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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Weltweit sterben jahrlich etwa 1,6 Millionen Menschen an den Folgen von Gewalt,
wobei die Zahl Uberlebender Opfer diese Zahl um ein Vielfaches Ubersteigt (WHO,
2012).

Seit langem wird deshalb versucht die Ursachen fur Aggressionen zu verstehen. Am
Anfang standen die von Freud und Lorenz vertretenen Triebtheorien, danach folgte
die Frustrations-Aggressions-Hypothese. Heute stellt das biopsychosoziale Modell
die verbreitete Lehrmeinung dar. Darunter wird das Zusammenspiel von
biologischen, psychologischen und soziokulturellen Einflussen verstanden (Meyers,
2008).

Zahlreiche Ergebnisse liegen fir den Zusammenhang des serotonergen Systems
mit aggressiven Personlichkeitsmerkmalen vor.

Das HTR4 Gen, welches fir einen G-Protein gekoppelten Serotoninrezeptor kodiert,
wurde bereits in Zusammenhang mit psychischen Erkrankungen wie affektiven
Stérungen und ADHS gebracht.

In der vorliegenden Assoziationsstudie wurden bei 436 gesunden Probanden die
Genotyp- und Allelverteilung der zwei Polymorphismen rs2005953 und rs7733401
im HTR4 Gen mittels iPLEX bestimmt und dem aggressiven Potential der
Probanden, welches mit Hilfe des von Hampel und Selg (1975) erstellten
Fragebogens zur Erfassung von Aggressivitatsfaktoren (FAF) beurteilt wurde, in

Zusammenhang gebracht.

Der Polymorphismus rs2005953 zeigte einen Haupteffekt (p=0,012). Im Faktor
Selbstaggression/Depression des FAF fanden sich signifikante Ergebnisse
(p=0,004). C/C-Homozygote erreichten niedrigere Werte, als Heterozygote und
G/G-Homozygote.

Der Polymorphismus rs7733401 zeigte keinen Haupteffekt oder Trend. Es lag ein

Trend bei der Assoziation der Genotypen mit den Untergruppen Spontane
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Aggressivitat (P=0,071), Reaktive Aggressivitdt (P=0,055) und Summe der
Aggression (P=0,060) vor. C/C-Homozygote erreichten die niedrigsten Werte. Bei
der Analyse der Allele konnten Haupteffekte in den Faktoren Spontane Aggressivitat
(P=0,022) und Summe der Aggression (P=0,023) nachgewiesen werden. AulRerdem
zeigte der Faktor Erregbarkeit einen Trend (P=0,083). Das C-Allel ist mit niedrigeren

Werten als das A-Allel assoziiert.

Die Ergebnisse der Untersuchung des HTR4 Gens lassen keine generelle Aussage
zur Auswirkung verschiedener Polymorphismen auf aggressive
Personlichkeitsmerkmale zu. Da wir in verschiedenen Faktoren des FAF jedoch
signifikante Ergebnisse gefunden haben, ware eine weitere Erforschung dieser und
anderer Polymorphismen im HTR4 Gen wiunschenswert.

Die  Assoziation des Polymorphismus rs2005953 mit dem  Faktor
Selbstaggression/Depression lasst auch eine Rolle des HTR4 Gens bei der
Entstehung von Depressionen vermuten. Die Forschungsergebnisse von Lucas et
al. (2007) und Ohtsuki et al. (2002) weisen ebenfalls in diese Richtung.
Weiterfuhrende Studien koénnten zur Entwicklung neuer pharmakologischer

Strategien beitragen.
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2 Einleitung

2.1 Personlichkeitsforschung

Schon seit der Antike versuchen Wissenschaftler, Schriftsteller und Philosophen die
menschliche Personlichkeit zu definieren (Backhaus, 2004). Der griechische Arzt
Hippokrates (ca. 400 v. Chr.) unterschied vier Temperamente nach der ,Safte-
Lehre: Den leichtblitigen, launenhaften Sanguiniker; den schwerblitigen,
schwermutigen Melancholiker; den heftigen, leicht erregbaren Choleriker und den
kaltblutigen, schwer erregbaren Phlegmatiker (Backhaus, 2004). Der Psychiater
Ernst Kretschmer (1888 - 1964) pragte lange Zeit dieses Forschungsgebiet mit
seiner Konstitutionslehre, nach welcher eine Beziehung zwischen Kdrperbautyp und
Charakter bestinde. Er unternahm eine Einteilung in Pykniker, Leptosomer und den
athletischen Typ (Kretschmer, 1921).

Allport (1936) definiert Persdnlichkeit als das Zusammenspiel der dynamisch
organisierten Systeme, welche das charakteristische Denken und Verhalten eines
Individuums bestimmen (Allport und Odberg, 1936).

Bis heutige konnten sich die Forscher auf keine einheitliche Definition der
Personlichkeit einigen. Nach Moller et al., zeichnet sich ,die individuelle
Personlichkeit [...] durch das Bestehen unterschiedlicher Personlichkeitszige aus
und kann als ein Muster von charakteristischen Gedanken, Gefihlen und
Verhaltensweisen, die eine Person von einer anderen unterscheiden und die Uber
Zeit und Situation fortdauern, verstanden werden“ (Moéller et al., 2009).

Derzeit sind dispositionale Personlichkeitstheorien vorherrschend. Es wird davon
ausgegangen, dass es relativ stabile und Uberdauernde Eigenschaften, so genannte
Dispositionen oder Traits, gibt, welche menschliches Handeln in bestimmten
Situationen beeinflussen. Diese Theorien gehen zurlick auf lexikalische Analysen,
welche von Alport und Odbert bereits 1936 initiiert wurden (Allport und Odberg,
1936). Besonders Eysenck (1946), Costa und Mc Crae (1980) trugen durch
Fragebogenanalysen zum heutigen fiinffaktoriellen Persénlichkeitsmodell, dem Big-

Five-Modell, bei. Dieses stellt derzeit das bedeutendste Personlichkeitsmodell dar.
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Zu den funf groRen Personlichkeitsfaktoren gehéren die Merkmale:
Gewissenhaftigkeit, Vertraglichkeit, Neurotizismus, Offenheit fir Erfahrung und
Extraversion (Backhaus, 2004).

Fleeson und Gallagher untersuchten 2009 in einer Metaanalyse, ob die Big-Five das
tatsachliche Handeln beeinflussen. Laut ihrer Ergebnisse stellen Traits starke
Pradiktoren fur das wirkliche Auftreten dieser Merkmale im Verhalten dar (Fleeson
und Gallagher, 2009).

Zur Erfassung der funf grolRen Persdnlichkeitsfaktoren wird im deutschsprachigen
Raum das NEO-Persdnlichkeitsinventar in seiner revidierten Form angewendet. Die
Abkurzung NEO stellt ein Akronym aus den Worten Neurotizismus, Extraversion
und Offenheit fur Erfahrungen dar. Die urspringliche Fassung von Costa und
McCrae (1992) wurde von Ostendorf und Angleitner ibersetzt. Jedem Trait werden
im NEO-PI-R sechs Facetten zugeordnet (Tab.1). Diese Facetten wurden mit dem
Ziel, einen groReren Informationsgehalt zu erhalten, durch die Erstautoren
entwickelt (Muck 2004).

Ein weiterer im deutschsprachigen Raum haufig angewandter Personlichkeitstest ist
das Freiburger Personlichkeitsinventar (FPI). Es wurde 1970 von Fahrenberg, Selg
und Hampel erstmals verdffentlicht und enthalt die zehn Standardskalen
Lebenszufriedenheit, soziale Orientierung, Leistungsorientierung, Gehemmtheit,
Erregbarkeit, Aggressivitat, Beanspruchung, korperliche Beschwerden,
Gesundheitssorgen und Offenheit. AuBerdem gibt es die zwei Zusatzskalen
Extraversion und Neurotizismus. Im Gegensatz zum NEO-Persdénlichkeitsinventar
gingen die einzelnen Skalen nicht aus einer Personlichkeitstheorie hervor (von
Georgie, 2002), sondern spiegeln psychologische Konstrukte wieder, welche in der
Selbstbeschreibung der Durchschnittsbevolkerung eine grolRe Bedeutung haben
(Brickenkamp et al., 2002). Die einzelnen Items sollen von der Testperson auf einer

dichotomen Skala (stimmt, stimmt nicht) bewertet werden (von Georgie, 2002).
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Tabelle 1: Personlichkeitsbereiche und Facetten im NEO-PI-R (Muck 2004)

Personlichkeitsbereich Facetten

Angstlichkeit
Neurotizismus Reizbarkeit
Depression

Soziale Befangenheit
Impulsivitat
Verletzlichkeit

Herzlichkeit
Extraversion Geselligkeit
Durchsetzungsfahigkeit
Aktivitat
Erlebnishunger
Frohsinn

Offenheit fir Fantasie

Offenheit fiir Erfahrungen | Offenheit flr Asthetik

Offenheit fir Gefiihle

Offenheit fir Handlungen

Offenheit fir Ideen

Offenheit fir Normen- und Wertesysteme

Vertrauen
Vertraglichkeit Freimdtigkeit
Altruismus
Entgegenkommen
Bescheidenheit
Gutherzigkeit

Kompetenz
Gewissenhaftigkeit Ordnungsliebe
Pflichtbewusstsein
Leistungsstreben
Selbstdisziplin
Besonnenheit

Die Auspragung verschiedener Personlichkeitsmerkmale kann Einfluss auf die
Neigung zu aggressivem Verhalten haben. Dem Fragebogen zur Erfassung von
Aggressivitatsfaktoren (FAF) liegt dasselbe Fragebogenkonstrukt zugrunde,
welches auch fur das FPI verwendet wurde (Hampel und Selg, 1975) und ist speziell

auf die Beurteilung und Charakterisierung aggressiver Traits konzipiert.
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2.2 Aggression

2.2.1 Definitionen

Die Bedeutung des Begriffs ,Aggression® ist weit davon entfernt eine einzige
Dimension zu beschreiben. Er beschreibt zahlreiche Phanomene, welche sich
ahneln kénnen aber unterschiedliche phanomenologische Manifestationen,
Funktionen und Ausléser aufzeigen und durch verschiedene externe Umstande
initiiert werden. Daher ist Aggression ein umfassender Terminus mit zahlreichen
Bedeutungen, welche sich auf verschiedene Verhaltensarten beziehen und unter
dem allgemeinen Begriff Aggression zusammengefasst werden (Ramirez, 2003).

