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Zusammenfassung

Emotionen beeinflussen maf3geblich unsere mensehligiteraktion, Stérungen der
Emotionsverarbeitung zeigen sich bei vielen psytiea Erkrankungen wie z. B.
Depressionen. In der Atiologie von Depressionen tgehan von verschiedenen
Vulnerabilitatsfaktoren wie genetischen Faktorezgativen frihkindlichen Erfahrungen oder
Schwierigkeiten in sozialen Beziehungen aus, wothiei vorliegende Dissertation die
neurobiologischen Grundlagen der Emotionsverarbgituin  Hinblick auf diese
Einflussfaktoren im Hochrisiko- sowie normalpsyatgischen Spektrum untersucht. Bei
gesunden Angehdrigen ersten Grades depressiveenistj die somit ein erhdhtes
genetisches Risiko aufweisen an Depression zu rétkra zeigte sich dabei ein erhdhtes
Amygdalavolumen als ein madglicher Vulnerabilitatskes fir Depressionen. Die
Untersuchung normalpsychologischer Einflisse auf uroreale
Emotionsverarbeitungsprozesse in einer Gruppe desuddoleszenter zeigte zudem, dass
ein geringeres Ausmald an midtterlicher Warme undergtittzung mit einer starkeren
Aktivitat der Amygdala bei der Verarbeitung von Ab@ssoziiert war — ein Muster, dass man
auch haufig in Patienten mit posttraumatischen ®efagsstorungen und Depressionen findet.
Zudem konnte gezeigt werden, dass selbstreferientidbzesse wahrend der Adoleszenz
andere neuronale Netzwerke aktivieren als bishdBigieinde bei Erwachsenen nahelegen.
Die zerebralen Aktivierungsmuster bieten zudem Emklarungsmodell fur den starken
Einfluss der Peer-Gruppe und die erhdhte Sensitiviir Zuriickweisung wahrend der
Adoleszenz.

Die vorliegenden Studien geben Hinweise auf moglighinflussfaktoren auf das
emotionale Erleben und damit assoziierter Areale Gahirn und bilden eine wichtige
Grundlage fur die Erklarung pathologischer Verdodgen bei psychiatrischen
Erkrankungen.

Abstract

Emotions are at the basis of human interactionsdistdrbances in emotion processing are
core features of many psychiatric disorders suchiegsession. A variety of vulnerability
factors such as genetic factors, negative childherperiences or difficulties in social
relationships have been discussed in depressiologyi The present dissertation focused on
the neurobiological basis of emotion processindiwéigard to these vulnerability factors in
high risk adult as well as healthy adolescent sampih a sample of healthy first degree
relatives of depressed patients with an assumelehigsk of experiencing a depressive
episode, we found an increased amygdala volumehwhight function as an intermediate
phenotype for major depressive disorder. The secsindy examined the influence of
normative variations of maternal parenting behawiorneural emotion processing within a
sample of healthy adolescents. A higher amygdadlaityowvas observed in response to fearful
faces - a neural activation pattern that was preshofound in patients with posttraumatic
stress disorder and depression. The third studuskxt on self-referential processes in
adolescents and points to differential neural atitvm patterns in adolescents compared to



adults. Here, our findings might provide an exptanamodel for the strong influence of the
peer group in general as well as the increaseditisgys for peer rejection during
adolescence.

In summary, the present studies expand existindirfgs on influencing factors
associated with emotion experiences and providengortant foundation for the explanation
of emotion-related, pathological changes in braimctioning.



1. Einleitung

Emotionen sind in unserem alltaglichen Leben vool3gr Bedeutung, da sie mal3geblich
unsere menschliche Kommunikation und Interaktioreiffissen. Der im Folgenden
verwendete Begriff der Emotion umfasst dabei eimgl2@dhl von Perspektiven: kérperliche
Veranderungen, Bewertungsprozesse, Handlungsteeidenz bzw. bestimmte
Verhaltensweisen, motivationale Aspekte sowie bebare Gefuhle, welche das Gedachtnis,
Lernprozesse sowie die Wahrnehmung beeinflussen. (Btérungen dieser
Emotionsfunktionen kdnnen Beeintrachtigungen desaten und personlichen Lebens nach
sich ziehen, was bei vielen psychischen Erkrankorge beobachten ist. Da die meisten
Beschreibungen von Emotionen auch korperliche 2astd einbeziehen, kommt der
Untersuchung von Einflussfaktoren auf die physidoge Basis von Emotionen eine
entscheidende biomedizinische Bedeutung zu (2).

1.1 Der konstruktivistische Ansatz der Emotionsverebeitung

Zu Beginn der Suche nach den physiologischen Gagedl des menschlichen Geistes ging
man davon aus, dass der Geist in distinkte memtategorien oder auch ,Fachbereiche”
aufgeteilt werden kann: Emotionen (z.B. Arger, Ek&raurigkeit), Kognitionen (z.B.
Aufmerksamkeit, Erinnerung, Entscheidungen) und kvalhmungen (z.B. visuelle Bilder,
auditorische Signale) (Uberblicksartikel siehe (3@dem Fachbereich konnte eine eigene
biologische Basis wie eine bestimmte Verortung irehi@ oder ein physiologisches
Reaktionsmuster des Korpers zugeordnet werden.eDdgssicht findet sich auch bei der
modernen neurobiologischen Untersuchung von Emetioso wurde beispielsweise lange
angenommen, dass Angst mit der Verarbeitung inAtieygdala korrespondieren wirde (4).
Neuere Metaanalysen konnten jedoch keinen Zusamamgnibwischen der Aktivierung in
einer Hirnregion und einer spezifischen Emotiordéin (5, 6). So zeigt beispielsweise die
Amygdala eine erhohte Aktivierung bei unterschigtn Emotionserfahrungen und —
wahrnehmungen, wie Arger, Trauer, Ekel, Angst urelifle. In anderen Meta-Analysen wird
hingegen neben einer allgemeinen Rolle in der Ef@mo eingehender Stimuli, eine
Praferenz der Amygdala fir negative Reize vermiret

LeDoux (8) warnte, dass Emotionen nichts sind, eass Gehirn tut oder hat. Begriffe
wie Kognition, Wahrnehmung, Erinnerung und Emotigerden zwar zu Analysezwecken
verdinglicht, sie haben jedoch keine klaren Grenznah keine diskrete Verortung im Gehirn.
Auf der Basis behavioraler und psychophysiologisdbaen haben Lindquist und Kollegen
(5) eine konstruktivistische Theorie der Emotiorariwickelt, wobei sie davon ausgehen,
dass emotionale Erfahrungen und Wahrnehmungen dhasdle psychologische Operationen
konstruiert werden. Diese umfassen 1) Reize, dre Korperwahrnehmungen (oder deren
Reprasentation) entstehen (z.B. Symptome, angeriehamgenehme Gefluhle), welche mit
limbischen und paralimbischen Hirnregionen (z.B.yatala, Hippokampus) innerhalb eines
.Salienznetzwerks" in Verbindung gebracht werderd #8) Reize aus der Umwelt (z.B.
visuell, auditorisch), die mit modalen und heterdialen sensorischen Kortizes assoziiert
werden. Diesen beiden Reizen werden in einem Kduoaépierungsprozess Bedeutungen
aufgrund friherer Erfahrungen zugeschrieben, wat dar Aktivierung der kortikalen



Mittelhirnstrukturen (z.B. ventromedialer Prafrdiktatex, dorsomedialer Prafrontalkortex),
lateral prafrontaler und temporaler Regionen inbi#etung gebracht wird. Zudem werden
auch regulatorische Funktionen prafrontaler Regionangenommen: so wurden
beispielsweise Interaktionen zwischen dem ventroahmd Prafrontalkortex und der

