhang des prafrontatetex mit der Top-down Kontrolle der
Stabilitat ambiger Stimuli konnte bereits gezeigerders®=% bisher konnte jedoch keine
genetische Evidenz daflr geschaffen werden. Denfoidiegende Befund und die o.g. Theorie
zum Zusammenhang von DRD4 mit perzeptueller Stabilsollten trotzdem vorsichtig
interpretiert werden: neben der kleinen Stichprabd dem lediglich indirekten, genetischen
Mald fur den synaptischen Dopaminspiegel konnte er &tudie auch kein direkter

Zusammenhang zwischen der Arbeitsgedachtnisleistunayder perzeptuellen Stabilitat bzw.
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dem DRDA4-2R-Tragerstatus nachgewiesen werden. DgebBisse sollten deshalb in einer
Studie mit groerer Fallzahl und ggf. mit weiterkognitiven, neurobiologischen bzw.
neurofunktionalen Markern des Dopaminsystems rigptizverden. Neben den oben diskutierten
Befunden zu den neurobiologischen Grundlagen derdtovn-Modulation von Wahrnehmung
schlagt der Befund jedoch eine erwdhnenswerte Briaokeiner psychiatrischen Pathologie: der
bipolaren affektiven Stérung. Fir diese Erkrankkngnte ein Zusammenhang sowohl mit dem
DRD4-2R-Trégerstatd$ als auch mit einer verringerten perzeptuelle itati* gezeigt werden
(auRerdem mit einer verringerten Arbeitsgedacteisiging®, wobei, wie bereits erwahnt, dieser
Zusammenhang in Studie 3 in gesunden DRD4-2R-Tmag@cht repliziert werden konnte).
Der Zusammenhang von DRD4-2R und perzeptuellealigét konnte somit zum Verstandnis
eines Endophanotypen der bipolaren affektiven @tprubeitragen. Weitere Studien,
insbesondere mit einer grolReren Probandenzahl imed ¥ergleichsgruppe Erkranktemdren

hierflr notig.

SchlussfolgerungDie vorliegenden Arbeiten zeigen, dass Genvanmigkes Dopaminsystems
fur die hohe intraindividuelle Stabilitat und dieole interindividuelle Variabilitat in der
Strukturierung visueller sensorischer Informatiorsewie an ihrer Integration mit kognitiven
Vorhersagen (z.B. Glaube oder Erwartungen) verantiiaio sind. Aul3erdem zeigen swelche

Hirnregionen funktionell an diesen Prozessen hgtegind. Zusammen mit behaviouralen
Phanotypen konnte Uberdies neue Evidenz fur Theomer Entstehung und Persistenz
unbegrindeter, wahnhafter Gedanken und zum Endopjpen der bipolaren affektiven
Storung geschaffen werden. Die Arbeit ist damiteeder ersten, die Genetik, funktionelle
Bildgebung und behaviourale Methoden vereint, um gesunden (nicht medikamentos
behandelten) Probanden a) Grundlagen der visuaN@mrnehmung und b) theoretische
Implikationen Gber die Ursachen und Folgen gestosensorischer Verarbeitung fur die

Pathogenesemodelle der Schizophrenie und der bgpotdfektiven Stérung abzuleiten.
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