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ABSTRACT

Einleitung: Es ist schon vielfach gezeigt worden, dass der Alterungsprozesses eine
Einschrankung kognitiver Funktionen bedingt. In der ersten hier vorliegenden Publikation
wird die Validitat des neu entwickelten EmoCogMeters demonstriert, da die Untersuchung
ebenfalls zu diesen allgemein anerkannten Ergebnissen fiihrt. In den anderen beiden
Publikationen geht es um den Effekt von Variationen zweier SNPs (single nucleotide
polymorphism) im CRHR1 (Corticotropin-Releasing Hormon Rezeptor 1) -Gen, rs110402
und rs242924, auf die WM (working memory, Arbeitsgedachtnis) -Leistung. Im zweiten
Paper wird dies im Zusammenhang mit ELS (early life stress, adverse Kindheitserfahrungen),
im dritten Paper im Zusammenhang mit dem Lebensalter untersucht.

ELS flhrt zu neuroendokrinen Veranderungen im CRH-System und im Hippocampus, wo
CRH als Reaktion auf Stress CRHR1 aktiviert. Der Hippocampus spielt fur das
Arbeitsgedéchtnis eine zentrale Rolle. Eine Beeintrachtigung des Arbeitsgedachtnisses durch
ELS wurde schon in friiheren Studien beschrieben. Auch ein Zusammenhang der hier
untersuchten SNPs mit der Wahrscheinlichkeit des Auftretens psychischer Erkrankungen
infolge von ELS ist bereits gezeigt worden. Im zweiten Paper geht es darum, ob dieselben
Polymorphismen die Beeinflussung des Arbeitsgedéachtnisses durch ELS modifizieren und ob
WM-Einschrankungen eventuell als friher diagnostischer Marker einer ELS-Folgeerkrankung
gewertet werden kénnen.

Ebenso wie ELS beeinflusst auch der Alterungsprozess das CRH-System, den Hippocampus
und das Arbeitsgedachtnis. Die dritte Publikation behandelt die Frage, inwieweit sich die
obengenannten Polymorphismen im Zusammenhang mit dem Lebensalter auf das
Arbeitsgedachtnis auswirken. Zusétzlich wird untersucht, welche Rolle der bereits gut
erforschte altersabhdngige Positivitatseffekt hierbei spielt.

Methodik: Mittels einer neu entwickelten iPad-Applikation, dem EmoCogMeter, wurden bei
einer Stichprobe von n=541 gesunden Probanden im Alter von 18 bis 89 Jahren mehrere
kognitive Funktionen untersucht. Das Arbeitsgeddchtnis wurde dabei mittels einer 2-back-
Aufgabe gepruft.

Ergebnisse: Es zeigte sich ein altersabhangiger Leistungsabfall in allen getesteten kognitiven
Funktionen. AuBerdem wiesen Probanden mit moderatem und schwerem ELS eine
signifikante WM-Beeintrachtigung auf. Es fanden sich ein protektiver Genotyp, fir den der
Leistungsabfall erst bei schwerem ELS eintritt, und ein vulnerabler, der bereits bei moderatem

ELS betroffen ist. Ferner erzielten Probanden mit dem vulnerablen Genotyp im mittleren



Lebensalter schlechtere Ergebnisse im WM-Test. Der protektive Genotyp profitierte von
positiven Stimuli.

Schlussfolgerung: Das EmoCogMeter scheint zur Messung kognitiver Fahigkeiten geeignet

zu sein. WM-Einschrankungen kénnen moglicherweise als friiher diagnostischer Marker fiir
ELS-Folgeerkrankungen genutzt werden. Der vulnerable Genotyp trégt das Risiko einer ELS-
unabhé&ngigen WM-Einschrankung schon im mittleren Lebensalter, was zu friihzeitigen

Interventionen Anlass geben sollte.

ABSTRACT

Introduction: As a consistent finding in many studies aging is associated with cognitive
decline. In the first paper we describe that the use of the newly developed EmoCogMeter also
yields this generally accepted result. The other publications address to the influence of
variations in the CRHR1 (corticotropin-releasing hormone receptor 1) -gene, concerning the
SNPs (single nucleotide polymorphism) rs110402 and rs242924, on WM (working memory).
In the second paper we investigate this effect in interaction with ELS, in the third paper we
focus on the interaction with age.

ELS causes neuroendocrine changes in CRH-system and hippocampus, where CRH activates
CRHRL1 in response to stress. The hippocampus is crucial for WM. A link between WM-
decline and ELS has been demonstrated in previous research. It has also been shown that
rs110402 and rs242924 are associated with ELS-triggered psychiatric disorders. In our second
paper we focus on the effect of these SNPs on WM relating to ELS. We hypothesize that
WM-decline can act as an early sign of mental diseases developing in consequence of ELS.
Aging influences CRH-system, hippocampus and WM. The third paper focuses on the effect
of rs110402 and rs242924 and age on WM. Additionally we investigated the role of the well
established age-dependent positivity effect.

Methods: We assessed a set of cognitive functions in a sample of n=541 healthy subjects by
using a new iPad-Application called EmoCogMeter. The age range of our sample was 18 to
89 years. WM-function was measured with a 2-back-task.

Results: We found an age-dependent decline in all cognitive functions included in the
EmoCogMeter-Set. Subjects with moderate to severe ELS revealed a significant WM-decline.
There was a protective genotype, which is affected by WM-decline only in case of severe

ELS, and a vulnerable genotype, which is also affected in case of moderate ELS. Subjects



with the vulnerable genotype score worse in our WM-test. However this applies only to the
middle-aged group. Furthermore, we found that the protective genotype benefits from positive
stimuli.

Conclusions: The EmoCogMeter is an adequate tool to examine cognitive functions. Possibly
WM-decline can be used as an early diagnostic evidence for psychiatric disorder in the wake
of ELS. The vulnerable genotype has a risk for ELS-independent WM-decline already in
middle age. This gives reason to early intervention.

