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Zusammenfassung 

Belohnungsassoziierte Lernprozesse lösen in kortikalen und subkortikalen Hirnstrukturen Akti-

vierungen aus, die über dopaminerge und glutamaterge Neurone vermittelt werden. In Tierversu-

chen können während belohnungsankündigender und belohnungserhaltender Aufgaben schnell 

feuernde Dopaminneurone in mesencephalen Regionen wie der Area ventralis tegmentalis akti-

viert werden [128]. Mesencephale Dopaminneurone projizieren in frontale und subkortikale 

Strukturen, unter anderem in das Ventrale Striatum, dessen Aktivierung auch beim Menschen 

während Belohnungsaufgaben nachweisbar ist [85]. Diese beziehen widerum aus glutamaterg 

dominierten Arealen wie dem Hippokampus und dem Gyrus Cinguli Informationen über beloh-

nende Stimuli. Pharmakologische Studien legen nahe, dass die belohnungsassoziierten 

Dopaminsignale glutamaterg moduliert werden. Veränderungen in einem der 

Transmittersysteme, führen zu einem Über- oder Unterangebot im jeweils anderen. Bei psychiat-

rischen Erkrankungen wie der Schizophrenie wird bislang eine Dysregulation im 

Dopaminsystem postuliert [66], die mit verminderten kognitiven Fähigkeiten assoziiert ist und 

mit Dopaminantagonisten therapiert wird, jedoch gibt es auch Hinweise über verminderte 

Glutamatkonzentrationen [149] in belohnungsassoziierten Hirnarealen. 

Wir untersuchten in einer multimodalen Studie an der Physikalisch-technischen Bundesanstalt 

mit funktioneller Magnetresonanztomografie und Magnetresonanzspektrospie 23 gesunde Pro-

banden auf einen Zusammenhang zwischen Aktivitäten in einem der Kernorte während des Be-

lohnungslernen, dem Nucleus Accumbens und Glutamatkonzentrationen in Hirnregionen, die 

nachweislich in belohnungsassoziiertes Lernen involviert sind. Mittels einfacher Paradigmata 

wie einem Gewinnspiel können beim Menschen in vivo Belohnungsprozesse mittels funktionel-

ler Magnetresonanztomografie untersucht werden. Anhand eines etablierten Gewinnspielpara-

digma [86] konnte die Aktivität des Nucleus Accumbens zum Zeitpunkt der Antizipation einer 

möglichen Gewinnsituation sichtbar gemacht werden. Zu diesem Zeitpunkt wird in tierexperi-

mentellen Studien eine dopaminerge Aktivität in dieser Region nachgewiesen [134]. In der glei-

chen Sitzung erfolgte die Magnetresonanzspektroskopie zur Erfassung der absoluten 

Glutamatkonzentrationen in drei belohnungsverarbeitungsrelevanten Arealen, dem Anterioren 

Cingulum, dem Hippokampus und dem Nucleus Accumbens. 

Es konnte wie postuliert in der statistischen Auswertung mittels Regressionsanalysen ein negati-

ver Zusammenhang zwischen der Glutamatkonzentration im Anterioren Cingulum und der Akti-



 

 viii 

vierung im Nucleus Accumbens während der Belohnungsantizipation beschrieben werden (B = -

1,832; T = -2,605; p = 0,017). Eine erhöhte Aktivität im Nucleus Accumbens geht somit einer 

verminderter Glutamatkonzentration in präfrontalen Regionen wie dem ACC einher. Für die 

Glutamatspektren des Hippokampus und des Nucleus Accumbens ergaben sich keine signifikan-

ten Zusammenhänge mit der Antizipationsaktivität. In der Analyse der Einflussfaktoren Rau-

cher/Nichtraucher, Alter, Geschlecht und Bildungsstatus konnte ein signifikanter Alterseffekt 

beschrieben werden (B = 0,42; T = 2,655; p = 0,015). Je höher das Alter der Probanden, desto 

höher die Aktivität im NAc während der Antizipation. 

Wir konnten beim Menschen die Hypothese einer modulierenden Funktion zweier Hirnareale, 

die unterschiedlichen Transmittersystemen zugeordnet werden können und in der Verarbeitung 

von Belohnungen funktionell miteinander verbunden sind, untermauern. Tierexperimentell ist ein 

modulierenden Einfluss der Neurotransmitter Dopamin und Glutamat in belohnungsassoziierten 

Lernvorgangen bekannt [160]. Eine sich gegenseitig modulierende Dopamin-Glutamat-

Verbindung über frontal-subkortikale Schleifen, könnte die Pathogenese einiger psychiatrischer 

Erkrankungen, bei denen bekanntermaßen eines der beiden Transmitter dysreguliert ist, neu klä-

ren. Hieraus könnten neue Therapieansätze für Erkrankungen wie die Schizophrenie oder Sucht-

erkrankungen entstehen, bei denen bislang nur eines der beiden Transmittersysteme als 

dysreguliert angenommen wurde. Der Alterseffekt wird mit bekannten altersabhängigen Effekten 

im Dopaminsystem interpretiert [37; 108]. Es werden entwicklungsspezifische Veränderungen 

diskutiert, die bei Adoleszenten von einem unterentwickelten Dopaminsystem und volumenver-

änderten subkortikalen Regionen ausgehen. 

SCHLAGWORTE: Dopamin, Nucleus accumbens, Glutamat, Belohnungssystem, funktionelle 

Magnetresonanztomographie, 1H-Magnetresonanzspektroskopie, monetäres Gewinnspielpara-

digma 
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1 EINLEITUNG 

Die neuronale Verarbeitung von belohnenden und belohnungsassoziierten Stimuli beim Men-

schen basieren auf einem Model motivationaler Komponenten, die sich neuroanatomisch aus 

Kreisläufen kortikaler und subkortikaler Aktivitäten zusammenfügen. Man nimmt bislang an, 

dass deren neurochemische Korrelate Dopamin und Glutamat sind. 

Tierversuche deuten darauf hin, dass kortikale Glutamatneurone über direkte und indirekte Ver-

bindungen die Aktivität von Dopaminneuronen regulieren und somit Veränderungen in einem der 

Transmittersysteme zu einer gestörten Modulation und in Folge zu kognitiven und behavioralen 

Dysfunktionen führen können. Psychiatrische Erkrankungen wie die Schizophrenie haben eine 

dysfunktionale, dopaminvermittelte neuronale Aktivität in der Pathogenese und zeigen im klini-

schen Alltag eine deutlich veränderte Reaktions- und Lernbereitschaft bei belohnenenden Aufga-

ben. 

Im Rahmen eines Forschungsprojektes des Berlin Neuroimaging Center (BNIC) an der Charité 

Berlin in Zusammenarbeit mit der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt Berlin wurden 23 

gesunde Probanden und 23 unmedizierte, an Schizophrenie erkrankte Patienten untersucht. Die 

vorliegende Arbeit wertet nur die Ergebnisse der gesunden Probanden aus. Im Rahmen einer 

psychologischen Dissertation sind die Ergebnisse der schizophrenen Patienten erschienen 

(Gudlowski, unveröffentlicht). Es wurde in einem 3-Tesla-Tomographen eine funktionelle Mag-

netresonanztomographie (fMRT) zur Darstellung des während einer Belohnungsaufgabe aktiven 

Nucleus Accumbens und eine 1H- Magnetresonanzspektroskopie (MRS) zur Bestimmung von in 

vivo Glutamatkonzentrationen in drei belohnungsrelevanten Arealen, dem Anterioren Gyrus 

Cinguli, Hippokampus und Nucleus Accumbens durchgeführt [126]. Die mittels einer einfachen 

Geldgewinnaufgabe in der fMRT akquirierten Bilddaten ermöglichen die Aktivitätsdarstellung 

von Hirnarealen, die in anatomischen, elektrophysiologischen und bildgebenden Experimenten 

als überwiegend dopaminerg indentifiziert wurden. Wir betrachteten, definiert als Region of 

Interest, den dopaminergen Nucleus Accumbens, der eine zuverlässige BOLD-Aktivität während 

Belohnungsaufgaben zeigt [89]. Diese Daten wurden mit den in der MRS gewonnenen 

Glutamatkonzentrationen in Ruhe aus belohnungsrelevanten Regionen korreliert. 
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Die vorliegende Arbeit versucht die Zusammenhänge zwischen den Neurotransmittern Dopamin 

und Glutamat bei Belohnungsprozessen mit Hilfe der Kombination der von uns verwendeten 

bildgebenden Methoden beim Gesunden zu klären und auf die Bedeutung der Ergebnisse für die 

Psychopathologie und mögliche Therapiestrategien in der Psychiatrie einzugehen. 
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2 GRUNDLAGEN 

2.1 Das Belohnungssystem 

Das Belohnungssystem ist eine der wichtigsten Vorraussetzungen zum Überleben und Fortpflan-

zen von Tier und Mensch. Belohnungen sind Stimuli, die Verhalten positiv beeinflussen und 

durch deren Anwesenheit Lernvorgänge provoziert werden können. Die Neurowissenschaft er-

forscht seit Jahrzehnten welche Reize einen Belohnungsreiz aufweisen und in welchen Schritten 

und Lokalisationen im Gehirn diese verarbeitet werden. Um eine Belohnung zu erhalten, haben 

sowohl Menschen, als auch Säugetiere, die Fähigkeit erlangt aus Fehlhandlungen zu lernen, Ent-

scheidungen zu treffen und ein Lerngedächtnis entwickelt. 

Doch scheint nicht jeder Stimulus gleich reizvoll zu sein. Abhängig vom Zustand des Hungers 

oder der Libido, von der Qualität und Quantität eines Reizes, der gemachten Erfahrungen und 

des nötigen Aufwandes, der bis zum Erreichen einer Belohnung betrieben werden muss, reagie-

ren Mensch und Tier nicht immer gleich auf denselben belohnenden Reiz [121]. 

Im Fokus der neurobiologischen Forschung stehen spezifische Hirnstrukturen, die an der Eva-

luierung und Verarbeitung von Belohnungsreizen und dem Belohnungslernen beteiligt sind. Zu 

den Kernstrukturen gehören das Striatum, der präfrontale Kortex (PFC), die Amygdala und 

dopaminerge Areale im Mittelhirn [130]. Die Erkenntnisse neuronaler Zusammenhänge im Rah-

men der Belohnungsforschung gehen auf zahlreiche Läsions- und Pharmakologische Studien an 

Säugetieren zurück und legen nahe, dass die Verarbeitung einer Belohnung aus einzelnen Teil-

komponenten in verschiedenen Hirnarealen besteht. Besonders Veränderungen in der Aktivität 

dopaminerger Neurone im Mesenzephalon und in Folge veränderte Dopaminrezeptorverfügbar-

keiten im Nucleus Accumbens stehen in unmittelbarem Zusammenhang mit dem Belohnungsler-

nen [129]. Der Neurotransmitter Dopamin wurde lange Zeit als einziger stimulusvermittelnder 

Neurotransmitter angesehen. Läsionsstudien im letzten Jahrzehnt zeigten jedoch, dass auch 

Glutamatveränderungen einen Einfluss auf das Dopaminsignal und belohnungsassoziiertes Ver-

halten haben. 

Seit der Einführung bildgebender Methoden wie der funktionellen Magnetresonanztomographie, 

der Positron-Emissions-Tomographie und der Magnetresonanzspektroskopie können beim Men-

schen in vivo Untersuchungen stattfinden, die immer deutlicher machen, dass die genannten Re-
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gionen hochkomplex miteinander verbunden sind und als verflochtenes Netzwerk in zum Teil 

mehrmals durchlaufenden Neuronenschleifen bis zur Handlungsausführung zu betrachten sind. 

2.1.1 Verhaltensbiologische Grundlagen 

Eine Belohnung kann jedes Objekt oder Ereignis sein, dass ein Annäherungsverhalten und eine 

Konsumption zur Folge hat und welches ein Lernen dieses Verhaltens induziert. Eine Belohnung 

ist das Ergebnis einer Entscheidung. Meistens sind belohnende Reize mit dem Gefühl der Freude 

(Pleasure) assoziiert. Doch genauso wie belohnende Reize die Wahrscheinlichkeit ein bestimm-

tes Verhalten zu wiederholen erhöhen, induzieren bestrafende, unangenehme Reize ein vermei-

dendes Verhalten. Belohnung und Bestrafung sind folglich Gegenspieler in der Bewertung eines 

Reizes und werden zum Teil in den gleichen Hirnstrukturen generiert oder unterdrückt [130]. 

Es gibt primäre, instinktiv vorhandene Reize, die der Fortpflanzung und dem Überleben dienen 

[117]. Primäre Belohnungsreize sind Wasser, Nahrung und sexuelle oder soziale Stimuli [8; 5]. 

Auch abhängigkeitsmachende Drogen agieren ähnlich den primären Belohnungsreizen und be-

nutzen gleiche Aktivitätsmuster wie primäre Stimuli [19]. 

Es können aber auch zahlreiche andere Reize über Lernvorgänge belohnende Qualitäten erlan-

gen. Durch belohnungsorientiertes Lernen können über die Assoziation eines reizarmen Stimulus 

(sekundärer Reiz) mit dem Belohnungsreiz (primärer Reiz), bekannt als Pavlovsche Konditionie-

rung, zuvor neutrale Stimuli belohnende Qualitäten erlangen. Auch über die Assoziation einer 

ganzen Handlungskette mit dem Belohnungsreiz (operante Konditionierung) kann eine beloh-

nende Handlung entstehen. Es erfolgt nach einer Konditionierung dieselbe Verhaltensreaktion 

auf den Belohnungsprädiktor wie auf den primären Belohnungsreiz. 

Der Mensch hingegen kann auch abstrakte und kognitive Merkmale als soziale Belohnungs-

freude einsetzen. Im täglichen Leben können monetäre, artistische, musikalische, altruistische 

und transzendente Freuden, die erst durch lernabhängige Vorgänge entstehen, Belohnungen dar-

stellen [91]. 

Die Verhaltensantwort auf einen belohnenden Reiz resultiert aus der Motivation des Indivi-

duums. Diese stellt den Ausgangszustand dar ob ein Individuum überhaupt reagiert und mit wel-

cher Intensität. Dazu werden Informationen aus der Umwelt, gemachte Erfahrungen in der Ver-

gangenheit und individuellen Faktoren in die Entscheidung zur Handlung miteinbezogen. Eine 

Handlungsentscheidung kann sowohl in einem Bruchteil von Sekunden als unbewußte Aktion, 



GRUNDLAGEN 

 5 

als auch auf Basis bewusster Abwägungen gefällt werden. Die einzelnen neuronalen Komponen-

ten beziehen das Gedächtnis, homöostatische Verhältnisse, motorische und Belohnungsareale mit 

ein. 

2.1.2 Neurobiologische Grundlagen 

Um eine Belohnung zu erlangen muss ein zielgerichtetes (goal-directed behavior) Handeln, wel-

ches die Vermeidung einer Bestrafung bewirkt, ausgeübt werden. Dazu müssen Stimuli in poten-

tiell belohnend oder bestrafend eingeteilt werden, damit Vorhersagen für das zeitliche und räum-

liche Eintreffen von belohnenden Reizen getroffen werden können und somit die Basis für 

situationsgerechte Verhaltensentscheidungen gefunden werden. 

Die neurobiologische Bildgebung hat es ermöglicht die Verarbeitung eines Belohnungsreizes in 

all seinen zeitlichen Schritten mit Antizipation, Handlung und Outcome unter den Bedingungen 

des Lernens, der Vorlieben und des Verlangens [13] teilweise neuroanatomisch zu lokalisieren 

und bestimmten Neuronenverbänden zuzuordnen. 

Während die Antizipation und Prädiktion als neuronale Aktivität bei Ankündigung einer 

Belohung sehr gut mit Nahrungs- oder Gewinnspiel-Paradigmen untersucht ist [86; 113], ist der 

Erhalt und die Konsumption einer Belohnung ausführlich für primäre Stimuli untersucht worden 

[121]. Versuche, Einflussfaktoren auf das Belohnungsverhalten wie Sättigungsgrad oder Vor-

lieben, zu untersuchen, sind bislang vorwiegend Gegenstand tierexperimenteller Forschung [13]. 

Indes sind Experimente mit Entscheidungen zwischen zwei oder mehreren Stimuli Folge kom-

plexer Hirnleistungen, die zum Teil in sozial- und wirtschaftswissenschaftlichen Studien unter-

sucht wurden [120]. 

2.1.2.1 Neuroanatomische und –physiologische Korrelate 

So wie das belohnungsorientierte, zielgerichtete Verhalten in Einzelschritte aufgeteilt wird, kann 

man nach derzeitigem Kenntnisstand auch die Verarbeitung der Stimuli einzelnen Hirnstrukturen 

zuweisen. Während die Prädiktion einer Belohnung subkortikalen Strukturen wie dem Nucleus 

Accumbens zugeschrieben wird [85], werden vermutlich in präfrontalen Kortexarealen aus sub-

kortikalen Strukturen eingehende Stör- und Einflussgrössen evaluiert [88; 158]. Es gehen dort 

Informationen aus dem Gedächtnisassoziierten Hippokampus, dem bei Aufmerksamkeitaufgaben 

aktivierten Anterioren Gyrus Cinguli und der Amygdala, einer bei emotionalen Prozessen betei-

ligten Struktur, ein. 
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Die funktionelle Aufteilung des Belohnungslernens mit Zuordnung zu anatomisch abgrenzbaren 

Hirnregionen ist eine didaktische und dem aktuellen Forschungsstand angelehnte. Die genannten 

Hirnstrukturen, die Teil eines komplexen Netzwerks sind, zeigen beim Ablauf eines belohnenden 

Lernvorgangs gut replizierbare Aktivitäten. 

Ventrales Striatum/ Nucleus accumbens (reward prediction) 

Das Ventrale Striatum (VS) spielt eine bedeutende Rolle bei der Belohnungsverarbeitung und 

Prozessierung verhaltensrelevanter salienter Stimuli [31]. Es ist wesentlicher Bestandteil des 

mesolimbischen Dopaminsystems und erhält Afferenzen von mesenzephalen Dopaminneuronen. 

Das VS hat Verbindungen zum Thalamus und Hirnstammregionen (Substantia nigra, ventral teg-

mentales Areal), zu Kortexarealen (OFC), zur Amygdala [57] und zum Hippokampus. Eine zum 

VS gehörende, dopaminerge Struktur ist der Nucleus Accumbens (NAc), der in Kern (core) und 

Mantel (shell) eingeteilt wird und Verbindungen zu den oben genannten Arealen aufweist. Der 

NAc wird häufig synonym für das Ventrale Striatum genannt und umgekehrt. 

In tierexperimentellen Studien bewirkte sowohl eine elektrische Stimulation des VS oder die 

Verabreichung von Dopaminrezeptoragonisten im VS eine starke Belohnungsreaktion [53]. Eine 

Assoziation zwischen der anatomischen Struktur, dem Neurotransmitter Dopamin und Beloh-

nungsverhalten konnte auch beim Menschen als Dopaminausschüttung im Striatum bei Beloh-

nungsaufgaben in der Positronen-Emissionstomographie (PET) dargestellt werden [166]. 

Bildgebende Studien erschlossen weiterhin, dass nicht nur der Erhalt einer Belohnung, sondern 

auch eine Belohnung ankündigende Stimuli (reward predicting stimuli) eine Aktivität des NAc 

provozieren [86]. Doch nicht nur belohnende Reize aktivieren den striatalen Belohnungskreis-

lauf, sondern auch aversive Reize, Schmerz und die Anteilnahme an solchem [12]. Stimuli ohne 

belohnende Komponente, aber mit unerwarteten, neuen Reizen, auf die eine Reaktion erfolgen 

musste, lösten in Exerimenten ebenfalls eine Aktivierung im NAc aus [166]. Diese Ergebnisse 

geben Anlass zur Vermutung, dass das Ventrale Striatum auch verantwortlich für neue Informati-

onen ist und vor allem die Salience eines Stimulus abbildet. 

Da vorallem operante und somit handlungsaktive Belohnungsaufgaben zur Nucleus Accumbens 

Aktivierung führen [123], könnte man schlussfolgern, dass der NAc für eine Verhaltensoptimie-

rung zur Detektion von Belohnungen verantwortlich ist. Einige Forscher legen nahe, dass eher 

eine Abweichung einer erwarteten Belohnung eine NAc-Aktivierung hervorruft. Höchste Akti-
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vierungen wurden zum Zeitpunkt einer erwarteten, nicht pünktlich eingetroffenen Belohnung 

gefunden, so dass der NAc als Ort der Errechnung des Prediction-Errors gilt [116]. 

Der Präfrontale Kortex 

Der Präfrontale Kortex (PFC) spielt eine wichtige Rolle bei zielgerichtetem (goal-directed beha-

vior) Verhalten, in dem dieser das motivationale Bestreben mit einem vorhandenen oder zukünf-

tigen Outcome abgleicht und die Valenz belohnender Stimuli kodiert [158]. 

Der PFC kann in einige Substrukturen, den Orbitofrontalen Kortex (OFC), den Medial präfronta-

len (MPFC) und den Dorsolateralen (DLPFC) präfrontalen Kortex, unterteilt werden, denen 

während einer Belohnungsaufgabe unterschiedliche Bedeutung zukommt. 