Amygdala bei der Regulation negativen Affekts bestlen (9). Zudem zeigen Tierstudien,
dass der mediale Prafrontalkortex in der Loschumgdy Modulierung von Angstreaktionen in

der Amygdala bedeutsam ist (10, 11). Anhand destkoktivistischen Ansatzes lasst sich
nachvollziehen, warum dieselben Situationen von izwerschiedenen Personen ganz
unterschiedlich wahrgenommen und empfunden werden:subjektive oder individuelle

Faktor, der aufgrund von Erinnerungen oder Lermediagen bestimmte Bedeutungen
zuschreibt. Ein Aspekt, der bei diesen Lernerfapemneine wichtige Rolle spielen kénnte, ist
das Selbstkonzept, welches durch die Interaktiondei sozialen Umgebung gepragt wird.
Der Soziologe Cooley préagte die so genannte ,lapkyhass theory* (12), in der davon
ausgegangen wird, dass das Selbst nicht angebsiiesondern durch die Interaktion mit
Anderen im Laufe des Lebens erworben wird. UberIdierpretation wie Andere auf uns
reagieren lernt man etwas Uber das eigene Sellmst. Zusammenhang mit der

Emotionsverarbeitung hat das Selbstkonzept einehtigee adaptive Funktion: in der

Selbstregulation, als Informationsverarbeitungsfiltund es stellt die Basis fir das
Verstandnis anderer Personen dar (13).

1.2 Der Einfluss atiologischer Faktoren auf die nenonale Emotionsverarbeitung

Bei psychischen Erkrankungen wie Depressionen finohan héaufig Veranderungen
emotionaler sowie sozialer Prozesse und auch aufonaler Ebene findet man in
Patientenpopulationen sowohl strukturelle als auctktionelle Veranderungen (14). Einige
der bisherigen Befunde sind jedoch inkonsistentsgielsweise gibt es unterschiedliche
Befunde zum Amygdalavolumen bei depressiven Patne(lt5). Mogliche Erklarungen sind
unterschiedliche Studiendesigns und Analysestrategaber auch biologische Variablen
(Alter,  Geschlecht) und  psychopathologische  Faktore(Ersterkrankungsalter,
Krankheitsverlauf, Medikation). Doch auch bei re@ibaren Befunden bleibt die Frage
offen, ob die Veranderungen nach der Manifestatien Erkrankung entstanden sind oder
schon vor der Erkrankung einen Risikofaktor daltstel In der Atiologie einer Depression
geht man dabei von Vulnerabilitatsfaktoren aus, die Entstehung einer Depression
beglnstigen kdnnen und die sowohl biologische/gestet, soziale als auch psychologische
Bereiche umfassen. Unklar ist jedoch, in welchensmald die einzelnen Faktoren beim
Individuum zur Krankheitsentstehung beitragen, dafig Risikofaktoren in Kombination
auftreten. Ein bedeutsamer Faktor in der Entstehdeg Depression ist die familiare
Belastung, die sich in einer hdoheren genetischeinevabilitat, aber auch in der Vererbung
von Personlichkeitseigenschaften wie Neurotizismowie biographischen Umweltfaktoren
wie negativen Lebensereignissen aufl3ern kann (1®)zetgen depressive Patienten mit
weiteren Fallen von Depressionen in der Familierifriheren Krankheitsbeginn und eine
hoéhere Wahrscheinlichkeit fir wiederkehrende degwesEpisoden (17). Eine Moglichkeit,
die komplexen Einflussfaktoren besser zu kontnahe ist die Untersuchung von gesunden
Angehdrigen ersten Grades. Hierbei konnen sowohlIndfabilitdts- als auch



Resilienzfaktoren untersucht werden. Mit Hilfe lgdbender Verfahren kénnen dabei
maogliche Endophé&notypen (neurobiologische Markier bei erkrankten Familienmitgliedern
und auch bei den nichterkrankten Familienmitgliaden Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe gefunden werden) untersucht werdd). (Befunde, die dem entgegenstehen,
konnten ein Hinweis auf einen moglichen Resiliektdda sein, der die Angehdrigen davor
schitzt, trotz der genetischen Vulnerabilitdt zukramken. Bisherige strukturelle
Untersuchungen bei gesunden Angehérigen verweisemagliche Vulnerabilititsfaktoren:
ein verringertes Hippokampusvolumen (19-23), eirgr@ertes Amygdalavolumen (24-26)
sowie eine Reduktion der grauen Substanz im ddesalan Prafrontalkortex (19, 21). Das
Ziel der vorliegenden Dissertation (Studie 1, (2&gr es, diese Befunde sowohl Uber das
Gesamthirn als auch in bestimmten Zielregionen madhhainer grof3en Risikostichprobe
(Erstangehdrige depressiv erkrankter Patienten iemgMich zu Kontrollprobanden) zu
verifizieren.

Insgesamt unterliegt die Depression jedoch werstgken genetischen Einflissen als
andere psychische Erkrankungen (28), was den Gendliinmteraktionen noch eine héhere
Bedeutung zukommen lasst. Ein vielfach angenomme&imaweltfaktor in der Entstehung
einer Depression sind negative frihkindliche Enaigen wie eine fehlende elterliche
emotionale Warme und Traumatisierungen in frihendKeit (29). Der Einfluss von
frihkindlichen Erfahrungen auf funktionelle und ustiurelle Verdnderungen im Gehirn
wurde vielfach untersucht (30). Dabei zeigte sadgs Kindesmisshandlung mit einer starken
Amygdalareaktion auf negative Gesichter einhergeliie einem verringerten Volumen im
Hippokampus. Diese Strukturen konnten als mdglidhediatorvariablen zwischen der
negativen Erfahrungen im Kindesalter und der Erkluing affektiver Erkrankungen in Frage
kommen, da die Verdnderungen denen bei PersoneBepitession oder posttraumatischer
Belastungsstorung ahneln (19, 31).

Auch soziale Beziehungen kdnnen einen erheblicheflugs auf die Entwicklung
psychopathologischer Prozesse haben. Besonderemwdider Adoleszenz finden wichtige
soziale Re-Orientierungsprozesse statt, mit eineigenden Bedeutsamkeit der sozialen
Beziehungen aul3erhalb des Elternhauses und damér eiteigenden Bedeutung der
Peergruppe fur das eigene Selbstkonzept (32). &mablvie Zuriickweisung und Ausschluss
aus der Peergruppe weisen dabei einen starken ZAumaimang zu psychologischen
Problemen wie Einsamkeit oder Depression auf (33). 3Fur das Verstandnis
entwicklungspsychopathologischer  Prozesse ist Jedoauch ein  Verstandnis
normalpsychologischer Entwicklungsprozesse von ceeidender Bedeutung (35). Diese
sollen im Folgenden naher betrachtet werden.