1. EINFUHRUNG

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde zundchst untersucht, inwieweit sich das
EmoCogMeter zur Diagnostik kognitiver Dysfunktionen eignet (Paper 1: Assessment of age-
related changes in cognitive functions using EmoCogMeter, a novel tablet-computer based
approach). Dies geschah durch einen Vergleich der Testergebnisse mit den allgemein
anerkannten Resultaten eines altersbedingten kognitiven Leistungsabfalls aus konventionellen
Testungen (1, 2). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Der Zweck der
Applikation ist es, Probanden unabhangig vom Alter und ohne Instruktionen oder
Rickmeldungen eines Versuchsleiters in die Lage zu versetzten, die kognitiven Tests zu
bearbeiten. Die Ergebnisaufzeichnung wird direkt durch die Applikation tbernommen,
wodurch die Fehlerwahrscheinlichkeit minimal ist und die erhobenen Daten rasch zur
Verfligung stehen. Die Benutzung eines Touchpads ist insbesondere fir altere Probanden
intuitiver als Tastatur oder Maus. So kann eine frustrationsbedingte Senkung von Motivation
und Compliance und damit eine von den tatsdchlichen kognitiven Fahigkeiten unabhéngige
negative Beeinflussung der Testergebnisse vermieden werden.

Nachdem sich die Applikation als geeignetes Messinstrument erwiesen hatte, wurde in einem
zweiten Schritt der Einfluss von ELS und von Variationen im CRHR1-Gen auf die WM-
Funktion untersucht (Paper 2: Interaction of early life stress and corticotropin-releasing
hormone receptor gene: effects on working memory). Ein Zusammenhang zwischen ELS und
WM-Leistung konnte bereits in zahlreichen Studien nachgewiesen werden (3, 4). ELS fihrt
zu neuroendokrinen Veranderungen im CRH-System (5-9) und zu dauerhaften
Funktionseinschrankungen im Hippocampus, die auch Gedachtnis- und Lernleistung betreffen
(10-13). CRH ist wesentlich an der neuroendokrinen Antwort auf Stress beteiligt (14, 15). In
erster Linie kommt es im Hypothalamus als Bestandteil der Stressachse vor, ist aber auch im

Hippocampus nachweisbar (16), der fir WM eine wesentliche Rolle spielt (17). Dort aktiviert
3



es als Reaktion auf Stress CRHR1 (18). Chronische Rezeptor-Aktivierung fihrt in vitro zu
einer eingeschrénkten Ausbildung dendritischer Verzweigungen. Im Tierversuch kann die
Gedachtnisleistung durch die Gabe von CRHR1-Blockern verbessert und die Atrophie der
Dendriten gebremst werden. Es wird vermutet, dass eine CRHR1-Aktivierung auf niedrigem
Niveau und begrenzt auf kurze Zeitabschnitte die Funktion des Hippocampus verbessert,
wahrend langere Exposition gegenuber hohen CRH-Dosen schédlich ist (18-20).

Mehrere Studien konnten zeigen, dass bestimmte SNPs im CRHR1-Gen das Auftreten von
psychischen Stérungen (21-25) in Folge von ELS beeinflussen. Vor allem das rs110402 A-
Allel und das rs242924 T-Allel scheinen sich protektiv auszuwirken (21, 23). Umgekehrt
zeigen Probanden ohne diese Allele ein erhdhtes Risiko fir psychische Erkrankungen (26,
27). In der vorliegenden Studie geht es darum, zu untersuchen, ob besagte Polymorphismen
den ELS-Einfluss auf die WM-Leistung modifizieren. Eine WM-Einschrankung im Rahmen
psychischer Stérungen ist in zahlreichen Studien nachgewiesen worden (28, 29). Vermutlich
entwickelt sich diese Einschrankung schon vor den tatsachlichen psychopathologischen
Symptomen. Schlechte Ergebnisse im WM-Test des EmoCogMeters konnten also als frither
diagnostischer Marker einer steigenden psychischen Vulnerabilitat in Folge von ELS in Frage
kommen.

In einem dritten Schritt wurde untersucht, ob der vulnerable Genotyp auch unabhéngig von
einer ELS-Erfahrung mit einer schlechteren WM-Leistung assoziiert ist und ob die
Manifestation dieses Leistungsabfalls eine Altersabhangigkeit zeigt (Paper 3: Variations in
the corticotropin-releasing hormone receptor 1 (CRHR1) gene modulates age effects on
working memory). WM gehort zu denjenigen kognitiven Funktionen, die auf Alterung
besonders sensibel reagieren (30, 31). Viele Studien berichten tber einen Zusammenhang
zwischen altersbedingter WM-Verschlechterung und Hippocampus-Volumenverlust (32, 33).
Es gibt aber auch Hinweise darauf, dass der Hippocampus im Rahmen eines normalen
Alterungsprozesses strukturell intakt bleibt (34). Demnach ware die Ursache einer
Beeintrachtigung Hippocampus-abhéngiger Gedachtnisanteile eher in neuroendokrinen
Veranderungen infolge eines altersbedingten Anstiegs der CRH-Produktion und einer
verstarkten CRHR1-Aktivierung zu suchen (10, 35).



2. METHODIK

2.1 Probanden

Die Probanden wurden unter Verwendung der Kurzversion des Structured Clinical Interview
of Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V, SCID) auf psychiatrische
Storungen hin untersucht. In die Studie aufgenommen wurden Probanden im Alter von 18 bis
90 Jahren ohne aktuelle oder friihere psychiatrische oder neurologische Erkrankungen.
Voraussetzung war auRerdem das Fehlen schwerwiegender Allgemeinerkrankungen und das
Beherrschen der deutschen Sprache auf muttersprachlichem Niveau. Nach Anwendung dieser
Kriterien reduzierte sich die urspriingliche Stichprobe von n=1402 auf n=541. Die Probanden
wurden in drei Altersgruppen eingeteilt (jung: 18-30 Jahre; mittelalt: 31-59 Jahre; alt: 60-89
Jahre).