Der OFC befindet sich auf der Oberfläche der Orbita im Frontallappen. Er erhält direkten Input 

sowohl von primären Geschmacks- und Olfaktorischen Kortexarealen, als auch von sekundär 

visuellen und somatosensorischen Arealen [121]. Motorische und limbische Efferenzen führen 

unter anderem zum Striatum, Thalamus und der Amygdala. Tierversuche lassen vermuten, dass 

im OFC der Belohnungswert abgebildet wird, da OFC-Neurone auf verschiedene Geschmäcker 

in Abhängigkeit zur Sättigung reagieren [112]. Die Neurone des orbitofrontalen Kortex diskrimi-

nieren ungeachtet von zeitlichen und visuellen Eigenschaften der vorausberechneten Belohnung 

zwischen verschiedenen Reizen. Diese Unterscheidung reflektiert womöglich die relative Präfe-

renz und nicht die physikalischen Eigenschaften der Belohnung. Daher vermutet man, dass der 

OFC eine Instanz ist, die eine zur Belohnung geführte Handlung motivational bewertet [54]. 

In Primatenversuchen konnte ausserdem gezeigt werden, dass zwischen der Präsentation eines 

Belohnungsmerkmals und der Verabreichung der Belohnung die Aktivität im OFC ansteigt (re-

ward expectancy) und dass bei belohnungsvoraussagenden Signalen (reward-predicting signals), 

während der Erwartung und nach Erhalt der Belohnung eine starke orbitofrontale Akivität statt-

findet [158]. 

In funktionellen MRT-Studien am Menschen konnte eine PFC-Aktivität nur bei Konditionen, die 

sowohl Annäherungsverhalten (approach behavior), als auch inhibierendes Antwortverhalten 

(response inhibition) vorausetzten, nachgewiesen werden. Es konnte in medialen Anteilen, dem 

MPFC, während belohnenden Annäherungsverhaltens eine Aktivierung und in dorsalen Anteilen, 

dem DLPFC, Aktivierungen während bestrafender Aktionen nachgewiesen werden [33]. Jüngere 
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fMRT-Studien geben Hinweise, dass bei abgestuften Gewinnbeträgen besonders der Erhalt (out-

come) und die Größe (magnitude) des Gewinns/Belohnung im PFC dargestellt wird [113; 86]. 

Während die Höhe eines Gewinns mehr Bedeutung für den Empfänger hat und größere Hand-

lungsanstrengungen zur Folge hat, führt auch der individuelle Geschmack zu orbitofrontaler 

Neuronenaktivität [94]. 

Anteriorer Gyrus Cinguli (ACC) 

Der frontomediale Kortex schließt den anterioren Gyrus Cinguli mit ein. Es handelt sich am 

ehesten um das periallokortikale Feld 32 nach Brodmann und Areale 8, 9 und 10. Der posteriore 

frontomediale Kortex, Brodmann Areal 8, ist in die Verarbeitung von konkurrierenden Antwort-

verhalten involviert, während anliegende Areale Informationen der Fehlerverarbeitung und 

frontomediale Anteile die Überwachung der Umwelt verarbeiten [59]. Enge Verbindungen finden 

sich zu subkortikalen Hinrregionen wie dem Nucleus accumbens und der VTA [157]. Vorallem 

bei Aufgaben, bei denen Probanden einem hohen Grad der Unsicherheit ausgeliefert sind und 

zum Beispiel Vorhersagen über das Wetter machen sollen, korrelieren positiv mit der Aktivität im 

Areal 8. 

Amygdala (reinforcer intensity) 

Die Amygdala ist als ein Bestandteil des limbischen Systems eine hochdifferenzierte Region 

neben dem Temporallappen. Obwohl seit langem bekannt ist, dass die Amygdala in appetitive 

Prozesse von Tieren verwickelt ist, wirft sie aufgrund ihrer heterogenen Struktur und Funktion 

viele Fragen auf. Bislang wurde eine Aktivität der Amygdala vor allem bei aversiven Stimuli und 

Angstassoziierten Paradigmen aufgezeigt [57]. In bildgebenden Studien konnte ein Zusammen-

hang der Amygdala mit belohnungsverarbeitenden Prozessen aufgezeigt und die ausschließliche 

Aktivierung bei aversiven Stimuli in Frage gestellt werden [11]. Die Rekrutierung der Amygdala 

bei angenehmen, positiv besetzten Stimuli wurde wiederholt untersucht [6; 63]. Bildgebungs-

studien belegen, dass die menschliche Amygdala die emotionale Salience von Gesichtern und die 

Intensität salienter Stimuli verarbeitet. Auch bei monetären Belohnungsaufgaben im fMRT wur-

de eine Aktivität in der dorsalen Amygdala ähnlich der im Nucleus Accumbens bei der Antizi-

pation der Belohnung gefunden und mit der Gewinnhöhe assoziiert [70]. 
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Hippokampus 

Der Hippokampus ist nicht im eigentlichen Sinne Teil des neuronalen Verarbeitungssystems von 

Belohnungen, hat aber zahlreiche Verbindungen zu den oben genannten Strukturen, zu sensori-

schen und assoziativen Kortexarealen und ist bei der Evaluation eines Belohnungsstimulus mit 

dem Abgleich, ob es sich um einen neuen oder bekannten Stimulus handelt, beteiligt. Er ver-

mittelt in erster Linie Inhalte des assoziativen, episodischen Gedächtnis und erkennt und enko-

diert neue Stimuli in das explizite Gedächtnis [118]. Um Neues in der Umwelt erkennen zu kön-

nen muss ein permanenter Abgleich mit eingehenden sensorischen Informationen und bereits 

gespeicherten Inhalten erfolgen. 

Der Hippokampus steht in enger Verbindung zum NAc über teils glutamaterge Neurone. Man 

geht davon aus, dass ein vom HCC als neu detektierter belohnender Stimulus vom NAc aufge-

fangen und bei Wiederholung über Rückprojektionen in den HCC mittels LTP ins Langzeit-

gedächtnis überführt werden kann [103]. 
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2.2 Dopamin und Belohnungsverarbeitung 

Mehr als 30 Jahre psychopharmakologischer Forschung haben zeigen können, dass Dopamin der 

entscheidende Neurotransmitter bei Bewegungen, zielgerichtetem Verhalten, Kognition, Auf-

merksamkeit und Belohnungsverarbeitung ist. Dysfunktionale Dopamintransmission konnte mit 

einigen neurologisch-psychiatrischen Krankheitsbildern wie der Schizophrenie und Psychosen, 

Suchterkrankungen und Bewegungsstörungen wie dem Morbus Parkinson in Verbindung ge-

bracht werden. Der Dopaminrezeptor gilt sowohl für Agonisten, als auch Antagonisten als Dreh- 

und Angelpunkt in der Psychopharmakologischen Therapie dieser Erkrankungen. Nach vielen 

Revisionen gilt heute, dass Dopamin zwischen allen appetitiven Stimuli, besonders durch neue 

und unvorhersagbare Belohnungen ausgeschüttet wird. Dies hat zu der bis heute gültigen 

Schlussfolgerung geführt, dass Dopamintransmission in bestimmten Hirnstrukturen als Signal 

für die Detektion und Prädiktion einer Belohnung dient. 

2.2.1 Das Dopaminsystem 

Dopamin (DA) ist ein weitverbreiteter Neurotransmitter im Zentralen Nervensystem. Er wird aus 

der Aminosäure Tyrosin synthetisiert und wird durch zwei Klassen von Dopaminrezeptoren so-

wohl exzitatorische, als auch inhibitorische Signale vermittelt. Die meisten dopaminergen Neu-

rone sind im ventroanterioren Mesencephalon, in der Substantia nigra (SN) und im ventral 

tegmentalen Areal (VTA) lokalisiert. Die höchste Dichte an Dopaminrezeptoren hingegen befin-

det sich in den Basalganglien und dort besonders im Striatum, das sich aus Nucleus Caudatum 

und Putamen zusammensetzt. Aber auch in kortikofrontalen Arealen sind Dopaminrezeptoren in 

unterschiedlicher Rezeptorklassenverteilung vertreten. Eine Einteilung der anatomischen Struk-

turen auf Ebene der Funktion und Projektion kann in drei Systeme erfolgen, das nigrostriatale, 

mesolimbische und mesokortikale Dopaminsystem [163]. 

2.2.1.1 Nigrostriatales Dopaminsystem 

Die Verbindungen zwischen der VTA und SN und dem dorsalen Striatum dienen der motorischen 

Kontrolle und deren Modulierung von initiativen und exekutiven Bewegungsabläufen. 

Dopaminerger Input auf striatale Interneurone ist zudem ein wichtiger Modulator der striatalen 

Funktionen [17]. Bei Störungen in diesem System stehen vor allem Bewegungsstörungen wie der 

Morbus Parkinson und Chorea Huntington im Vordergrund. 
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2.2.1.2 Mesolimbisches Dopaminsystem 

Die mesenzephalen Projektionen von der Ventralen Area Tegmentalis/VTA in das Ventrale 

Striatum (VS), den Nucleus Accumbens (NAc), Hippokampus und in septale Areale sind beson-

ders in Anpassungen von Verhaltensantworten und Lernprozessen involviert. Bei belohnungsprä-

diktiven und belohnenden Stimuli feuern dopaminerge Ursprungsneurone in der VTA und ver-

mitteln an subkortikale Regionen die Freisetzung von Dopamin [128]. Dopamin wird im NAc 

bei der Ankündigung primärer und assoziierter Belohnungen und aversiver Reize freigesetzt. 

Auch werden belohnende Effekte abhängigkeitsmachender Drogen von mesolimbischen dopami-

nergen Neuronen vermittelt [164]. Die Projektionen in den Hippokampus konnten mit Lern-

prozessen in Verbindung gebracht werden und im Tiermodell in vivo dopaminerg moduliert wer-

den [101]. Ebenso stellen Langzeitdepression und –potentierung (LTD/LTP) im mesolimbischen 

System Ergebnisse modulierender Wirkung des Dopamins dar, die zu belohnungsmotiviertem 

Lernen, Gedächtnis und Suchtverhalten befähigen [150; 75]. 

LTP und LTD dienen, via intrazellulärer Veränderung von Transkriptionsfaktoren durch häufiges, 

zeitnahes Eintreffen von neuronalen Signalen am Glutamat(NMDA)-Rezeptor, einer Verstärkung 

oder Unterdrückung von Neuronenkontakten. 

2.2.1.3 Mesokortikales Dopaminsystem 

Dieses System umfasst Verbindungen von der VTA zu kortikalen Arealen, vor allem zu prä-fron-

talen Kortexarealen [161]. Die Dopaminneurone bilden Synapsen mit glutamatergen Pyramiden-

zellen im Präfrontalen Kortex und mit GABAergen kortikalen Interneuronen. Der Haupteffekt 

des dopaminergen Inputs ist eine Inhibition der frontalen Kortexneurone, entweder direkt oder 

über inhibitorische Interneurone. Das mesokortikale System ist in Prozesse des Arbeitsgedächt-

nis, höherer exekutiver Funktionen wie Planen und Aufgabenwechsel (task switching), Aufmerk-

samkeit erfordernde Aufgaben, zielgerichtetes Verhalten und Lernaufgaben involviert. 

Für die Belohnungsprozessierung sind mesokortikales und mesolimbische Dopaminsystem re-

ziprok miteinander verbunden. So führt zum Beispiel ein erhöhtes präfrontales Dopamin zu ver-

minderter Dopaminausschüttung im NAc und umgekehrt [98]. 

2.2.1.4 Rezeptortypen 

Die Dopaminrezeptoren gehören zur Gruppe der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren und lassen 

sich in zwei Klassen, die exzitatorischen D1- (D1, D5) und die inhibierenden D2- Rezeptoren 
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(D2, D3, D4) einteilen. Die anatomische Verteilung der Rezeptorklassen ist regional verschieden. 

Im Kortex finden sich überwiegend D1-Rezeptoren, während in den subkortikalen Strukturen 

eine höhere Dichte an D2-Rezeptoren zu finden ist [137]. 

2.2.2 Dopaminneurone und ihre Rolle im Belohnungssystem 

Mittels Einzelzellableitung bei Primaten und dem Einsatz der Positronen-Emissions-Tomogra-

phie beim Menschen konnte bei belohnungsassoziierten Lernvorgängen eine dopaminerg vermit-

telte Signaltransduktion in mesenzephalen und subkortikalen Regionen nachgewiesen werden. 

Die Manipulation von Dopaminkonzentrationen mittels pharmakologischer Agonisten und Anta-

gonisten, ergeben zum Teil Symptome, die bestimmten psychiatrischen Krankheitsbildern zuge-

ordnet werden können. Einige Krankheiten weisen eine Beeinträchtigung von Komponenten des 

Belohnungslernens auf, was zu der Annahme führt, dass eine gestörte Dopamintransmission so-

wohl Belohnungslernvorgänge beeinträchtigt, als auch psychische Erkrankungen beeinflusst. 

2.2.2.1 Tierexperimentelle Erkenntnisse 

Läsionsstudien zeigten, dass die selektive Ausschaltung von Dopaminsträngen Nahrungs- und 

Trinkdefizite hervorrufen [153]. Elektrische Selbststimulation mit implantierten Elektroden in 

den dopaminergen Ursprungsneuronen in VTA/SN ergab eine Aktivierung in subkortikalen Hirn-

strukturen, die am Belohnungssystem beteiligt sind [53]. 

Versuche mit Einzelzellableitungen in dopaminergen Arealen bei Primaten erbrachten schließlich 

den Beweis, dass mesenzephale Dopaminneurone uniform von unerwarteten, appetitiven Stimuli 

wie Wasser- und Nahrungsbelohnungen und konditionierten belohnungsvorhersagenden Stimuli 

aktiviert werden [133]. Während einer Konditionierungsaufgabe wird das Dopaminsignal, wel-

ches zunächst nur bei Erhalt einer Belohnung auftritt, nach wiederholtem Eintreffen nur noch 

vom Belohnung ankündigenden Stimulus generiert (s. Abbildung 1). Bleibt aber wiederholt die 

Belohnung aus, führt ein Störsignal mittels Unterdrückung der Dopaminaktivität zum Zeitpunkt 

der erwarteten Antwort zur Auslöschung des konditionierten Reizes. Ebenso führen voll vorher-

sehbare Belohnungen zu einer verminderter Dopaminaktivität. 
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Abbildung 1: Dopaminsignal einzelner DA-Neurone beim belohnenden Lernvorgang 

Die Abbildung 1 zeigt oben feuernde Dopaminneurone als Antwort auf einen unvorhergesehen Belohnungsreiz (R), 

in der Mitte feuernde Dopaminneurone als Antwort auf einen konditionierten Stimulus (CS), der eine Belohnung 

vorhersagt, ohne auf den primären Reiz mit Feuern zu reagieren, und unten Unterdrückung der Dopaminaktivität 

zum Zeitpunkt des Nichteintreffens einer vorhergesagten Belohnung [128]. 

Die striatale Dopaminausschüttung folgt zwei zeitlich unterschiedlichen Modi, einem 

„phasischen“ und einem „tonischen“ Modus [128]. Die phasische DA-Transmission dient einer 

schnellen, behavioral relevanten Aktivierung des Dopaminsystem, die wir beim Belohnungsler-

nen im NAc sehen. Die tonische DA-Transmission stellt eine Art Hintergrundaktivität dar, deren 

Abweichung ein Störsignal bewirkt, zum Beispiel beim wiederholten Ausbleiben von Beloh-

nungen [160]. 

Die phasische Dopaminaktivität [129] weist ein Signal mit einer hohen Amplitude auf, während 

derer DA-Konzentrationen intra- und perisynaptische Dopaminrezeptoren errreichen können 

[160]. Zur Beendigung eines Dopaminsignals findet sich ein Dopamintranporter (DAT1) zur 

Wiederaufnahme in die Präsynapse sowie ein intrazelluäres Enzym, die Catechol-O-Methyl-

Transferase (COMT). COMT-Genvarianten wurden unter anderem mit Erkrankungen mit kogni-

tiven Dysfunktionen wie der Schizophrenie assoziiert [47]. 
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2.2.2.2 Erkenntnisse aus Bildgebungsstudien 

Positronen-Emissions-Tomographie 

Erhöhte DA-Transmission führen in der PET zu einer reduzierten Bindung mit einem radioaktiv 

markiertem D2-Liganden im Striatum [97] und umgekehrt. Neben zahlreichen Studien zu den 

Wirkorten von Missbrauchsdrogen, gibt es Untersuchungen am Menschen, die während beloh-

nender behavioraler Aufgaben in Form von Videospielen [91] oder einfachen Reaktionsaufgaben 

deutliche DA-Erhöhungen im ventralen Striatum zeigen. Passive monetäre Belohnungsaufgaben 

zeigten in PET-Studien eine signifikante DA-Reduktion [62; 166]. Dies legt die Vermutung nahe, 

dass robuste DA-Ausschüttung während einer Belohnungsaufgabe vermutlich von einem Grad 

des aktiven Verhaltensengagements abhängt. 

Funktionelle Magnetresonanztomographie 

Die funktionelle Magnetresonanztomographie ist ein bildgebendes Verfahren, in dem ein direkter 

Dopaminnachweis nicht möglich ist. Es werden veränderte Oxygenierungsgrade im Blut in aus-

gewählten Regionen über eine bestimmte Zeit gemessen, die über den erhöhten Sauerstoffbedarf 

Auskunft über Neuronenaktivität geben. In Kenntnis der Transmitterverteilung in den jeweiligen 

Hirnregionen aus Tier- und Postmortem-Studien können somit indirekt Aussagen zu 

Dopaminaktivitäten getroffen werden. 

Wie im Belohnungskapitel erwähnt, wurden Blutoxygenierungsänderungen in dopaminergen 

Regionen bei belohnungsassoziierten Aufgaben, Novelty und salienten behavioralen Aufgaben 

detektiert. Die Kombination aus direkten Dopamin Messmethoden mit der fMRT ist beim Men-

schen bislang noch weitgehend unerforscht. Studien an Ratten haben indes einen Zusammenhang 

einer erhörten DA-Feuerrate in Einzelzellableitungen mit dem BOLD-Kontrast im NAc und 

MPFC gezeigt [25]. Erste Studien beim Menschen, die PET und fMRT kombinierten, zeigen, 

dass striatale BOLD-Signale während Belohnungsantizipation einer aktiven monetären Aufgabe 

mit in der PET detektierten striatalen DA-Freisetzung positiv korrelieren [124]. 
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2.3 Glutamat und seine Interaktion mit Dopamin 

Wegen seiner hochkomplexen Rezeptorzusammensetzung, seiner Konzentrationsverteilung und 

seines ubiquitären Vorkommens im Gehirn ist Glutamat in seiner Funktion einer der am wenigs-

ten verstandenen Neurotransmitter. Glutamatdysfunktionen konnten mit einigen psychiatrischen 

und neurologischen Krankheitsbildern wie dem Morbus Alzheimer, der Depression und der 

Schizophrenie assoziiert werden und spielen vermutlich bei Lern-, Gedächtnis- und Aufmerk-

samkeitsrelevanten Vorgängen eine wichtige Rolle. Therapieerfolge mit Glutamatantagonisten 

(Amantadin, Riluzol) bei degenerativen Erkrankungen wie der Alzheimer Erkankung und dem 

Morbus Parkinson [28] zeigen den Einfluss von Glutamat auf kognitive, mnestische und motori-

sche Funktionen. Glutamat ist durch die Entdeckung von Lernvorgängen auf zellulärer Ebene via 

LTP und LDP ein entscheidender Baustein bei allen Lernprozessen [82]. Glutamat wird in der 

Belohnungsforschung als Modulator von dopaminergen Signalen diskutiert. 

Neuroanatomische Hinweise, als auch pharmakologische Interaktion haben die Annahme einer 

sich gegenseitig regulierenden Dopamin-Glutamat Modulation in Lernspezifischen Prozessen 

bestärkt. So können Veränderungen in einem der Transmittersysteme zu ähnlichen klinischen 

Krankheitsbildern und nachweisbaren Veränderungen im jeweils anderen System führen. 

2.3.1 Der Neurotransmitter Glutamat 

Als chemischer Botenstoff im Gehirn vermittelt Glutamat als wichtigster exzitatorischer Neuro-

transmitter zwischen Nervenzellen. Glutamat ist in allen Hirnstrukturen in verschiedener Dichte 

vorhanden, sowohl in lokalen Schaltkreisen, als auch in Projektionsneuronen. Hervorzuhebende 

Projektionsneurone sind: vom Kortex in subkortikale Areale (Hippokampus, Amygdala, Basal-

ganglien) projizierende Neurone, kortikokortikale Projektionen, thalamokortikale Projektionen 

und alle Afferenzen und Efferenzen des Zerebellums. Da Glutamat ein Zwischenprodukt im 

Zitratzyklus und ebenso im Harnstoffzyklus ist, kommt Glutamat ubiquitär im Organismus vor, 

jedoch mit einer auffallend hohen Konzentration im ZNS. Glutamat wird in seiner Speicherform 

Glutamin in Gliazellen gebildet und über spezifische Glutamintransporter in die Zielneurone 

transportiert [41]. 