1.3 Normalpsychologische Entwicklungsprozesse unaren Einfluss auf die neuronale
Emotionsverarbeitung

In Bezug auf das Erziehungsverhalten fokussierishebige Bildgebungsstudien vor allem
auf Extremformen elterlichen Verhaltens wie Misatlang oder Vernachlassigung.
Normalpsychologische  Variationen und deren Auswiden auf neuronale
Emotionsverarbeitungsprozesse wurden bisher nitersucht. Allerdings verweisen Studien
zum Erziehungsverhalten bei Nagetieren auf einankesh Einfluss nicht-pathologischer



Variationen des Erziehungsverhaltens auf die Eidwng (36). So wurde gezeigt, dass
Veranderungen der mutterlichen Zuwendung die Eidwig des kortikolimbischen Systems
beeinflussen, welches die emotionale Stressreakggualiert (37). Auch auf behavioraler
Ebene zeigen sich Einflusse: der Nachwuchs, ddr Zievendung erhalten hatte, zeigte
weniger Angstlichkeit im Vergleich zu Nachwuchs,r deeniger elterliche Zuwendung
erhalten hatten. Tiermodelle zeigen somit, dasstaniche Zuwendung die behaviorale
Stressreaktion moduliert/moderiert und damit diénizklung der neuronalen Systeme, die in
die Verarbeitung von Angst involviert sind, beeirst. Zur Uberprifung inwiefern diese
Befunde auch auf den humanen Bereich Ubertraghat, sintersucht die vorliegende
Dissertation (Studie 2, (38)) erstmalig den Eirglusormalpsychologischer Variationen
mtterlichen Erziehungsverhaltens auf die neuroBatetionsverarbeitung beim Menschen.

Eine wichtige Entwicklungsaufgabe wahrend der Asbémz ist die Entwicklung
eines koharenten Selbstkonzepts. Ein besseresavidrss des adoleszenten Selbstnetzwerks
bzw. dessen Entwicklung konnte dabei zur Erklarpathologischer Entwicklungsprozesse
beitragen. So zeigte sich beispielsweise auf Veghsébene ein starker Einfluss der Peer-
Gruppe auf die Entwicklung des Selbstkonzepts (&&herige Studien zum neuronalen
Selbstkonzept fokussieren jedoch auf Erwachsenengignen (z.B. Meta-Analysen (39,
40)); zum neuronalen Selbst-Netzwerk bei Kinderm uigendlichen gibt es bisher nur
wenige Studien (13, 41-43). Vergleichende Studiesn weuronalen Selbstreferenz-
Netzwerken bei Erwachsenen und Adoleszenten zeigkeme Unterschiede im
ventromedialen Prafrontalkortex (VMPFC) und dem ialed posterioren Parietalkortex
(MPPC), jedoch in der temporoparietalen Ubergaggsne(TPJ) sowie im Bereich des
dorsomedialen Prafrontalkortex (dMPFC). Diese Regmo (TPJ, dMPFC) werden bei
Erwachsenen eher mit Kognitionen hinsichtlich asd®ersonen z.B. soziale Wahrnehmung,
Interpretation mentaler Zustédnde (Theory of Mindhdu Perspektiveniibernahme in
Zusammenhang gebracht (44-46). Bei Adoleszentegirdchs diese Differenzierung nicht zu
geben: auf neuronaler Ebene wurde gezeigt, dass Yergleich von Eigenschaftswortern,
die die eigene Person betreffen und denjenigensidle auf enge Freunde beziehen, stark
Uberlappende neuronale Aktivierungsmuster zu findiexd (43). Inwiefern diese Befunde
spezifisch fir die Peergruppe sind oder nur eiremikaritatseffekt darstellen, wurde bisher
nicht untersucht. Hierfir sollen in der vorliegendBissertation (Studie 3, (47)) weitere
Referenzgruppen einbezogen werden.

2. Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Dissertation war es, zumeiteren Verstandnis der
neurobiologischen Grundlagen struktureller Verandgen in emotionsassoziierten Arealen
bei Hochrisikoprobanden fiir Depression beizutragedmweltfaktoren wie das
Erziehungsverhalten und dessen Einfluss auf dadi@mate neuronale System sowie die
Bedeutung der Peergruppe in der Entwicklung safesenzieller Prozesse bei Jugendlichen
zu untersuchen.

Folgende Fragestellungen wurden in den einzelnedi€t untersucht:



1. Untersuchung potentieller hirnstruktureller Endapdtitpen der Depression in einer
grof3en, homogenen Hochrisikopopulation (Studi7))(

2. Untersuchung des Einflusses normalpsychologischeiatfonen des miuitterlichen
Erziehungsverhaltens auf die neuronale Emotionsgveitang bei Jugendlichen.
Lassen sich Befunde aus dem Tiermodell replizierehzeigen sich Ahnlichkeiten zu
misshandelten oder stark vernachlassigten KindednJugendlichen? (Studie 2, (38)).

3. Untersuchung des Einflusses der Peergruppe aubelastkonzept bei Jugendlichen.
Sind diese neuronalen Verarbeitungsprozesse distork Erwachsenenpopulationen
und bieten sie ein Erklarungsmodell fir den starkemfluss der Peergruppe bei
Jugendlichen? (Studie 3, (47)).

3. Methodik

3.1 Studiendesigns

Studie 1lLarger amygdala volume in first-degree relativegatients with major depression
(27)

Alle Studienteilnehmer wurden im Rahmen einer raaghirischen Studie (NGFN MooDS)
der Charité — Universitdtsmedizin Berlin, des Zalntstituts fir seelische Gesundheit
Mannheim sowie des Universitatsklinikums Bonn réillert. Die Daten einer Subgruppe von
63 gesunden Angehdérigen ersten Grades von Persoib@iner Majoren Depression (FR)
sowie 63 gesunden Kontrollprobanden (HC), die nattbr und Geschlecht parallelisiert
waren, wurden fur die vorliegende Studie analysiert

Alle Studienteilnehmer wurden im MRT mit einer $turellen Sequenz zur
Untersuchung der Volumina der grauen Substanz sutbt. Zusatzlich wurden klinische
Skalen wie die “Symptom Checkliste® (SCL-90-R) ndién Subskalen ,Global Severity
Index* zur Messung der grundsatzlichen psychisciBaiastung sowie der Subskala
.Depression“ (48) verwendet. Weiterhin wurde mitlfelider folgenden Fragebdgen ein
zusammengesetzter Wert zur individuellen Auspragiamgnegativem Affekt gebildet: 1) die
Trait —Version des ,Spielberger State/Trait Angatintars® (STAI, (49)), die Geflihle von
Anspannung, Angst und Sorge misst; 2) die Skalauybezismus” des ,NEO-Funf Faktoren-
Inventars” (50), welche das Ausmald an Verargerlinguyrigkeit und Schuld misst; sowie 3)
die Subskala ,Schadensvermeidung”“ des , TemperaomehCharakterinventars” (TCI, (51)),
welches eine Persdnlichkeitseigenschaft misst, diliech Erwartungsangst, Pessimismus,
schnelle Erschopfung sowie Schichternheit gekeohaet ist.

Studie 2Maternal parenting behavior and emotion processimgdolescents — an fMRI study
(38)
Alle Studienteilnehmer wurden im Rahmen der SELkd#t (,Die Bedeutung sozio-
emotionaler Faktoren im schulischen Lernprozessf) Schulen im Raum Berlin und
Brandenburg rekrutiert. In der vorliegenden Studiede eine Subgruppe von 83 physisch
und mental gesunden Jugendlichen (Uberprifung Isiiéiees semi-strukturierten Interviews
zur Inanspruchnahme von psychiatrischer oder psgglszher Hilfen) im funktionellen
Magnetresonanztomographen (fMRT) mittels eines ¢bési-Emotions-Paradigmas, welches




von Hariri und Kollegen (52) adaptiert wurde, ustexht. Dabei handelt es sich um ein
Zuordnungsparadigma, in dem Blécke von angstlich@hjichen, argerlichen und neutralen
Gesichtern sowie abstrakte Formen prasentiert werdkrler Block beginnt mit einer kurzen
Instruktion (entweder ,Gesichtervergleich* oder rFenvergleich®). In der vorliegenden
Untersuchung wurden nur Gesichter analysiert, wobgdem Block jeweils drei Gesichter
gleichzeitig gezeigt werden, ein Zielgesicht in dberen und zwei Gesichter in der unteren
Reihe. Die Studienteilnehmer sollten dabei so dthwmie moglich Uber einen Tastendruck
angeben, welches der unteren Gesichter dem obatsprieht. Die Gesichter stammen aus
der FACES Datenbank (53) und wurden auf der Gryedtier Einschatzung der abgebildeten
Emotion durch junge Erwachsene (mindestens 80 %eki&r Identifikation der Emotion)
ausgewahlt. Mannliche und weibliche Gesichter waneerhalb der Aufgabe ausgeglichen.
Jeder Vergleich wurde fir 5 Sekunden prasentiesiggsamt dauerte das Paradigma 11:55
Minuten.