2.2 Psychometrische Tests

Die Intelligenz wurde mit Hilfe des Wortschatztestes (WST) gemessen.
Personlichkeitsmerkmale wurden tiber die deutsche Version des NEO-Fiinf-Faktoren-
Inventars (NEO-FFI) erfasst. Die ELS-Erfahrung wurde mittels der deutschen Version des
Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) untersucht. Es wurde eine Perzentilen-bezogene
Unterteilung in keine (< 25. Perzentile), leichte (26.-50. Perzentile), moderate (51.-75.

Perzentile) und schwere (> 75. Perzentile) ELS-Erfahrung unternommen.

2.3 Kognitive Tests

Kognitive Funktionen wurden tiber das EmoCogMeter gemessen. Dabei handelt es sich um
eine neu entwickelte Tablet-basierte Applikation, die 7 neuropsychologische Tests beinhaltet.
Vor jedem Test wird eine kurze schriftliche Anleitung auf dem Touchscreen eingeblendet,
zusétzlich wird den Probanden der Ablauf mittels Bildern demonstriert. Instruktionen oder
Rickmeldungen durch den Versuchsleiter gibt es nicht. Die Probanden bendtigten etwa 25 bis
30 min, um alle Tests zu bearbeiten. Folgende Funktionen werden tberpruft:
Gedéachtnisspanne und Arbeitsgedachtnis, selektive Aufmerksamkeit und
Daueraufmerksamkeit, exekutive Funktionen (Trail Making Test B und Turm von Hanoi) und
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. Art und Ablauf der Tests sind in Paper 1 naher
beschrieben. An dieser Stelle soll nur der Test zur Messung der Funktion des
Arbeitsgedéchtnisses genauer erklart werden. Es handelt sich um eine 2-back-Aufgabe, die

insgesamt 5 min dauert. Dabei erscheinen nacheinander fir jeweils 500 ms Worte auf dem



Bildschirm; die Pausen zwischen den Worten sind 1500 ms lang. Die Probanden werden
angewiesen, so schnell wie moglich durch Knopfdruck zu reagieren, sobald ein Wort nach der
zwischenzeitlichen Nennung nur eines anderen Wortes erneut auftaucht: Reagiert werden
muss also beispielsweise nach der Wortfolge ,,Hund — Baum — Hund* und zwar bei der
zweiten Nennung des Wortes ,,Hund*. Die Worte fiir den Test wurden der Berlin Affective
Word List (BAWL-R) entnommen. Dabei wurde auf ein ausgeglichenes Verhéltnis zwischen
positiv, neutral und negativ konnotierten Begriffen geachtet. Die Anzahl der richtigen
Antworten (hits), der falschen Antworten (false alarm) sowie der Reaktionszeiten flr die
korrekten Antworten wurden aufgezeichnet. Zur Quantifizierung der WM-Leistung wurde

folgender Wert berechnet: [(hits — false alarms)/ Gesamtzahl moglicher Treffer] x 100.

2.4 Genotypisierung
Aus einer Blutprobe wurden fur die SNPs rs110402 und rs242924 auf dem CRHR1 Gen die
jeweiligen Allele bestimmt. 24 Probanden mussten ausgeschlossen werden, weil die

genetischen Daten aus labortechnischen Griinden nicht ermittelbar waren. So reduzierte sich
die Stichprobe auf n=517. Die Verteilung der Allele in dieser Stichprobe entspricht dem
Hardy-Weinberg-Gleichgewicht (Paper 2; Table 1 und Paper 3; Table 1). Zwischen den
beiden untersuchten SNPs besteht ein hochgradiges Kopplungsungleichgewicht (Bradley et
al., 2008), d.h. bestimmte Allelkombinationen treten beinah ausschlieRlich auf, wahrend das
Vorkommen anderer verschwindend gering ist (Paper 2, Table 2). Die seltenen
Kombinationen wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Dadurch reduzierte sich
die Stichprobe auf n=508. Die haufigen Genotypen wurden zwei Gruppen zugeordnet: Die
eine umfasst den Genotyp GG GG, also alle auf beiden SNPs fur das Allel G homozygoten
Probanden, die andere umfasst die Genotypen AG TG und AA TT, also alle fur die Allele A
(rs110402) und T (rs242924) heterozygoten oder homozygoten Probanden (27). Im Folgenden
werden die Gruppen als GG-Genotyp und als AT-Tréger bezeichnet.

2.5 Statistische Analysen

Statistische Analysen wurden mit Hilfe der SPSS Software Version 18.0 vorgenommen. Alle
Tests waren zweiseitig und die Signifikanzgrenze wurde bei p < 0.05 festgelegt.

Die Ergebnisse in der ersten hier vorliegenden Publikation wurden erhoben, indem die Daten
mittels einer MANOVA (multivariate Varianzanalyse) mit den Inter-Subjekt-Faktoren
Altersgruppe und Geschlecht analysiert wurden; bei signifikanten MANOV A-Ergebnisse

wurden zusétzlich t-Tests durchgefihrt.



Fur die Untersuchung, die in der zweiten Publikation beschrieben ist, wurde zundchst die
Verteilung von Genotyp und Geschlecht innerhalb der vier ELS-Gruppen mit Hilfe von
Kontingenztafeln und allgemeinen linearen Modellen bestimmt. Ebenfalls durch ein
allgemeines lineares Modell wurde untersucht, ob die Genotypen allein oder nur in
Kombination mit der ELS-Erfahrung die Leistung des Arbeitsgedachtnisses beeinflussen. Es
wurden Analysen mit den folgenden Werten vorgenommen: ELS-Schweregrad, Genotyp und
WM-Leistung. Alter und Geschlecht wurden jeweils als Kovariaten mit hineingenommen.
Durch eine zusétzliche MANOVA wurden die Effekte der untersuchten Werte auf die
Personlichkeitsmerkmale untersucht.