In der Literatur finden sich daher zahlreiche Versuche den Terminus Aggression zu
definieren. Sie unterscheiden sich haufig darin, ob sie die Absicht jemandem
Schaden zuzufligen einschlielen oder nicht (Ramirez, 2006). Wird die Absicht als
Kriterium der Aggression in die Definition aufgenommen, stellt sich das Problem
viele Studien nicht einbeziehen zu koénnen, welche Kleinkinder oder Tiere
untersuchen (Selg et al., 1997).

Siever (2008) definiert Aggression als feindseliges, verletzendes, oder destruktives
Verhalten, welches haufig durch Frustration verursacht wird.

Nach Selg et al. (1997, S.4) besteht eine Aggression ,in einem gegen einen
Organismus oder ein Organismussurrogat gerichteten Austeilen schadigender
Reize; [...] eine Aggression kann offen (korperlich, verbal) oder verdeckt
(phantasiert), sie kann positiv (von der Kultur gebilligt) oder negativ (missbilligt)
sein.“ Der Begriff Aggression beschreibt ein Verhalten und keine Ursache, keinen
Affekt oder unangenehme Verspannung (Selg et al., 1997).

Des Weiteren ist es wichtig sich die Bedeutung verwandter Begriffe zu
verdeutlichen. Unter Aggressivitat, einer Eigenschaft, wird die individuelle
Auspragung der Haufigkeit und Intensitat aggressiven Verhaltens verstanden.
Schwerwiegende Formen von Aggression werden als Gewalt bezeichnet. Dabei
kann es sich um kdorperliche, verbale oder psychische Angriffe handeln (Nolting,
2009).
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Zusammen mit Aggressionen kénnen bestimmte Emotionen wie Arger, Wut, Hass
und Zorn auftreten. Diese werden als aggressions-affin bezeichnet. Sie kdnnen
auch ohne Aggressionen vorhanden sein und Aggressionen konnen auch ohne
diese Gefuhle auftreten (Selg et al., 1997).

2.2.2 Aggressionstheorien

Zur Erklarung von Aggressionen wurden zahlreiche Aggressionstheorien aufgestellit.
Zu den klassischen Ansatzen zahlen im Wesentlichen drei Theorien: die

Triebtheorie, die Frustrationstheorie und die Lerntheorie.

Die Triebtheorien gehen davon aus, dass es im Kérper eine angeborene Quelle gibt,
welche standig aggressive Impulse erzeugt. Sie sind vor allem von historischem
Interesse.

Ein Vertreter dieser Theorie war Sigmund Freud. Er postulierte damit den
Todestrieb, welcher dem lebenserhaltenden Eros gegentberstand (Freud, 1930).
Der Todestrieb hat zum Ziel alles Lebendige zu téten. Eros, sein Gegenspieler,
richtet den Todestrieb gegen die AuRenwelt und macht ihn damit relativ
unschadlich. Freud war der Auffassung, dass sich dieser Aggressionstrieb zahmen
lasse, indem er sich mit dem Eros ,legiere“. Somit kénnte der Lebenstrieb die
Energie des Todestriebes zur Verwirklichung seiner Ziele nutzen (Freud, 1933,
1938).

Eines der bekanntesten Blicher Uber Aggression wurde 1963 vom Tierforscher
Konrad Lorenz geschrieben: ,Das sogenannte Bése“ (Lorenz, 1963).

Darin beschreibt er das Vorhandensein von vier Haupttrieben. Einer davon ist der
Aggressionstrieb, welcher sinnvolle biologische Aufgaben erfillt. Die
Aggressionsenergie bildet sich immer wieder neu und wird durch dufere Reize
entladen. Bleiben diese aus kommt es zu so genannten Leerlaufhandlungen. Sie
laufen also ohne direkte dullere Reize ab. Die Beobachtungen, die Lorenz bei
Végeln und Fischen machte, Ubertrug er direkt auf den Menschen. Seiner Ansicht

nach fehlen den Menschen aber Mechanismen zur Aggressionshemmung da sie
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sich bis zur Entwicklung moderner Waffen gegenseitig nicht viel Leid zufugen
konnten (Lorenz, 1963). Weiterfihrende Forschungsergebnisse widersprachen
dieser Hypothese. Beispielsweise finden sich auch Tiere mit dem gleichen Spektrum
an aggressiven Verhaltensweisen, welche sich beim Menschen finden (Zimbardo
und Gerrig, 2008).

Die Frustrations-Aggressions-Hypothese wurde 1939 von Dollard und seinen
Mitarbeitern publiziert (Dollard et al., 1939). Sie besagt, dass Aggression immer die
Folge von Frustration sei und Frustration immer in Aggression enden musse.

Diese strikte Aussage wurde 1941 durch Miller neu formuliert: , Frustration erzeugt
Anregungen zu einer Anzahl unterschiedlicher Arten von Reaktionen, von denen
eine die Anregung zu irgendeiner Form der Aggression ist* (Bierhoff und Wagner,
1998). Bei zunehmender Frustration steigt also die Wahrscheinlichkeit aggressiv zu
reagieren. Frustration muss aber nicht zwangslaufig zu Aggression flhren,
beispielsweise fiihrt eine unbeabsichtigte Ursache der Frustration weniger
wahrscheinlich zu aggressivem Verhalten, als eine beabsichtigte Ursache
(Zimbardo und Gerrig, 2008).

Einer der bekanntesten Beflirworter der Lerntheorie war Albert Bandura (1973). Er
fuhrte eine Serie von Experimenten durch, in welchen Kindern ein Video gezeigt
wurde. Darin verhielt sich eine erwachsene Person ,Rocky” aggressiv gegeniber
einer Puppe ,Bobo*“. Die Kinder spielten anschliellend aggressiver und imitierten die
genauen Handlungen von ,Rocky“. Dadurch schloss Bandura, dass Kinder
insbesondere durch Imitation aggressives Verhalten erlernen (Liu, 2004).

Das Modell der Aggressions- und Gewaltspirale (Coercion Theory) wurde von
Forschern des Oregon Social Learning Centers (OSLC) entwickelt, welche Daten
von hunderten Beobachtungen von Eltern und Kindern in deren naturlicher
Umgebung sammelten. Dieses Modell beschreibt wie es dazu kommt, dass die
Wahrscheinlichkeit aggressiven Verhaltens bei Kindern steigt und gleichzeitig die
elterliche Kontrolle darUber sinkt (Granic und Patterson, 2006). Wenn Eltern auf
Verstolle ihrer Kinder mit Uberzogenen Drohungen, welche im ungunstigsten Fall

auch noch inkonsistent erfolgen reagieren wird das unerwiinschte Verhalten beim
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Kind verstarkt. Das Kind lernt namlich, dass die Drohung nicht in die Realitat
umgesetzt wird. Sein Verhalten wird negativ verstart, da der unerwiinschte Stimulus
fur das Kind wegfallt. Die Eltern reagieren auf das zunehmende unfolgsame
Verhalten des Kindes mit gréBerer Negativitdt und geben ihre Kontrollversuche auf.
Mit vermehrten negativen Interaktionen seitens der Eltern geht meist auch eine
Abnahme positiver Verstarkung einher. Das Kind erfahrt wenig Lob und
Aufmerksamkeit, auch wenn es positives Verhalten zeigt. Dadurch wird auch das
positive Verhalten des Kindes weniger. Diese Lernerfahrungen aus dem Elternhaus
Ubertragt das Kind spater auf andere Situationen (Granic und Patterson, 2006;
Pinquart und Silbereisen, 2007).

Heutzutage haben sich biopsychosoziale Modelle durchgesetzt, da monokausale
Theorien aggressives Verhalten nicht hinreichend erklaren. Problematisch ist
beispielsweise, dass manche biologische Risikofaktoren, wie etwa neurologische
Schaden durch Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft erst aus dem
Verhalten der Eltern entstehen. Aulierdem werden Umwelteinflisse persénlich
unterschiedlich wahrgenommen und beurteilt. Es wurde ebenfalls festgestellt, dass
potentielle Risikofaktoren nicht bei allen Betroffenen zu Verhaltensauffalligkeiten
fuhren (Pinquart und Silbereisen, 2007).