Das miuitterliche Erziehungsverhalten wurde mitteds Zircher Kurzfragebogens
zum Erziehungsverhalten* (ZKE, (54)) erhoben, wetchus den folgenden drei Subskalen
besteht: 1) Warme und Unterstiitzung, 2) psychothgisDruck, und 3) offene Kontrolle.

Studie 3Neural correlates of the self-concept in adoleseen@ focus on the significance of
friends (47)
Eine Subgruppe von 41 physisch und mental gesuddgendlichen aus Studie 2 wurde im
fMRT mittels eines Selbstreferenzparadigmas untétsuDieses Paradigma besteht aus
Hinweiswortern (entweder ,DU*“ FREUNDE®, ,LEHRERY ,POLITIKER* oder
.SILBEN®), die Uber einem Fixationskreuz gezeigt rden und einem von 30
Personlichkeitsadjektiven (z.B. ,kreativ* oder ,$al), welche unter dem Fixationskreuz
prasentiert werden. In Abhangigkeit vom Hinweiswedilten die Studienteilnehmer per
Tastendruck entscheiden, ob ein Wort sie selbseftend beschreibt (Selbstreferenz), ihre
Freunde, ihre Lehrer oder Politiker. In der Korltsetingung ,Silben” sollten die Teilnehmer
angeben, ob das Wort aus 2 Silben besteht odet. diedes der Personlichkeitsadjektive
wurde in diesen 5 Bedingungen prasentiert. Die Koje stammen aus der “Berlin Affective
Word List” (55) und wurden auf der Basis der emmdien Valenz (10 Waorter mit positiver
Valenz, 10 mit negativer Valenz und 10 neutrale ¥fjrsowie der Erregung (nur mittleres
Erregungsniveau zwischen 2 und 4 auf einer 5-P8kkta) ausgewahilt.

3.2 Bildgebungsmethoden

3.2.1 Strukturelle Magnetresonanztomographie

Die strukturellen, T1-gewichteteten anatomischetdd8i wurden in allen drei Studien an
einem 3 Tesla Siemens Magnetom Tim Trio Magnetr@asoiomographen (MRT) (Siemens,
Erlangen) mittels einer dreidimensionalen ,magraton prepared rapid gradient echo”
Sequenz (MP-RAGE) erhoben. In Studie 1 wurden di@&kler hinsichtlich der
Volumenunterschiede in der grauen Substanz anglysighrend die Bilder in Studie 2 und 3
lediglich zur Normalisierung der funktionellen Béildgenutzt wurden.




3.2.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Die funktionellen T2*-gewichteten Bilder in Studi und 3 wurden an einem 3 Tesla
Siemens Magnetom Tim Trio MagnetresonanztomogragBe&mens, Erlangen) mit einer
~.gradient echo planar imaging (EPI)* Sequenz erholizie jeweiligen Paradigmen wurden
visuell mittels Videoprojektor auf ein Spiegelsyatéber einer 12-Kanal Spule prasentiert.

3.3 Statistische Datenanalyse

3.3.1 Allgemeine Analysen

Die strukturellen und funktionellen MRT-Daten wundaittels der Matlabbasierten Software
(Math-Works, Natick, MA, USA) “Statistical ParamietMapping software package“ (SPMS,
Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London, Uittp://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm)
analysiert. Die Verhaltensdaten wurden mit HilfexuBM SPSS Statistics 20 for Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ausgewertet.

3.3.2 Spezifische Analysen
Studie 1Larger amygdala volume in first-degree relativegafients with major depression
(27)
Die strukturellen Daten wurden mit einem etabliertBrotokoll der VBMS8-Toolbox
(Structural Brain Mapping Group, Universitat Jeratp://dbm.neuro.uni-jena.de/vbma3)
ausgewertet. Zunéchst wurden die Bilder auf Artefadeeprift und der Ursprung auf die
anteriore Kommissur gesetzt. AnschlielBend erfolljee Segmentierung in die folgenden
Gewebeklassen: graue Substanz, weille Substaniyraspmale Flissigkeit sowie drei
extrazerebrale Gewebeklassen. Die individuellen toamigchen Bilder wurden dann
normalisiert, wobei die daraus resultierenden Bilddas Volumenverhéltnis von
probabilistisch zugeordneter grauer Substanz fierje/oxel enthalten. Zuletzt erfolgte eine
Glattung der Daten.

Die statistische Analyse erfolgte mittels einer elaeisen Kovarianzanalyse
(ANCOVA) mit den Faktoren Gruppe (MR vs. HC) x Studienzentrum (Berlin, Bonn,
Mannheim) Uber das gesamte Hirn. Aufgrund des bekarEinflusses auf das Hirnvolumen,
wurden als zusatzliche Kovariaten das Geschleetst Adter sowie der MWT-B (als Mal3 der
pramorbiden Intelligenz) verwendet. Die Richtung daterschiede im Volumen der grauen
Substanz wurde mittels post-hoc t-Tests bestimmte Benennung der statistisch
signifikanten Regionen erfolgte auf Basis der ,@obstic cytoarchitectonical anatomy
toolbox” (56).

Zusatzlich zur Gesamthirnanalyse wurde eine Alpblalét-Adjustierung anhand a-
priori definierter anatomischer Regionen (ROI) vargmmen, welche mittels des
»YAutomated Anatomical Labelling“ Gehirnatlas (AAI%7) definiert wurden: Hippokampus,
Amygdala sowie DLPFC. Nur Ergebnisse mit einem fikpanzlevel von p<.05 (Bonferroni-
korrigiert fir multiple Vergleiche) werden bericht@ur Untersuchung des Zusammenhangs
von Volumenunterschieden zwischen Angehorigen unohtiollen und subklinischen
depressiven Symptomen bzw. des Erlebens von negatffekt wurden sowohl fur die HC
als auf die HIR voxelweise Korrelationsanalysen durchgefiihrt.




Studie 2Maternal parenting behavior and emotion processimgdolescents — an fMRI study
(38)

Zunachst wurden die funktionellen Bilder akquisisaeitkorrigiert sowie eine Korrektur der
Kopfbewegungsartefakte durchgefiihrt. Anschliel3emdden die EPIs in den so genannten
“stereotactic normalized standard space” des Mahtideuroimaging Institutes (MNI)
transformiert und geglattet. Fur die vorverarbeiteDaten wurde dann ein Allgemeines
Lineares Modell mit Regressoren der einzelnen Bedigen (angstliche, fréhliche, argerliche
und neutrale Gesichter, Formen) sowie differemidflontrastbilder geschatzt: angstliche
Gesichter > neutrale Gesichter, frohliche Gesichianeutrale Gesichter sowie argerliche
Gesichter > neutrale Gesichter.