Das in der dritten Publikation beschriebene VVorgehen begann mit einer Berechnung der
Unterschiede beziglich der Verteilung von Genotyp, Geschlecht sowie demographischer und
psychometrischer Merkmale zwischen den Altersgruppen durch Kontingenztafeln und
allgemeine lineare Modelle. Die anschlieRende statistische Analyse wurde mittels einer
ANCOVA (Kovarianzanalyse) mit den Inter-Subjekt-Faktoren Genotyp (AT-Trager, GG-
Genotyp) und Altersgruppe (jung, mittel, alt) und dem Intra-Subjekt-Faktor Wortvalenz
(positiv, negativ, neutral) durchgefiihrt. Um zu kontrollieren, ob ein Einfluss von Geschlecht,
Intelligenz oder ELS auf die Ergebnisse besteht, wurden diese Variablen als Kovariaten in die
Analysen integriert. Signifikante Haupt- und Interaktionseffekte wurden mittels Bonferroni-
korrigierten post hoc Vergleichen und post hoc t-Tests weiter untersucht.

3. ERGEBNISSE

3.1 Paper 1
Die Uberpriifung der Eignung des EmoCogMeters zur Diagnostik kognitiver Dysfunktion, die

in der ersten Publikation beschrieben wird, ergab folgende Resultate:

Gedéchtnis: Bezuglich Gedachtnisspanne und WM zeigten die Probanden aus der alten
Gruppe signifikant schlechtere Ergebnisse als diejenigen aus den anderen beiden Gruppen.
Zwischen der mittleren und jungen Gruppe gab es keine Unterschiede (Paperl, Figure 1 und
2). Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf die Geddchtnisspanne. Beziiglich WM zeigten
sich Effekte von Geschlecht und Alter auf die Reaktionszeit: Bei weiblichen Probanden
kommt es zu einem signifikanten Anstieg der Reaktionszeit zwischen der jungen und

mittleren und zwischen der mittleren und alten Gruppe; mannliche Probanden zeigen im



mittleren Lebensalter signifikant kiirzere Reaktionszeiten als in der jungen und alten Gruppe
(Paperl, Figure 3).

Aufmerksamkeit: Die selektive Aufmerksamkeit verschlechterte sich von der mittleren zur
alten Gruppe signifikant. Die mittlere und junge Gruppe unterschieden sich nicht voneinander
(Paper 1, Figure 4). Bezuglich der Daueraufmerksamkeit zeigte sich der Leistungsabfall
sowohl zwischen der jungen und mittleren als auch zwischen der mittleren und alten Gruppe
(Paper 1, Figure 5). Das Geschlecht hatte weder Einfluss auf die selektive noch auf die
Daueraufmerksamkeit. Beim Test zur Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit nahm die
Anzahl an richtig zugeordneten Buchstaben von der jungen zur mittleren und von der
mittleren zur alten Gruppe ab (Paperl, Figure 8).

Exekutive Funktionen: Beim Trail Making Test B und beim Turm von Hanoi benétigten die
Probanden eine von der jungen zur mittleren und von der mittleren zur alten Gruppe
wachsende Zeitspanne, um den jeweiligen Test zu vollenden (Paper 1, Figure 6 und 7). Das
Geschlecht hatte beim Trail Making Test B keinen Einfluss auf die benétigte Zeit. Beim Turm
von Hanoi bendtigten Frauen in allen drei Altersgruppen mehr Zeit als die Méanner der

jeweiligen Altersgruppe.

3.2 Paper 2
Es zeigte sich eine signifikant bessere Leistung des Arbeitsgedéachtnisses bei Probanden ohne

oder mit leichtem ELS im Vergleich zu Probanden mit moderatem und schwerem ELS. Es
gab keine WM-Unterschiede zwischen den Gruppen ohne und mit leichtem ELS bzw.
zwischen den Gruppen mit moderatem und schwerem ELS (Paper 2, Figure 1). Der GG-
Genotyp weist eine signifikant geringere WM-Leistung auf als die AT-Tréger. AuRerdem
wird das Arbeitsgedéachtnis mit zunehmendem Alter signifikant schlechter.

Folgender Interaktionseffekt von Genotyp und ELS auf das Arbeitsgedachtnis konnte
festgestellt werden: Flr den vulnerablen GG-Genotyp gilt, dass Probanden mit moderatem
oder schwerem ELS im Vergleich zu Probanden ohne oder mit leichtem ELS eine signifikant
geringere WM-Leistung aufweisen; Probanden ohne oder mit leichtem ELS bzw. moderatem
oder schwerem ELS unterscheiden sich beziiglich ihres Arbeitsgedachtnisses nicht. Fur die
AT-Tréger gilt: Probanden ohne, mit leichtem und mit moderatem ELS zeigen die gleiche
WM-Leistung; sie féllt fur alle drei signifikant besser aus als fur die Gruppe mit schwerem
ELS. Daraus lasst sich folgern, dass die homozygote oder heterozygote AT-Trégerschaft auf
den SNPs rs110402 und rs242924 vor einer WM-Beeintrachtigung schutzt, solange maximal

moderater ELS vorliegt. Bei schwerem ELS geht die protektive Potenz verloren (Paper 2,



Figure 2). Durch erganzende Untersuchungen wurde sichergestellt, dass Faktoren wie
Medikamenteneinnahme und Alkohol-, Drogen- oder Nikotinabusus keinen Einfluss auf diese
Ergebnisse haben.

Um nachzuweisen, dass es sich um Ergebnisse handelt, die WM-spezifisch sind, sind andere
kognitive Funktionen wie Gedachtnisspanne, selektive Aufmerksamkeit,
Daueraufmerksamkeit und exekutive Funktionen in die Analyse einbezogen worden. Auf
diese kognitiven Funktionen zeigten sich weder Interaktions- noch Einzeleffekte von Genotyp
oder ELS.