Die extrasynaptischen Glutamatkonzentrationen unterliegen einer strengen Regulation, da Gluta-

mat in erhöhten Konzentrationen eine neurotoxische Wirkung bis hin zur Apoptose hat [41]. Die-



GRUNDLAGEN 

 16 

se spielt bei der Pathogenese der Alzheimer Erkrankung eine wesentliche Rolle. Ein Regulations-

mechanismus der extrasynaptischen Glutamatkonzentration ist die präsynaptische Ausbildung 

ATP-betriebener Glutamattransporter (excitatory amino acid transporter, EAAT 1-5), die im ge-

sunden Gehirn eine Glutamatkonzentrationsdifferenz von 10
4
 mM aufrecht erhalten [81]. 

Glutamatrezeptortypen und deren Bedeutung für Lern- und Gedächtnisprozesse 

Die Besonderheit des exzitatorischen Glutamats liegt in seinem postsynaptischen Rezeptor, der 

mit 3 ionotropen und 3 metabotropen Rezeptorklassen eine immense Varietät an zellulären Ef-

fekten bietet. Die ligandengesteuerten ionotropen Rezeptoren werden nach ihren spezifischen 

Agonisten benannt: NMDA (N-Methyl-D-Aspartat), AMPA (-amino 3-hydroxy 5 methyl isoxa-

zol propionic acid) und Kainat-Rezeptoren. Die drei metabotropen Glutamatrezeptorklassen wei-

sen ebenfalls zahlreiche Unterklassen auf. 

Ein besonderer Rezeptor ist der glutamaterge NMDA-Rezeptor, der auf zellulärer Ebene Lern-

prozesse widerspiegelt. Das Phänomen synaptischer Verstärkung wurde Anfang der 70er Jahre 

entdeckt [15]. Eine starke präsynaptische Aktivität in Form von hochrepititiver Reizung oder 

gleichzeitig eintreffender konvergierender Afferenzen bewirken am NMDA-Rezeptor eine lang-

anhaltende Verstärkung mittels Calciumvermittelter intrazellulärer Vorgänge in der Postsynapse, 

welches auf lange Sicht zu einer verstärkten Reizweiterleitung bei gleichgroßem Ursprungsreiz 

führt. Dieses als Langzeitpotenzierung (LTP) bekannte Phänomen dient dem Überführen von 

wiederkehrenden Verhaltens- oder Reizinhalten in Gedächtnisvorgänge auf zellulärer Ebene [82]. 

Der NMDA-Rezeptor ist ein Liganden- und spannungsgesteuerter Ionenkanal für Calcium und 

Natrium. Er generiert eine langsame Depolarisation der postsynaptischen Membran und ist in der 

Lage Calmodulin-abhängige Proteinkinasen zu aktivieren, die über intrazelluläre Phosphorylie-

rungen eine Veränderung von Transkriptionsfaktoren bewirken. Der NMDA-Rezeptor hat einen 

komplexen Aufbau, der von obligaten Kofaktoren und spannungsabhängig in seiner Ionenkanal-

durchlässigkeit reguliert wird. Vier Transmembranuntereinheiten ermöglichen unterschiedliche 

Bindungsaffinitäten für Glutamat und seine Kofaktoren Glycin, Magnesium und Zink. Es sind 

folglich zwei wesentliche Bedingungen zur Entstehung eines Aktionspotential am NMDA-

Rezeptor erforderlich: 

1. eine depolarisierte postsynaptische Membran und 

2. die Anwesenheit von Kofaktoren. 
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2.3.2 Glutamat und seine Rolle im Belohnungssystem 

Es gibt eine Reihe von Hinweisen, die nahe legen, dass Glutamat anatomisch und funktionell bei 

Belohnungslernprozessen Einfluss nimmt. Der Nucleus Accumbens als Zentrum motivationaler 

Verarbeitung von belohnenden Reizen erhält neben seinen dopaminergen Afferenzen aus der 

VTA, glutamaterge Afferenzen aus dem basolateralen Kern der Amygdala, dem ventralen Hippo-

kampus, dem MPFC/ACC und dem Nucleus paraventricularis thalamus [58]. 

Da Glutamat wegen seiner ubiquitären Verteilung im ZNS ein schwer detektierbarer und dyna-

misch in vivo nicht erfassbarer Neurotransmitter ist, sind es vor allem Rückschlüsse aus pharma-

kologischen Studien und veränderte Glutamatkonzentration in belohnungsrelevanten Hirnstruk-

turen bei Erkrankungen mit gestörtem Lernverhalten, die Glutamat als Einflussgröße im 

Belohnungssystem vermuten lassen. 

Die Schizophrenie zum Beispiel ist eine Erkrankung, die eine starke Beeinträchtigung in der 

Verarbeitung von belohnenden Stimuli aufweist [78], striatale D2- und präfrontale D1-

Dysfunktionen vereint und defizitäre Glutamatkonzentrationen im ACC und Hippokampus zeigt 

[1]. 

2.3.3 Interaktionen zwischen Glutamat und Dopamin 

Die Theorie des „one neuron - one neurotransmitter“ in dem Sinne, dass jedes Neuron nur durch 

einen Transmitter aktiviert und inhibiert werden kann, ist längst verlassen worden. Heute ist 

weitläufig akzeptiert, dass ein Neuronensignal durch mehrere Transmitter induziert werden kann. 

Sowohl im synaptischen Spalt, als auch über Projektionen in andere Neuronenverbände finden 

modulierende Interaktionen zwischen Neurotransmittern statt. 

2.3.3.1 Neuroanatomische und Elektrophysiologische Hinweise 

Sesack und Kollegen [139] bringen in ihrem Review zur Dopamin-Glutamat Kotransmission die 

anatomischen Verbindungen zwischen Glutamat und Dopamin auf folgende Punkte zusammen: 

1. Dopamin reguliert die Aktivität glutamaterger Neurone im Kortex. Besonders im PFC gibt 

es eindeutige Hinweise auf eine direkt synaptische inhibitorische Wirkung und über GABAerge 

Neurone vermittelte exzitatorisch wirkende Regulation glutamaterger Pyramidenzellen. 
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2. Glutamaterge Afferenzen regulieren in der VTA Zellaktivitäten. Die Aktivierung von 

Glutamatafferenzen und die Infusion von GLU-Rezeptoragonisten in die VTA erzeugen erhöhte 

Dopaminausschüttungen in vivo [77]. 

3. Eine Interaktion der beiden Neurotransmitter tritt in Zielregionen wie z. B. dem Striatum 

via konvergierender synaptischer oder extrasynaptischer Regulation durch andere Neurone auf. 

Die im Belohnungsteil besprochenen dopaminergen Hirnareale wie die VTA, der NAc und der 

PFC zeigen in neuroanatomischen und elektrophysiologischen Studien einen glutamaterge Mo-

dulation [140]. Als Vorraussetzung finden sich Synapsenverbände in enger Nachbarschaft, sowie 

glutamaterg-dopaminerg konvergierende Afferenzen an den selben Synapsen. Die VTA erhält 

glutamaterg vermittelte exzitatorische Afferenzen aus dem präfrontalen Kortex, aus Kernge-

bieten der Stria terminalis, und von Kernen des laterodorsalen und pedunculopontinen 

Tegmentums. Die mesenzephalen Dopaminneurone bilden in Ratten und Affen Glutamat-

synapsen aus, deren Ursprünge aus dem PFC stammen [115]. Auch im PFC wurden in der Nähe 

von dendritischen Ausläufern glutamaterger Pyramidenzellen dopaminerge Axone bei Primaten 

gefunden [93]. Diese Tatsache unterstützt die Hypothese eines modulierenden Dopamin Inputs 

im Kortex. Im Striatum hingegen finden sich keine direkten synaptischen Verbindungen zwi-

schen Dopamin- und Glutamatneuronen. Es wurden jedoch an GABAergen Neuronen konver-

gierende glutamaterge und dopaminerge Afferenzen beobachtet [151; 140]. GABAerge Neurone 

machen 90% der Neuronenpopulation im Striatum aus. Man geht davon aus, dass im Nucleus 

Accumbens eine GABAerg vermittelte indirekte Dopamin-Glutamat Interaktion stattfindet [138]. 

2.3.3.2 Pharmakologische Hinweise 

Mittels pharmakologisch-behavioral kombinierten Methoden ist es gelungen funktionelle Zu-

sammenhänge zwischen Glutamat und Dopamin herzustellen. Künstlich induzierte übermässige 

Dopaminausschüttungen zeigten im Verhalten von Knockout-Mäusen eine verlängerte lokomoto-

rische Hyperaktivität, Hyperphagie, aber auch bessere und schnellere Leistungen in Belohnungs-

aufgaben. NMDA-Rezeptorantagonisten konnten diese Hyperaktivität zusätzlich steigern [46], 

während NMDA-Agonisten dieses Verhalten supprimierten. Beim Menschen stammen viele Er-

kenntnisse der GLU-DA Interaktion aus Studien mit schizophrenen Patienten, da es sich um eine 

chronische Erkrankung mit vermutlich chronischen Transmitterdysfunktionen handelt, deren 

therapeutische Behandlung bislang aus DA-antagonisierenden Medikamenten besteht. Am Bei-

spiel der Schizophrenie soll die Entwicklung eines Hypothesenmodels beschrieben werden, wel-
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ches auch ein besseres Verständnis für die Belohnungsverarbeitung beim gesunden Menschen 

bringt. 

Lange Zeit wurde ein ausschliesslich gestörtes Dopaminsystem mit subkortikal erhöhten 

Dopaminkonzentrationen bzw. erhöhter D2-Rezeptordichte [2] als pathophysiologische Erklä-

rung für die Entstehung der Schizophrenie angenommen. Erhöhte DA-Transmission wurde mit 

Positivsymptomen, wie Halluzinationen und Wahninhalten, in Verbindung gebracht [22], wäh-

rend kortikale D1-Rezeptordysfunktionen mit kognitiven Störungen und der Negativsymptoma-

tik bei Schizophrenen, wie Antriebslosigkeit und sozialem Rückzug, assoziiert wurde. In den 

letzten Jahrzehnten konnte gezeigt werden, dass auch Glutamat-/NMDA-Antagonisten wie Keta-

min und Phencyclidin sowohl Positiv-, als auch Negativsymptome auzulösen vermögen [99]. 

Glutamatagonisten konnten experimentell leichte Symptomlinderungen bewirken [109]. 

So konnte auch unter antipsychotischer Medikation mit D2-Rezeptorantagonisten eine Zunahme 

der NMDA-Rezeptoren im Striatum und im PFC nachgewiesen werden, während die Gabe von 

D1-Rezeptorantagonisten eine Abnahme im Striatum zur Folge hat [40]. 

2.3.4 Modellvorstellung der Dopamin-Glutamat Interaktion während 

kognitiver Aufgaben 

Zum besseren Verständnis der neuronalen Prozessierung von kognitiven Lernaufgaben, haben 

Kollegen wie der Nobelpreisträger Arvid Carlsson Schaltkreisläufe entwickelt, die die Zusam-

menhänge von Aktivierung und Inhibierung, basierend auf anatomischen Verhältnissen und Er-

kenntnissen aus Tierstudien, veranschaulichen sollen. 

Beim Belohnungslernen wird das Modell einer PFC-VTA-Striatum-Schleife nahegelegt, deren 

Bedeutung für Lernprozesse darin liegt, dass dopaminerg vermittelte Signale durch Glutamat 

generiert und reguliert werden und via LTP oder LDP auf zellulärer Ebene enkodiert werden. 

Das zu dem Zweck der Pathogenese der Schizophrenie entwickelte Modell von A. Carlsson (s. 

Abbildung 2) zeigt, dass die Aktivität von mesenzephalen DA-Neuronen über aktivierende und 

unterdrückende Wege vom PFC gesteuert wird und somit der PFC eine Feinregulation der DA-

Antwort ermöglicht. Wie aus Bildgebungsstudien beim Menschen bekannt, werden Größe und 

Wert einer Belohnung in Kortexarealen verarbeitet und sind bei der Ausbildung einer Verhaltens-

antwort beteiligt. 
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Die DA-Aktivität in der VTA erfolgt über direkte und indirekte glutamaterge Neuronensignale. 

Es werden nur die mesokortikalen, d. h. nur die in den Kortex zurückprojizierenden DA-Neurone 

direkt glutamaterg stimuliert, während der präfrontale glutamaterge Einfluss auf die mesolimbi-

schen DA-Neurone über polysynaptische Verschaltungen über das Pedunkulopontine Tegmen-

tum (PPT) verläuft. Ist der glutamaterge Einfluss aus dem PFC reduziert, kann Dopamin im 

NAc/VST vermehrt ausgeschüttet werden, da der exzitatorische Einfluss des Glutamats auf die 

inhibierenden dopaminergen Neurone fehlt. Die exzitatorischen D1-Dopaminrezeptor 

exprimierenden Neurone im Kortex, deren Ursprungsneurone die mesokortikalen (MC DA) DA-

Neurone im Mittelhirn darstellen, werden somit von einem verminderten Glutamatsignal unter-

drückt. Kognitive Dysfunktionen, verminderte Aufmerksamkeit bei task-switching Paradigmen, 

wurden mit niedrigen D1-Rezeptoraktivitäten im PFC assoziiert. Als gegenregulierendes System 

überschiessender DA-Ausschüttung stehen glutamaterge Efferenzen aus dem PFC gegenüber, die 

auf GABAerge Interneurone im Mittelhirn und im Striatum projizieren. Somit werden die 

mesolimbischen DA-Ursprungsneurone in ihrer Aktivität gehemmt und eine DA-Überangebot im 

NAc kontrolliert. 

 

Abbildung 2: Dopamin-Glutamat-Modell nach Carlsson 

Erweitertes Modell nach Laruell et al. [98] 

Diesem Model der dualen Modulation ist keine zeitliche Abfolge zugedacht. Es dient als Rah-

men, um drei wesentliche neurochemische Dysregulationen bei der Belohnungsverarbeitung von 

Schizophrenen zu vereinen: Ein Glutamat-Defizit, ein kortikales DA-1-Defizit und eine 

dysregulierte striatale DA-2 Transmission. Bei der Schizophrenie wird vor allem ein chronischer 

NMDA-Mangel als Ursache der gestörten DA-Transmission und der daraus resultierenden 
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Symptome diskutiert [98]. Der dopaminregulierende Effekt von Glutamat ist unter kurzen Gaben 

von PCP oder Ketamin in Tierversuchen gering [3]. Beim gesunden Menschen wird daher von 

einer tonischen glutamatvermittelten Inhibition und Exzitation bei kognitiven Lernaufgaben aus-

gegangen. Des weiteren sind limbische Strukturen wie der Hippokampus, die Amygdala, aber 

auch das ACC und der Thalamus mit zahlreichen Afferenzen und Efferenzen in dieses Modell 

miteinbezogen, denn zur Handlungsausführung einer belohnenden Aufgabe wie sie detailiert im 

Belohnungsteil besprochen wurde, sind sie maßgebend. 

2.3.5 Kenntnisse beim Menschen 

Die Verarbeitung belohnungsassoziierter Stimuli wird beim Menschen bislang vorrangig mit 

bildgebenden Verfahren untersucht. In fMRT-Studien wurden die beteiligten Hirnareale für ein-

zelne Schritte im zeitlichen Ablauf einer Belohnungsaufgabe detailiert untersucht. PET-Studien 

hingegen konnten einen Zusammenhang, den wir aus zahlreichen Tierstudien mittels Einzelzell-

ableitungen kennen, zwischen striatalen DA-Ausschüttung und einer Belohnungsantizipation und 

dem Erhalt einer Belohnung herstellen. Dabei handelte es sich sowohl um primäre, als auch kon-

ditionierte Stimuli. Bislang lagen die Limitationen von PET-Studien darin, dass keine genügend 

zuverlässigen D1-Rezeptor Radioliganden zur Verfügung stehen und sich die Ergebnisse auf 

striatale D2-Rezeptorverfügbarkeiten beschränkten. Studien, die die psychotische Wirkung des 

nicht-kompetitiven NMDA-Rezeptorantagonisten Ketamin mit Dopaminveränderungen im PET-

Verfahren in Verbindung bringen, konnten bislang keine signifikanten Effekte von Ketamin auf 

striatale Dopamin D2-Rezeptoraktivität nachweisen [84], während andere PET-Studien eine DA-

Erhöhung nach Ketamingabe aufwiesen [156]. Wie bereits erwähnt wird vermutet, dass der 

glutamaterge Einfluss auf die DA-Transmission einer chronischen Veränderung zugrunde liegt. 

Daher entwickelten sich neue Fragestellungen aus der klinischen Beobachtung von Erkrankun-

gen wie der Schizophrenie, die kognitive Dysfunktionen und Aufmerksamkeitsdefizite und 

Symptomverbesserungen unter antidopaminerger Medikation aufweisen. Es wurde bei Schizo-

phrenen in aufmerksamkeitsrelevanten Arealen wie dem ACC mittels der H1-

Magnetresonanzspektroskopie ein Glutamatdefizit entdeckt [149], sowie eine schlechtere Per-

formance und geringere Aktivität dopaminerger subkortikaler Areale während einer Belohnungs-

aufgabe [78]. 

Die in den letzten Jahren zunehmende Anzahl an Studien, die verschiedene Techniken in einem 

Paradigma vereinen, bieten neue Möglichkeiten die Interaktion verschiedener 

Transmittersysteme unter funktionellen Aspekten zu erforschen. Kombinierte PET- und fMRT-
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Studien haben bereits den Nachweis erbracht, dass die Aktivitäten im NAc während einer Beloh-

nungsantizipation einem dopaminergen Signal, welches in der VTA generiert wird, entspricht 

[127; 124]. 

2.3.6 Klinische Relevanz 

Während viele Erkenntnisse der neurofunktionellen Reizverarbeitung und beteiligter 

Transmittersysteme aus Studien mit psychiatrischen Erkrankungen wie der Schizophrenie und 

Suchterkrankungen entstanden sind, ist die Optimierung der therapeutischen Behandlung dieser 

Erkrankungen wesentlich schwieriger. A. Carlsson entdeckte als Erster den Effekt von Reserpin, 

einem reuptakeinhibitor von Noradrenalin und Dopamin, welches zu einer Katalepsie bei Hasen 

führte. Er entwickelte die Hypothese eines dopaminvermittelten psychogenen Effekts, der 

Dopaminhypothese der Schizophrenie und ebnete den Weg für die heute gültige antipsychotische 

Therapie der Schizophrenie mit Dopaminantagonisten [22]. Trotz der Erkenntis modulierender 

glutamaterger Effekte können therapeutische Ansätze mit Glutamatagonisten derzeit noch keine 

Erfolge verzeichnen [102]. 

Ebenso wird bei Suchtkranken beim Verabreichen von Drogen eine sensibilisierende 

mesolimbische Neurotransmission, welches ein exzessives Verlangen im abhängigen Menschen 

hervorruft, beobachtet. FMRT-Studien beobachteten bei Patienten mit Spielsucht oder Alkohol-

abhängigkeit verminderte BOLD-Aktivitäten in den besprochenen dopaminergen Arealen wäh-

rend salienter Belohnungsaufgaben [165; 119]. Für diese Erkrankungen gibt es bislang hohe 

Rückfallquoten trotz psychotherapeutischer Behandlung. Es bleibt die Hoffnung durch ein besse-

res Verständnis der neuronalen Kreisläufe im Ablauf von Verhaltensreaktionen neue Therapie-

strategien zu enwickeln. 

Limitierend bleibt aktuell jedoch das immense Ausmaß an einflussnehmenden Störgrößen für 

beide Transmittersysteme und die technischen Limitationen einer zeitlich genauen Abbildung 

neuronaler Prozesse. Die Vielzahl an unterschiedlichen Rezeptoren und zum Teil dosis-

abhängigen Effekten, an abbauenden Substanzen und Speichermetaboliten lassen die Schritte hin 

zu neuen diagnostischen Verfahren und Behandlungsstrategien nur langsam gehen. 
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2.4 Hypothesen 

Die Haupthypothese dieser Studie ist es, den Einfluss der gemessenen Glutamatkonzentration in 

einem präfrontalen Areal auf den BOLD-Kontrast im Ventralen Striatum/Nucleus Accumbens 

während der Verarbeitung einer Belohnungsaufgabe nachzuweisen. Wir postulieren, dass dem 

BOLD-Kontrast eine überwiegend dopaminerge Aktivität zugrunde liegt, die durch eine 

replizierbare Belohnungsantizipation eines etablierten Gewinnspielparadigma in der fMRT evo-

ziert wird. Wir wählten den Anterioren Gyrus Cinguli (ACC) als präfrontale kortikale Struktur, 

da es für Belohnungsaufgaben eine relevante Struktur ist und es viele vergleichbare Daten für 

dieses Areal gibt. In zahlreichen Arbeiten wurde mittels MRS eine veränderte 

Glutamatkonzentration im ACC bei Schizophrenen beschrieben. 

Wir vermuten entsprechend der Modellvorstellung von Carlsson et al., dass es einen negativen 

Zusammenhang zwischen der steten Glutamatkonzentration frontal und der Höhe der Nucleus 

Accumbens Aktivierung während der Antizipation des Gewinns gibt. 