In einem weiteren Schritt wurde eine Varianzanalysié den Faktoren Emotion
(&ngstliche, frohliche, argerliche Gesichter) undud&nteilnehmer gerechnet. Der
Pubertatsstatus als mdogliche konfundierende Variahlrde zudem als Storvariable in das
Modell aufgenommen. Die differentiellen Kontrastiet wurden in einer explorativen
voxelweisen Regressionsanalyse mit den Subskalens déagebogens zum
Erziehungsverhalten analysiert. Aufgrund der Voedmimen wurden fir den Gyrus
fusiformis, die Amygdala sowie den Hippokampus apranatomische Regionen (ROI)
mittels des AAL Atlas (57) definiert. Nur Ergebresmit einem Signifikanzlevel von p<.05
(Bonferroni-korrigiert fr multiple Vergleiche innealb der definierten anatomischen
Regionen) werden berichtet.

Studie 3Neural correlates of the self-concept in adoleseen@ focus on the significance of
friends (47)
Die funktionellen Bilder wurden in einem ersten fithakquisitionszeitkorrigiert und die
Kopfbewegungsartefakte bereinigt. Das anatomiscite \Burde auf das mittlere EPI-Bild
koregistriert und in einem zweiten Schritt in Geefdassen segmentiert. Diese Matrix wurde
dann fur die Normalisierung der funktionellen sowirikturellen Bilder auf die MNI Maske
verwendet. In einem letzten Schritt erfolgte diét&ing der Daten.
Die Schatzung eines Allgemeinen Linearen Modellsjéden einzelnen Probanden erfolgte
fur die Regressoren: ,Referenzperson” (Selbst, iideuLehrer, Politiker oder Silben) sowie
Tastendruck und Bewegungsparameter. Fir die weittatistische Analyse wurden
differentielle Kontraste gebildet, wobei die SilbBadingung (als Kontrollbedingung) von
der jeweiligen Referenzperson-Bedingung subtrahaartde (Selbst > Silben, Freunde >
Silben, Lehrer > Silben, Politiker > Silben).

In der Gruppenstatistik wurden die individuellen rKmstbilder mittels
Varianzanalyse mit dem Faktor Referenzperson (§elyeunde, Lehrer, Politiker) sowie
dem Faktor Studienteilnehmer analysiert.

Aufgrund der starken Vorannahmen wurden ROIls fir Heateralen vMPFC und
dMPFC sowie den mPPC und die TPJ gebildet. Hiesilirden Koordinaten aus bisherigen
Studien, die ein ahnliches Selbstreferenzparadigmavendet hatten, genutzt und mit
anatomischen ROIs aus dem AAL Atlas kombiniert (%8he detaillierte Beschreibung des
Vorgehens findet sich bei Lorenz und Kollegen (59).
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Die behavioralen Reaktionszeiten der einzelnenrgpaigen (d.h. Referenzpersonen)
wurden dartber hinaus in SPSS mittels einer ANOVRA Stufen: 4 Referenzpersonen,
Kontrollbedingung Silben) ausgewertet. Mittels Bambni-korrigierter post-hoc t-Tests
wurden alle Bedingungen verglichen. Dartber hinausde die jeweilige Zustimmung zu
positiven bzw. negativen Eigenschaftswortern nsttBonferroni-korrigierter gepaarter t-
Tests analysiert.

4. Ergebnisse

Studie 1Larger amygdala volume in first-degree relativegafients with major depression

27)

Die Gesamthirn-Analyse des Gruppenunterschiedsteze@n erhohtes Volumen der
bilateralen Amygdala bei Angehérigen ersten Gradeil®R) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (HC) (Abbildung 1). Die Kontroligrpe zeigte dagegen keine signifikanten
Volumenerhdhungen.

Abbildung 1. Mitte: Cluster mit einem signifikantdaupteffekt fir den Faktor Gruppe. Links
und rechts: Boxplots des Volumens der grauen Sobs{&ochstwert) im Vergleic
Angehdrige HIR (N=63) und Kontrollen HC (N=63). Die einzelnenrRte zeigen da
individuelle Volumen der grauen Substanz an. Akkigen: Amyg — Amygdala; CI -
Konfidenzintervall; HIR — gesunde Angehérige ersten Grades von Persoi@epression;
HC — gesunde Kontrollen; GMD — gray matter dengiychte der grauen Substanz); L|—
links; R — rechts.
Diese Abbildung (Figure 1 in Publikation (27)) wirdus urheberrechtlichen Grinden nicht
vergffentlicht.

(20—

Darlber hinaus zeigte sich bei der Analyse innerdal a-priori definierten ROIs ein
erhohtes Volumen der grauen Substanz bei den gesuAtgehdrigen im bilateralen
Hippokampus, der bilateralen Amygdala sowie im énkDLPFC. Die Korrelationsanalyse
zeigte zudem eine positive Korrelation zwischen Algspragung negativen Affekts und dem
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Volumen im linken und rechten DLPFC in der Gruppe gesunden Angehoérigen (Abbildung
2). In der Gruppe der Kontrollprobanden wurden &ediorrelationen gefunden.

124

Abbildung 2. Positive Korrelation zwischen dem AafSnman negativem Affekt und de
bilateralen DLPFC-Volumen bei gesunden Angehdrigensten Grades (N=63).
Abklrzungen: §— Spearman’s rho; DLPFC — dorsolateraler Prafrdiatatex; GMD — gray|
matter density; MNI — Koordinaten des Montreal N@oraging Institutes; L — links; R
rechts.
Diese Abbildung (Figure 2 in Publikation (27)) wirdus urheberrechtlichen Grinden nicht
vergffentlicht.

m

Studie 2Maternal parenting behavior and emotion processimgdolescents — an fMRI study
(38)
Die Varianzanalyse zeigte keinen signifikanten Hafipkt fir den Faktor Emotion. Post-hoc
t-Tests zeigten jedoch eine signifikante Aktiviegudes bilateralen Gyrus fusiformis bei
angstlichen, frohlichen und argerlichen Gesichtéingstliche Gesichter evozierten zudem
eine starkere Aktivierung des linken Hippokampusvengleich zu neutralen Gesichtern. Nur
bei der gemeinsamen Betrachtung von witenden ugstléien im Vergleich zu neutralen
Gesichtern zeigte sich eine signifikante Aktiviggun der linken Amygdala sowie im linken
Hippokampus.

Die explorative voxelweise Regressionsanalyse n@h direi Dimensionen des
Erziehungsverhaltens (mdutterliche Warme/Unterstigzupsychologischer Druck, offene
Kontrolle) zeigte eine negative Korrelation zwischmditterlicher Unterstitzung und der
Aktivierung der linken Amygdala (Abbildung 3) beagstlichen Gesichtern. Bei den anderen
Dimensionen zeigten sich keine signifikanten Zusamindnge.
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Abbildung 3. Die negative Korrelation zwischen rmadither Warme und Unterstitzung u
der BOLD Antwort in der linken Amygdala auf angsté Gesichter ist blau dargestellt (N

83). Punkte — individuelles Ausmal3 miutterlicher M&rund Unterstitzung und BOLD

Antwort der Peak-Koordinate. Abkirzungen: L — lifRs- rechts; r - Spearman’s rho; RO
a-priori definierte anatomische Zielregion.

Diese Abbildung (Figure 1 in Publikation (38)) wirdus urheberrechtlichen Grinden nicht

veroffentlicht.

Studie 3Neural correlates of the self-concept in adoleseen@ focus on the significance

friends (47)

of

Die Varianzanalyse der Verhaltensdaten zeigte egsigmifikanten Haupteffekt des Faktors
.Referenzperson* (F(4,160) = 60.13 (p<0.001)). Dxudienteilnehmer reagierten am
schnellsten, wenn sie sich selbst oder ihre Freusidschatzen sollten und brauchten

signifikant langer, um Lehrer und Politiker zu betga (Abbildung 4).