3.3 Paper 3
Es zeigte sich ein Haupteffekt des Alters auf das Arbeitsgedachtnis und zwar in Gestalt einer

signifikant abnehmenden WM-Leistung von der jungen zur mittleren und noch stérker von
der mittleren zur alten Gruppe. AuBerdem konnte ein Haupteffekt des Genotyps auf die WM-
Leistung beobachtet werden: AT-Tréger erzielten in der 2-back-Aufgabe bessere Ergebnisse
als der GG-Genotyp. Einen Haupteffekt der Wortvalenz auf die Leistung in der 2-back-
Aufgabe gab es nicht. Interessanterweise ergaben die Analysen einen Altersgruppen-
Genotypen-Interaktionseffekt: Die schlechtere WM-Leistung des GG-Genotyps zeigte sich
nur in der mittleren, nicht aber in der jungen und alten Gruppe (Paper 3, Figure 1).
Auferdem konnte ein Interaktionseffekt von Genotyp und Wortvalenz auf die WM-Leistung
gemessen werden: AT-Tréger zeigten fur positiv konnotierte Begriffe bessere Ergebnisse als
der GG-Genotyp; fiir negativ konnotierte Begriffe ergaben sich keine Genotyp-bezogenen
Unterschiede. Die AT-Tréger profitieren also von positiven Stimuli, wohingegen die
Wortvalenz auf die Leistung von Probanden mit dem GG-Genotyp keinen Einfluss hatte
(Paper 3, Figure 2).

Um nachzuweisen, dass es sich um WM-spezifische Ergebnisse handelt, sind, wie auch schon
bei den Berechnungen im Paper 2, zusétzlich Analysen zu anderen kognitiven Funktionen
vorgenommen worden. Es gab Haupteffekte des Alters, jedoch keine Haupt- oder

Interaktionseffekte des Genotyps (Paper3, Table 2).



4. DISKUSSION

4.1 Paper 1
Hauptziel der in Paper 1 beschriebenen Untersuchung war es, eine Aussage uber die

Nutzbarkeit des EmoCogMeters, einer Tablet-basierten Applikation zur Testung kognitiver
Funktionen, zu treffen. Dazu wurden die Ergebnisse von Probanden unterschiedlicher
Altersgruppen miteinander verglichen. Wie zuvor vermutet, zeigte sich ein altersbezogener
Leistungsabfall. Fir die Gedachtnisspanne, das Arbeitsgedachtnis und die selektive
Aufmerksamkeit scheint sich die Verschlechterung der Leistung erst spater im Leben zu
manifestieren, da sich in diesen Fallen die Ergebnisse der jungen und mittleren Altersgruppe
nicht signifikant unterschieden. Bei der Reaktionszeit und den Funktionen
Daueraufmerksamkeit, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und exekutive Funktionen
zeigt sich ein Leistungsabfall schon friher im Leben, namlich sowohl zwischen der jungen
und mittleren als auch zwischen der mittleren und alten Gruppe.

Eine Verminderung der Erinnerungsféhigkeit konnte mit einer altersbedingten Reduktion der
weilRen Substanz im Bereich medialer Anteile der Temporallappen zusammenhéngen (36).
Fur exekutive Funktionen, Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und
Daueraufmerksamkeit ist eher die Intaktheit des prafrontalen Cortex und seiner Verbindungen
zu anderen Hirnarealen von Bedeutung; hier scheint es bereits in friherem Alter zu St6érungen
zu kommen (31). Betrachtet man die exekutiven Funktionen unabhangig von der
Schnelligkeit, zeigen altere Probanden keine Defizite. Mdglicherweise kommt die
Verlangsamung also weniger durch kognitive als durch motorische Defizite zustande. Auch
eine mit dem Alter wachsende Neigung zur Grindlichkeit bei Planungsaufgaben kdnnte eine
Rolle spielen. Schon friih auftretende Verminderungen kognitiver Funktionen sind
maoglicherweise auf einen kontinuierlichen Abfall der Leistungsfahigkeit dopaminerger
Systeme vom friihen zum spaten Erwachsenenalter zurtickzufthren (37).

Eine langere Reaktionszeit des Arbeitsgeddchtnisses alterer weiblicher Probanden konnte nur
flr negative, nicht aber fur positive und neutrale Stimuli gezeigt werden. Dieses Ergebnis
unterstitzt die These vom altersbedingten Positivitatseffekt, die besagt, dass sich die
kognitive Leistung alterer Menschen durch positive Stimuli steigern l&sst (38). Dass Frauen in
jeder Altersgruppe mehr Zeit fur die Bearbeitung des Turms von Hannoi bendtigen, kdnnte an
geschlechtsspezifischen Unterschieden beziiglich rdumlicher Fahigkeiten liegen (39).

Die altersabhéngigen Verénderungen, die sich in dieser Studie ergaben, stimmen mit friiheren

Ergebnissen zahlreicher anderer Studien tberein, die ebenfalls einen Abfall der kognitiven
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Leistungsféhigkeit in vielen neuropsychologischen Bereichen zeigen konnten (1, 2). Die
EmoCogMeter-Applikation scheint demnach geeignet, valide Ergebnisse zu produzieren.
Auch dltere Probanden, die mit Computern nicht vertraut waren, hatten keine
Schwierigkeiten, die Aufgaben in den Tests ohne Instruktion oder Riickmeldung durch einen
Versuchsleiter zu verstehen und zu bearbeiten. Probanden aller Altersgruppen berichteten,
dass ihnen die Bearbeitung sogar Freude gemacht habe. Dies l&sst eine erhohte Compliance
und Motivation vermuten, die die Validitat der Ergebnisse steigert. Die Verwendung des
EmoCogMeters konnte sich in Zukunft als schnelle, kostengunstige, effektive und prazise
Methode erweisen, um kognitive Leistungen im klinischen wie im nicht-klinischen Kontext

zu erfassen.

4.2 Paper 2
Untersucht wird der Effekt des CRHR1-Gens auf den Zusammenhang zwischen ELS-

Erfahrung und WM-Leistung. Die Beeintrachtigung des Arbeitsgedéchtnisses in Folge von
ELS ist Genotyp-abhangig unterschiedlich stark ausgeprégt. Der protektive Einfluss des A-
und T-Allels von rs110402 und rs242924 auf die Ausbildung einer Depression bei Individuen
mit ELS konnte bereits in vorangegangenen Studien gezeigt werden (21, 23, 26). Die hier
gewonnenen Daten deuten darauf hin, dass die schiitzende Funktion von A und T, zumindest
was das Arbeitsgedachtnis betrifft, nur fir leichten und moderaten ELS gilt, nicht aber fir
schweren. Die Daten unterstreichen auBerdem die Bedeutung von Gen-Umwelt-Interaktionen
fiir die Manifestation von Stérungen des Arbeitsgedachtnisses: Bei gesunden Probanden fuhrt
schwerer ELS unabhangig vom Genotyp zu einer Beeintrachtigung des Arbeitsgedachtnisses,
bei moderatem ELS ist die Beeintrachtigung abhéngig vom Genotyp.