Es gibt zwei Gruppen von Erklarungsansatzen biopsychosozialer Modelle:
interaktionistische und transaktionale Modelle. Die interaktionistischen Modelle
gehen davon aus, dass biologische, psychische und soziale Aspekte die Entstehung
psychischer Stérungen wechselseitig beeinflussen. Die transaktionalen Modelle
nehmen zusatzlich an, dass diese drei Aspekte einer bestandigen Veranderung
unterliegen (Pinquart und Silbereisen, 2007).

Das bekannteste interaktionistische Modell ist das Diathese-Stress-Modell. Als
Diathese wird eine Vulnerabilitat verstanden, welche beispielsweise durch
genetische Faktoren entsteht. Das Hinzukommen von entsprechenden
Umweltfaktoren macht das Auftreten psychischer Stérungen dann wahrscheinlicher
(Pinquart und Silbereisen, 2007).

Das soziale Regulationsmodell (Sameroff, 2000) gehért zu den wichtigen

transaktionalen Entwicklungsmodellen. Betont werden bei Sameroffs Modell die
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Kontinuitat der drei biologischen, psychischen und sozialen Aspekte. Am Anfang
sind die psychischen Merkmale noch wandelbar. Diese Plastizitat nimmt aber mit
der Zeit ab und Entwicklungen in eine andere Richtung werden immer schwieriger
(Pinquart und Silbereisen, 2007).

Die aktuelle Studienlage geht davon aus, dass das unterschiedliche Ausmal an
aggressivem Verhalten zu etwa 50% durch genetische Einflisse und zu etwa 50%
durch Umweltfaktoren moduliert wird. Die Aggressionsform, die Beurteilungsform
des aggressiven Verhaltens (z.B. Selbstbeurteilung, Beobachtung im Labor,
Auslegung durch Eltern oder Lehrer) sowie das Lebensalter scheinen das Ausmal}
der genetischen und Umwelteinflisse signifikant zu moderieren. Dahingegen
scheinen weder das Studiendesign (z.B. Zwillings- oder Adoptionsstudien) noch das
Geschlecht eine Auswirkung auf diese Einflusse zu haben. Es gibt aulRerdem
Hinweise darauf, dass eine Interaktion von Genen und Umweltfaktoren (G x E —
Gene x Environment) besteht. Die Ergebnisse dieser G x E Studien lassen darauf
schlieffen, dass nicht alle Individuen vom selben Ausmafl an Erfahrungen und
Exposition beeintrachtigt werden und dass die genetische Pradisposition
unterschiedliche Effekte, welche abhangig von den Umweltfaktoren sind, aufweisen
kann (Tuvblad und Baker, 2011).

2.2.3 Aggressionsformen

Neben den Aggressionstheorien ist es wichtig die verschiedenen Formen von

Aggressionen zu schematisieren.

Bereits 1968 klassifizierte Moyer aggressives Verhalten. Seine Stimulus-basierte
Klassifikation unterteilt folgende sieben Kategorien und konzentriert sich auf
Charakteristika der Tierwelt:
* Rauberische Aggression: stimuliert durch das Vorhandensein eines
natlrlichen Beuteobjektes
* Aggression zwischen Mannchen: stimuliert durch die Gegenwart eines

neuen mannlichen Artgenossen (Kampf um Status, Dominanz, Weibchen)

10
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* Angst-induzierte = Aggression:  stimuliert durch  Bedrohung und
vorausgehenden Fluchtversuch

* Gereizte Aggression: stimuliert durch das Vorhandensein jeglicher
verfugbarer Objekte und gesteigert durch Stressoren wie z.B. Isolation oder
Hunger

* Territoriumsaggression: stimuliert durch einen Eindringling im Zuhause oder
Territorium eines Bewohners

* Miutterliche Aggression: stimuliert durch einen bedrohlichen Stimulus in der
Nahe der Jungtiere

* Instrumentelle Aggression: stimuliert durch jegliche der beschriebenen

Situationen, aber bestarkt durch Lernprozesse

Er betont damit die vielfaltigen Ausléser und den Kontext, welche aggressivem

Verhalten zu Grunde liegen kénnen (Liu, 2004).

Eine andere Einteilung kann nach aul3erlich-formalen und nach inhaltlich-
motivationalen Aspekten vorgenommen werden.

Bei den auBerlich-formalen Aspekten ist besonders die Unterscheidung von offener
und verdeckter Gewalt wichtig. Offene Aggressionen werden kdorperlich oder verbal
ausgetragen. Verdeckte Aggression wird phantasiert (Selg et al., 1997).

AuBerdem wird die direkte (physische) und indirekte (soziale) Aggression
unterschieden. Die direkte Aggression richtet sich geradewegs gegen das Opfer.
Bei der indirekten Aggression erfahrt das Opfer die Gewalt auf Umwegen,
beispielsweise durch Uble Nachrede oder Sachbeschadigung (Crick und Grotpeter,
1996).

Bei einer verschobenen Aggression kann entweder die Form oder das Objekt
verandert werden, indem beispielsweise aufgestaute Wut gegen den Vorgesetzten
am Partner ausgelassen wird.

Es gibt Unterschiede im aggressiven Verhalten zwischen beiden Geschlechtern,
weshalb die mannliche und weibliche Aggression differenziert betrachtet werden

muss. Im Allgemeinen wird berichtet, dass Manner aggressiver sind als Frauen (Liu,
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2004). Studien ergaben, dass Manner haufiger zu direkten (physischen)
Aggressionen  greifen, wohingegen  Frauen eher indirekte (soziale)
Aggressionsformen wahlen (Hadley, 2003; Crick et al., 2002, Moffitt et al., 2001).
Quinsey und Kollegen (2004) stellten fest, dass die héchste Wahrscheinlichkeit fur
Kinder und Jugendliche, sich aggressiv zu verhalten oder gewalttatige Verbrechen
zu begehen, im Alter von 14 bis 24 Jahren besteht. Dies trifft flir beide Geschlechter
zu, bei Madchen ftritt dieses Verhalten durchschnittich zwei Jahre friher auf.
Aulerdem beobachteten sie, dass Manner wahrscheinlicher brutale aggressive
Taten als Frauen begehen.

Jack (1999) interviewte in seiner Studie 60 Frauen verschiedenen Alters, Ethnizitat
und Klassenzugehorigkeit. Er kam zu dem Ergebnis, dass Frauen ihre Aggression
durch Manipulation, Schweigen und Ubertriebene Héflichkeit maskieren. Sie wiirden
demnach auf Wut und Frustration weniger gewalttatig reagieren als Manner. Diese
Bewaltigungsmechanismen kénnten jedoch auf Dauer zu Depressionen,
zerbrochenen Beziehungen oder Betdubungsmechanismen wie Drogenkonsum,

oder UbermafRigem Essen und Trinken fuhren (Liu, 2004).

Die Einteilung nach inhaltlich-motivationalen Aspekten unterscheidet die positive
und negative Aggression. Gewohnlich werden Aggressionen als etwas Negatives
angesehen, von der Umwelt abgelehnt, und es werden negative Konsequenzen
erwartet (Liu, 2004).

Als positive, gesunde Aggressionen konnen unter anderem solche verstanden
werden, welche das Uberleben sichern (Ellis, 1976). Ein gewisses Mal an
aggressivem Verhalten wird in der Kindheit und Jugend als notwendig erachtet, um
Autonomie und eine eigene Identitat aufzubauen (Gupta, 1983; Romi und Itskowitz,
1990). Wird menschliche Aggression in die richtigen Bahnen geleitet, kann sie einer
Person ermdglichen, ihre Entscheidungen durchzusetzen, dominant und
unabhangig zu sein und ihre Umwelt und sich selbst zu beherrschen (Liu, 2004).
Bandura definierte 1973 negative Aggression als ein Verhalten, welches in
Koérperverletzung oder Sachbeschadigung endet. Atkins und Kollegen (1993)
beschrieben es als ein angreifendes Verhalten, welches Mitglieder der selben

Spezies schadigt. Negative Aggression wird auch definiert als eine energische

12



Einleitung

Aktion mit dem Ziel, anderen Lebewesen zu schaden. Darunter fallen auch das
Eindringen in das Zuhause oder in das Territorium eines anderen, sowie das
Verursachen von finanziellem, physischem und emotionalem Schaden (Moyer,
1968).

Zusatzlich wird haufig die impulsive von der instrumentellen Aggression abgegrenzt.
Die impulsive oder reaktive Aggression stellt die witende oder frustrierte Antwort
auf eine reale oder empfundene Bedrohung dar. Diese Art der Aggression ist durch
starke Emotionalitdt, Impulsivitdt und der Unfahigkeit zur Affektregulation
charakterisiert. Sie tritt situationsbezogen auf (Zimbardo und Gerrig, 2008, S.689).
Die instrumentelle oder proaktive Aggression ist eine starker regulierte Art der
Aggression und dient als Mittel zum Zweck (Zimbardo und Gerrig, 2008; Tuvblad
und Baker, 2011).