Eine Voraussetzung für die Regressionsanalyse zwischen den unterschiedlichen bildgebenden 

Methoden ist ein durch unser Belohnungsparadigma (nach Knutson) ausgelöster robuster bilate-

raler fMRT BOLD-Kontrast im Ventralen Striatum/NAc, der es ermöglicht eine Region-of-

Interest-Analyse durchzuführen. Desweiteren nehmen wir an, dass der von uns verwendete Kon-

trast zwischen Antizipation eines Geldgewinns und neutraler Bedingung ohne Gewinn oder Ver-

lust zu einem maximalen Signal in dem verwendeten Paradigma führt [89; 165], welches 

dopaminergen Ursprungs ist [124]. 

Eine Nebenhypothese ist ein Zusammenhang zwischen der Glutamatkonzentration im 

Hippokampus und der BOLD-Aktivität, ebenso wie die Glutamatwerte des Nucleus Accumbens. 

Geprüft werden potentielle Einflussvariablen wie Alter, Bildungsniveau und Raucherstatus für 

die MRS-Glutamatwerte und die fMRT BOLD-Aktivität. 
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3 MATERIAL UND METHODEN 

Mittels monetärer Belohnungsverstärker haben wir bei 23 Probanden eine robuste Aktivierung 

des Ventralen Striatums in der funktionellen Magnetresonanztomographie provoziert und diese 

mit in der Magnetresonanzspektroskopie ermittelten absoluten Glutamatkonzentrationen in drei 

verschiedenen Regionen korreliert. Diese im selben Gerät messbaren Methoden bieten die Mög-

lichkeit einer strahlenfreien und bei Einhaltung der Auschlusskriterien nebenwirkungsarmen 

Messung intrazerebraler Vorgänge beim Menschen. In einer Zusammenarbeit mit der Physika-

lisch-Technischen Bundesanstalt wurden bei gesunden Probanden innerhalb einer Sitzung in ei-

nem 3 Tesla Kernspintomographen anatomische und funktionelle MR-Daten während eines Ge-

winnspiels aufgenommen. Die lokale Aktivität im fMRT wurde als BOLD-Kontrast zwischen der 

Antizipation eines 1 Euro Gewinns im Spiel und keinem Gewinn errechnet. Die spektroskopi-

sche Messung erfolgte in drei festgelegten Hirnregionen, im Anterioren Cingulum, Hippokampus 

und Nucleus Accumbens, und ergab für jedes Voxel ein Metabolitenspektrum, dem wir die abso-

lute Konzentration von Glutamat (in mmol/l) entnehmen konnten. 

Die funktionellen MRT-Daten wurden zunächst auf individueller und dann auf Gruppenebene 

mit dem Software-Programm SPM 5 (Wellcome Departement of Cognitive Neurology, Insitut of 

Neurology, Queen Square, London, UK) (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) analysiert. Die Spek-

tren der Metabolite wurden unter Zuhilfenahme eines Programmpaketes für semiparametrische 

quantitative Auswertung von MR-Spektren analysiert [36; 126] und Korrekturen der 

Glutamatkonzentrationen mittels Segmentierung mit Hilfe von SPM 2 [9; 10] durchgeführt. Die 

statistischen Regressionsanalysen wurden mit dem Softwareprogramm SPSS 17.0 ermittelt. 

3.1 Probandenauswahl 

23 gesunde männliche und weibliche Probanden im Alter von 22 bis 46 Jahren (Durchschnittsal-

ter: 30,03; SA: 6,77 Jahre) wurden über Zeitungsannoncen und Aushänge für die Studie ange-

worben. 

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

Nach einem telefonischen Interview wurde bei einem ersten individuellen Termin nach ärztlicher 

Aufklärung und vorliegender schriftlicher Einverständniserklärung mittels eines strukturierten 

Interviews (mini-SCID) [141] und des SKID II–Fragebogens psychische Achse -I- oder -II- Stö-

rungen in der Gegenwart oder Vergangenheit ausgeschlossen. Ein Ausschluss von der Studien-
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teilnahme wurde vorgenommen, wenn Probanden chronische und behandlungsbedürftige inter-

nistische oder neurologische Erkrankungen aufwiesen und regelmäßige Medikamenten- oder 

Drogeneinnahme berichteten. Ein weiteres Ausschlusskriterium für die Messung im Magnetre-

sonanzscanner waren Metallimplantate, großflächige Tätowierungen und andere nicht 

entfernbare Metallgegenstände. Die Teilnahme wurde entgeltlich mit 40 Euro belohnt und den 

Teilnehmern wurde der Gewinn des Belohnungsspiels (Durchschnitt: 21 Euro, SA: 1,96) im 

Scanner in Aussicht gestellt. Wir schlossen gleichsam links- und rechtshändige Probanden ein, 

ebenso wie Raucher und Nichtraucher. 

3.2 Studiendesign 

Da die Daten der gesunden Probanden als Kontrollgruppe für eine Studie mit schizophrenen un-

behandelten Patienten (Gudlowski et al., noch unveröffentlicht) verwendet wurden, absolvierten 

die 23 Probanden eine Reihe an neuropsychologischer Tests, die im Anschluss an die oben er-

wähnten Screeningtests erfolgten und die Höhe des Entgelts rechtfertigten. Die für die von mir 

beschriebene Studie relevanten Tests waren anamnestische Fragebögen zur Person, Bildung, ge-

netischer Herkunft, Familienanamnese bzgl. psychiatrischer Erkrankungen, Rauch- und Drogen-

verhalten und das Edinburgh Händigkeits-Inventar [114]. Die weitere Testbatterie umfasste kog-

nitive, mnestische und persönlichkeitsbezogene Items, die zusammen ca. 3 Stunden in Anspruch 

nahmen. 

Die zweite Messung fand innerhalb von 7 Tagen an der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt 

Berlin statt. Dort wurde den Teilnehmern nach der Sicherheitseinführung in den magnetfeldto-

mografischen Bereich, ein Fragebogen zur aktuellen Anamnese und die Stanford Sleepiness 

Scale [51], eine Visuelle Analogskala zur aktuellen Müdigkeit, vorgelegt. Die Anamnese beinhal-

tete offene Fragen zum letzten Alkoholkonsum, der letzten Zigarette und dem aktuellen körperli-

chen Wohlbefinden. Im Anschluss erfolgte im Vorraum des Messgerätes das angekündigte Ge-

winnspiel als einfache Reaktionszeitaufgabe am Computer. Dies diente dazu die Spielregeln zu 

erklären und die persönliche, durchschnittliche Reaktionszeit (im Mittel: 0,2 s) für das spätere 

Experiment herauszufinden. Der Lernprozess fand somit außerhalb der Messung statt. Die Pro-

banden spielten während der Übungsphase ca. 10 min. Kurz vor der Messung im Tomographen 

wurde ihnen echtes Geld in Form von Scheinen und Münzen gezeigt, welches sie bei erfolgrei-

cher Durchführung gewinnen konnten (alle Teilnehmer glaubten ernsthaft, dass sie am Ende des 

Versuchs Geld gewinnen konnten). 
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Im Scanner wurde der Bildschirm eines Computers auf eine ca. 50 cm vor die Augen des Pro-

banden liegende Mattscheibe projiziert. Der Proband betrachtete das Bild über einen einstellba-

ren Spiegel, den er auf eine angenehme Blickrichtung justierte. Je nach Händigkeit wurde eine 

Computermaus in die präferierte Hand gelegt und Kopfhörer als Lärmschutz aufgesetzt. Die 

Probanden wurden angewiesen während der Messungen so ruhig wie möglich zu liegen. Im Falle 

von Fragen oder Unannehmlichkeiten während der Messungen, gab es die Möglichkeit der 

Kommunikation mit den Messenden im Computerraum mittels einer Lautsprecheranlage. 

Der zeitliche Ablauf im Scanner war auf Grund technischer Gegebenheiten immer gleich: 

1. strukturelle MR-Aufnahmen, Shimming/Tuning 6 Min 

2. funktionelle MR-Aufnahmen während der MIDT 1. Teil 8 Min 

3. Pause 2 Min 

4. funktionelle MR-Aufnahmen während der MIDT 2. Teil 8 Min 

5. T1-Bild 12 Min 

6. MRS Shimming 6 Min 

7. MR-Spektroskopie Voxel ACC 7 Min 

8. MR-Spektroskopie Voxel Hippokampus 7 Min 

9. MR-Spektroskopie Voxel NAc 7 Min 

Nach der Messung wurden die Probanden zu Unannehmlichkeiten während der Messung und 

Arousal und Anstrengung während Arousal der Spielaufgabe befragt. 

3.2.1 Das Belohnungsparadigma 

Während der funktionellen Scans wurden den Versuchspersonen drei konsekutive Aufgaben prä-

sentiert. Eine Kontrollaufgabe ohne monetäres Outcome, eine Aufgabe mit potentiellem Gewinn 

und eine, die potentiellen Geldverlust nach sich zog. Diese monetary incentive delay task 

(MIDT, siehe Abbildung 3) wurde von Knutson und Mitarbeitern entworfen [89] und hat in 

zahlreichen Reproduktionen zu einer robusten Aktivierung während der Antizipation eines Geld-

gewinn in dopaminergen Arealen, besonders im Nucleus Accumbens, geführt [87; 86]. 

Das Gewinnspiel bestand aus ca. 163 Aufgaben (trials), die in zwei Abschnitten (runs) präsentiert 

wurden. Pro Abschnitt wurden 27 Verlust-, 27 Gewinn- und 26 neutrale Stimuli in pseudorando-
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misierter Reihenfolge und am Ende eines Abschnitts zusätzlich 3 neutrale Stimuli dargeboten. Je 

nach Schnelligkeit des Probanden dauerte ein einzelner Trial gemittelt ca. 5,4 sek. Insgesamt 

betrug die Spiellänge beider runs zusammen ca. 14,5 min, wobei nach der ersten Hälfte eine ca. 

2 min lange Pause erfolgte. 

Während jedes Trials sahen die Teilnehmer eine geometrische Form (cue) im Sinne eines abs-

trakten für den Probanden neuartigen Reizes für 250 ms, der den jeweiligen Aufgabentyp ankün-

digte (Quadrat für potentiell bestrafenden Outcome, Kreis für potentiell belohnendes Outcome 

und Dreieck für keinen Outcome), warteten ein variables Intervall lang (delay: 2000 -2500 ms) 

und reagierten dann auf einen Zielreiz (target: 250 ms), ein weiß ausgefülltes Quadrat, mit einem 

möglichst schnellen Mausklick. Direkt nach der Reaktion erfolgte eine Rückmeldung (feedback: 

1650 ms) über Gewinn oder Verlust und den Gesamtkontostand. Während des ganzen Paradigma 

wurden kontinuierlich fMRT-Bilder mit je einer Aufnahmedauer von 2,000 s aufgenommen. Das 

Paradigma wurde automatisch mit dem ersten Scannertakt gestartet und lief dann unabhängig 

vom Scannertakt ab, so dass sich bei unterschiedlichen Reaktionszeiten auch die individuellen 

Scannerzeitpunkte verhältnismäßig zum Trialtakt verschoben. Dieses auch Jittern genannte Ver-

fahren dient dazu die Probandenreaktion und damit die HRF zu verschiedenen Zeitpunkten zu 

messen. 

 

Abbildung 3: Monetary Incentive Delay Task nach B. Knuston [89]. 
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Jede Aufgabe beeinhalte folgende Trialtypen: 

Control task/Kontrollaufgabe: 

Die Probanden waren darüber informiert, dass sie bei dieser Aufgabe weder Geld gewinnen, 

noch verlieren könnten. Sie wurden aufgefordert bei Erscheinen des neutralen Cues (Dreieck) 

genauso schnell wie bei den anderen Cues auf den Zielreiz zu reagieren und die Maustaste zu 

drücken. 

Reward Task/ Belohnungsaufgabe: 

Die Probanden waren darüber informiert, dass sie bei dieser Aufgabe, wenn sie schnell genug 

mittels Mausklick bei Erscheinen des Zielreizes auf dem Bildschirm reagieren würden, einen 

Euro gewinnen könnten. Wenn sie innerhalb des festgelegten Zeitfensters zu langsam reagierten, 

erhielten sie Null Euro. Die Teilnehmer waren aufgefordert möglichst viel Geld zu verdienen. 

Punishment task/Bestrafungsaufgabe: 

Die Probanden waren darüber informiert, dass bei dieser Aufgabe, wenn sie nicht schnell genug 

auf das weiße Quadrat (Zielreiz) mit einem Mausklick reagierten, ein Euro Verlust folgte. Sie 

wussten aber auch, dass sie bei genügend schneller Reaktion diesen Geldverlust abwenden konn-

ten und mit Null Euro Verlust aus dieser Aufgabe herausgehen konnten. 

 

 

 

Abbildung 4: Adaptions-Algorithmus (mit freundlicher Genehmigung von R. Brühl, PTB Berlin) 
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Wurde im gesamten Experiment außerhalb des Reaktionsfensters (180- 280 ms) die Maustaste 

gedrückt, wurden diese als zu spät gewertet und führten zu Geldverlust oder Null Euro. Ein von 

unserem Physiker entwickelter Algorithmus (s. Abbildung 4) glich nach jedem Trial die persön-

liche Reaktionszeit an die noch ausstehende Menge an Spieltrials und die Zielsumme von 21 

Euro an. Dazu wurden die durchschnittliche Reaktionszeit der vorausgegangenen 10 trials er-

rechnet. Die Präsentation der Stimuli, die Reaktionszeiten und das berechnete Feedback wurden 

mit einem in der Sprache Python geschriebenen Programm bearbeitet und auf einem Personal 

Computer betrieben. 
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3.3 Funktionelle Magnetresonanztomographie 

3.3.1 Physikalische Grundlagen  

Die Magnetresonanztomographie ermöglicht seit den 70er Jahren ohne invasive Techniken und 

ohne ionisierende Strahlung die bildliche Darstellung verschiedener Gewebestrukturen über de-

ren molekulare Eigenschaften in einem Magnetfeld. Besonders in der Hirnforschung hat die 

MRT neben klinischen Fragestellungen die Untersuchung des Gehirns unter bestimmten Bedin-

gungen hervorgebracht. Das Prinzip der Magnetresonanz ist wesentlich länger bekannt [16] und 

wird im Folgenden auch für die Magnetresonanzspektroskopie erläutert. 

Die Grundlage aller magnetischen Wechselwirkungen und Effekte der MRT und der 
1
H-MRS 

beziehen sich auf das im menschlichen Organismus in sämtlichen Strukturen vorkommende 

Wasserstoffatom. Der Spin oder Eigendrehimpuls, eine charakteristische physikalische Größe 

subatomarer Teilchen, erzeugt ein magnetisches Wirbelfeld. In einem äußeren Magnetfeld richtet 

sich das magnetische Moment in Form einer Longitudinalmagnetisierung entlang der Achse der 

Feldrichtung, der z-Achse aus. Die H-Kerne präzedieren mit der Larmorfrequenz, die sich aus 

dem gyromagnetischen Verhältnis und der Flussdichte des Magnetfeldes (in Tesla) errechnet, um 

diese Achse. Desto größer die Feldstärke, desto einfacher sind die Signalunterschiede in der 

funktionellen MRT zu detektieren. 

Mittels eines Hochfrequenzimpulses (HF-Impuls) mit der gleichen Frequenz wie der Präzessi-

onsfrequenz des Wasserstoffkerns wird das Objekt in dem Magnetfeld bestrahlt. In der Folge 

ändert sich die Longitudinalmagnetisierung der H-Atome in Richtung der x- und y-Achse und 

führt zu einer Präzession der Drehmomente aller H-Kerne. Die magnetische Ausrichtung ist ent-

sprechend der Dauer und Intensität des HF-Pulses räumlich gekippt und wird als Transversal-

magnetisierung bezeichnet. Bei der Rückbildung des Ausgangszustands spricht man von der Re-

laxation, die durch zwei parallele Prozesse entsteht. Zum einen durch das Zurückkehren der 

Atome auf ihr ursprüngliches Energieniveau, die T1-Relaxation und zunehmende Longitudinal-

magnetisierung, zum anderen durch die Dephasierung der Protonen, die T2-Relaxation und Ab-

nahme der Transversalmagnetisierung. Während dieses Vorgangs wird elektromagnetische Strah-

lung mit der Larmor-Frequenz emittiert, die mit Hilfe einer senkrecht zur z-Achse angebrachten 

Spule gemessen werden kann. Für die Gewebekontrastierung sind wichtige Eigenschaften die 
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Protonendichte, ein Maß für die Anzahl vorhandener Wasserstoffkerne, die Längsrelaxation T1 

und die Querrelaxation T2 und T2*. Die T1 ist die Zeitkonstante, die nach einem HF-Puls die 

Schnelligkeit der Wiederherstellung der ursprünglichen Größe der Transversalmagnetisierung 

angibt. Bei diesem Prozess wird Energie an das Molekülgitter der Umgebung abgegeben. Wenn 

weitere HF-Pulse auf das Objekt eintreffen, wie es für MR-Aufnahmen nötig ist, ist es wichtig 

die zeitlichen Abstände, die Repetitionszeit oder TR (time of repitition) so zu wählen, dass sich 

die Longitudinalmagnetisierung vollständig zurückgebildet hat, um wieder ein vollständig star-

kes Signal zu erhalten. Man spricht in diesem Zusammenhang von der T1-Sättigung der jeweili-

gen Strukturen. Bei der T1-gewichteten Messung wird keine vollständige Relaxation zugelassen, 

um so Gewebe mit unterschiedlichen T1-Sättigungen über Signalunterschiede zu trennen. Unter-

schiedliche molekulare Zusammensetzung von Flüssigkeiten und Gewebearten erzeugen unter-

schiedlich lange T1- und T2-Relaxationen. Wasser zum Beispiel wird in der T1-Wichtung z.B. in 

hoher Konzentration im Liquor dunkel abgebildet, da es bei kurzer TR zur T1-Sättigung kommt 

und ein schwaches Signal gibt. 

Bei der T2-Querrelaxation wird die Wechselwirkung der H-Atome untereinander beschrieben, 

deren phasenkohärente Spins sich gegenseitig aufheben und sich als abnehmende transversale 

Magnetisierung darstellen. Inhomogenitäten im Magnetfeldfeld vor allem bei hohen Feldstärken 

und lokale Magnetfeldänderungen an Gewebekontaktflächen im Probanden können für die T2-

Aufnahmen durch zusätzliche 180° HF-Pulse ausgeschaltet werden. So wird bei einem 180° HF-

Puls nach der Zeit TE/2 eine Rephasierung der Protonen erzeugt, die nach weiteren TE/2 wieder 

präzedieren und erneut zu einem starken Signal, bzw. einer Zunahme der Transversalmagnetisie-

rung führen. Wir sprechen von einem Spin-Echo, welches wir mehrmals wiederholen können. 

Die TE (time to echo) ist die gewählte Zeitspanne bis zum Erhalt des Echos. Die zeitliche Abnahme 

der immer schwächer werdenden Echo-Signale ergibt die T2-gewichtete Aufnahme. Auf T2-

gewichteten Aufnahmen erscheinen Kontraste entgegengesetzt den T1-Kontrasten. Fett stellt sich 

dort hell und Flüssigkeiten wie Liquor dunkel dar. Die T2*-Messung beschreibt die abnehmende 

Signalstärke, die ohne Echo-auslösenden 180° HF-Puls erfolgt. Der Signalabfall erfolgt wesent-

lich schneller als bei der T2-Messung. T2*-Aufnahmen sind sensitiver gegenüber Änderungen 

von magnetischen Eigenschaften der Hirnstrukturen und werden darum bei der BOLD-Messung, 

bzw. schnellen Sequenzen verwendet (s. dort). 

Die Wahl der Schichtdicke erfolgt über die Breite des Frequenzbandes des HF-Pulses, der mehr 

als eine Frequenz beeinhaltet, und der Stärke des Gradientenfeldes. Mittels einer 
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Gradientenspule wird über der selektierten Schicht zeitgleich mit dem HF-Puls ein Gradient er-

zeugt, der die transversale Magnetisierung in der Schicht ermöglicht. Zur räumlichen Bestim-

mung der verschiedenen Signalintensitäten wird mittels weiterer Gradienten in x- und y-Ebene 

eine Phasen- und Frequenzanalyse vorgenommen. Schichtselektion, Phasen- und Frequenzkodie-

rung müssen mehrfach hintereinander durchgeführt werden. Mittels der zweidimensionalen Fou-

rier-Transformation entsteht über die Zuordnung der Frequenzsignale das Bild. Für die Qualität 

des Bildes ist vor allem das Signal-Rausch-Verhältnis (SNR, signal-to-noise-ratio) verantwort-

lich. 

Diese wird von der Qualität des Tomographen, aber auch von der verwendeten MR-Sequenz 

bestimmt. Die Auflösung eines MR-Bildes wird durch die Voxel bestimmt, die definierten Volu-

mina einer Probe. 

3.3.2 Physiologische Grundlagen 

Funktionell bildgebenden Verfahren liegt eine zeitliche und räumliche Kopplung neuronaler Pro-

zesse, metabolischer Veränderungen und Volumen- und Flussänderungen (Durchblutungspara-

meter) zugrunde [155]. Heeger und Ress [65] haben den Kopplungsmechanismus weitreichend 

untersucht und postuliert, dass 

1. der regionale zerebrale Blutfluss an den metabolischen Bedarf gekoppelt ist und 

2. der metabolische Bedarf überwiegend durch synaptische Aktivität hervorgerufen wird. 