Es ist unklar tber welchen Mechanismus rs110402 und rs242924 in die Funktionsweise des
CRHR1-Rezeptors eingreifen. Mdoglicherweise beeinflussen die Polymorphismen die
Expression des Rezeptors in Cortex und limbischem System, was zu einer WM-St6rung und
einer vermehrten neuroendokrinen Reaktion auf Stress fuhrt (27). Eine aktuelle Studie an
jungen Affen, die normal aufgezogen und keinem gréf3eren Trauma ausgesetzt waren, konnte
zeigen, dass Variationen im CRHR1-Gen einen ELS-unabhingigen Einfluss auf Angstlichkeit
und metabolische Aktivitaten im Hippocampus haben. Es kdnnte sein, dass auf diesem Wege
Verhalten und kognitive Funktionen auch ohne ELS modifiziert werden (40). Dies steht den
Ergebnissen der vorliegenden Studie zum Teil entgegen. Zwar zeigen auch die Daten aus
Paper 2 einen alleinigen Effekt des Genotyps auf die Funktion des Arbeitsgedachtnisses

(Individuen mit dem GG-Genotyp weisen im Vergleich zu den AT-Trdgern insgesamt eine
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schlechtere WM-Leistung auf), dieser Effekt kommt allerdings allein aufgrund der
schlechteren Leistung jener Individuen mit moderatem und schwerem ELS zustande. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie sprechen also gegen einen ELS-unabhéngigen Einfluss
des Genotyps auf die WM-Leistung. Diese Position wird dadurch gestitzt, dass sich die
Personlichkeitsmerkmale bei Individuen ohne ELS zwischen den Genotypen nicht
unterscheiden.

In Ubereinstimmung mit vorangegangenen Studien ergaben auch die vorliegenden Daten fiir
Personen mit ELS erhdhte Neurotizismus- und verminderte Extraversions- und
Vertraglichkeitswerte. Anders als bei De Young et al. (41) zeigte sich jedoch kein Einfluss
von Variationen im CRHR1-Gen auf den Zusammenhang zwischen
Personlichkeitsmerkmalen und ELS. Dies kénnte zum einen an methodischen Unterschieden
in der ELS-Erhebung liegen, zum anderen kénnte die Untersuchung eines zusétzlichen SNPs
bei De Young et al. der Grund sein. Es handelt sich dabei um rs7209436, der ebenfalls an dem
oben beschriebenen hochgradigen Kopplungsungleichgewicht teilhat. Der TAT-Haplotyp bei
De Young et al. Gberschneidet sich also nahezu vollstandig mit den AT-Trégern dieser Studie.
Aus den unterschiedlichen Resultaten Iasst sich dennoch vermuten, dass insbesondere
rs7209436 flr den Genotyp-abhéngigen Effekt auf den Neurotizismus-Wert bei De Young et
al. verantwortlich ist.

In der vorliegenden Studie wurde keine Hirnaktivitat gemessen. Es Iasst sich aber vermuten,
dass die beobachteten WM-Defizite mit Veranderungen im Hippocampus einhergehen.
Verschiedene Studien zeigen Auswirkungen von ELS zum einen auf die neuronale Plastizitat
und Funktion im Bereich des Hippocampus und zum anderen auf die WM-Leistung (3, 4, 13).
ELS ist wahrscheinlich assoziiert mit einer chronischen CRHR1-Aktivierung, was langfristig
zur Atrophie der Dendriten und zu anderen strukturellen Schaden im Hippocampus flihren
konnte (10, 11, 18, 20). Es scheint, dass ELS eine Reihe neurobiologischer Veranderungen
auslost, die zu einer Stérung kognitiver Funktionen im Erwachsenenalter fiihren.

Mit der vorliegenden Studie ist erstmals ein Hinweis darauf erbracht, dass Polymorphismen
im CRHR1-Gen die Auswirkung von ELS auf die Leistungsfahigkeit des
Arbeitsgedéchtnisses modifizieren. Personen mit vulnerablem Genotyp und ELS kdnnen im
Erwachsenenalter subtile kognitive Defizite entwickeln. Diese Veranderungen treten vor
tatséchlichen psychopathologischen Symptomen auf und kénnten damit als friihe
diagnostische Marker fungieren. Unterstiitzt wird diese These durch den in zahlreichen
Studien bestatigten Zusammenhang zwischen Depression und ELS (5) und durch den

vielfachen Nachweis von WM-Stérungen bei Depressionspatienten (28, 29).
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Die Grenzen bezuglich der Aussagekraft der vorliegenden Studie resultieren vor allem aus
folgenden Problemen. Die ELS-Messung erfolgte ausschliellich subjektiv Giber den CTQ.
AuBerdem wurden keine longitudinalen Daten erhoben, so dass unklar bleibt, ob zum
Zeitpunkt der Studie gesunde Probanden im spateren Verlauf noch psychische Stérungen
entwickeln werden. Allerdings wurden Probanden einer grof3en Altersspanne getestet; somit
ist innerhalb der Stichprobe eine nicht unerhebliche Zahl an Personen enthalten, die bereits
ein mittleres oder gar hohes Alter erreicht haben, ohne psychopathologische Symptome zu
entwickeln. Die Grenzen zwischen den ELS-Niveaus entsprechen der 25., 50. und 75.
Perzentile. Angesichts der Tatsache, dass ausschlief3lich gesunde Probanden untersucht
wurden, konnte diese Unterteilung bei einigen Probanden zu einer Uberbewertung der
Schwere der ELS-Erfahrung gefiihrt haben. In jedem Fall bleiben die Aussagen der
vorliegenden Studie auf gesunde Probanden beschrénkt. Zukinftige Studien sollten
untersuchen, ob sich die Ergebnisse auf Patienten mit depressiven Erkrankungen ibertragen
lassen. AuBerdem konnten bildgebende Studien mehr zu den neuronalen WM-Prozessen und
ihrer anatomischen Lokalisation herausfinden und kl&ren in welcher Form sich Genotyp und
ELS hier auswirken.