Abbildung 4. Mittlere Reaktionszeiten (Mean Reacliones) fur die Einschatzung des Se

(Self), der Freunde (Friends), der Lehrer (Teachewsd Politiker (Politicians) in ms$

(Millisekunden). ** = p < .001; * = p < .05; die Felerbalken zeigen den Standardfehler.

Diese Abbildung (Figure 1 in Publikation (47)) wirdus urheberrechtlichen Grinden nicht

veroffentlicht.

bst
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Hinsichtlich der Valenz der eingeschéatzten EigeaBisiworter zeigte sich, dass
sowohl in der Selbst- als auch in der Freunde-Bpdig positiven Eigenschafswortern
haufiger zugestimmt wurde als negativen. Insgegmites keine Unterschiede zwischen der
Selbst- und Freunde-Bedingung, jedoch jeweils igr&bzung zu Lehrern und Politikern
(siehe Tabelle I).

Tabelle IVergleich der Zustimmung zu positiven und negatigigenschaftswortern zwischen den
Bedingungen/Referenzpersonen mittels t-Tests

Anmerkung?* = Bonferroni-Korrektur von p < .004

Diese Tabelle (Table | in Publikation (47)) wird as urheberrechtlichen Griinden nicht

veroffentlicht.

Die Analyse der fMRT- Daten zeigte fur den Haupkff, Referenzperson® in allen ROIs ein
signifikantes Ergebnis. Die durchgefuhrten post-hdests werden fur die einzelnen ROIs
separat berichtet (siehe Abbildung 5).

VMPFC. Eszeigte sich eine héhere neuronale Aktivierung in@lbstreferenzbedingung im
Vergleich zu allen anderen Referenzpersonen (Sellisteunde, Selbst > Lehrer, Selbst >
Politiker) sowie bei Freunden im Vergleich zu Lehreind Politikern (Freunde > Lehrer,
Freunde > Politiker).

dMPFC: Auch im dMPFC zeigte sich die starkste Aktivierungn der
Selbstreferenzbedingung (Selbst > Freunde, Selbisthrer, Selbst > Politiker). Dartber
hinaus zeigte sich auch im Vergleich Lehrer > Fdeusowie Politiker > Freunde eine
starkere Aktivierung des dMPFC.

mPPC: Im bilateralen mPPC zeigte sich in der Selbstrefgvedingung im Vergleich zu
Lehrern und Politikern (Selbst > Lehrer, Selbst clitiker) eine starkere Aktivierung. Im
Vergleich zu Freunden (Selbst > Freunde) war nutidke mPPC signifikant. Auch Freunde
im Vergleich zu Lehrern und Politikern (Freunde ehker, Freunde > Politiker) aktivierten
ein ahnliches Cluster im anterior superioren Tes &recuneus. Der Vergleich von Lehrern
vs. der Selbstreferenzbedingung bzw. der Freundi#Beng (Lehrer > Selbst, Lehrer >
Freunde) zeigte sich dagegen eine starkere Aktingerim inferior posterior cingularen
Kortex.
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TPJ: Im Vergleich der Selbstreferenzbedingung mit Lemtezw. Politikern (Selbst > Lehrer,
Selbst > Politiker) zeigte sich eine starkere Aktinng der bilateralen TPJ. Der Vergleich der
Selbst- vs. der Freunde-Bedingung (Selbst > Fréuneigte eine starkere Aktivierung der

linken TPJ bei Selbstreferenz.

Abbildung 5: T-Kontrast Bilder fur Freunde > Lehrend Freunde > Politiker sowie fU
Lehrer > Freunde und Politiker > Freunde innerhatler ROIs. Balkendiagramme: die

Achse zeigt die jeweilige Referenzbedingung: SdHostinde, Lehrer, Politiker; die y-Achse

zeigt die BOLD-Aktivierung innerhalb der ROIls; **< .001; * = p < .05; Fehlerbalken 3
Standardfehler; Zahlen in Klammern = MNI Koordinate Abkirzungen: vMPFC

ventromedialer Prafrontalkortex; dMPFC — dorsomédiaPrafrontalkortex; mPPC — medial

=

posteriorer Parietalkortex; L — links, R — rechELF — Einschatzung des Selbst, FRIENDS

— Einschatzung der Freunde, TEACH — Einschatzumd.€elerer, POLIT — Einschéatzung der
Politiker; BOLD — blood oxygen leven dependent; a.arbitrary units; MNI — Koordinaten

des Montreal Neuroimaging Institutes.

Diese Abbildung (Figure 2 in Publikation (47)) wirdus urheberrechtlichen Grinden nicht

veroffentlicht.
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5. Diskussion

Die vorliegende Dissertation zeigt, dass das neleosystem zur Emotionsverarbeitung
vielfaltigen Einflussfaktoren unterliegt. MéglicHamiliar bedingte Vulnerabilitaten fur die

Entstehung von Depressionen zeigen sich in eineanderung des Amygdalavolumens. Es
konnte jedoch auch gezeigt werden, dass lebendgedidine Erfahrungen wie die

mdtterliche Erziehung einen Einfluss auf die hinkiionelle Emotionsverarbeitung in der
Amygdala haben. Zudem unterliegt die Entwicklungchtiger emotionsregulatorischer
Hirnstrukturen wéhrend der Adoleszenz Veranderumggssen, die sich z.B. in einer
veranderten Selbstwahrnehmung im Vergleich zu Hmgegen zeigen. Ein Verstandnis
dieser normalpsychologischen Prozesse kann dab#schemdend zum Verstandnis
pathologischer Veranderungen im emotionalen ErlelmehVerhalten beitragen.

5.1 Neurobiologische Risikofaktoren der Depressiom emotionsassoziierten
Hirnregionen

Der Hauptbefund der ersten Studie (27) zeigt tdetz statistisch sehr konservativen Ansatzes
ein erhdhtes Volumen der bilateralen Amygdala lesugden Angehoérigen ersten Grades von
Patienten mit Depressionen. Der Befund eines eembAtmygdalavolumens wurde bereits in
anderen Hochrisikopopulationen gezeigt (24, 26)yiber hinaus wird das Amydalavolumen
auch bei gesunden Probanden mit erhhtem nega#fékt (60) in Verbindung gebracht,
welcher als ein wichtiger Vulnerabilitatsfaktor asghen wird. So konnte gezeigt werden,
dass negative Emotionalitat (z.B. Angstlichkeit,gakive Stimmung, Feindseligkeit) ein
Aspekt des Personlichkeitsfaktors Neurotizismusvigicher wiederum ein Risikofaktor fir
Depressionen darstellt (61, 62). Die vorliegenddethuchung konnte den Befund eines
Zusammenhangs von Amydalavolumen und dem Ausmalhemativem Affekt nicht
replizieren, fand jedoch einen Zusammenhang zunmuieh des DLPFC: die gesunden
Angehdrigen ersten Grades mit einer héheren Auspgigegativem Affekts zeigten auch
ein hoheres Volumen des DLPFC. In Anbetracht dasken funktionellen Zusammenhangs
prafrontaler und limbischer Strukturen, ist die d&lggung des DLPFC in
Emotionsregulationsprozessen, wie die Neubewertnagativer Erfahrungen (63), von
Bedeutung. Bei Depressionen wurde gezeigt, dastidktionelle Zusammenhang zwischen
DLPFC und Amygdala vermindert ist (64). Das erhoAmygdalavolumen sowie der
Zusammenhang zwischen negativem Affekt und dem [@:-FBlumen kénnten somit durch
intensivere affektive Prozesse in der Amygdala eaditiergeordnete Regulationsprozesse des
DLPFC zu erklaren sein. Diese Prozesse konnten neiN@lnerabilitatsfaktor fur
Depressionen darstellen.