Aggressives Verhalten verandert sich aulRerdem im Laufe eines Lebens. In der
frihen Kindheit wird es als normaler Teil des Entwicklungsprozesses angesehen
(Greydanus et al., 1992). Kinder, welche sich verbal noch nicht gut mitteilen kénnen,
aulRern ihre Aggressionen meist physisch. Dazu gehdrt Verhalten wie Weinen,
Schreien, Beilken, Treten, Werfen, Gegenstande werfen oder Wutausbriiche
(Achenbach, 1994; Raine et al., 1998a). Letztere haufen sich gewohnlich um den
18. bis 24. Lebensmonat und werden bis zum funften Lebensjahr kontinuierlich
weniger. Zu diesem Zeitpunkt ist die Aggression meist instrumenteller Art und erfolgt
beispielsweise als Auflehnung gegen die elterliche Autoritat oder unrealistische
Erwartungen der Eltern gegenuber dem Kind (Liu, 2004).

Mit steigender sozialer Interaktion richten sich die Aggressionen auch gegen
Gleichaltrige (Greydanus et al., 1992). Argern, Mobbing, kérperliche
Auseinandersetzungen, Tierqualerei und Brandstiftung kdénnen auftreten. In der
Adoleszenz entwickeln sich gewalttatigere Formen, welche den Gebrauch von
Messern und Waffen einschlieen. Typisch fur die Adoleszenz ist die Zugehdrigkeit
zu einer delinquenten Subkultur mit Bandenaktivitaten, Schuleschwanzen und
gemeinsamem Stehlen (Lopez und Emmer, 2002).

Bei Erwachsenen kann Aggression in Korperverletzung, Raububerfélle,

Vergewaltigung und Mord eskalieren.
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Unabhangig vom Alter fuhren Aggressionen zur Erregung des autonomen
Nervensystems (Raine, 1993) und sind Teil des Fight-or-Flight Syndroms, welches

den Organismus auf korperliche Anstrengungen vorbereitet (Liu, 2004).

2.2.4 Messung von Aggressionen

Studien, welche aggressives Verhalten erforschen, wenden verschiedene Methoden
an um Aggressionen zu beurteilen. Eine der bekanntesten ist die Beurteilungsskala,
welche durch die Eltern oder Lehrer ausgefillt wird, wie beispielsweise die Child
Behavior Checklist (Achenbach, 1994). Eine andere Methode ist die
Selbstbeurteilung per Fragebogen, welcher verschiedene aggressive Einstellungen
und Verhaltensweisen abfragt. International ist der Buss-Durkee Hostility Inventory
(Buss und Durkee, 1957) der wohl bekannteste Fragebogen zur Messung von
Aggressionen. Der FAF (Fragebogen zur Erfassung von Aggressivitatsfaktoren) wird
im deutschsprachigen Raum haufig angewandt. Eine weitere Alternative zu den
genannten Methoden ist die Bewertung von Aggressionen durch Beobachter (Liu,
2004).

2.2.5 Psychologische Einflusse

Nach dem Frustrations-Aggression-Prinzip, welches bei den Aggressionstheorien
bereits vorgestellt wurde, kann durch Frustration Wut entstehen, welche
Aggressionen ausldsen kann. Frustration kann beispielsweise durch das Behindern
der Verwirklichung von Zielen entstehen.

AuBer Frustrationen kénnen auch andere aversive Ereignisse zu feindseligem
Verhalten fuhren. Anderson und Anderson (1984) zeigten, dass Gewaltverbrechen
an heiRen Tagen haufiger vorkommen. Weitere Ausloser kénnen Schmerzen,
Beleidigungen, Hitze, Menschenansammlungen und Ablehnung sein (Myers, 2008,
S.667).

AuBerdem kann feindseliges Verhalten erlernt werden. Die Wahrscheinlichkeit
aggressiv zu reagieren steigt, wenn die Erfahrung gezeigt hat, dass aggressives

Verhalten sich auszahlt. Lernt ein Kind, dass es durch seine Aggressionen andere
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Kinder einschichtern kann, handelt es in Zukunft méglicherweise noch aggressiver
(Myers, 2008, S.668).

Episodische und impulsive Aggression kann auch im Rahmen von Demenz,
Substanzabhangigkeiten und Persdnlichkeitsstérungen, wie der Borderline- und
Antisozialen Persoénlichkeitsstérung auftreten. 47% der Manner und 21% der
Frauen, welche gewalttdtige Angriffe verlbten, leiden an einer antisozialen

Persoénlichkeitsstérung (Siever, 2008; Fazel und Danesh, 2002).

2.2.6 Soziokulturelle Einflisse

Das soziokulturelle Umfeld beeinflusst den Umgang mit gewalttatigem Handeln und
pragt das menschliche Verhalten.

Schon 1963 zeigte Milgram in seinen Experimenten, dass Menschen in bestimmten
Situationen dazu gebracht werden kénnen aggressiv und gewalttatig zu handeln.
Das Vorhandensein einer strikten Autoritdt und fehlender persénlicher
Verantwortung kann zu solch einem Verhalten fuhren. Jedoch zeigen nicht alle
Individuen das gleiche Ausmall an aggressiven Tendenzen. In Milgrams Versuch
wurden die Probanden (,Lehrer) angeleitet einen Schauspieler (,Schuler®) fir
falsche Antworten mit sich steigernden Elektroschocks zu bestrafen. 65% der
Teilnehmer folgten der Anweisung den finalen, massiven 450 Volt Schock zu
verabreichen. Die Ubrigen 35% folgten dieser Anweisung nicht.

Auch das Stanford Gefangnis Experiment zeigte, dass eine Neigung zu
aggressivem Handeln in Situationen, in denen eine legitimierte Ideologie und eine
machtige Autoritat vorherrscht, ausgelést werden kann (Milgram, 1963; Haney et al.,
1973; Tuvblad und Baker, 2011).

Deindividualisation stellt eine weitere Ursache von Aggressionen dar. Menschen
lassen sich leichter zu Gewalttaten hinreilen, wenn sie Teil einer Masse sind.
Zahlreiche Zwischenfalle durch Hooligans stellen ein Beispiel hierfiir dar (Myers,
2008, S. 667).

Je nach Kultur wird aggressives Verhalten unterschiedlich bewertet. In den USA

wurden die Unterschiede zwischen Gewalttaten und kultureller Herkunft untersucht.
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Abkdmmlinge von irischen und schottischen Hirten waren dreimal haufiger an
Morden beteiligt, als WeilRe, die von Puritanern, Quakern oder niederlandischen
Bauern abstammten. AuRerdem sprachen sie sich vermehrt fir die koérperliche
Zichtigung bei Kindern und unkontrollierten Waffenbesitz aus. Die Kultur dieser
Hirten betonte die Mannesehre, den Schutz der Herde durch Waffengebrauch und
die Zwangsversklavung (Myers, 2008, S.668; Nisbett und Cohen, 1996).

Cohen und Kollegen (1996) untersuchten weile, mannliche Studenten, welche in
den Nord- oder Siidstaaten aufwuchsen. Sie flihrten Experimente durch, in welchen
die Studenten angerempelt und als ,Arschloch® bezeichnet wurden. Die Sudstaatler
reagierten deutlich starker darauf, als die Nordstaatler, welche relativ unberihrt
blieben. Sie flrchteten sich mehr um ihren mannlichen Ruf, waren starker erregt,
was sich in erhdhten Werten von Cortisol und Testosteron wiederspiegelte, und

zeigten eine starkere Neigung zu aggressivem und dominantem Verhalten.

Ein Zusammenhang zwischen Aggression und minimaler Beteiligung des Vaters an
der Erziehung wurde ebenfalls festgestellt. Gewalt und feindseliges Verhalten
kommt gehauft in Familien und Kulturen vor, in denen der Vater wenig zur
Erziehung beitragt (Triandis, 1994).

Nach Ereignissen, wie Amoklaufen an Schulen oder terroristischen Anschlagen,
beginnt haufig die Frage nach dem Einfluss der Medien auf solche Taten. Bereits
1975 lagen genugend wissenschaftliche Hinweise vor, dass Gewalt in den Medien
vermehrt aggressives Verhalten auslést. Dies konnte auch fir Gewalt
verherrlichende Videospiele gezeigt werden (Bushman und Anderson, 2001).

Bei Langsschnittstudien zeigte sich aullerdem ein Zusammenhang zwischen
friherer wiederholter Exposition von Gewalt im Fernsehen und spaterem

aggressivem und kriminellem Verhalten (Bushman und Anderson, 2002).

2.2.7 Neuronale Einflusse

Beim Menschen werden Gefiihle durch einen komplexen Schaltkreis reguliert,

welcher aus dem Préafrontalcortex, dem anterioren Gyrus cinguli, der rechten
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posterioren Hemisphare, der Insula und weiterer subkortikaler Strukturen wie den
Amygdala, dem Hippocampus, dem Thalamus sowie dem dem ventralen Striatum
zusammengesetzt wird. Die Funktion und Struktur dieses Schaltkreises unterliegt
sowohl genetischen Einflissen, als auch Umwelteinflissen (Davidson et al., 2000;
Bufkin, 2005).

Bereits 1868 beschrieb Harlow einen klinischen Fall, welcher richtungsweisend fur
die weitere Forschung auf diesem Gebiet war. Phineas Gage, ein Vorarbeiter, erlitt
durch einen Unfall eine fokale Schadigung im Frontalcortex (Bufkin, 2005). Eine
Eisenstange bohrte sich von unten durch seine linke Wange durch den Schadel.
Phineas Gage Uberlebte diesen schweren Unfall, sein Charakter veranderte sich
jedoch. Er zeigte sich respekt- und verantwortungslos. Auerdem umging er soziale
Konventionen. Spater konnte mit bildgebenden Verfahren festgestellt werden, dass
insbesondere ventromediale und orbitofrontale Gebiete verletzt wurden (Bufkin,
2005).