Viele Menschen mit adversen Kindheitserfahrungen bleiben ein Leben lang psychisch gesund,
andere entwickeln depressive Erkrankungen oder Angststorungen (42). Zukunftige
Untersuchungen sollten sich der Frage widmen, durch welche Mechanismen solche
Unterschiede zustande kommen. Bereits existierende Studien haben zur Untersuchung
genetischer Einfllisse bei gesunden Probanden bildgebende Verfahren (27) oder
neuroendokrinologische Messungen (26) genutzt. Eine 2-back-Aufgabe zur Testung des
Arbeitsgedachtnisses, wie sie in der vorliegenden Studie verwendet wurde, stellt ein rasch,
leicht und kostengtinstig durchfiihrbares Verfahren zur Klarung der Frage dar, ob ein
Individuum mit ELS und vulnerablem Genotyp ein erhéhtes Risiko fir die Entwicklung

psychopathologischer Stérungen besitzt.

4.3 Paper 3
In einem dritten Schritt wurde der Interaktionseffekt von Lebensalter und Variationen im

CRHR1-Gen auf die WM-Leistung untersucht. Zugrunde liegt die Vermutung, dass
Individuen, die auf den SNPs rs110402 und rs242924 fiir G homozygot sind, eine gestorte
WM-Leistung aufweisen. Das CRH-System reagiert stark auf duBere Einfliisse und spielt eine
Schlisselrolle fiir neuroendokrine Reaktionen und fiir Verhalten gegentber Stress (14, 15,

43). Chronischer Stress reduziert die synaptische Funktion und die neuronale Plastizitat und
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stort das Lernen sowie die Gedachtnisfunktion (20). In vitro fuhrte eine CRH-Gabe auf
Hippocampus-Gewebe zum Verlust von Nervenzellfortsatzen, Reduzierung der Verzweigung
und Verkurzung der Dendriten (16, 44, 45). Diese CRH-vermittelte Nervenzellatrophie wird
mit Gedéachtnisdefiziten in Verbindung gebracht (19). Eine medikamentése CRHR1-Blockung
oder eine genetische Variation im CRHR1-Gen, die den CRH-CRHR1-Signalweg hemmt,
fiihrt hingegen zu starkerer neuronaler Verzweigung (44). Infolge einer CRH-Gabe in die
Gehirne junger Ratten kam es zu fortschreitendem Neuronen-Verlust, chronisch gesteigerter
CRH-Produktion sowie massiver Aktivierung und CRHR1-Hochregulierung im Hippocampus
und schliel3lich zu lebenslang eingeschrankter Gedachtnisfunktion (46, 47). Die Gabe eines
CRHR1-Blockers konnte diese Effekte verhindern (18). Die CRH-Produktion steigt mit dem
Alter an, wodurch der CRH-CRHR1-Signalweg eventuell ibermaRig aktiviert wird, was zu
einer Beeintrachtigung von Hippocampus-Funktion und Arbeitsgedachtnis flihren kdnnte
(35).

Geistige Vorgéange laufen im Alter langsamer ab. Dies konnte zu Effektivitatsverlusten von
WM-Prozessen beitragen, die wiederum Einschrankungen bei Kodierung und
Aufrechterhaltung von Gedéchtnisinhalten bedingen (1). Obwohl die Ergebnisse der
vorliegenden Studie die erwarteten Effekte des Alterns auf die Reaktionszeit zeigten, gab es
keine Interaktion mit dem Genotyp, was der Moglichkeit, die WM-Stérung beim GG-Genotyp
kdnnte mit einer generellen Verlangsamung kognitiver Prozesse zusammenhéngen,
widerspricht.

Da in anderen Studien geschlechtsbedingte Unterschiede in der CRH- und Cortisol-
Produktion (48, 49) festgestellt wurden, wurde in der vorliegenden Studie Geschlecht als
Moderatorvariable ausgeschlossen, indem es als Kovariate in alle Analysen integriert wurde.
Die Ergebnisse aus Paper 3 zeigen bezogen auf das mittlere Lebensalter fur die AT-Trager
bessere WM-Leistungen als fiir den GG-Genotyp. Zwar wiesen die Probanden der mittleren
Altersgruppe hohere CTQ-Werte auf, was auf eine starkere ELS-Erfahrung hinweist, doch
unterschieden sich die Genotypen bezlglich der CTQ-Werte nicht voneinander und es gab
auch keinen Interaktionseffekt von Genotyp und Alter auf den CTQ-Wert. Dennoch wurde die
ELS-Erfahrung als Kovariate in alle Analysen integriert, um sie als mégliche
Moderatorvariable zu erkennen. Die Ergebnisse legen nahe, dass mittelalte AT-Trager
tatsachlich stressresistenter sind, was mit einem niedrigeren CRH-Level und damit
einhergehender reduzierter Aktivierung bzw. Herunterregulierung von CRHR1

zusammenhéangen konnte.
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Da die Ergebnisse der vorliegenden Studie WM-spezifisch sind, ist es unwahrscheinlich, dass
die fur die mittelalten Individuen des GG-Genotyps festgestellte Beeintrachtigung des
Arbeitsgedéchtnisses mit einem alters- und/oder stressbedingten Plastizitatsverlust im
prafrontalen Cortex zusammenhéngt (50), denn in diesem Fall hatten andere kognitive
Prozesse ebenso betroffen sein mussen.