Neben einem erhéhten Amygdalavolumen zeigte dite éssudie jedoch auch ein
erhohtes Volumen im Hippokampus sowie dem DLPFC;s washerigen Befunden
entgegensteht (z.B. (19)). Aufgrund der methodalciygn Unterschiede (z.B. Definition der
Hochrisikostichprobe) bedarf es weiterer Studieme die Richtung und Rolle des
Hippokampus sowie des DLPFC in der Atiologie vorp@ssionen definieren. Insbesondere
longitudinale Analysen des Hirnvolumens vor und mderkrankungsbeginn sind hierzu
notwendig.
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5.2 Einfluss des Erziehungsverhaltens auf die neunale Emotionsverarbeitung

Der Hauptfokus der zweiten Studie lag auf der Unielhung des Einflusses des mitterlichen
Erziehungsstils auf die neuronale Verarbeitung emater Gesichter bei gesunden
Jugendlichen. Dabei zeigte sich, dass Jugendlidie, wenig miutterliche Wé&rme und
Unterstitzung erfahren haben, eine hthere Amygklafgerung bei angstlichen Gesichtern
aufweisen. Dieses Ergebnis erweitert bisherige m¥fu aus Tierstudien auf den
humanwissenschaftlichen Bereich, welche gezeigtimatlass der Nachwuchs von Nagetieren
mit viel mitterlicher Unterstiitzung weniger Angsttkeit zeigt als die Vergleichsgruppe mit
wenig Unterstitzung (65). Dartber hinaus weist afiesErgebnis einen starken
Zusammenhang zu bisherigen Studien bei misshandetter vernachlassigten Kindern auf:
Misshandelte Kinder zeigten eine erhdhte Amygddieidét bei der Verarbeitung negativer
Gesichtsausdriicke (30, 66-68). Adoleszente mit gvemutterlicher Wéarme und
Unterstitzung konnten negative Gesichtsausdriicke basonders salient interpretieren,
wahrend ein unterstitzendes Elternteil einen semitzn Effekt haben kdnnte, wodurch eine
geringere Reagibilitdt auf negative Reize erfolgteressanterweise zeigen sich nur bei der
Betrachtung von mdutterlicher Wéarme und Unterstigzwmd nicht im Kontrollverhalten
signifikante Effekte, mdglicherweise konnte dashawiner der Schlusselfaktoren fir die
Erklarung hirnfunktioneller Veranderungen bei masthelten Kindern sein.

In Bezug auf die generelle Responsivitat auf uienulusset zeigte sich kein Effekt
der emotionalen Bedingung. Dieser Befund reiht sicliergebnisse neuerer Metaanalysen
ein, die keinen signifikanten Zusammenhang zwisclestimmten Hirnregionen und
spezifischen Emotionen fanden (5, 6). Auch im Heoibhuf die Verarbeitung von Emotionen
hat unser Studiendesign wichtige Implikationen,atfaVergleichsstimuli neutrale Gesichter
verwendet wurden, wahrend bei einer Vielzahl bigfeerStudien zur Emotionsverarbeitung
anhand von Gesichtern vor allem Formen als Vergiliedingung zur Anwendung kamen.
Der Gyrus fusiformis kdonnte beispielsweise spediies fir die Verarbeitung von Emotionen
sein als die bisher angenommene Assoziation mitv@earbeitung von Gesichtern per se.
Auch die Beteiligung der Amydala in der Verarbeguwon argerlichen und angstlichen,
jedoch nicht fréhlichen Gesichtern spricht fir eigenerelle Rolle der Amygdala in der
Evaluation eingehender Stimuli mit einer PraferBnzegative Reize (7) bzw. einer héheren
Salienz mit der Amygdala als ,Salienzdetektor* (¥)artber hinaus unterstreicht das
Ergebnis einer starkeren Hippokampusaktivierungéiogjstlichen Gesichtern die Bedeutung
des Hippokampus als wichtiger Bestandteil des melem Angstkreislaufs, was bereits
vielfach beschrieben wurde (z.B. (69)).
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5.3 Das Selbst-Konzept bei Adoleszenten

Der Hauptfokus der dritten Studie lag zum einend@r Untersuchung des adoleszenten
Selbstnetzwerks und zum anderen in der Untersuchiey) ,sozialen Netzwerks® bei
Adoleszenten. Wir konnten dabei Befunde aus frithe®&udien bestéatigen, die eine
Beteiligung der kortikalen Mittelhirnstrukturen wéhd selbstrelevanter Prozesse nahelegen
(41, 42). Besonders der vVMPFC spielt dabei einéhtigie Rolle: bei Erwachsenen zeigt er
eine starkere Involvierung bei Stimuli, die wiclgigpder naher an der eigenen Person sind
(70-72) bzw. bei anderen Personen, die dem eig&sdbst naher stehen (73, 74). Der
dMPFC scheint bei Jugendlichen im Vergleich zu Etvganen eine wichtigere Rolle in der
Verarbeitung selbstrelevanter Reize zu spielen, Befund der auch schon bei Kindern
berichtet wurde (41). Hirnstrukturen wie der dMPR@Icher in der Kindheit/Adoleszenz
wichtig fur die Verarbeitung selbstrelevanter Reist, kbnnte somit erst spater die
Perspektive der ,Anderen” einnehmen, was bei Ensecln gezeigt wurde (74). Jedoch
konnten wir auch eine starkere Beteiligung desrammen Teils des mPPC sowie der TPJ bei
der Verarbeitung selbstrelevanter Reize zeigeridsem Zusammenhang ist es wichtig zu
unterstreichen, dass unsere Befunde nicht nur zedgess die TPJ auch bei der Verarbeitung
selbstreferenzieller Reize bei Adoleszenten inwwtvist, sondern sogar eine vermehrte
Aktivierung zeigt. Eine mdgliche Erklarung ist detrachtung der Adoleszenz als Phase der
Selbsterfahrung mit der Aufgabe, ein koharenteb®sBedbnzept zu bilden. In dieser Phase
konnten Jugendliche starker auf Mentalisierungsgsee in Hirnstrukturen angewiesen sein,
die im Erwachsenenalter eher mit sozialer KognitroWerbindung gebracht werden (45, 75).

Die Betrachtung des “sozialen Netzwerks” bei Adpéggen zeigte, dass die
Aktivierung im vVMPFC sowie im mPPC bei Freundenrlg@ war als im Vergleich zu
Lehrern oder Politikern, was bisherige Befunde ibnttich einer starken Uberschneidung
von Aktivierungsmustern beim Selbst und bei Freandgéhrend der Adoleszenz bestatigt
(43). Diese Richtung der Ergebnisse findet sichhaumcden behavioralen Daten: bei der
Zustimmung oder Ablehnung der Eigenschaftswortee, das Selbst und die Freunde
betreffen, zeigte sich ein &ahnliches Verhalten, \aa$ ahnliche Kognitionen hinweisen
konnte. Mdglicherweise ist die verstarkte vVMPFC idiktrung ein neuronales Korrelat dieser
behavioralen Befunde. Die vermehrte mPPC Aktivigrukkbnnte auf vermehrte
selbstbezogene Mentalisierungsprozesse bei deuii@l der Peergruppe hinweisen. Dieser
Befund unterstitzt die Beobachtung, dass besomd#reend der Adoleszenz Freunde fur das
Selbstkonzept von grol3er Bedeutung sind (32).