Heutzutage kdnnen regionale Gehirnfunktionen mit Hilfe struktureller und
funktioneller bildgebender Verfahren, wie der SPECT (Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie), der PET (Positronen-Emissions-Tomographie),
der MRT (Magnetresonanztomographie) und der fMRT (funktionelle MRT) mit einer

hohen Sensitivitdt und Genauigkeit untersucht werden.

Prafrontale Dysfunktion

Der Prafrontalkortex besteht aus mehreren Sektoren, darunter der ventromediale
Cortex und der orbitofrontale Cortex (OFC). Zahlreiche SPECT- und PET- Studien
berichteten Uber Defizite im Prafrontal- und Frontallappen bei aggressiven,
gewalttatigen und antisozialen Probanden im Vergleich zu gesunden und nicht-
aggressiven Vergleichsgruppen. Untersuchungen des medialen Prafrontalcortex
ergaben bei aggressiven Probanden eine signifikant niedrigere Aktivitat im OFC, im
anterioren medialen Cortex, im medialen Frontalcortex und im superioren
Frontalcortex (Bufkin, 2005).

Stérungen der prafrontalen Funktion kdnnten impulsive, aggressive Menschen dazu
bringen, Situationen als bedrohlich und potentiell gefahrlich fehl zu deuten. Dies

wiederum erhodht die Wahrscheinlichkeit, gegen die wahrgenommene Bedrohung
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mit gewalttatigem Verhalten zu reagieren und stellt aber lediglich eine Disposition zu
aggressivem Verhalten dar. Zusatzliche Umweltfaktoren, psychologische und
soziale Einflusse modulieren das Verhalten entsprechend (Bufkin, 2005).

Eine prafrontale Dysfunktion ist jedoch nicht spezifisch flr aggressives Verhalten
sondern findet sich auch bei Depressionen, allerdings in umschriebeneren Arealen,

als bei aggressiven Personen (Bufkin, 2005).

Dysfunktion im Temporallappen

Besonders im linksseitigen medialen Temporallappen wurde eine reduzierte Aktivitat
bei aggressiven und/ oder gewalttatigen Probanden beobachtet (Bufkin, 2005). Bei
Untersuchungen des medialen Temporallappens, welcher subkortikale Strukturen,
wie die Amygdala, den Hippocampus und die Basalganglien einschlief3t fanden sich
Stérungen bei aggressiven Personlichkeitsmerkmalen. Eine Ubermalige
subkortikale Aktivitdt, besonders der rechten Hemisphere konnte festgestellt
werden. Teilweise fand sich eine generalisierte Verminderung der subkortikalen
Aktivitat (Bufkin, 2005). Dabei berichteten Studien, welche mit Hilfe der MRT
durchgefihrt wurden Uber UnregelmaRigkeiten im Temporallappen, wie
asymmetrische Gyri in der temporoparietalen Region (Wong et al.,, 1997),
reduziertem Volumen in anteroinferioren Bereichen (Tonkonogy, 1991),
gesteigertem linksseitigen Volumen (Woermann et al., 2000) und Pathologien der
Amygdala (Elst et al., 2000).

Gleichgewicht zwischen Prafrontalcortex und subkortikalen Strukturen

Zahlreiche Studien fanden heraus, dass ein erniedrigtes Verhaltnis der prafrontalen
Funktion zur subkortikalen Aktivitat eine Pradisposition zu aggressivem Verhalten
darstellt (Abercrombie et al., 1996).

Siever (2008) schlagt ein Modell vor, nachdem Aggressionen von den kortikalen
Strukturen (orbitaler Frontalcortex und anteriorer Gyrus ciguli) abgebremst werden
und vom limbischen System (besonders der Amygdala) getriggert werden.

Die Aktivitat dieser Hirnstrukturen kann durch Neuromodulatoren verandert werden.
Die Neigung zu aggressivem Verhalten steigt sowohl durch einen erniedrigten

Serotoninspiegel als auch durch erhéhte Werte von Dopamin und Noradrenalin in
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kortikalen Strukturen. Das limbische System wird durch erniedrigte Werte von
GABA und/ oder erhdhte Glutamat- und Acetylcholinwerte verstarkt aktiviert. Damit
steigt die Wahrscheinlichkeit aggressiv zu reagieren (Siever, 2008).

Raine und seine Forschungsgruppe untersuchten Unterschiede zwischen affektiver,
impulsiver und geplanter, raduberischer Aggression. Affektive Moérder hatten eine
niedrigere  prafrontale  Funktion links- und rechtsseitig bei  hdherer
rechtshemispharischer subkortikaler Funktion. Gleichzeitig fand sich ein niedrigeres
Verhaltnis von rechtsseitiger prafrontaler zu subkortikaler Aktivitdt. Im Gegensatz
dazu zeigten rauberisch planende Morder lediglich eine deutlich Uberhohte
rechtsseitige subkortikale Aktivitat bei unauffalliger prafrontaler Funktion (Raine et
al., 1998b).

Das Forschungsteam um Meyer-Lindenberg untersuchte die Auswirkungen des
MAOA-uVNTR Polymorphismus auf Gehirnfunktionen und -strukturen. Untersucht
wurde eine grol’e Anzahl gesunder Freiwilliger mit Hilfe des MRT. Die Variante
MAOA-L (2,3 oder 5 Kopien), welche eine niedrigere Enzymexpression zur Folge
hat, wurde bereits mit einem erhdhten Risiko flr gewalttatiges Verhalten assoziiert
(Caspi et al, 2002). Meyer-Lindenbergs Studie zeigte, dass das limbische System
bei der MAOA-L-Variante stark verkleinert ist. Auflerdem stellten sie eine
Uberreaktion der Amygdala bei emotionaler Erregung fest, welche mit erniedrigter
regulatorischer Reaktivitat des prafrontalen Cortex einherging (Meyer-Lindenberg et
al., 2006).

2.2.8 Genetische Einflusse

Zwillings- und Adoptionsstudien

Der Untersuchung des genetischen Einflusses auf aggressives Verhalten in Form
von Zwillingsstudien liegen folgende Uberlegungen zugrunde: Monozygote oder
eineiige Zwillinge sind genetisch anndhernd identisch. Dizygote oder zweieiige
Zwillinge haben zu durchschnittlich 50% das gleiche Erbgut, wie normale
Geschwister. Es wird davon ausgegangen, dass beide Zwillingstypen grof3tenteils

den gleichen Umweltfaktoren ausgesetzt sind. Werden beide Typen verglichen,
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lasst sich abschatzen wie hoch der erbliche Einfluss auf ein bestimmtes Verhalten
ist (DiLalla, 2002).

Um die Ahnlichkeiten zu vergleichen, wird die phanotypische Varianz in additive
genetische Faktoren, gemeinsame Umweltfaktoren und in nicht geteilte
Umweltfaktoren aufgeteilt. Gemeinsame Umweltfaktoren beziehen sich dabei auf
nichtgenetische Einflisse, welche zu Ahnlichkeiten bei Zwillingspaaren fihren.
Nichtgeteilte Umweltfaktoren dagegen sind die individuellen Erfahrungen, welche fur
das unterschiedliche Ausmafl von aggressivem Verhalten bei Geschwistern
verantwortlich sind. AuBerdem koénnen genetische Einflisse additiv (z.B. durch
Addierung von Alleleffekten an mehreren Genorten) oder nicht additiv (z.B. durch
Dominanz oder Epistase) sein (Tuvblad und Baker, 2011).

Mit Hilfe von Adoptionsstudien kann ebenfalls untersucht werden, in welchem
Ausmalld sich genetische und Umwelteinflisse auf ein bestimmtes Verhalten
auswirken. Dazu wird die Korrelation von adoptierten Geschwistern mit der
Korrelation von biologischen Geschwistern verglichen. Ahnlichkeiten zwischen
adoptierten Geschwistern weisen auf gemeinsame Umweltfaktoren als Ursache hin.
Dahingegen wird das AusmaR, welches die Ahnlichkeiten unter biologischen, das
der adoptierten Geschwister Ubersteigt, als Hinweis fur erbliche genetische

Einflisse angesehen (Tuvblad und Baker, 2011; Plomin et al., 2001).

Miles und Carey (1997), Rhee und Waldman (2002), Burt (2009) sowie Tuvblad und
Baker (2011) fuhrten Metaanalysen Uber Zwillings- und Adoptionsstudien, welche
aggressives und antisoziales Verhalten untersuchen, durch.

Miles und Carey (1997) verglichen 24 Studien. Erbliche Einflisse erklarten etwa
50% der gesamten Varianz aggressiven Verhaltens und die nichtgeteilten
Umweltfaktoren die restlichen 50%.

Rhee und Waldman (2002) bewerteten 51 Studien Uber Kriminalitat, Delinquenz,
Psychopathie, Verhaltensstérungen und aggressives Verhalten bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen. Genetische Faktoren erklarten 41% der Varianz in
antisozialem Verhalten, 16% wurden durch gemeinsame Umweltfaktoren und 43%

durch nichtgeteilte Umweltfaktoren verursacht. Rhee und Waldman fanden
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aulRerdem signifikante nicht additive genetische Einflisse auf antisoziales
Verhalten.