Somit hängen synaptische Aktivität und BOLD-Aktivität zusammen. 

3.3.3  EPI-Bildgebung 

Neben verschiedener Messsequenzen ist besonders die Gradienten-Echo-Sequenz für die funkti-

onelle MRT-Bildentstehung hervorzuheben. Mit Hilfe von Gradienten wird der Abfall des T2*-

Signals beschleunigt und in Umkehrung ähnlich der Spin-Echo-Sequenz zu einer Signalzunahme 

durch Rephasierung und Präzession der Protonen geführt. Die echoplanare Bildgebung (EPI, 

echo planar imaging) beruht auf diesem Verfahren und kann in weniger als 1/10 Sekunden eine 

Schicht abbilden [106]. Um Funktionen des Gehirns zeitlich auflösen zu können bedarf es einer 

äußerst schnellen Akquirierung der Bilddaten, welche die EPI ermöglicht. Sehr schnell geschal-

tete Gradienten ermöglichen das Weglassen zusätzlicher HF-Pulse während der Phasen- und Fre-

quenzkodierung, so dass allerdings die Auflösung unvermeidbar leidet und der Lärmpegel durch 

die Gradienten erheblich steigt. 
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3.3.4  Strukturelle MR-Bildakquise 

Um anatomisch genaue Aussagen treffen zu können und die Artefakte der EPI-Bilder ausglei-

chen zu können, werden in der fMRT hochauflösende MR-Aufnahmen zusätzlich gefertigt. Die-

se T1-gewichteten Bilder sind 3D-Sequenzen und verwenden oft eine MP-RAGE-Sequenz 

(magnetization prepared rapid acquisition gradient echo), die in kurzer Zeit (z.B. 8 min) Auf-

nahmen des gesamten Gehirns mit sehr kleinen Voxelgrößen fertigt. 

3.3.5 BOLD-fMRT 

Die funktionelle Magnetresonanztomographie bedient sich verschiedener Techniken um einen 

Kontrast zwischen aktiven und ruhenden Hirnregionen abzubilden. Wir verwendeten die BOLD-

fMRT, eine Technik die den stärksten Kontrast bildet und am häufigsten Anwendung findet [95]. 

Eine Veränderung im zerebralen Blutfluss, dessen physiologischer Messwert im MRT eine Ände-

rung des Oxygenierungsgrads im Blut ist und daher BOLD („blood oxygen level dependency“) 

genannt wird, dient als körpereigener Kontrast. Als magnetische Trägersubstanz wird das Eisen-

atom im Hämoglobinmolekül, der Trägersubstanz des Sauerstoffs, gesehen. Nicht gebundener 

Sauerstoff erzeugt ein Desoxyhämoglobin, welches über paramagnetische Eigenschaften zu einer 

verkürzten Querrelaxationszeit T2* führt. Viel Desoxyhämoglobin erzeugt ein vermindertes MR-

Signal. Entgegen der Annahme ein Abfall des MR-Signals würde dem Sauerstoffverbrauch akti-

ver Neuronen entsprechen, tritt bei Aktivität von Neuronen eine kompensatorische Erhöhung des 

regionalen Blutflusses und ein vermehrter Oxyhämoglobinanteil auf [42]. Demzufolge haben wir 

bei neuronaler Aktivität eine Zunahme des MR-Signals wegen der steigenden Homogenität des 

B0-Magnetfeldes bei vermehrter Durchblutung mit HbO2 und folglich reduzierter 

Suszeptibilitätsgradienten zwischen Kapillaren und umliegenden Nervengewebe in T2*-

gewichteten Aufnahmen. Die hämodynamische Antwortfunktion, HRF („hemodynamic response 

function“), beschreibt die zeitliche Verzögerung von 4 Sekunden, mit der diese Überkompensati-

on des Sauerstoffgehalts auf die neuronale Aktivität folgt und deren raschen Abfall. Durch ge-

eignete Pulsfolgen während Ruhe- und Aktivitäts-/Reizphasen können mittels statistischer Sub-

traktionsverfahren aktive Regionen lokalisiert werden. In unserem Paradigma war die 

Ruhebedingung im Kontext der motivationalen Aktivierung die neutrale Bedingung mit Null 

Euro Gewinn, während die Kontraste die Gewinn- und die Verlustbedingung waren. 
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3.3.6 Technische Daten der funktionellen MRT-Bildgebung 

Die funktionellen MRT-Bilder sowie die MR-Spektroskopie wurden an einem 

Ganzkörpertomographen mit einer Magnetfeldstärke von drei Tesla (MEDSPECT 30/100, 

Bruker Biospin MRI, Ettlingen, Deutschland) unter Verwendung einer zirkulär polarisierten 

Kopfspule und einem AC44-Gradientenrohr aufgenommen. 

Die Datenakquise der fMRT-Experimente erfolgte mittels einer Echo-Planar-Imaging-Sequenz 

(EPI). Es wurden 2 Runs mit jeweils 223 Volumina gemessen (inklusive 3 Dummy-Volumina), 

wobei in jeder Messung 36 axiale Schichten orthogonal zur Z-Achse des Tomographen (Körper 

aufwärts) aufgenommen werden (siehe Abbildung 5). Es wurde eine von der PTB entwickelte 

Sequenz (EPI, Gradientenecho) verwendet, deren Parameter in der Tabelle 1 zusammengefasst 

sind. 

Sequenzname EPI 

Flipwinkel 70° 

TE (ms) 21,5  

TR (s) 2  

FoV (mm) 220 

Schichtdicke (mm) 2 

Schichtabstand (mm) 0 

Voxelgröße (mm) 2,5 x 2,45 x 2 

Matrix (Pixel) 80 x 80 

Tabelle 1: Technische Daten der fMRT-Aufnahmen 

Das maximale BOLD-Signal wurde zwar bei einer TE von 30 ms erwartet, um 

Suszeptibilitätsartefakte speziell im Bereich des Nucleus Accumbens zu minimieren, wurde die 

Echozeit jedoch verkürzt. Für jede Schicht wurde die k-Raum-Trajektorie ausgemessen. Dies 

dauerte insgesamt 16 Sekunden und erfolgt im Anschluss an die fMRT Blöcke. Die Bildrekon-

struktion wurde mittels eines an der PTB entwickelten Rekonstruktionsprogrammes unter Nut-

zung der Trajektorienmessung vorgenommen, um die EPI-Bilder mit weniger 

geometrischenVerzerrungen zu berechnen („Regridding“). 
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3.3.7 Statistische Datenverarbeitung der funktionellen MRT-Daten 

Vorverarbeitung 

Die funktionellen Daten wurden mit dem Softwarepaket „Statistical Parametric Mapping“ aus-

gewertet (SPM5; Wellcome Department of Cognitive Neurology, University College London, 

UK; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/; [44]). Die ersten drei funktionellen Volumina (Scans) 

wurden von der Datenauswertung ausgeschlossen um eine vollständige Magnetfeldsättigung 

voraussetzen zu können. Die Korrektur der unterschiedlichen Akquisitionszeit der EPI-

Schichten, die sich von der 1. bis zur 36. Schicht ergibt, wurde im ersten Schritt vorgenommen 

(slice-time correction). Dabei wurden die Aufnahmereihenfolge 1,3,5...35 und 2,4,6...36 

(interleaved) festgelegt und auf die mittlere Schicht (18) als Referenzschicht bezogen. Die 1. 

Schicht ist inferior und die 36. Schicht superior gelegen (s.Abbildung 5). Eine anschließende 

Bewegungskorrektur (registration) rechnete Verzerrungen durch die Probanden, bzw. 

Inhomogenitäten gemäß der Lage des Kopfes heraus. 

 

Abbildung 5 : Lückenfreie Schichtführung von inferior (1) nach superior (36) 

Die EPI-Bilder wurden auf das T1-Bild koregistriert, normalisiert und räumlich geglättet mit 

einem Gaußschen Kernel (FWHM = 10 x 10 x 10 mm). Die Daten lagen nach dieser Vorverar-

beitung im 4-dimensionalen Raum vor, mit den räumlichen Achsen x, y, z und der vierten Di-

mension der Zeit. 

Die statistische Analyse der vorverarbeiteten Daten erfolgte auf zwei Ebenen. Auf der individuel-

len Einzelstatistikebene wurden der Einfluss der einzelnen experimentellen Bedingungen im 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
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Rahmen des Allgemeinen Linearen Modells [44] analysiert, indem die Bedingungen unseres 

Paradigmas nach Faltung mit der kanonischen hämodynamischen Responsefunktion (canonical 

HRF), wie sie in SPM5 zur Verfügung gestellt wird, als varianzaufklärende Variablen für die 

Zeitverläufe jedes einzelnen Voxels benutzt wurden. Zeitlichen Verzerrungen aufgrund physiolo-

gischer Bedingungen (z.B. durch Atmung oder Herzschläge) wurden durch eine Bandpassfilte-

rung eliminiert (Fristen AR(1) Autokorrelation). Um den Effekt residualer Bewegung weitestge-

hend zu reduzieren, wurden die 6 Bewegungsparameter (Bewegung und Rotation in den 3 

Raumrichtungen bzw. Raumebenen) für jeden einzelnen Probanden in das Modell als Regresso-

ren mit einbezogen. Für jeden Probanden wurden sogenannte Kontrast-Bilder berechnet, und 

zwar für jede Kondition einzeln. Diese Kontrast-Bilder enthalten somit für jeden Probanden die 

Parameterschätzungen der Beta-Werte bzw. deren Linearkombination. 

Die relativ geringe Probandenzahl erklärt sich aus der Menge an Messwiederholungen, die bei 

jedem einzelnen Probanden durchgeführt wurde. Für die Datenanalyse werden die einzelnen 

innerhalb von Probanden erhobenen Messwerte, nicht deren Mittelwerte verwendet. Die Proban-

den gehen als zufälliger Faktor in die Analyse mit ein („random“ oder „mixed effects analysis“). 

Daher können die funktionellen Aktivierungen einzelner Probanden (z.B. auch Artefakte) das 

Ergebnis der Gruppenanalyse nicht so stark beeinflussen oder verfälschen wie bei Analyse auf 

erster Ebene, in der die Varianz der Probanden nicht als zufälliger Faktor in die Analyse einbezo-

gen wird (sogenannte „fixed effects analysis“). Die Ergebnisse einer Analyse auf erster Ebene 

sind demzufolge immer nur für genau die Probanden gültig, die tatsächlich untersucht wurden 

und eine Generalisierung auf die Population ist grundsätzlich nicht zulässig. 

Gruppenstatistik  

Gruppeneffekte wurden als eine Analyse auf zweiter Ebene mit diesen Kontrast-Bildern berech-

net. Diese „Statistik mit der Statistik“ (d.h., die Statistik mit den statistischen Kontrast-Bildern) 

wird bei Analysen funktionell bildgebender Daten eingesetzt, um die Ergebnisse von den unter-

suchten Probanden unabhängig zu machen und um Rückschlüsse auf die gesamte Population 

ziehen zu können [43; 45]. 

Für Vergleiche innerhalb der Gruppe wurden mit den entsprechenden Kontrast-Bildern t-Tests 

bei einer Stichprobe („one-sample-t-tests“) durchgeführt, um die Regionen zu extrahieren, die 

innerhalb der Gruppe eine größere Aktivierung der Gewinnbedingung im Vergleich zur neutralen 

Bedingung und der Verlustbedingung zur neutralen Bedingung zeigen. Die neutrale Bedingung 
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dient folglich als „Baseline“. Als statistische Schwelle wurde ein unkorrigierter p-Wert von 

<0,05 bei einer minimalen Aktivierungsgröße von k = 10 Voxeln zugrunde gelegt. 

Aktivierte Areale werden üblicherweise in einem 3-dimensionalen Koordinatensystem darge-

stellt. Dieses Koordinaten-System entspricht entweder dem Talairach-Raum oder dem daran an-

gelehnten System des Montreal Neurological Institute (MNI, http://www.mrc-

cbu.cam.ac.uk/Imaging/). Der Talairach-Atlas wurde anhand der genauen anatomischen Vermes-

sung eines Gehirns erstellt [146], während das MNI-System ein „Standardhirn“ aus der Überla-

gerung von 152 Einzelhirnen verwendet. Während der Talairach-Atlas auf die Broadman-Areale 

Bezug nimmt, hat das MNI-System durch die Mittelung und räumliche Anpassung vieler MRT-

vermessener Gehirne den Anspruch näher an der Population zu sein. SPM5 benutzt MNI-

Koordinaten als Schablone (Template). Beide, der Talairach- und der MNI-Raum, sind ineinan-

der transformierbar (http://www.mrc-cbu.cam.ac.uk/Imaging/) und werden von fast allen bildge-

benden Untersuchungen als Referenz verwendet. Sie dienen der Vergleichbarkeit der Lokalisati-

on von Aktivierungen zwischen verschiedenen Probanden und Studien. 

Die x-Richtung entspricht der horizontalen Ausrichtung von der linken (-) zur rechten (+) Seite 

des Gehirns, die y-Richtung ist die Ausrichtung von anterior (+) nach posterior (-) und die z-

Richtung entspricht der vertikalen Ausrichtung von superior (+) nach inferior (-). Der Nullpunkt 

(x = 0, y = 0, z = 0) liegt auf der Comissura Anterior (CA). 

Die anatomischen Korrelate der Koordinatenangaben sind mit Hilfe eines Tools (Talairach Dae-

mon Client, www.talairach.org/daemon.html) berechnet worden, nachdem sie zuvor aus den 

MNI-Koordinaten in Talairach-Daten nicht-linear in SPM transformiert wurden. 
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3.4 Magnetresonanzspektroskopie 

3.4.1 Physikalische Grundlagen 

Die MRS baut auf den gleichen physikalischen Grundlagen (siehe Physikalische Grundlagen 

3.3.1) wie die MRT auf, nur dass anstelle von Bildern Intensitätsspektren entstehen. Sie ist eine 

einzigartige Methode zur Darstellung von Stoffwechselmetaboliten und lokaler Konzentrations-

unterschiede im menschlichen Gehirn ohne invasive Techniken. Ein wichtiger Umstand magneti-

scher Wechselwirkungen für die MRS ist die chemische Verschiebung (chemical shift). Diese 

beruht auf verschiedenen Resonanzfrequenzen von Atomen in unterschiedlichen Molekülen und 

deren dadurch erzeugter Inhomogenitäten in den lokalen Magnetfeldern. Nach einem HF-Puls, 

der mit derselben Resonanzfrequenz des zu interessienden Kerns (hier das H-Atom) auf die Pro-

be eintrifft, werden die Resonanzen ohne Ortsbestimmung als Zeitsignal aufgezeichnet. Diese 

zahlreich eintreffenden Signale werden mittels der Fourier-Transformation in ein Frequenzspekt-

rum umgewandelt. In diesem Spektrum können die Konzentrationen der detektierten Moleküle 

ermittelt werden. Jedes Zeitsignal ist nach der mathematischen Transformation bei der entspre-

chenden Frequenz aufgetragen und gibt als Fläche unter der Linie der Breite bei halber Höhe 

(FWHM, full width half maximum) die Konzentration an. Um die Lokalisation der MR-Spektren 

festzulegen werden wie bei der MR-Bildgebung mittels lokaler Gradientenfelder in drei Ortho-

gonalen die Resonanzen der Kerne räumlich bestimmt. Bei der 
1
H–Spektroskopie werden die 

magnetischen Eigenschaften des Wasserstoffatoms genutzt, um verschiedene Metaboliten zu 

detektieren. Wasserstoff ist zwar in vielen organischen Molekülen vertreten, kann aber nur in 

wenigen nachgewiesen werden. Das liegt zum einen an der Größe der Moleküle, da nur kleine 

Moleküle ein genügend großes Signal generieren können und zum anderen an der Konzentration 

des zu untersuchenden Voxels. Mindestkonzentrationen von 1-2 mmol/l sind erforderlich, damit 

das Signal nicht im Hintergrundrauschen untergeht. 

Die von uns verwendete Technik ist die Single-Voxel-MRS. Es werden hierfür genau festgelegte 

Zielregionen (ROI, region of interest) verwendet. Eine häufig verwendete Sequenz für diese 

Technik ist die PRESS-Sequenz (point resolved spectroscopy). Die PRESS-Sequenz erzeugt über 

einen 90°- und 180°-HF-Puls ein Spin-Echo und eignet sich gut für Metabolite mit langen T2-

Relaxationszeiten. Ein Problem der Single-Voxel-MRS ist die Größenlimitierung der ROI´s, da 

bei zu kleiner Größe die geringen Konzentrationen im Hintergrundrauschen verschwinden. 
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3.4.2 Magnetresonanzspektroskopie zur quantitativen Erfassung der 

Metabolite 

Nach wiederholtem automatisiertem globalem Ausgleich von Feldinhomogenitäten („automatic 

shimming“) wurden T1-gewichtete Bilder (MDEFT, TE = 3,8 ms, 128 aufeinander folgende 

Schichten von 1,5 mm Dicke und 1 mm Auflösung in der x-y-Ebene) zur Lokalisierung und Po-

sitionieren der Zielvolumina (Voxel) sowie für die Segmentierung des Parenchyms aufgenom-

men. Für die MRS wurde die PRESS-Sequenz des Scanner-Softwarepakets durch Implementie-

rung eines Shinnar LeRoux-optimierten 90°-Impules sowie zweier refokussierter Mao-Impulse 

optimiert. Die verwendete Repetitionszeit lag bei 3 s und die Echozeit bei 80 ms. Aufgrund der 

deutlich höheren Konzentration des Wassers im Vergleich zu derer der Metabolite wurde eine 

Unterdrückung des Wassersignals vorgenommen. Nach Bestimmung der für den 90°-Impuls er-

forderlichen Hochfrequenz-(HF)-Leistung wurden acht Blöcke von 16 gemittelten phasencodier-

ten Scans mit wasserunterdrückenden gaussförmigen CHESS (Chemical Shift Selective) - Impul-

sen aufgenommen. Danach folgten (für die spätere Wirbelstromkorrektur) acht gemittelte Auf-

nahmen ohne wasserunterdrückende Impulse. 

Die Spektren wurden aus einem 2,5 x 4 x 2 cm
3

 großen Voxel im Anterioren Zingulum (ACC) (s. 

Abbildung 6), einem 2 x 2 x 1,2 cm
3
 großen Voxel im Hippocampus (HC) (s. Abbildung 8) und 

einem 2 x 2 x 2 cm
3
 großen Voxel im Nucleus Accumbens (NAc) (s. Abbildung 7) bestimmt. 

Für die Spektrenauswertung wurden wasserunterdrückte Phantomspektren in Voxeln derselben 

Größe im Zentrum von Metaboliten enthaltenden Phantomen gemessen. Bei diesen Phantomen 

handelte es sich um sphärische Glaskolben mit 0,1 mol/l des jeweiligen Metabolit in 0,1 mol/l 

Phosphatpuffer (pH-Wert bei 37°C: 7,2) (Sigma-Aldrich), welche in einem weiteren ringförmi-

gen Phantom lagen, das die typische Spulenbeladung durch einen menschlichen Kopf simuliert. 

Unmittelbar vor bzw. nach der in-vivo-Messung wurde der Scanner für die Spektroskopie kali-

briert. Zu diesem Zweck wurden für ein zentrales Voxel (Geometrie wie oben) in einem sphäri-

schen Glaskolben (500 ml) mit Wasser (mit 0,5 g/l Kupfersulfat, T1 = 620 ms, T2 = 510 ms) die 

für den 90°-Impuls erforderliche HF-Leistung gemessen und ein Spektrum aufgenommen.  
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Abbildung 6: Position des Voxels im Anterioren Gyrus Cinguli (ACC 2,5 x 4 x 2 cm) 

 

Abbildung 7: Position des Voxels im Nucleus Accumbens (NAc 2 x 2 x 2 cm) 

 

 

Abbildung 8: Position des Voxels im Hippokampus (HC 2 x 2 x 1,2 cm)  
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Datenanalyse 

Die Spektren der Metabolite (s. Abbildung 9) wurden unter Zuhilfenahme eines Programm-

paketes für semiparametrische quantitative Auswertung von MR-Spektren analysiert [36]. Dieses 

greift zum Anpassen („Fitting“) der Daten auf ein Zeit-Frequenz-Verfahren (TDFD- time do-

main-frequency domain) zurück. Vor dem Fitten wurden die Spektren automatisch für Wirbel-

ströme korrigiert. Bewegungs- und Frequenzdrift-Artefakte wurden durch eine phasenkohärente 

Frequenz-Shift-Korrektur minimiert [127]. Für den Fit der vorliegenden Spektren wurde ein Fre-

quenzbereich von –150 Hz bis –400 Hz gewählt. Er enthält neben den relevanten 

Glutamatresonanzen die Singuletts von NAA, tCr(CH3) und tCho. Das Fitting wurde unter Be-

rücksichtigung folgender Vorannahmen [126] ausgeführt: (i) Phantomspektren für NAA, Glu und 

Gln, (ii) konstante Frequenzabstände für Glu, Gln und NAA, gleiche Linienbreite, gleiche Phase, 

(iii) Anpassung der Signallinien an eine Lorentzkurve. 