Im dMPFC findet sich hingegen ein anderes Mustiere geringere Aktivierung bei
Freunden, jedoch eine hohere Aktivierung bei Lehtand Politikern. In Bezug auf andere
Personen scheint es somit bereits in der Adoleszeterke Ahnlichkeiten zu
Aktivierungsmustern bei Erwachsenen zu geben, likafalls starkere dAMPFC Aktivierungen
bei anderen Personen zeigen (74, 76, 77). Der dMRIFCdabei mit external fokussierten
Prozessen und kontrollierter sozialer Kognitionerbindung gebracht (78). Die Evaluation
von Personen, die sich von der eigenen Personsechtden (wie Lehrer oder Politiker)
konnte somit einen mihsameren kognitiven Prozesstellan als die Evaluation von
Freunden. Ahnliches gilt auch fiir den ventral-snten Teil des mPPC, der eine starkere
Aktivierung bei Lehrern im Vergleich zum Selbst odl@eunden aufwies. Auch dieser wird
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mit kontrollierten sozialen Kognitionen assoziiedie Evaluation von Lehrern als relativ
heterogene Gruppe bedarf somit mdglicherweise maelidgungen als bei Freunden oder der
eigenen Person. Diese neuronalen Befunde findénetienfalls in den behavioralen Daten
wieder: die Reaktionszeiten auf die Eigenschafidmesbungen bei Lehrern und Politikern
waren wesentlich langer als beim Selbst oder bamurkten. Insgesamt unterscheiden sich die
neuronalen Aktivierungsmuster zwischen Lehrern Baolitikern nicht. Es ist somit nicht von
einer graduellen Unterscheidung auszugehen undBemd unterstreicht, dass neben der
Betrachtung des personlichen Bekanntheitsgraddsanaere Faktoren eine Rolle spielen.

5.4 Limitationen

Aus der ersten Studie ergeben sich wichtige Eidsdtungen hinsichtlich der
Interpretierbarkeit der Daten. Zum einen kann nesedm Studiendesign nicht sicher gesagt
werden, ob die Probanden tatsachlich Trager einesetggchen Risikofaktors fir
Depressionen sind, da dies nicht Gegenstand derslhung war. Zudem bleibt die Frage,
inwiefern es sich bei den vorliegenden ErgebnigsariVulnerabilitats- oder moglicherweise
auch Resilienzfaktoren im Sinne kompensatorischendranderungen handelt, offen. Dabei
ist nicht geklart, wie strukturelle Veranderungea Hirnfunktion beeinflussen und somit die
Wabhrscheinlichkeit an Depression zu erkranken merkn. Hierfir bedarf es
Verlaufsstudien, die das tatsachliche Erkrankustgsri einbeziehen und somit zwischen
Vulnerabilitats- und Resilienzfaktoren unterschaidé@nnen. Nichtsdestotrotz wurde in der
vorliegenden Dissertation aufgrund der positivensafumenhénge zwischen erhdhtem
Volumen im DLPFC und der Auspragung des negativdiekés eher in Richtung eines
Vulnerabilitditsmarkers argumentiert. Einschréankungen der Interpretierbarkeit von
Querschnittsanalysen ergeben sich auch fur dieteweid dritte Studie dieser Dissertation.
Insbesondere zur Evaluation von Hirnentwicklungspssen wéhrend der Adoleszenz und
madglichen Zusammenhéangen mit einem erhohten RiRikgosychiatrische Erkrankungen
sind Langsschnittuntersuchungen unabdingbar. Dateinsbesondere der Vergleich zu
Patientengruppen  wichtig sowie die Untersuchung iAdoleszenten- und
Erwachsenenpopulationen.

Darlber hinaus sollten zukiinftige Studien zum Es¥l des Erziehungsstils im
normalpsychologischen Spektrum das TemperamentKdetes einbeziehen, da sich hier
wichtige Interaktionen in Bezug auf das Erziehumgkslten per se als auch auf die
Evaluation der elterlichen Erziehung ergeben kdmnte

5.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Emotionen involvieren komplexe Vorgange unserestralam Nervensystems, die
Uber vielfache Ruckkopplungsschleifen kérperlichemdnderungen, Bewertungsprozesse oder
auch bestimmte Verhaltensweisen produzieren. Diiegenden Studien ergénzen dabei
bisherige Befunde zu individuellen Einflussfaktoremf emotionsassoziierte Areale im
Gehirn und bilden eine wichtige Grundlage fur digl&ung pathologischer Veréanderungen.

Mogliche  genetische  Einflussfaktoren, die sich u.an veranderten
emotionsassoziierten Hirnstrukturen manifestierémnlen, kénnten durch immer weiter
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verbreitete Bildgebungstechniken einen hohen ptiégik Wert fur die Friherkennung von
psychischen Erkrankungen haben.

Dariber hinaus kann auch das Verstdndnis normdiptygischer
Emotionsverarbeitungsprozesse und deren Entwickiunglnerablen Lebensphasen wie der
Adoleszenz entscheidend zum Verstandnis psychdpagikoher Veranderungen beitragen.
Die vorliegende Dissertation hat dabei wichtige ubidher fehlende Untersuchungen
beigetragen: So wurde erstmals im normalpsychatbgis Bereich der Einfluss mitterlicher
Warme und Unterstitzung auf die neuronale Emotiersbeitung untersucht, wobei das
Fehlen von Warme und deren Auswirkungen auf die ttmsverarbeitung maoglicherweise
der entscheidende Faktor bei psychopathologisclegeR von Kindesmisshandlung sein
konnte. Auf neurobiologischer Ebene kdnnten hiekfionelle Veranderungen in limbischen
Strukturen im Sinne der konstruktivistischen Theoder Emotionserfahrung zu einer
veranderten Emotionsverarbeitung fuhren. Auch strieichen die Befunde die Bedeutung
von Fritherkennung von Uberlastung sowie Unterstiggiaton Eltern, wobei insbesondere die
positive Zuwendung zum Kind im Fokus stehen soHie. Beispiel ware hier das sogenannte
.Prager Eltern-Kind-Programm®, welches in der Regeleits im ersten Lebensjahr des
Kindes angewendet wird und sowohl zur Entlastung B#ern durch gegenseitigen
Austausch als auch zum Aufbau der Eltern-Kind-Beawgy beitragt (79). Weltweit sind 10-
20 % der Kinder und Jugendlichen von mentalen Géiseitsproblemen betroffen (80), der
Forderung solcher und &hnlicher Programme kommitsgime entscheidende Bedeutung zu.

Die Befunde zur Entwicklung eines Selbstkonzeptslbgendlichen machen deutlich,
dass im Ubergang vom Kindes- zum Erwachsenenalteichtige neuronale
Veranderungsprozesse hinsichtlich der Diskrimimatides Selbst und anderer (auch
nahestehender) Personen im Prafrontalkortex sid¢thi, wobei diese prafrontalen Strukturen
wiederum das Emotionserleben beeinflussen kdnmanRahmen der konstruktivistischen
Theorie des Emotionserlebens kdnnte es bei Stonuingdiesen Veranderungsprozessen auch
zu Veranderungen regulativer Funktionen kommencheeldie Basis fur das Verstandnis
anderer Personen darstellen (81). Die Befunde stnééchen aber auch die Bedeutung der
Peergruppe wahrend der Adoleszenz. Moderne padadegi Konzepte, welche die
Peergruppe statt Lehrpersonal beispielsweise ini-Bultying-Kampagnen in Schulen
einsetzen, konnten besonders in der Adoleszenzhéimere Wirksamkeit zeigen (82).
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