Eine neuere Metaanalyse von Burt (2009) untersuchte antisoziales Verhalten bei
Kindern und Jugendlichen. Er schloss dabei 19 Studien zu aggressivem antisozialen
Verhalten ein. Burt kam zu dem Ergebnis, dass 65% der Varianz durch Vererbung,
5% durch gemeinsame Umweltfaktoren und die dbrigen 30% durch nichtgeteilte
Umweltfaktoren zu erklaren seien.

Tuvblad und Baker (2011) gingen in ihrer Metaanalyse auf 37 Zwillings- und
Adoptionsstudien ein. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass etwa 50% der Varianz
aggressiven Verhaltens durch genetische Einflisse zu erklaren sei und etwa 50%
durch nichtgeteilte Umweltfaktoren.

Interessanterweise kamen alle diese Studien zu dem Ergebnis, dass genetische
Faktoren eine grofle Rolle spielen. Gemeinsame Umweltfaktoren hingegen
scheinen wenig Einfluss zu haben. Ahnlichkeiten zwischen Familienmitgliedern in
aggressivem und antisozialem Verhalten sind also primar Ausdruck geteilter Gene

und nicht geteilter Umwelteinflisse (Tuvblad und Baker, 2011).

Hampel und Selg (1975) stellten fest, dass Aggressionen alters- und
geschlechtsabhangig sind. In hoherem Lebensalter und bei Frauen werden
niedrigere Werte in der Summe der Aggressivitat, welche sich aus Erregbarkeit,
spontaner und reaktiver Aggressivitdt zusammensetzt, erreicht. Die Atiologie
aggressiven Verhaltens ist dennoch bei beiden Geschlechtern ahnlich. Das heif3t
dieselben Gene und Umweltfaktoren kénnen die unterschiedlich stark ausgepragten
aggressiven Tendenzen innerhalb des Geschlechts erklaren (Moffit et al., 2001;
Rutter et al. 2003; Tuvblad und Baker, 2011).

Tuvblad und Baker (2011) schlisselten die einzelnen Zwillingsstudien nach dem
Alter auf. Insgesamt stellten sie fest, dass die Bedeutung von genetischen
Einflissen im Laufe eines Lebens zunimmt wohingegen der Einfluss der
gemeinsamen Umweltfaktoren nachlasst. Auch Burt (2009) zeigte, dass genetische
Einflisse von 55,2% im Alter von 1-5 Jahren auf 62,9% im Alter von 11-18 Jahren
anstiegen. Die gemeinsamen Umwelteinflisse sanken dagegen von 18,7% bei 1-5

Jahrigen auf 2,7% bei 11-18 Jahrigen. Dieses Muster steigender genetischer

21



Einleitung

Einflisse und sinkender gemeinsamer Umwelteinflisse findet sich relativ haufig bei

Personlichkeitsmerkmalen und kognitiven Fahigkeiten (Burt, 2009).

Zu beachten bleibt aulerdem, dass auch die Beurteilungsverfahren aggressiven
Verhaltens je nach Alter variieren (Tuvblad und Baker, 2011). Bei Kindern wird
haufig durch Eltern oder Lehrer Bericht erstattet. Bei Jugendlichen und
Erwachsenen kommt eher die Selbstbeurteilung zum Einsatz. Dadurch kénnen
Ergebnisse verfalscht werden, in dem sie z.B. im Sinne der sozialen Erwunschtheit
beantwortet werden. Tatsachlich hangt die Korrelation aggressiven Verhaltens
davon ab, wie und von wem dieses beurteilt wird. Bei Selbstbeurteilung wird die
Erblichkeit aggressiven Verhaltens auf 40% und die nichtgeteilten Umwelteinflisse
auf 60% der Varianz geschatzt. Bei der Beurteilung durch Lehrer liegt die Erblichkeit
bei 54%, gemeinsame Umwelteinflisse bei 6% und nichtgeteilte Umwelteinflisse
bei 40% der Varianz. Wurde das aggressive Verhalten durch die Eltern oder Pfleger
beurteilt lag die Erblichkeit bei 54%, gemeinsame Umwelteinflisse bei 17% und die
nichtgeteilten Umwelteinflisse bei 29%. Somit lag bei der Beurteilung von
Eltern/Pflegern der Anteil des familidren Einflusses (Vererbung und gemeinsame
Umweltfaktoren) mit 71% am hdchsten (Tuvblad und Baker, 2011).

Baker und Kollegen (2008) untersuchten reaktive und proaktive Aggression bei 9 bis
10 jahrigen Jungen. Sie differenzierten dabei nach der Beurteilungsart und stellten
fest, dass Gene und gemeinsame Umweltverhaltnisse bei der Beurteilung durch
Lehrer und Eltern wichtig waren. Bei der Selbstbeurteilung hingegen waren nur

genetische Einflisse von Bedeutung.

In Zwillings- und Adoptionsstudien wurden verschiedene Arten von aggressivem
Verhalten untersucht und es ergaben sich deutliche Unterschiede zwischen
reaktiven und proaktiven Formen sowie zwischen direkten und indirekten Formen.
Es ist daher wahrscheinlich, dass den unterschiedlichen Aggressionsarten
verschiedene Ursachen zugrunde liegen (Tuvblad und Baker, 2011).

Bei reaktiven und proaktiven Formen wurde festgestellt, dass deren Ursache
hauptsachlich in genetischen und in nichtgeteilten Umwelteinflissen liegt. Die

genetische Korrelation liegt aber unter 1,0 und weist daraufhin, dass eine
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genetische Spezifitat fir die zwei Aggressionsarten bestehen muss (Tuvblad und
Baker, 2011). Die Longitudinalstudie von Tuvblad et al. l&dsst vermuten, dass
defensive Reaktionen eher durch Umwelteinflisse beeinflusst werden, wohingegen
proaktive Formen eher genetisch bedingt sind (Tuvblad et al, 2009).

Indirekte Aggressionen wurden im Gegensatz zu direkteren Formen mehr auf
gemeinsame Umweltfaktoren zuruckgefiuhrt. Dies zeigte sich aber nur bei
Beobachtung durch die Eltern und nicht bei Selbstbeurteilung. (Tackett et al, 2009)
Brendgen und Kollegen untersuchten Zwillinge und trennten zwischen indirekter und
direkter Aggression. Fur beide Aggressionsarten wurden Effekte durch
Umweltfaktoren gefunden. Genetische Faktoren zeigten jedoch einen starkeren
Einfluss auf physische Aggressionen (Brendgen, 2005).

Auch in anderen Studien, welche multifaktorielle Testverfahren zur Messung von
Aggressionen verwendeten wie den BDHI| (Buss—-Durkee Hostility Inventory)
ergaben sich Hinweise auf eine Variabilitdt der Erblichkeit zwischen den Subskalen.
Beispielsweise zeigte sich die geringste Erblichkeit mit 28% fur indirekte
Feindseligkeit* in einer Studie von Coccaro und Kollegen (1997a). Die Erblichkeit
lag bei Verbalen Aggressionen um 47% und bei Korperverletzungen um 40%.
Dahingegen fanden Cates et al. (1993) keinen genetischen Einfluss auf
Korperverletzungen, daflir aber eine starke Erblichkeit fir verbale (78%) und
indirekte Feindseligkeit (70%).

Kopplungs- und Assoziationsstudien

In der genetischen Epidemiologie werden zwei Verfahren zur Identifikation von
Kandidatengenen angewandt: Kopplung und Assoziation. Beide Ansatze messen
eine Abweichung von der unabhangigen Vererbung nach dem Mendelschen
Gesetz. Unter Kopplung versteht man die Uberdurchschnittlich haufige Vererbung
von DNA-Sequenzen an bestimmten Loci, welche nahe zusammen auf einem
Chromosom liegen, da diese mit geringerer Wahrscheinlichkeit durch
Rekombination getrennt werden. Liegt eine Assoziation vor, kommen spezifische
Gene haufiger als durch Zufall zu erklaren bei Erkrankten im Gegensatz zu
Nichterkrankten vor. (Bdéddeker und Ziegler, 2000)
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In der klassischen Assoziationsstudie wird eine Gruppe mit dem gesuchten
Phanotyp mit einer Gruppe ohne diesen Phanotyp in einer Fall-Kontrollstudie auf
das Vorliegen eines bestimmten Allels oder Genotyps verglichen. Dabei muss
beachtet werden, dass die Kausalitédt eines gefundenen Zusammenhangs durch
Folgestudien bewiesen werden muss.

Genomweite Assoziationsstudien untersuchen hunderte SNPs (Single nucleotide
polymorphisms) und testen tausende Probanden. Dadurch kénnen auch die
genetischen Einflisse auf komplexe Erkrankungen oder Merkmale untersucht
werden (Manolio, 2010). SNPs stellen die grof3te Form von Sequenzvariationen im
Genom dar und reprasentieren 90% aller menschlichen DNA Polymorphismen. Sie
haben die Mikrosatelliten als Marker der Wahl in grof3en Studien am Menschen in
den letzten Jahren abgeldst (Varela und Amos, 2010).

Eine groRBe Assoziationsstudie mit 566 Probanden untersuchte vier SNPs im 5-
HT2A Gen auf einen Zusammenhang mit aggressiven Persdnlichkeitsmerkmalen
und Suizid (Giegling, 2006). Dabei fand sich eine Assoziation mit CC-Homozygoten
des SNP rs6311 und Berichten Uber aggressives Verhalten.