Für die Bestimmung der absoluten Metabolitenkonzentrationen (in mmol pro Liter des Voxels) 

wurden die Amplituden von Glu, Gln und NAA auf die der entsprechenden Metabolitenphan-

tome bezogen und mit der ermittelten HF-Leistung korrigiert [30]. Dagegen wurden die Ampli-

tuden von tCho und tCr auf jene des Wasserspektrums bezogen und mit der hierfür erforderli-

chen HF-Leistung korrigiert. Die für die weitere Quantifizierung benötigten longitudinalen und 

transversalen Relaxationszeiten der Metaboliten wurden der Literatur entnommen [126]. Es wur-

de von einer  molaren Wasserkonzentration innerhalb des Phantoms von 55,5 mol/l ausgegangen. 

Eine Korrektur der in-vivo-Konzentrationen um den Anteil des Liquors in den gemessenen 

Voxeln erfolgte mittels Segmentierung der T1-gewichteten Bilder unter Zuhilfenahme des Pro-

grammpaketes SPM 2 [10; 9]. 

 

Abbildung 9: Chemical Shift 

(Glu = Glutamat, NAA = N-Acetylaspartat, Gln = Glutamin, GABA = γ-Aminobuttersäure) 
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3.5 Statistik zur Hypothesenprüfung 

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistik Softwareprogramm SPSS V17.0 und für 

die Daten aus der funktionellen Magnetresonanztomographie mit dem Softwareprogramm 

SPM 5 (s. Kapitel 3.3.7).  

Zunächst wurde deskriptiv die Stichprobe mit Mittelwerten und Standardabweichungen be-

schrieben. Die Geschlechterhäufigkeitsverteilung wurde mit dem Chi-Quadrat-Test analysiert. 

Die MRT-Daten wurden nach dem Allgemeinen Linearen Modell für den von uns definierten  

Kontrast Gewinnbedingung - Neutralbedingung berechnet. Für die genaue Beschreibung der 

Analyseschritte der multiplen Regression und der t-Testung der funktionellen MRT-Daten siehe 

Kapitel 3.3.7. Für die weiteren Berechnungen wurden die in der ROI-Analyse ermittelten Beta-

Werte im rechten und linken Nucleus Accumbens addiert und auf Normalverteilung mit dem 

Kolmogorov-Smirnov-Test geprüft. Die Glutamatkonzentrationen aus den Spektren der drei 

Voxel wurden ebenfalls mit dem Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest überprüft. 

Zur Überprüfung der Hypothese führten wir lineare Regressionsanalysen für den BOLD-

Antizipationskontrast und die Glutamatkonzentrationen im ACC, Hippokampus und Nucleus 

accumbens durch. Die Beta-Werte des BOLD-Kontrastes wurden als abhängige Variable (y) und 

die Glutamatkonzentrationen der jeweiligen Voxel und in einem weiteren Schritt mögliche Ein-

flussfaktoren wie Alter, Geschlecht, Rauchverhalten als unabhängige Variablen (x) definiert. Die 

Vorraussetungen für die Durchführung einer Regression sind, dass für jeden Glutamatwert (x) 

eine Normalverteilung vom Beta-Wert im NAc (y) vorliegt, dass die Variabilität von y (ermittelt 

durch Varianz und Standardabweichung) für jeden Wert für x konstant ist und dass die Bezie-

hung der Variablen untereinander eine lineare ist. Weiterhin setzten wir voraus, dass alle Variab-

len unabhängig sind. Wir verwendeten die Standardmethode der kleinsten Quadrate für die Re-

gression, die Residuen und deren Residualvarianzen als Maß für die Anpassungsgüte der 

Regressionslinie hervorbringt. 

Die graphische Darstellung der Regression erfolgt in Streudiagrammen, in denen die Regressi-

onsgerade mit dem 95% igen Konfidenzintervall (Linien oberhalb und unterhalb der Geraden) 

und den Einzelwerten als Punkte eingezeichnet sind. Tabellarisch werden für die Modellbe-

schreibung neben der Regressionsgeraden (R), das R² und der Standardfehler des Schätzer darge-
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stellt. Das R² dient hierbei die Anpassungsgüte/goodness-of-fit zu beleuchten, in dem die Propor-

tionen der Gesamtvarianz durch das Modell untersucht wird und prozentuale Aussagen über die 

Variabilität der BOLD-Werte macht, die durch die Variationen der Glutamatkonzentrationen er-

klärt werden können. Eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) ermittelt die Varianzen der 

Residuen, die als Quadratsumme und Mittel der Quadrate mit F- und p-Werten dargestellt wer-

den. Die Residuenstatistik beschreibt Standadisierte vorhergesagte Werte, nichtstandardisierte 

und standardisierte Residuen und deren Mittelwerte und SD. Die Berechnung der Koeffizienten 

wird mit den Schätzern (B und Beta) und dem Standardfehler, den T- und p-Werten und dem 

Konfidenzintervall dargestellt. 
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4 ERGEBNISSE 

Im folgenden Abschnitt wird zunächst die Stichprobe beschrieben und auf Unterschiede in der 

geschlechtlichen Verteilung untersucht. Es werden im Weiteren die einzelnen Ergebnisse aus 

den verschiedenen Untersuchungsmethoden, der Magnetresonanztomographie und der -

spektroskopie, dargestellt und unter 4.4 die statistischen Ergebnisse aus den Regressionsana-

lysen aufgeführt. In Abschnitt 4.5 werden Einflussfaktoren wie Alter, Wachheitsgrad und 

Rauchverhalten als unabhängige Variablen jeweils einzeln in die Regression miteinbezogen. 

4.1 Stichprobenbeschreibung 

Wir untersuchten 23 Studienteilnehmer im Alter von 22 bis 46 Jahren, das durchschnittliche 

Alter betrug 30 Jahre (SD = 6,77). Insgesamt waren 15 der Probanden männlich und 8 weib-

lich (m = 65,2 %; w = 34,8 %), davon 21 Probanden rechtshändig und zwei Probanden links-

händig. An soziodemographischen Daten erhoben wir mittels eines von uns entworfenen 

Screening-Fragebogens personenbezogenen Daten wie den Bildungsstand und das Rauchver-

halten. Diese Daten sind in Tabelle 2 abgebildet. 

 N=23 

Alter (Jahre)– Mittelwert (SD)
(1)

 /Median 30,0 (6,77)/27,8 

Geschlecht m/w
(2) 15/8 

Händigkeit r/l 21/2 

Schulausbildung (Jahre) – Median (SD) 16 (1,79) 

Rauchstatus
(3)

 Anzahl (%) 

Raucher (N= ) 10 (43,5) 

Nichtraucher (N= ) 13 (56,5) 

(1) Z = 1,075; p = 0,198 

(2)  2 = 2,13; df= 1; p= 0,144 

(3) 2 = 0,391; df= 1; p= 0,532 

Tabelle 2: Beschreibung des Probandenkollektivs. SD: Standardabweichung 

Der Vergleich der Geschlechterverteilung der Probanden erfolgte mit einer Häufigkeits-

Testung (Chi-Quadrat-Test) und ergab eine nicht signifikante Gruppenverteilung (
2 
= 2,13; 
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asymptotische Signifikanz = 0,144), ebenso wie die Häufigkeitsverteilung der Raucher und 

Nichtraucher (
2 

= 0,391; df = 1; p = 0,532) nicht signifikant war. 

4.1.1 Überprüfung auf Normalverteilung 

Die Verteilungsform der Glutamatkonzentrationen aller 3 Voxel und der ROI-basierten Beta-

Werte der fMRT wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov Anpassungstest (KSA) geprüft und 

ergaben keine Hinweise auf Abweichungen von der Normalverteilung. 

 Z p 

Anatomische ROI re + li 0,802 0,541 

Glutamat im ACC 0,533 0,938 

Glutamat im li Hippokampus 0,621 0,836 

Glutamat im li NAc 0,427 0,993 

Tabelle 3: Werte aus dem Kolmogorov-Smirnov Test 

4.2 Ergebnisse der funktionellen MRT 

Bei allen Probanden wurden die charakteristischen BOLD-Aktivitätsmuster bei der Verarbei-

tung belohnungsassoziierter Stimuli, in diesem Fall monetärer Gewinn von 1 Euro, beobach-

tet. Wir prüften hierfür den Kontrast zwischen der Möglichkeit Geld zu gewinnen bei Sicht 

des ankündigenden Symbols (Kreis) ca. 2,25 – 3 s vor dem Feedback und dem ankündigenden 

neutralen Reiz, der angibt das weder Belohnung noch Bestrafung folgt und als Baseline der 

Hirnaktivität gilt. Dieser als Antizipationskontrast bezeichnete Moment der Bildakquise wur-

de aufgrund zahlreicher Studien mit diesem [89; 165] oder ähnlichen Paradigmata [35; 119] 

als robuste Methode gewählt um eine Aktivierung subkortikaler Strukturen, die in beloh-

nungsorientierte Lernprozesse involviert sind, zu erzeugen. Es wurden pro Proband 2 Durch-

läufe mit je 80 Aufgaben (trials) ausgewertet. Für den von uns verwendeten Kontrast wurden 

jedoch nur die insgesamt 52 neutralen und 54 belohnenden trials verwendet. In der von uns 

anatomisch festgelegten Zielregion, dem Nucleus accumbens, wurde im weiteren Verlauf für 

jeden Probanden eine Region of interest (ROI) für weitere statistische Rechenschritte defi-

niert.  
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ANTIZIPATION GEWINN versus NEUTRAL 

Der t-Test für die gesunde Stichprobe zeigte über das gesamte Gehirn (whole brain) signifi-

kante Aktivierungen während der Antizipation der 1 Euro gewinnbringenden Aufgaben nicht 

aber während der neutralen Kondition im linken (x, y, z: -18, 7, -9; t = 6,59) und rechten vent-

ralen Striatum (24, -4, -8; t = 5,45). Weitere aktivierte Areale lagen in der linken Amygdala, in 

frontal-kortikalen Arealen, in der Substantia nigra, im anterioren Gyrus cinguli, in motori-

schen präzentralen Arealen und im Temporallappen. Für alle Aktivitätsmuster gilt eine 

unkorrigierte Signifikanzschwelle von p = 0,001 und eine minimale Voxelgröße von k = 10. 

Die t-Werte, Koordinaten und Aktivierungskarten sind in Abbildung 10 und Tabelle 4 darge-

stellt. 

 

Abbildung 10: Sämtliche während der Antizipation aktivierten Hirnareale. 

Aktivierte Hirnregionen während der Antizipation an einer monetären Gewinnaufgabe (Kontrast Gewinn vs. 

NoOutcome). Links: BOLD-Aktivierung im li Ventralen Striatum. [x, y, z] = [-18, 7, -9] T = 6,59 Rechts: SPM 

Aktivierungskarte (Übersicht). 

  



ERGEBNISSE 

 47 

 

Region BA Re/Li x y z t-Wert 

Ventrales Striatum Putamen Li -18 7 -9 6,59 

 Putamen Re 24 -4 -8 5,45 

Amygdala  Li -24 -6 -10 5,47 

Gyrus frontalis inferior 47 Re 18 9 -14 6,13 

Gyrus frontalis superior 10 Li -30 62 -6 4,09 

* Substantia Nigra Re Hirnstamm 12 -20 -12 6,00 

Gyrus cinguli 23 Li -10 -26 31 5,44 

 31 Li -8 -41 30 3,65 

Gyrus präcentralis 4 Re 57 -8 43 5,36 

Lobus parietalis superior 7 Re 26 -68 44 4,37 

Gyrus cinguli anterior 24 Re 8 9 33 4,19 

 32 Li -2 10 38 4,12 

 24 Li -8 -1 26 3,68 

 32 Li -6 21 32 3,86 

* Substantia Nigra Li Hirnstamm -8 -24 -12 4,15 

Lobus paracentralis 31 Li -2 -11 47 3,92 

Gyrus präcentralis 4 Li -40 -19 41 3,89 

Gyrus temporalis medius * Li -55 -31 2 4,06 

 21 Re 55 -21 -1 4,17 

Gyrus temporalis superior * Li -51 -4 0 3,82 

Tabelle 4: Lokalisation und Maxima aller signifikanter Cluster 

Lokale Maxima der Aktivierung aller signifikanten Cluster (P < 0,001, unkorrigiert; k=10 Voxel; Schwelle = 

0,001, unkorrigiert) sind abgebildet. Alle Koordinaten sind im Talairach-Koordinatensystem angegeben. BA: 

Broadman Areal. 
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4.2.1 Region-of-Interest (ROI-) Analyse 

Für die Prüfung unserer Haupthypothese war es erforderlich die Aktivierung im Ventralen 

Striatum für weitere Rechenschritte topographisch möglichst genau zu bestimmen und zu 

quantifizieren. Dazu führten wir für jeden einzelnen Probanden ROI-Analysen im Antizipa-

tionskontrast durch. Es wurde für beide Nuclei Accumbens das lokale Maximum innerhalb 

des Clusters nahe der Talairach-Koordinaten für den NAc [x y z] = [-6 10 -6] manuell be-

stimmt (s. Abbildung 11) und um dieses eine ROI mit einem Sphärenradius von 6 mm festge-

legt. Für diesen Radius wurde ein gemittelter Beta-Wert für jeden Probanden erstellt. Diese 

Analyseschritte wurden mit SPM 5 und einem Tool von MarsBaR [20] durchgeführt. Der Vor-

teil dieser Peak-Voxel orientierten gegenüber einer gewöhnlich segmentierten ROI besteht 

darin, dass Auslöschungsartefakte aus dem basalen Vorderhirn, deren interindividuelle Aus-

prägungen zu falsch negativen Ergebnissen führen können, weitestgehend minimiert werden. 

Die ermittelten Beta-Werte der gesunden Probandengruppe sind in ihrer Verteilung in Tabelle 

5 dargestellt. 

 

Abbildung 11: Region of Interest im Ventralen Striatum 

Bildliche Darstellung des Ventralen Striatums auf einem Standard- Template Gehirn mit bilateraler ROI bei den 

Koordinaten [x y z] = [-6 10 -6]. (Dargestellt mit einer bilateralen NAc-Maske) 

 

N = 23 ROI li ROI re ROI re + li 

Mittelwert (SD) 2,77 (3,18) 2,87 (3,01) 5,64 (6,11) 

Minimum/Maximum -2,84/9,33 -2,12/10,95 -4,96/20,28 

Tabelle 5: Übersicht der Beta-Werte der anatomischen Region of Interest. 
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4.3 Ergebnisse der 1H-Magnetresonanzspektroskopie 

4.3.1 Glutamatkonzentrationen 

Ein typisches PRESS Spektrum aus dem Voxel des linken Hippokampus zeigt neben der fla-

chen Baseline, gute Ergebnisse in der Glutamat C4 Region, in der Glutamin und GABA nur 

wenig störende Einflüsse auf die bestimmte Konzentration haben [126]. Die Resonanzen von 

NAA, tCr und tCho sind in  

Abbildung 12 als prominente Einzelsignale erkennbar, während Glutamat bei einem Peak von 

2,25 ppm abzugrenzen ist. Bei einer Echozeit (TE) von 80 ms kann eine quantitative Messung 

von Glutamat optimalerweise erfolgen. 

Die Qualitätskriterien für ein auswertbares Spektrum in der Magnetresonanzspektroskopie 

wurde für die Glutamatkonzentrationen im anterioren Gyrus cinguli bei 23 Probanden, für die 

Glutamatkonzentrationen im Hippokampus bei 22 und im Nucleus Accumbens bei nur 15 

Probanden erfüllt. Die Tabelle 6 bildet Konzentrationsmittelwerte, Standardabweichungen, 

Maxima und Minima ab. 

 

Abbildung 12: PRESS Spektrum aus dem Hippokampus 

Typisches PRESS Spektrum (TR = 3 s und TE = 80 ms) aus dem Hippokampus-Voxel. Gemessen im Bruker 

MDEFT 3T Tomographen der Physikalisch Technischen Bundesanstalt. Die C4-Protonen Multipletresonanz von 

Glutamat ist grau vorgehoben. tCr Gesamt Kreatin tCho Gesamt Cholin NAA N-acetylaspartat [aus 48] 
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Nucleus accumbens1  Hippokampus1 Anteriores Zingulum2 

N             Gültig 

                Fehlend 

15 

8 

22 

1 

23 

0 

Mittelwert (SD) 12,40 (2.56) 9,87 (2,04) 14,06 (1,65) 

Median 11,91 9,40 14,23 

Minimum/Maximum 7,64/17,56 6,98/14,81 11,38/17,71 

1= linke Hemisphäre 

2= linke & rechte Hemisphäre 

   

Tabelle 6: Glutamatkonzentrationen in den Voxeln der MRS 

4.4 Prüfung der Haupthypothese 

4.4.1 Anatomische ROI im Nucleus Accumbens und  

Glutamatkonzentration im Anterioren Gyrus Cinguli 

Um den von uns postulierten Zusammenhang zwischen der absoluten Glutamatkonzentration 

im ACC und dem BOLD-Kontrast im subkortikalen Nucleus Accumbens, der durch Dopamin 

moduliert wird, herzustellen, wurden lineare Regressionsanalysen berechnet. Die lineare Reg-

ressionsanalyse mit den beidseitigen Beta-Werten des BOLD-Antizipationskontrastes im NAc 

als abhängige Variable und der Glutamatkonzentration im Anterioren Zingulum (ACC) als 

unabhängige Variable, ergab für die gesunden Probanden signifkante Regressionskoeffizien-

ten mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,017 und einem T-Wert von -2,6. Das Bestimmheitsmaß 

(goodness-of-fit) des Modells liegt bei einem korrigierten R
2 

= 0,208, welches 21% des linea-

ren Zusammenhangs aufgrund von Variabilitäten der beiden Variablen erklärt. Die Regressi-

onsgerade und die Mittelwertkurven sind in Abbildung 13 dargestellt. Die einfaktorielle Va-

rianzanalyse der gemessenen Werte in ihrer Abweichung zur Regressionsgeraden ergab einen 

F-Wert von 6,787 bei einer signifikanten Wahrscheinlichkeitsschwelle von p = 0,017. Sie 

zeigt, dass sich das Modell zur Vorhersage der BOLD-Werte verbessert hat im Vergleich zur 

Prädiktion durch Mittelwerte. Der Korrelationskoeffizient B gibt an, dass pro Einheitserhö-

hung 1 mmol/l Glutamat im ACC der Beta-Wert des BOLD-Kontrasts um -1,832 Einheiten 

sinkt. Die Modellzusammenfassung, ANOVA und Koeffizientenbeschreibung sind in Tabelle 

7 zusammengefasst. 
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ACC 

Koeffizienten Nicht-Standardisierte Koeffizienten Standardisierte Koeffizienten  

 B 

-1,832 

Standardfehler 

0,703 

Beta 

-0,494 

95 % KI (B) 

-3,295/-0,37 

T 

-2,605 

p 

0,017 

Modell 

 

R² 

0,244 

Standardfehler des Schätzers 

5,434 

Korr. R² 

0,208 

ANOVA 

 

Regression 

Quadratsumme 

200,426 

Mittel der Quadrate 

200,426 

df  

1 

F 

6,787 

P 

0,017 

Residuen 620,141 29,531 21   

Tabelle 7: Regressionsanalyse für Antizipationskontrast im NAc und GLU im ACC 

Daten der Regressionsanalyse für die abhängige Variable anatomische ROI des Antizipationskontrastes mit der 

Einflussvariable Glutamat im Anterioren Gyrus Cinguli (ACC) 

 

 

Abbildung 13: Streudiagramm Glutamat im ACC und BOLD-Antizipationskontrast im NAc  
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4.4.2 Anatomische ROI im Nucleus Accumbens und Glutamatkonzen-

tration im Hippokampus und Nucleus Accumbens 

Die Überprüfung der Nebenhypothesen ergab keine signifikante Einflussnahme der unabhän-

gigen Variablen Glutamat im Hippokampus und Nucleus Accumbens auf die Beta-Werte des 

BOLD-Kontrastes. Die Regressionkoeffizienten lagen bei der Variable Glutamat im 

Hippokampus bei einer Wahrscheinlicheit p = 0,839 und einem T-Wert von -0,205. Mit die-

sem Modell konnten nur 4,8 % (korr. R² = 0,048) der Variabilität der Werte im Zusammen-

hang mit der Regressionsgeraden erklärt werden. Für die Glutamatkonzentration im Nucleus 

Accumbens lag der Regressionskoeffizient bei einem p = 0,832 und einem T-Wert von 0,216. 

Das Modell konnte mit einem R² von 0,073 als nicht ausreichend zur Zusammenhangserklä-

rung der Parameter gewertet werden. 

4.5 Analyse potentieller Kontrollvariablen 

Als mögliche einflussnehmende Kovariaten auf den BOLD-Kontrast wurden Alter, Ge-

schlecht, Raucherstatus und der Wachheitsgrad als weitere Regressoren in die Regressions-

analyse miteinbezogen und auf Veränderungen in den Regressionsmodellen der Haupthypo-

these untersucht. 