Ein Einfluss von Variationen im CRHR1-Gen auf die Geddchtnisleistung wird auch durch
neuere Daten bekraftigt, die zeigen, dass SNPs auf dem CRHR1-Gen die metabolische
Aktivitat in anterioren Hippocampus-Regionen beeinflussen (40). In medialen
Temporallappenanteilen von Individuen mit dem GG-Genotyp sind abnehmende BOLD-
Signale beobachtet worden (27). Friihere Studien bringen die AT-Allele mit einer erhéhten
Widerstandskraft gegentiber Stress in Verbindung und vermuten, dass diese Allele vor der
Entwicklung einer Depression nach moderatem oder schwerem ELS schiitzen (22, 23).
Hohere CRH-Konzentrationen bei Individuen mit dem stressanfalligeren GG-Genotyp flihren
vermutlich zu massiver Aktivierung und Hochregulation von CRHR1 und infolgedessen zu
einer verminderten Ged&chtnisfunktion schon im mittleren Lebensalter (44, 46, 47). Spéter
aber, am Ubergang vom mittleren zum hohen Lebensalter, scheint der CRH-Anstieg weniger
ausgepragt als bei den AT-Tragern zu sein.

Um den neurobiologischen Signalweg zu verstehen, der von den gentischen Unterschieden
zur Storung des Arbeitsgedachtnisses fuhrt, sollte in zukunftigen Studien durch bildgebende
Verfahren der genauere Einfluss von Genotyp und Lebensalter auf die neuronalen Korrelate
des Arbeitsgedachtnisses untersucht werden. Friihere Studienergebnisse lassen vermuten, dass
stressbedingte WM-Beeintrachtigungen mit einem reduzierten BOLD-Signal im
dorsolateralen préafrontalen Cortex (51) und einer reduzierten frontalen Theta-Aktivitat (52)
im EEG in Verbindung stehen. Es bleibt zu prifen, ob es zwischen dem friihzeitigen Beginn
von WM-Stérungen beim stressanfalligen GG-Genotyp und diesen neurobiologischen
Markern eine Beziehung gibt.

In der vorliegenden Studie wurde eine 2-back-Aufgabe mit emotional konnotierten Begriffen
verwendet (29), um herauszufinden, ob alters- und eventuell auch Genotyp-abhangige
kognitive Einschrankungen wenigstens teilweise durch positive Stimuli kompensiert werden
konnen. Zwar konnten positive Stimuli die Gedé&chtnisleistung in der Gruppe der alten
Probanden nicht grundsétzlich verbessern, die Ergebnisse zeigen jedoch, dass die Wortvalenz
das Arbeitsgeddchtnis in Abhé&ngigkeit vom Genotyp beeinflussen kann: positive Stimuli
forderten die Leistung der AT-Trager, nicht aber der Individuen vom GG-Genotyp. Die

Tendenz, positive Informationen bevorzugt zu erinnern, kénnte Ausdruck einer

15



erfolgreicheren Emotionsregulation sein und zu einer positiveren Grundstimmung fiihren
(53). Mitverantwortlich fir den Einfluss der Polymorphismen im CRHR1-Gen auf die
Entwicklung einer Depression im Erwachsenenalter infolge einer ELS-Erfahrung kdnnte also
die Schlusselrolle von CRHRL fur die Festigung von Erinnerungen sein (23). Dafiir spricht
auch, dass experimentelle Studien die Beteiligung von CRH an der Vermittlung des Effekts
emotionaler Stimuli auf die Sicherung von Ged&chtnisinhalten zeigen konnten (54).

Wenn man die Ergebnisse der vorliegenden Studie betrachtet, muss bertcksichtigt werden,
dass keine longitudinalen Daten erhoben wurden. Zukinftige Studien sollten deshalb eine
Kohorte vom jungen bis hinein ins mittlere Lebensalter untersuchen, um den vorzeitigen
Abfall der Arbeitsgedéachtnisleistung beim GG-Genotyp zu bestétigen. Auch sollten Daten
zum soziobkonomischen Status erhoben werden, um einen mdglichen Zusammenhang
zwischen WM-Beeintrachtigung und sozialer bzw. beruflicher Benachteiligung zu erkennen.
Bereits in friiheren Studien ist eine vermehrte Stressanfalligkeit und ein erhohtes
Depressionsrisiko beim GG-Genotyp nach ELS-Erfahrung beobachtet worden. Deshalb wurde
der CTQ-Wert als Kovariate in alle Analysen integriert. Es ist durchaus denkbar, dass die
WM-Beeintrachtigung bei den mittelalten Individuen des GG-Genotyps nicht nur auf eine
erhdhte Stressvulnerabilitat hinweist, sondern auch als Prodromalerscheinung einer sich
entwickelnden Depression gedeutet werden kann. Jedoch sind die Probanden im Vorfeld der
Studie auf psychiatrische Stérungen hin untersucht worden und auf3erdem unterscheidet sich
innerhalb der alten Gruppe der GG-Genotyp bezlglich der WM-Leistung nicht von den
mutmallich stressresistenteren AT-Tragern.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die vorliegende Studie erstmals darlegt, dass
Variationen im CRHR1- Gen den Effekt des Lebensalters auf individuelle Unterschiede in der
WM-Leistung modulieren kdnnen. Ein vulnerabler Genotyp kénnte mit erhdhtem Risiko fur
vorzeitige Verschlechterung von Gedéchtnisfunktionen einhergehen. Das Arbeitsgedéachtnis
ist ein essenzieller Bestandteil vieler kognitiver Operationen, vom Treffen komplexer
Entscheidungen bis hin zur selektiven Aufmerksamkeit (55), und tragt folglich in hohem
Malie zu Erfolg im Arbeits- und Alltagsleben bei (56). Da sich die risikobehaftete Gruppe im
mittleren Lebensalter und damit in der Regel auf dem H6hepunkt personlicher und beruflicher
Entwicklung befindet, sind flr die betroffenen Individuen friihzeitige MaRnahmen zur
Verbesserung der Geddchtnisleistung besonders wichtig. Neben Vitamin E (57) hat sich
kirzlich die Neurofeedback-Methode als vielversprechende Mdglichkeit erwiesen, um die

Effizienz von kognitivem Training weiter zu verbessern (58, 59).
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