Ein weiteres Beispiel flr eine Assosziationsstudie stellt die Untersuchung des
Tryptophan-Hydroxylase Gens bei 251 Probanden durch Manuck und Kollegen
(1999) dar. Im Intron 7 findet sich ein Polymorphismus mit einer Adenin-Cytosin-
Transversion. Das Vorhandensein eines U-Allels (Adenin) war positiv mit héheren

Aggressionswerten und unprovozierter Wut assoziiert.

2.2.9 Biochemische Einflusse

Bei der Erforschung der Entstehung und Modulation aggressiven Verhaltens wurde
der Einfluss verschiedenener Neurotransmitter, wie Acetylcholin, Glutamat und
GABA (Gamma-Aminobuttersdure) sowie der Einfluss von Hormonen, wie
Vasopressin, Oxytocin, Kortisol, Katecholaminen und Testosteron untersucht.
Auch Opiate wurde insbesondere mit Autoaggressionen in Zusammenhang
gebracht. Erhéhte Werte von Met-Enkephalin fanden sich bei selbstverletzendem
Verhalten, wohingegen Opiatantagonisten dieses hemmten (Coid et al., 1983;
Symons et al., 2004, Siever, 2008).
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Vasopressin

Zahlreiche Tierstudien zeigen, dass durch die Blockade von Vasopressin Via-
Rezeptoren Aggressionen unterdriickt werden kdénnen (Ferris et al., 2008). Bei
Hamstern wurde gezeigt, dass deren aggressives Verhalten nach Injektion von AVP
(Arginin-Vasopressin) in den anterioren oder ventrolateralen Hypothalamus steigt
(Ferris und Potegal, 1988). Die Behandlung mit einem AVP-Rezeptor Antagonisten
dagegen im anterioren Hypothalamus hemmt Aggressionen zwischen den Hamstern
(Ferris et al., 1997). Es wird angenommen, dass eine Beziehung zwischen
Vasopressin und Serotonin im ZNS besteht, welche aggressives Verhalten
moduliert (Ferris et al., 1997; Siever, 2008). Ein Anstieg der Serotoninaktivitat kann
die zentrale Vasopressinkonzentration reduzieren (Ferris und Delville, 1994; Siever,
2008).

Coccaro und Kollegen (1998) fuhrten eine Studie mit 26 Probanden durch, welche
an einer PersoOnlichkeitsstorung litten. Die AVP Werte im Liquor korrelierten direkt
mit der Aggressionsanamnese und zwischenmenschlichen Aggressionen (Coccaro
et al., 1998; Enserink, 2000).

Acetylcholin

Eine abnormale cholinerge Aktivitat kann zur Hyperaktivitat subkortikaler limbischer
Regionen, Dysphorie und Gereiztheit fihren. Dadurch kann wiederum aggressives
Verhalten getriggert werden (Siever, 2008).

Der Acetylcholinesteraseinhibitor Physostigmin  verstarkt eine depressive
Stimmungslage bei Patienten mit affektiven Stérungen. Bei Borderline Patienten
fanden sich nach dessen Gabe ebenfalls erhohte Werte in Depressionsscores,
Erhoéhte Werte korrelierten ebenfalls mit affektiver Instabilitat (Steinberg et al., 1997;
Siever, 2008).

Glutamat und GABA

Durch ein Ungleichgewicht des Glutamat-GABA-Systems kann ebenfalls eine
Hyperaktivitdt  subkortikaler limbischer  Strukturen hervorgerufen werden.

Modulatoren an GABA-A Rezeptoren kdnnen Aggressionen verstarken, wobei
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Tiagabin, welches die Wiederaufnahme von GABA (Gamma-Aminobuttersaure)
hemmt, diese abschwachen (Fish et al., 2002; Lieving et al., 2007; Siever, 2008).
Somit kann eine reduzierte Aktivitadt von GABA Rezeptoren Aggressionen
verstarken. Denselben Effekt hat dagegen eine gesteigerte Aktivitat von Glutamat
und es wird deutlich wie wichtig das Gleichgewicht zwischen beiden Systemen ist,
um aggressives Verhalten zu kontrollieren (Lumley et al., 2004; Hrabovszky et al.,
2005; Siever, 2008).

Oxytocin

Oxytocin reduziert die Aktivitat der Amygdala beim Menschen (Kirsch et al., 2005).
Ein Defizit an Oxytocin konnte zu Feindseligkeit, Angst und Misstrauen fuhren,
welche Voraussetzungen fir das Auftreten von Aggressionen sind (Siever, 2008).
Tatsachlich zeigen Oxytocin-Knockout-Mause Ubertriebenes aggressives Verhalten
(Ragnauth et al., 2005) und es konnte eine negative Korrelation der
Oxytocinkonzentration im Liquor mit aggressivem Verhalten gefunden werden
(Siever, 2008).

Kortisol

Das Forschungsteam um McBurnett hat den Einfluss von Kortisol auf aggressives
Verhalten untersucht. Frihere Studien assoziierten aggressive Symptome bei
Kindern und Erwachsenen mit einer abnormalen peripheren Reaktion auf Stress.
Die periphere Messung von Kortisol im Speichel kdnnte die individuellen
Unterschiede in der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse widerspiegeln,
welche dem Hang zu Aggression, Sozialisation und Stressanpassung zugrunde
liegen.

Die Forscher evaluierten 38 Jungen im Schulalter und mafien die Kortisolspiegel im
Speichel. Es zeigte sich, dass niedrige Kortisolwerte mit bleibender und frih
beginnender Aggression assoziiert waren. Wenn an beiden Untersuchungsdaten
erniedrigte Werte erhoben wurden, ergaben sich sogar dreifach erhéhte Werte in
der Evaluation der Aggression, als bei Jungen, welche hohere Kortisolwerte hatten.

Die Untersuchungsergebnisse legen nahe, dass eine niedrige Aktivitat der

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse mit schwerer, bleibender
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Aggression bei mannlichen Kindern und Jugendlichen assoziiert ist (McBurnett et
al., 2000).

Testosteron

Manner im reproduktiven Alter zeigen eine erhdhte Assoziation zu Aggressionen als
als andere Alters- und Geschlechtskategorien (Archer, 2004). Darlberhinaus liegen
Studienergebnisse vor, welche Testosteron eine Rolle bei der Aggressionskontrolle
bei verschiedenen Tierarten zuschreiben, wobei aber bedeutsame Unterschiede
zwischen den untersuchten Spezies vorliegen (Archer, 1988).

Die Untersuchung dieses Zusammenhangs beim Menschen gelangte zum
Konsensus dass eine schwache inkonsistente Assoziation zwischen dem
Testosteronlevel und Aggression vorliege (Albert, 2004). Die Gabe von Testosteron
an Probanden erhdhe nicht typischerweise deren aggressives Potential (O’Connor
et al., 2001, 2004; Archer, 2004).

Katecholamine

In zahlreichen Tierstudien konnte ein Zusammenhang zwischen einer erhdhten
zentralen noradrenergen oder dopaminergen Aktivitdt und aggressivem Verhalten
gefunden werden (Volavka et al., 2004). AulRerdem ist bekannt, dass Drogen, wie
Amphetamine und Kokain, welche die zentrale dopaminerge Ubertragung steigern,
Psychosen mit aggressivem Verhalten hervorrufen kénnen (Volavka et al., 2004).
Das dopaminerge System ist beteiligt an der Auslésung und Motivation von
Verhalten, sowie an der Belohnungsverarbeitung. Dariber hinaus reguliert es
aggressives Verhalten. In Tierstudien wurde ein hyperaktives Dopaminsystem mit
erhohter impulsiver Aggression assoziiert. Beim Menschen wurde das dopaminerge
System mit der Erkennung und Erfahrung von Aggressionen in Verbindung gebracht
(Seo et al., 2008).

Lawrence und Kollegen (2002) untersuchten gesunde mannliche Probanden und
gaben ihnen den D2-Rezeptor-Antagonisten Sulpirid. Die Probanden zeigten
daraufhin Einschrankungen in der Erkennung argerlicher Gesichtsausdricke.
Andere Emotionen konnten weiterhin an der Mimik erkannt werden (Lawrence et al.,
2002).
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Medikamentds veranderte Dopaminlevel bewirken eine Zunahme oder Abnahme
aggressiven Verhaltens. Neuroleptika, welche Uber D2-Rezeptoren wirken
verringerten das Ausmaf an Arger bei aggressiven Patienten (Brizer,1988).

Auch atypische Neuroleptika wie Risperidon, Clozapin und Olanzapin waren bei der
Behandlung impulsiver Aggressionen wirksam (Seo et al., 2008).

Medikamente, welche die noradrenerge Aktivitat vermindern, wie zum Beispiel

Propranolol zeigen antiaggressive Effekte beim Menschen (Volavka et al., 2004).

2.2.10 Serotonin und Aggression

Serotonin stellt einen haufig untersuchten Transmitter dar, welcher neben
Aggressionen auch in Zusammenhang mit Depression, Suizid und Essstdrungen

gebracht wurde.