Für die Zugehörigkeit zu einem Geschlecht zeigte sich keine signifikante Einflussnahme auf 

die untersuchten BOLD-Kontraste (B = 0,217; T = 0,079; p = 0,937; R² = -0,047). Auch der 

zum Zeitpunkt der Messung erhobene Müdigkeitsgrad der Probanden, die mit Hilfe der Stan-

ford Sleepeness Skala (1-7) erhoben wurde, zeigte auf die Aktivierungen im NAc in dem 

durchgeführten Reaktionsspiel keinen Einfluss (B = -2,203; T = -1,313; p = 0,204; R² = 

0,033). Ob die Probanden Raucher oder Nichtraucher waren, schien ebenfalls keinen Einfluss 

auf die Messergebnisse zu haben (B = 0,807; T = 0,308; p = 0,761; R² = -0,043). 

4.5.1 Alterseffekte 

Im Gegensatz zu den oben aufgeführten Kontrollvariablen fanden wir einen signifikanten Zu-

sammenhang des Probandenalters auf den BOLD-Antizipationskontrast. Ein Regressions-

koeffizient mit einem B = 0,517 bei einem T-Wert = 3,198 und einem signifikanten p = 0,004 

zeigt deutlich die lineare Abhängigkeit. Der F-Wert der Varianzanalyse beträgt 10,228 bei 

p = 0,004. Die Regressionsgerade mit einem korrigierten R² von 0,295 entspricht einer fast 
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30 %igen Erklärung der Variabilitäten beider Variablen durch die Regressionsgerade. Diese ist 

im Streudiagramm der Abbildung 14 abgebildet. 

 

Abbildung 14: Streudiagramm der Einflussvariable Alter 

Regressionsanalyse mit der Einflussvariable Alter des Probanden und den abhängigen BOLD-Kontrastwerten. 
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4.6 Ergebnisse unter Berücksichtung der Einflussvariable 

Alter 

Die Glutamatkonzentrationen wurden unter Berücksichtigung der Variable Alter in erweiter-

ten Regressionsmodellen berechnet. Für das Glutamat im Anterioren Gyrus Cinguli stellte 

sich unter der Erweiterung des Alters in das Regressionsmodell eine Zunahme des Goodness-

of-fit mit einem R² von 0,385 dar, welches mehr durch das Alter erklärt wurde (B = 0,42; T = 

2,655; p = 0,015) als durch den Glutamateinfluss (B = -1,311; T = -2,018; p = 0,057). Somit 

ist unter der Altersberücksichtigung die kortikofrontale Glutamatkonzentration nicht signifi-

kant, zeigt aber eine statistische Tendenz, die einen Einfluss vermuten lässt. Für das Alter der 

Probanden gilt, dass eine Alterszunahme pro Jahr eine Erhöhung der NAc-Aktivität um 0,42 

Einheiten des Beta-Wertes bewirkt. Für die Glutamatkonzentration bleibt die Abnahme der 

Aktivität (-1,311) je mmol/l Erhöhung bestehen. Die Ergebnisse der Koeffizienten, Modeller-

stellung und ANOVA sind in Tabelle 8 abgebildet. 

ACC 

Alter 

Koeffizienten Nicht-Standardisierte Koeffizienten Standardisierte Koeffizienten  

 

ACC 

Alter 

B 

-1,311 

0,42 

Standardfehler 

0,65 

0,158 

Beta 

-0,354 

0,466 

95 % KI (B) 

-2,667/0,044 

0,09/0,75 

T 

-2,018 

2,655 

p 

0,057 

0,015 

Modell 

 

Korr. R² 

0,385 

Standardfehler des Schätzers 

4,788 

 

 

ANOVA 

 

Regression 

Quadratsumme 

 

362,076 

Mittel der Quadrate 

 

181,038 

df  

2 

F 

7,897 

P 

0,003 

Residuen 458,491 22,925 20   

Tabelle 8: Regressionsanalyse im ACC mit Einflussvariable Alter und Glutamat 

In der Tabelle 8 sind die Daten der Regressionsanalyse für die Variable anatomische ROI des Antizipationskon-

trastes mit den Einflussvariablen Glutamat im Anterioren Gyrus Cinguli (ACC) und dem Alter der Probanden zu 

sehen 

Im Hippokampus sind die Daten auch durch eine Altersberücksichtigung unverändert unter 

dem Signifikanzniveau von 0,05. Das Alter hat in diesem Modell einen stärkeren Einfluss auf 

das hohe R² (0,274) mit einer Signifikanz von p = 0,005. Die Werte sind der Tabelle 9 zu ent-

nehmen. 
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Hippokampus 

Alter 

Koeffizienten Nicht-Standardisierte Koeffizienten Standardisierte Koeffizienten  

 

HC 

Alter 

B 

0,365 

0,529 

Standardfehler 

0,571 

0,169 

Beta 

0,124 

0,608 

95 % KI (B) 

-0,831/1,56 

0,176/0,882 

T 

0,639 

3,138 

p 

0,531 

0,005 

Modell 

 

R² 

0,343 

Standardfehler des Schätzers 

5,123 

Korr. R² 

0,274 

ANOVA 

 

Regression 

Quadratsumme 

 

259,984 

Mittel der Quadrate 

 

129,992 

df  

2 

F 

4,953 

P 

0,019 

Residuen 498,648 26,245 19   

Tabelle 9: Regressionsanalyse für die Einflussvariablen Glutamat und Alter im HCC 

Daten der Regressionsanalyse für die abhängige Variable anatomische ROI des Antizipationskontrastes mit den 

Einflussvariablen Glutamat im Hippokampus und Alter der Probanden 

Für die Glutamatkonzentrationen im Nucleus Accumbens verhält es sich ähnlich. Das erwei-

terte Regressionsmodell ist jedoch aufgrund der wenigen Freiheitsgrade mangels ausreichend 

verwertbarer Spektren nur eingeschränkt zu bewerten. Die Ergebnisse der linearen Regressi-

onsanalyse sind in Tabelle 10 dargestellt. 

 

Ncl. Accumbens 

Alter 

Koeffizienten Nicht-Standardisierte Koeffizienten Standardisierte Koeffizienten  

 

NAc 

Alter 

B 

-0,014 

0,501 

Standardfehler 

0,614 

0,243 

Beta 

-0,006 

0,514 

95 % KI (B) 

-1,351/1,324 

-0,028/1,03 

T 

-0,022 

2,063 

p 

0,983 

-0,03 

Modell 

 

R² 

0,264 

Standardfehler des Schätzers 

5,839 

Korr. R² 

0,142 

ANOVA 

 

Regression 

Quadratsumme 

 

147,035 

Mittel der Quadrate 

 

73,518 

df  

2 

F 

2,157 

P 

0,158 

Residuen 409,081 34,09 12   

Tabelle 10: Regressionsanalyse für die Einflussvariablen Glutamat und Alter im NAc 

Daten der Regressionsanalyse für die abhängige Variable anatomische ROI des Antizipationskontrastes mit den 

Einflussvariablen Glutamat im Ncl. Accumbens und Alter der Probanden 
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4.6.1 Zusammenfassung 

Wir fanden hypothesenkonform einen negativen Einfluss kortikofrontalen Glutamats aus dem 

ACC auf die Aktivität im Nucleus Accumbens während der Antizipation an potentiell ge-

winnbringenden Spielsituationen. 

Dieser wurde durch einen Effekt des Alters der Probanden auf den BOLD-Kontrast abge-

schwächt, lag aber weiterhin oberhalb des Signifikanzniveaus. Der lineare Alterseffekt zeigt, 

dass je älter die gesunden Spieler sind, desto höher ihre Aktivität im Nucleus Accumbens 

während des Spiels ist. 

Die weiteren von uns untersuchten glutamatergen Regionen, der Hippokampus und der 

Nucleus Accumbens, zeigten keinen nachweisbaren einflussnehmenden Zusammenhang zu 

den Aktivitätsänderungen im Ventralen Striatum. Ebenso ergaben weder Alter, noch Ge-

schlecht, Müdigkeit zum Messzeitpunkt oder das Rauchverhalten als abhängige Variablen 

einen Einfluss auf die von uns untersuchten Hinrregionen und –metabolite. 
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5 DISKUSSION 

Zum ersten Mal ist es gelungen beim Menschen in vivo einen funktionellen Zusammenhang 

zwischen dem Neurotransmitter Glutamat und dem Nucleus Accumbens, einer in Beloh-

nungsaufgaben überwiegend dopaminergen Region, herzustellen. 

Angelehnt an die erweiterte Dopaminhypothese nach Carlsson (s. Abbildung 2), können un-

sere Ergebnisse dahingehend interpretiert werden, dass eine erhöhte dopaminerge Aktivität im 

NAc/VST mit einer niedrigeren Glutamatkonzentration in frontalen Arealen zusammenhängt 

und umgekehrt. Wie im Einführungsteil erläutert gibt es Hinweise, dass die mittels BOLD-

Kontrast ermittelte Aktivität im Nucleus Accumbens einer schnellen, dopaminergen Antwort 

entspricht [124]. Die neuronale Antwort auf verhaltensinduzierende Belohnungsreize, wie der 

1 Euro-Gewinn in dem von uns benutzten Paradigma, ist vermutlich durch einen individuellen 

Pool lokaler Glutamatkonzentrationen im ACC reguliert. Wir nehmen an, dass chronische 

Veränderungen der Glutamatkonzentrationen in frontalen Regionen, wie sie bei psychiatri-

schen Erkrankungen wie der Schizophrenie mehrfach beschrieben wurden [149], zu einer 

schlechteren Performance und einer geringeren Aktivierung subkortikaler Strukturen während 

einer Gewinnantizipation führen. 

5.1 Funktionelle MRT Ergebnisse 

Wie bereits in zahlreichen Studien gezeigt, konnten auch wir mittels der Monetary incentive 

Delay Task (MIDT) nach Knutson [86] zu verschiedenen Zeitpunkten gelernter Belohnungs-

prozesse ereignisbezogene fMRT-Aufnahmen akquirieren und die typischen Akti-

vierungsmuster im Gehirn replizieren. Die zuvor postulierte robuste Aktivierung 

dopaminerger Areale während der Prädiktions-/Antizipationsphase, ergab im Kontrast mit der 

Neutralen Bedingung Aktivierungen im Nucleus Accumbens, mesenzephalen Regionen wie 

der VTA und der medialen SN, des weiteren im medialpräfrontalen Kortex, dem Anterioren 

Gyrus Cinguli, der Amygdala, hippokampalen Strukturen und motorischen Arealen (s. Abbil-

dung 10). Die BOLD-Antwort in diesen belohnungsrelevanten Arealen sind alle aus der Lite-

ratur bildgebender Studien [85] für unerwartete Belohnungen, sowie für angekündigte kondi-

tionierte Belohnungen, die eine Verhaltensantwort verlangen, bekannt. Wir konzentrierten uns 

bei der Auswertung der Datensätze auf eine Veränderung des Oxygenierungsgrades im Blut 

von subkortikalen Strukturen wie dem Ventralen Striatum/Nucleus Accumbens, da dort Ver-
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änderungen bei belohnungsprädizierenden Stimuli gut untersucht sind und auf feuernde 

Dopaminneurone in der VTA zurückzuführen sind [129]. 

Basierend auf der Annahme, dass fMRT-Signaländerungen im Nucleus Accumbens in lernre-

levanten Verhaltensexperimenten einer extrasynaptischen DA-Auschüttung entsprechen, wer-

den diese auf eine phasische Aktivität der Dopaminneurone im Mesenzephalon zurückgeführt. 

Unerwartete Belohnungen konnten in Tierexperimenten mit einer phasischen DA-Aktivität 

assoziiert werden und eine DA-Ausschüttung im Ventralen Striatum bewirken. Phasische DA-

Transmission zeigt einen kurzen zeitlichen Ablauf, der vermutlich die 

Eintreffenswahrscheinlichkeit von Belohnungsreizen enkodiert. Saliente, aufmerksamkeits-

voraussetzende Merkmale oder Aufgaben können ebenso extrasynaptische DA-

Konzentrationserhöhungen produzieren [134; 55]. In der fMRT beim Menschen konnten Akti-

vitäten in denselben als dopaminerg identifizierten Areale sowohl bei primären Belohnungen, 

als auch bei sekundären Belohnungen beobachtet werden. 

Erste Studien mit kombinierten Bildgebungsverfahren haben einen direkten Zusammenhang 

zwischen der BOLD-Antwort bei Antizipation eines Belohnungsreizes und der DA-Aus-

schüttung im Nucleus Accumbens zeigen können. In einer fMRT/PET-Studie lag im NAc und 

der VTA eine positive Korrelation zwischen dem D2-Radioliganden Raclopride in der PET 

und einer BOLD-Aktivierung in der fMRT vor [124]. Auch in der zitierten Studie wurde der 

Kontrast in der fMRT „Antizipation Gewinn“ versus „Antizipation Neutral“ verwendet und 

ROI-Analysen des NAc zur statistischen Analyse genutzt. Der Anstieg der hämodynamischen 

Antwort in der VTA, der dopaminergen Ursprungsneurone, und die DA-Signale in derselben 

Region zum Antizipationszeitpunkt sind vermutlich nicht nur durch eine eigene DA-

Signalentstehung, sondern auch durch afferente Einflüsse aus dem NAc via Ventrales 

Pallidum [103], laterodorsales und parapontines Tegmentum [90], der Amygdala und 

frontokortikalen Arealen zu erklären. Zahlreiche der genannten Strukturen sind glutamatergen 

Ursprungs. 

Forschungen zum Ursprung des BOLD-Signals implizieren, dass Veränderungen im 

Oxygenierungsgrad vor allem durch metabolische und vermutlich synaptische Aktivitäten 

entstehen. Eine veränderte Blutoxygenierung spielt zu einem hohen Grad an präsynaptischen 

Elementen von Axonterminalen eine Rolle und repräsentiert vermutlich Afferenzen und 

intrakortikale Prozesse, deren efferente Projektionen das gemessene Areal aktivieren [105]. 

Schott und Kollegen erklären demzufolge die positive Korrelation zwischen der ventral 
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striatalen BOLD-Antwort und der dort gemessenen DA-Ausschüttung in der PET mit einem 

getriggerten D1-Rezeptor vermittelten DA-Signal. 

Es wird jedoch diskutiert, ob ein rein dopaminvermitteltes Signal die zeitlich schlechte Auflö-

sung einer BOLD-Antwort erklären kann [96; 7], so dass auch hier ein Einfluss durch Gluta-

mat diskutiert wird. Denn Dopaminneurone formen im Tierexperiment in vivo 

Glutamatsynapsen, und diese können schnelle exzitatorische Signale generieren [49]. 

Es wird vermutet, dass erhöhte Dopaminaktivitäten im Ventralen Striatum die Eintreffens-

wahrscheinlichkeit einer Belohnung, bzw. deren Abweichung von einer erwarteten Belohnung 

(predicition error) abbildet. Die Theorie des Prädiktionsfehlers basiert auf tierexperimentellen 

Studien mit Einzelzellableitungen, die in Verhaltensexperimenten eine Abnahme der 

Dopaminaktivitäten im VS bei zuverlässigem Belohnungserhalt nachwiesen. Ist der Erhalt 

einer Belohnung jedoch ungewiss und abhängig von der Performance des Versuchtiers, wird 

bei Belohnungsantizipation und -erhalt eine hohe DA-Aktivität festgestellt. Verhaltensbio-

logisch ist diese neuronale Aktivität sinnvoll zu erklären. Erfolgt keine oder nur jedes zweite 

oder dritte Mal eine Belohnung auf eine Handlung, müssen optimierende Strategien im Sinne 

von motorischer oder taktischer Verbesserungen entwickelt werden, um diese in Zukunft zu-

verlässiger zu erhalten. Abweichungen werden dabei neuronal stärker bewertet, als sicher zu 

erlangende Belohnungen. 

Beim Menschen legen funktionelle Bildgebungsstudien nahe, dass die BOLD-Aktivierungen 

im NAc sowohl bei Belohnungsprädiktion, als auch bei Belohnungserhalt auftreten. Unser 

Paradigma konnte aufgrund unsicherer und von der motorischen Performance der Probanden 

abhängiger Parameter zuverlässige BOLD-Antworten im Nucleus Accumbens darstellen. Wir 

gehen von einem VTA-generierten DA-Signal für unsere NAc-Aktivität während der Antizi-

pationsphase aus und nehmen gleichzeitig an, dass diese von der Menge an verfügbarem Glu-

tamat reguliert wird. 
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5.1.1 Altersbedingte Veränderungen im BOLD-Kontrast und im Dopa-

min-System 

Ein unerwartetes Ergebnis in der Überprüfung einflussnehmender Variablen war der signifi-

kante Einfluss des Alters der Probanden auf den BOLD-Kontrast im Nucleus Accumbens 

während der Gewinnantizipation im Knutson-Paradigma (korrigiertes R
2
 = 0,385; p = 0,015). 

Da es keine Fragestellung dieser Studie war, entsprach die Auswahl unserer Probanden, deren 

mittleres Alter bei 30 Jahren mit einer Standardabweichung von 6,77 und einem Median von 

27,8 Jahren lag, nicht einer repräsentativen Stichprobe zur Beurteilung eines Alterseffektes. 

Unser Probandenpool liegt in einer Altersspanne von 22 bis 46 Jahren und zeigt eine stark 

überrepräsentative Anzahl der 20 bis 30 Jährigen, die sich aus der Rekrutierung aus dem Be-

kannten- und Kollegenkreis ergab. 

Alterseffekte der dopaminergen Antwort belohnungsrelevanter Stimuli wurden bei alten Men-

schen über 60 Jahre [125] und bei Adoleszenten unter 20 Jahre [38] im Vergleich zu Men-

schen im mittleren Alter zwischen 20 und 40 beschrieben. Adoleszentes belohnungssuchendes 

Verhalten zeigt in vielen MRT-Studien eine höhere Aktivität in dopaminergen Arealen als bei 

Erwachsenen. Die Theorie einer hyperresponsiven Dopaminantwort auf belohnende Reize 

unterstützt die Vorstellung, dass Jugendliche bei einem noch nicht vollständig entwickelten 

Dopaminsystem größere Dopaminsignale benötigen, um gleiche emotionale Inhalte zu erfah-

ren [37]. Im Dopaminsystem finden sowohl auf zellulärer Ebene Reifungen in der Adoleszenz 

statt, als auch volumetrische Veränderungen [50]. 

Bei älteren Menschen ist beobachtet worden, dass die Belohnungsverarbeitung an sich intakt 

ist, jedoch die Belohnungsprädiktion gestört ist. Belohnungsankündigende Reize lösen ver-

minderte Aktivitäten im Nucleus Accumbens aus, während der Erhalt einer Belohnung keine 

signifikanten Unterschiede in den Aktivitätsmustern unterschiedlicher Altersgruppen aufweist. 

Unsere Ergebnisse implizieren, dass mit steigendem Alter die dopaminerge Aktivität im 

Nucleus Accumbens zunimmt. Pro Jahr Lebensalter steigen die Beta-Werte des BOLD-Kon-

trasts um 0,42 Einheiten. 

Ein möglicher Erklärungsansatz für diesen Alterseffekt könnten die Unterschiede in der Be-

lohnungsverarbeitung von Jugendlichen im Vergleich zu jungen Erwachsenen sein. Ernst et al.  

gehen in der neuronalen Entwicklung von einem triadischen Modell aus [37], dass ein unaus-
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gereiftes Belohnungssystem bis ins frühe Erwachsenenalter zu Grunde legt und kompen-

satorische Mechanismen in Form von erhöhtem Risikoverhalten und dopamininduzierendem 

Substanzmissbrauch beschreibt. Das Modell sieht ein überrepräsentiertes Belohnungssystems 

(NAc), ein schwaches Vermeidungsverhalten (Amygdala) und ein ineffizientes Supervisions-

zentrum (MPFC) als Ursache jugendlicher Verhaltensunterschiede bezüglich potentieller Be-

lohnungen und Bestrafungen. Die hyporesponsive Dopaminhypothese der Ontogenese be-

schreibt ein kompensatorisches Handeln Jugendlicher, um dopaminerge Defizite 

auszugleichen. Mit steigendem Lebensalter werden die neuronalen Strukturen ausgereifter 

und größere Dopaminmengen stehen in der Antizipation zur Verfügung. 

Eine Studie, die mit einer ähnlichen MID-Task Jugendliche (12 – 17 Jahre) und junge Er-

wachsene (22 – 28 Jahre) mittels fMRT untersuchte, zeigte in der Antizipationsphase von ge-

winnbringenden Aufgaben eine unterschiedliche Aktivierung im Nucleus Accumbens [14]. 

Junge Erwachsene zeigten signifikant höhere Aktivierungen als die Jugendlichen im Nucleus 

Accumbens. Bjork erklärt diese Äktivitätsänderungen mit fokalen Neuroentwicklungs-

verzögerungen, die von Beobachtungen eines um ca. 8 % volumenreduzierten Nucleus 

Caudatus Kopfes mit steigendem Alter von 12 bis 19 Jahre [24] und einer signifikanten Ab-

nahme des Ventralen Striatum Volumens zwischen 12 – 16 Jährigen und 23 – 30 Jährigen un-

termauert werden. Aktivierungsdefizite des VS könnten in der Form zu riskantem adoleszen-

ten Verhalten führen, dass Jugendliche eher extreme Belohnungsreize suchen um niedrige 

Belohnungsaktivierungen zu kompensieren. In unserer Stichprobe lag eine hohe Anzahl jun-

ger Erwachsener im Alter zwischen 20 und 30 Jahren vor. 

In höherem Alter wurde mittels fMRT eine fehlende Aktivitätsantwort im Nucleus Accumbens 

auf belohnungsprädiktive Reize gezeigt [125], bei sonst erhaltender Aktivierung zum Zeit-

punkt des Belohnungs-Feedback im Ventralen Striatum. Schott deutet diesen altersbedingten 

Effekt als abnehmende Leistung in der Belohnungsprädiktion bei erhaltener Belohnungsverar-

beitung. Im mesolimbischen System, wo die Berechnung des prediction error erfolgt, findet 

folglich mit zunehmendem Alter eine Verschiebung der dopaminergen Belohnungsantwort 

vom Moment der Belohnungserwartung/Antizipation zum Feedback-Moment statt. Diese Be-

funde sind allerdings erst ab einem Alter über 60 Jahren zu erwarten und können nicht unsere 

Ergebnisse erklären. 
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Die von uns beschriebenen altersabhängigen Effekte im Dopaminsystem sind bereits Gegen-

stand vieler Diskussionen. Bis in welches Lebensalter die neuroanatomischen und synap-

tischen Entwicklungen gereift und beendet sind und ob die vermehrte BOLD-Antwort mit 

steigendem Alter im fMRT einer Reifung des Dopaminsystems entspricht, ist bislang unklar. 
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5.2 Die Ergebnisse der Magnetresonanzspektroskopie 

Die mittels PRESS-Methode erhobenen Glutamatkonzentrationen in der 1H-MRS sind abso-

lute Konzentrationen in mmol/l, die jedoch von den Werten gesunder Kontrollen aus anderen 

Studien abweichen. In der Tabelle 11 und Tabelle 12 sind Vergleichskonzentrationen der 

Voxel im ACC und Hippokampus aufgeführt, die zeigen, dass unsere Konzentrationen auch 

im Vergleich zu Ergebnissen im gleichen Scanner und gleichen Messprotokollen im 

Anterioren Zingulum deutlich erhöht sind. Wir erklären diese Ergebnisse mit der Lage des 

Voxels im lokalen Magnetfeld. Die in diesem Experiment verwendete Kopfspule, die der 

fMRT Datenakquise eine minimale Schichtdicke ohne Zwischenraumverlust und eine sehr 

schnelle Bildaufnahme ermöglichte, führte womöglich zu Feldinhomogenitäten im B0-Feld, 

wovon das Voxel des Anterioren Gyrus Cinguli beeinflusst war. Die gemessenen Werte kön-

nen wie der Vergleich mit der Literatur (s.Tabelle 11) zeigt, nicht als mmol/l Konzentrationen 

angesehen werden, sondern werden als institutional unit besprochen. Die Relationen der Wer-

te untereinander sind dennoch aussagekräftig, da es sich um einen systemischen Fehler han-

delt, dessen Faktor bei allen Messergebnissen konstant ist. Für die Ergebnisse der Regressi-

onsanalyse bedeutet dies, dass sich demzufolge die Koeffizienten nicht auf Änderungen der 

Konzentrationen im mmol/l Bereich sondern auf die institutional unit beziehen. 

Die geringere Anzahl an auswertbaren Spektren im Hippokampus (n fehlend = 1) und 

Nucleus Accumbens (n fehlend = 8) resultierten aus schlechten Shim-Ergebnissen, die zu we-

nig plausiblen Amplituden führten und wegen der schlechten Spektrenqualität heraus-

genommen wurden. Die Hippokampuskonzentrationen wichen unwesentlich von denen der 

Literatur ab (s.Tabelle 12). 

c mmol/l (SD) Region Feldstärke n Referenz 

11,59 (1,40) ACC 3 T 40 (Schubert et al., 2004) [126] 

11,7 (1,2) ACC 3 T 38 (Gallinat et al., 2006) [48] 

14,06 (1,65) ACC 3 T 23 diese Arbeit 

Tabelle 11: Glutamatkonzentrationen im ACC im Vergleich bei MRS-Studien 

c mmol/l (SD) Region Feldstärke n Referenz 

8.03 (2.11) Hc 4 T 8 (Kassem, 2003) [83] 

10.05 (7.05) Hc 1.5 T 28 (Hajek, 2000) [61] 

7.1 Hc 2 T 40 (Choi, 1999) [26] 

10.9 (1.4) Hc 3 T 38 (Gallinat et al., 2006) [48] 

9.87 (2.04) Hc 3 T 22 diese Arbeit 

Tabelle 12: Glutamatkonzentrationen im Hippokampus im Vergleich bei MRS-Studien 
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Für den Nucleus Accumbens mit einem Mittelwert von 12,4 mmol/l (SD = 2.56) gibt es bisher 

aufgrund der schwer zugänglichen und technisch aufwendigen kleinen Voxelgröße keine Ver-

gleichsdaten. Trotz langer TE von 80 ms und kleinster Voxelgröße mit 8 cm
3
, hatten 8 Proban-

den nicht auswertbare Spektren. Während die lange TE dazu dient die Resonanzen störender 

Makromoleküle abklingen zu lassen und somit ein „reines“ Glutamatsignal zu generieren, 

bewirkt die kleine Voxelgröße ein Absinken der Signal-to-Noise-Ratio (SNR) und bedingt 

somit eine schlechtere Qualität. Die Wahl der Voxelgröße ist aber entscheidend für die Aussa-

gekraft der topographischen Spezifität. Die inhomogene Umgebung des Nucleus Accumbens, 

die manuell schwierige Lokalisation des Voxels, sowie die überwiegend GABAerge 

Neuronenpopulation innerhalb des NAc machen die Auswertung von Glutamatspektren auf-

grund von Überlagerungen mit anderen Metaboliten sehr schwierig. Die Qualität und Reliabi-

lität der Glutamatspektren im NAc müssen aufgrund der oben genannten technischen und 

strukturellen Schwierigkeiten durch nachfolgende Untersuchungen validiert werden. 

Wir wählten zur Untersuchung kortikaler glutamaterger Funktionen den Anterioren Gyrus 

Cinguli, weil diese relativ große Region äusserst komplexe Verbindungen zu den Belohnungs-

zentren/Nucleus Accembens aufweist und besonders in aufmerksamkeitsrelevante und kogni-

tive Prozesse involviert ist. Bei schizophrenen Patienten sowie bei einigen anderen psychiatri-

schen Erkrankungen, die eine kognitive oder aufmerksamkeitsbezogene Dysfunktion aufwei-

sen (ADHS) sind im ACC pathologische Glutamat- und N-Acetyl-

aspartatkonzentrationsveränderungen beschrieben worden. Tebartz van Elst und Kollegen 

beispielsweise fanden erhöhte Glutamatkonzentrationen im linken Hippokampus bei Schizo-

phrenen und niedrigere im ACC im Vergleich zu Gesunden [148]. 

Das von uns verwendete Voxel, mit einer Größe von 20 cm
3
 (2,5 x 4 x 2) erfasst sowohl den 

rechten, als auch linken ACC und misst sowohl Anteile des rostral-ventralen, als auch des 

dorsalen Anterioren Gyrus cinguli. Eine Subklassifizierung aus welchen funktionellen Zentren 

des ACC das gemessene Glutamat stammt, ist aus Gründen der verbesserten Signal-to-Noise-

Ratio (SNR) gebunden an ein großes Voxel, wenig sinnvoll. Dennoch ist zu vermuten, dass 

passend zu der von uns postulierten Glutamathypothese ein größerer Einfluss aus den kognitiv 

relevanten dorsalen Anteilen [21] stammt, da die rostral-ventralen Anteile lagebedingt 

schlechter erfasst werden. Diese liegen unterhalb des Geniculum, während das Voxel entlang 

der Comissura anterior-posterior horizontal ausgerichtet ist (s. Abbildung 6). 
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Obwohl sich große Teile der Literatur im Rahmen der Belohnungsverarbeitung auf die typi-

schen Zielregionen, den NAc als Prädiktor, den PFC als höhere Instanz der Evaluation emot i-

onaler und kognitiver Stimulusinhalte, die Amygdala zur Bestimmung der Intensität und den 

Hippokampus zur Novelty Detektion konzentrieren, bleibt das ACC mit seiner engen Nach-

barschaft zum MPFC und direkten Verbindungen zum NAc in seiner Funktion in kognitiv-

emotionalen Prozessen eine vermutlich modulierende Region. Das ACC wird bei Aufmerk-

samkeit erforderlichen Aufgaben, in emotionalen Situationen, die Empathie fordern und bei 

Theory-of-Mind Aufgaben aktiviert. Es hat wie im Einführungsteil besprochen Afferenzen 

und Efferenzen zum Präfrontalen Kortex, als auch direkte Verbindungen zum Nucleus 

Accumbens. Einige Neurobiologen sehen das ACC als Modulator und Zentrale zur Integration 

der verschiedensten Inputs aus den oben genannten Arealen [122]. 

Da der Hippokampus eine wichtige Struktur bezüglich lernrelevanter Gedächtnisinhalte und 

Novelty Verarbeitung darstellt, die für Erfahrungsabgleich und Prädiktionsanalysen entschei-

dend sind, vermuteten wir auch hier einen Zusammenhang zum Dopaminsystem. Es zeigte 

sich jedoch keine Linearität der Messergebnisse. Dies lässt vermuten, dass unser Paradigma 

nicht in dem Maße die typischen Hippokampusfunktionen mit Projektionen ins Ventrale 

Striatum provozierte. Hippokampusläsionen ebenso wie D1-Blockaden im Nucleus 

Accumbens, ergeben bei Tieren in belohnenden Verhaltensexperimenten hohe Fehlerraten und 

uneffizientes Suchverhalten von Belohnungen. Da unser Paradigma keine aktive Fehler-

vermeidungsstrategie, sondern lediglich Schnelligkeit im Antwortverhalten verlangte, erklären 

wir die fehlenden Zusammenhänge. 

Im Nucleus Accumbens selber, der glutamaterge und dopaminerge Afferenzen und Efferenzen 

erhält, haben wir ebenfalls keinen direkten Zusammenhang zwischen 

Glutamatkonzentrationen und Aktivität in der fMRT während der Belohnungsantizipation 

herausfinden können. Neben fehlender statistischer Power aufgrund technischer Schwierig-

keiten in der Akquise der Spektrendaten, passt dies zu Ergebnissen, die zeigen, dass keine 

direkten synaptischen Verbindungen zwischen glutamatergen und dopaminergen Neuronen im 

NAc bestehen. Eine Interaktion zwischen den Neurotransmittern findet vermutlich über 

inhibitorische Medium Spiny Neurons statt. Während einer erhöhten Dopaminaktivität führen 

besonders verstärkt modulierende exzitatorische Einflüsse über die präfrontalen Projektions-

neurone direkt über GABAerge Medium Spiny Neurons im Ventralen Striatum zu einer gegenre-

gulierenden abschwächenden Dopaminaktivität im Nucleus Accumbens. 
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Umstritten bleibt, inwiefern die mittels MRS erhobenen absoluten Konzentrationen eines 

Metaboliten wie Glutamat dem aktiven intersynaptischen bzw. extrazellulärem Glutamat zum 

Zeitpunkt der Erhebung entsprechen oder der gesamte Neurotransmitterpool im untersuchten 

Voxel erhoben wird. Mehr Evidenz scheint es für die Annahme zu geben, dass der Gesamt-

pool gemessen wird, der im menschlichen Gehirn zwischen 5 bis 15 mmol/l liegt, wovon ca. 3 

bis 4 l extrazellulär zur Verfügung stehen. Dieser Transmitterpool umfasst demzufolge in 

größerer Menge den Anteil des Glutamats, der sich intrazellulär in Neuronen oder Astrozyten 

befindet. Zu bemerken bleibt jedoch, dass ein nicht unwesentlich großer Anteil des synap-

tischen Glutamats in seiner Speicherform als Glutamin in Astrozyten vorliegt und diese erst 

bei hohen Feldstärken (3T) getrennt gemessen werden können. Nur wenige Studien haben 

bisher getrennte Glutamat- und Glutaminwerte aufgrund der technisch hohen Anforderungen 

geliefert. 

Dennoch gibt es Hinweise auf funktionelle Zusammenhänge zwischen mr-spektroskopisch 

gemessener Glutamatmenge und zerebraler Aktivität [48] wie auch wir sie in unserer Studie 

mit der Belohnungsantizipation zeigen konnten. 

Bis dato gibt es keine anderen Methode neben der Magnetresonanzspektroskopie, um in vivo 

beim Menschen das Glutamatsystem zu untersuchen. Da die Spektroskopie nur eine Moment-

aufnahme der Metobolitenkonzentration in einer Zielregion darstellt, sind Aussagen zur Funk-

tionalität der jeweiligen Metaboliten nur in Kombination mit anderen Methoden möglich. Die 

Kombination mit elektroenzephalographischer Ableitungen hat erste Aufschlüsse zur Funk-

tionalität des Glutamats gegeben. Es liegen weiter eine Reihe von Arbeiten zu abnormalen 

Glutamatkonzentrationen bei Erkrankungen vor, die in den untersuchten Hirnregionen verän-

derte Aktivitätsmuster im fMRT zeigen und verminderte kognitive Leistungen erbingen. 

Die vorliegende Arbeit ist mit der Kombination von zwei bildgebenden Verfahren mit ereig-

nisbezogenen (event-related fMRI), lokalisationsspezifischen Aktivierungen und Kon-

zentrationsmessungen im Rahmen einer Pilotstudie erfolgt. Sie konnte erstmals Hinweise ei-

nes funktionellen Zusammenhangs zwischen Glutamat und dopaminergen belohnungs-

assoziierten Hirnarealen bestätigen und bietet aufgrund strahlenarmer und nicht-invasiver 

Techniken die Möglichkeit psychopathologische Vorgänge in Zukunft zu erforschen. 
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5.3 Limitationen 

Eine wesentliche Limitation der fMRT-Ergebnisse besteht in der zur statistischen Berechnung 

vernachlässigten neuroanatomischen Variabilität der untersuchten Probanden. Die Transfor-

mationen der Bilder jedes einzelnen Probanden auf ein anatomisches Standardgehirn nach 

Talairach und Tournoux [146] können immer auch Verzerrungen und Verschiebungen der ak-

tivierten Regionen in Nachbarregionen bewirken [20]. Die Lokalisierung von Aktivierungen 

mit Hilfe funktioneller und anatomischer Atlanten ist ebenfalls kritisch zu sehen, da auch be-

züglich der „Funktionsareale“ interindividuelle Größen- und Lageunterschiede auftreten kön-

nen. Die Vorteile dieser Verfahren überwiegen jedoch, da eine Vergleichbarkeit unter den 

Versuchpersonen und zu anderen Studien ermöglicht wird. So verwendeten wir das weit-

verbreitetste und bisher zuverlässigste Verfahren, den Talairach Atlas. 

Die Limitation der MRS, einem weitverbreiteten bildgebenden Verfahren zur Bestimmung 

von Metabolitenkonzentrationen, ist die Unsicherheit der Genauigkeit der Konzentrationsbe-

stimmung, die durch Inhomogenitäten der Gewebezusammensetzungen im Gehirn verursacht 

werden und zu Überlagerungen bei der Auswertung der Peaks im Spektrum führen. Die MRS 

ist eine hervorragende Methode um Unterschiede und Auffälligkeiten bei psychiatrischen Er-

krankungen im Vergleich zu gesunden Kontrollen zu detektieren und so Zusammenhänge zu 

Symptomen, Chronizität und strukturellen Veränderungen als Folge von Therapien herzustel-

len [67; 149; 154]. 

Die Kombination der von uns gewählten Methoden, der Magnetresonanzspektroskopie und 

der funktionellen Magnetresonanztomografie, kann die von uns gestellte Fragestellung nur 

bedingt beantworten. Zwar haben wir in vivo ereignisbezogene Untersuchungen durchführen 

können und weitere Hinweise für eine Interaktion von Glutamat und Dopamin in der Beloh-

nungsverarbeitung liefern können. Doch limitierend bleibt die Tatsache, dass wir nicht sicher 

wissen in welcher Weise die in der fMRT aktivierten Areale, die in Tier- und PET-Studien 

dopaminerg gesteuert werden, auch einer tatsächlichen synaptischen Dopaminfreisetzung ent-

sprechen und inwiefern die statisch gemessene Glutamatkonzentration auf die Dynamik der 

Dopaminaktivität einen direkt steuernden Einfluss hat. 

  



DISKUSSION 

 
68 

5.4 Aussichten und klinische Relevanz 

Die von uns aufgestellten Hypothesen glutamaterg-dopaminerger Interaktion basieren haupt-

sächlich auf tierexperimentellen Ergebnissen, die es im Laufe der Jahrzehnte ermöglicht ha-

ben, dass pharmakologische Ansätze zu Therapiemöglichkeiten psychiatrischer Erkrankungen 

wurden. Die Möglichkeiten beim Menschen neuronale Prozesse in örtlicher und zeitlicher 

Auflösung darzustellen, beteiligte Transmittersysteme und genetische Faktoren in der Patho-

genese psychiatrischer Krankheitsbilder sichtbar zu machen, verdanken wir einer schnellen 

technischen Weiterentwicklung. Es gibt Methoden, die ereignisbezogen räumliche Aktivierun-

gen oder mittels Liganden beteiligte Neurotransmitter abbilden (fMRT, PET, DTI),  und Me-

thoden, die zeitlich genau Ereignisse in Abhängigkeit zur Aufgabe lokalisieren (EEG, MEG). 

Nur die Kombination dieser Methoden wird zunehmend Aufschluss über die zeitlichen und 

räumlichen Abläufe neuronaler Prozesse geben. 

Die technische Verbesserung könnte so zum Beispiel mit Hilfe von hochauflösenden EPI-Se-

quenzen bislang der fMRT unzugängliche Areale, wie die VTA, abbilden. Diese ist von gro-

ßen pulsatilen Gefässen umgeben und in der funktionellen MRT nicht reliabel darstellbar. Als 

Ursprung dopaminerger Projektionsneurone ist sie eine für das Verständnis der Belohnungs-

verarbeitung wichtige Struktur [29]. 

Der bimodale Ansatz unserer Studie hat bereits interessante Zusammenhänge zwischen dem 

Neurotransmitter Glutamat und dopaminerg regulierter Areale nachgewiesen. Die weitere 

Kombination dieser Methoden mit der PET würde unseren Ergebnissen und der Vermutung, 

dass wir die Glutamatkonzentration mit einem Dopaminsignal im NAc korrelieren, eine grö-

ßere Aussagekraft zuteilen. Während eine kombinierte PET- und fMRT-Studie bereits den 

Nachweis eines dopaminergen Signal im Nucleus Accumbens während einer Belohnungsauf-

gabe erbrachte [124], könnten multimodal konzipierte Studien die direkten glutamatergen 

Einflüsse auf die dopaminergen Ursprungsneurone und deren Ziele im NAc überprüfen. 

Es liegt bereits eine Reihe von Daten zu Veränderungen der Glutamatkonzentrationen in be-

lohnungsrelevanten Arealen bei Schizophrenen und bipolaren Persönlichkeitsstörungen so-

wohl unter therapienaiven wie auch therapierten Bedingungen vor. Ebenso konnte in fMRT-

Studien bei schizophrenen Patienten eine gestörte Belohnungsprozessierung beschrieben wer-

den. Dopaminantagonisten und partielle –agonisten bilden bei schizophrenen Patienten, die an 

inhaltlichen und formellen Denkstörungen, Ich-Störungen sowie kognitiven und mnestischen 
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Defiziten leiden, die medikamentöse Therapie der Wahl. Therapieversagen, Rückfallquoten 

und medikamentöse Begleiterscheinungen machen deutlich, dass Dosiseffekte und Wirkorte 

im Dopaminsystem komplex sind und vermutlich stark modulierenden Faktoren unterliegen. 

Eine glutamaterge Therapie gibt es bislang nur für die Alzheimer Erkrankung und die Parkin-

son Erkrankung. NMDA-Rezeptorantagonisten wie Amantadin können bewegungs- und an-

triebsfördernd über abgeschwächte kortikale Glutamatprojektionen in das Striatum wirken. 

Neben den Dopaminagonisten wird Amantadin von der DGN in der Behandlung des Morbus 

Parkinson eingesetzt [32]. 

Im Umkehrschluss wäre es vielleicht möglich, in absehbarer Zukunft auch für die Schizophre-

nie eine auf glutamaterg vermittelter Neurotransmission basierte medikamentöse Therapie zu 

entwickeln. Denn der modulierende Einfluss von Glutamat hat längst die Dopaminhypothese 

der Pathogenese der Schizophrenie auf eine interaktive Hypothese erweitert [97]. 

Um pathologische Abläufe verstehen zu lernen und Vulnerabilitätsfaktoren ausfindig machen 

zu können, sollten besonders Untersuchungen zur Entwicklung des gesunden Belohnungssys-

tems im Kindes-, Adoleszenten- und Erwachsenenalters durchgeführt werden. Vielleicht wird 

es dann auch möglich sein einige dieser nichtinvasiven Untersuchungsverfahren als diagnosti-

sches Kriterium oder zur Evaluation therapeutischer Wirksamkeit zu etablieren.
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