Tryptophan-Hydroxylase

Die Tryptophan-Hydroxylase (TPH) ist das Schlisselenzym der
Serotoninbiosynthese und entscheidet Uber deren Geschwindigkeit. Das TPH-Gen
liegt auf dem kurzen Arm von Chromosom 11 und enthalt eine Adenin-Cytosin
Transversion im Intron 7. Die beiden Allele dieses Polymorphismus werden als U
(Adenin) und L (Cytosin) bezeichnet. Das U-Allel zeigt eine niedrigere Pravalenz.
Manuck und Kollegen (1999) untersuchten den Zusammenhang von feindlichem
Verhalten und einem Polymorphismus eines Introns des Tryptophan-Hydroxylase-
Gens.

Die Studienergebnisse zeigten, dass Personen, welche mindestens ein U-Allel der
TPH haben, signifikant hoéhere Aggressionswerte erzielen und mehr zu
unprovozierter Wut neigen. Trager des U-Allels berichteten auch haufiger dartber
ihre Wut offen zum Ausdruck zu bringen als Homozygote Trager des L-Allels
(Manuck et al., 1999).

Konzentration von Plasmaprolaktin nach Fenfluramingabe

Fenfluramin ist ein Medikament, welches die serotonerge Neurotransmission férdert
indem es die Serotoninausschuttung induziert, die Wiederaufnahme hemmt und

mdglicherweise postsynaptische Serotoninrezeptoren aktiviert. Die Stimulation von
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Serotoninrezeptoren im Hypothalamus férdert die Freisetzung von Plasmaprolaktin
(PRL) aus der Hypophyse. Somit kann durch die Messung der zirkulierenden PRL
Konzentration, die Serotoninreaktivitdt der Hypothalamus- Hypophysen- Achse
beurteilt werden (Manuck et al., 2002).

Bereits 1989 veroffentlichten Coccaro und Kollegen eine Studie, welche den
Zusammenhang zwischen der Gabe des Serotoninagonisten Fenfluramin und dem
Anstieg der Plasmaprolaktinkonzentration untersuchten. Bei Patienten, welche
antisoziale und gemischte PersoOnlichkeitsstorungen hatten, wurde ein
abgeschwachter Plasmaprolaktinanstieg beobachtet (Coccaro et al., 1989).
AuBerdem Kkorrelierte der Prolaktinanstieg negativ mit der Lebensgeschichte in
Bezug auf Aggression und selbstbeschriebener Erregbarkeit, Angriffsbereitschaft
und Impulsivitat (Manuck et al., 2002).

Manuck und sein Team flhrten eine Studie durch, um den Zusammenhang
zwischen aggressivem Verhalten und zentralnervéser Serotoninfunktion zu
untersuchen. Dazu mafRen sie den Plasmaprolaktinanstieg nach Gabe einer
standardisierten Fenfluraminmenge. Somit sollte die zentrale Serotoninreaktivitat
beurteilt werden. An der Studie nahmen 118 gesunde Manner teil. Mit Hilfe des
LHA-Interviews (Brown—Goodwin/Coccaro Life History of Aggression Interview)
wurden die Probanden nach aggressivem und antisozialem Verhalten in ihrem
Leben befragt.

Der Fenfluramin-induzierte PRL Hoéchstwert war niedriger bei Probanden, deren
Aggressionswerte oberhalb des Medians lagen. Gleichermalien verhielten sich die
Spitzenwerte des PRL spiegelbildlich zu den Werten aus dem LHA-Interview
(Manuck et al., 2002).

Serotoninrezeptoren und Aggression

Die bisherige Studienlage schreibt den verschiedenen Serotoninrezeptoren eine
Rolle bei zahlreichen psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen zu. Dazu
gehodren insbesondere affektive Storungen, neurodegenerative Erkrankungen wie
die Alzheimer Demenz, Angstlichkeit, Migrane, Essstérungen, ADHS und
Schizophrenie (Charnay und Léger, 2010). Aggressives Verhalten wurde mit den

Rezeptoren 5-HT1A bei Nagetieren und Marmosetten (Cervantes et al., 2010;
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Aubert et al., 2013), 5-HT2A (Coccaro et al., 1997b; Sakaue et al., 2002; Higgins et
al., 2003; Winstanley et al., 2004; Oqueno et al., 2006; Giegling et al., 2006; Meyer
et al.,, 2008; Rosell et al.,, 2010), 5-HT2B (Bevilacqua et al., 2010) und 5-HT3B
(Ducci et al., 2009) assoziiert.

Bei der Fruchtfliege Drosophila melanogaster wurden drei zu Saugetieren homologe
Serotoninrezeptoren untersucht (5-HT1A, 5-HT2, 5-HT7). Durch Aktivierung des 5-
HT2 Rezeptors wurde ein Abnehmen der Aggressivitat beobachtet, bei Aktivierung
des 5-HT1A-ahnlichen Rezeptors ein Zunehmen des aggressiven Verhaltens
(Johnson et al., 2009).

In Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass Antagonisten am 5-HT2A Rezeptor
aggressives und impulsives Verhalten abschwéachen und Agonisten dieses steigern
(Rosell et al., 2010; Sakaue et al., 2002; Higgins et al., 2003; Winstanley et al.,
2004).

Bereits 1997 berichteten Coccaro und Kollegen Uber den Zusammenhang des 5-
HT2A Rezeptors an Thrombozyten und Aggression bei Patienten mit
Personlichkeitsstérungen im Gegensatz zu gesunden Probanden (Rosell et al.,
2010; Coccaro et al., 1997b).

In einer Post-Mortem-Studie wurde eine positive Korrelation der Aggression zu
Lebzeiten mit der 5-HT2A Rezeptor Expression im Prafrontalcortex bei Probanden,
welche Suizid begangen haben, festgestellt (Oqueno et al., 2006; Rosell et al.,
2010).

Das prafrontale Bindepotential des 5-HT2A Rezeptors wurde von Meyer et al.
(2008) mit Hilfe des PET untersucht. Das Bindepotential war signifikant niedriger bei
Teilnehmern mit starkerer Neigung zu Impulsivitat und Aggression. Dieses Ergebnis
war umso ausgepragter, je junger die Teilnehmer waren, und korrelierte mit der
Schwere der Impulsivitat und Aggression (Meyer et al., 2008).

Im orbitofrontalen Kortex war das 5-HT2A Bindepotential signifikant hdher, bei
Patienten die aktuell physisch aggressiv waren (Rosell et al., 2010).

Die Forschungsgruppe um Giegling (2006), prifte ob Polymorphismen im 5-HT2A
Gen mit aggressiven Persdnlichkeitsmerkmalen sowie mit Suizid assoziiert sind.
Dazu untersuchten sie vier Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) bei 566

Studienteilnehmern und fanden heraus, dass bestimmte Varianten einen protektiven
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Effekt in Hinblick auf suizidales Verhalten aufweisen. AuRerdem stellten sie fest,
dass CC-Homozygote des SNP rs6311 mehr Uber zorniges und aggressives
Verhalten berichteten (Giegling et al., 2006).

Im HTR2B Gen wurde ein Stopp-Codon identifiziert welches ausschlieBlich in der
finnischen Bevdlkerung beobachtet wurde. Dieses war mit psychiatrischen
Krankheiten assoziiert, welche mit Impulsivitdt einhergingen (Bevilacqua et al.,
2010. HTR2B Knockout-Mause zeigten vermehrt impulsives Verhalten (Bevilacqua
et al., 2010).

Auch genetische Variationen im HTR3B Gen wurden mit Alkoholismus und

komorbider antisozialer Personlichkeitsstérung assoziiert (Ducci et al., 2009).

MAO-A

Der Serotoninabbau wird durch die Monoaminooxidase A (MAO-A) katalysiert. Bei
MAO-A Knockout-Mausen wurde eine erhéhte Aggressivitat beobachtet. AuRerdem
wurde bei acht verwandten niederlandischen Mannern, welche impulsiv aggressives
Verhalten zeigten, eine Punktmutation im MAOA-Gen gefunden (Volavka et al.,
2004).

Am MAOA-Promotor wurde ein uVNTR (upstream variable number tandem repeats)
Polymorphismus untersucht, welcher 1,2kb upstream der fir die MAO-A
kodierenden Sequenzen liegt. Es existieren Varianten mit 3; 3,5; 4 oder 5 Kopien
der sich wiederholenden Sequenz, welche aus 30bp besteht. Die Transkription ist
effizienter bei Allelen mit 3,5 oder 4 Kopien als bei Allelen mit 3 oder 5 Kopien
(Sabol et al., 1998).

Caspi (2002) und sein Forschungsteam flihrten eine grof3e Langsschnittstudie durch
und fanden bei Probanden mit hoher Aktivitdt der MAOA-Transkription geringere
antisoziale Tendenzen. Diese schlossen Verhaltensstdrungen, antisoziale
Personlichkeitsstorungen, Verurteilung wegen gewalttatiger Verbrechen und
Disposition zur Gewalt ein.

Andere Studien fanden jedoch das Gegenteil heraus. Beispielsweise ergab die
Studie von Manuck und Kollegen (2000), dass die Varianten mit niedriger

Transkriptionsaktivitat auch mit geringeren aggressiven Tendenzen assoziiert sind.
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Serotoninmetabolite im Liquor

Die Untersuchung der Abbauprodukte von Serotonin im Liquor stand haufig im
Interesse der Aggressionsforschung.

In zahlreichen Studien wurde festgestellt, dass aggressive Menschen und Tiere
durchschnittlich niedrigere Werte von Serotoninmetaboliten im Liquor aufweisen.
Daraus wurde geschlossen, dass auch niedrigere Werte von Serotonin im Gehirn
vorliegen (Enserink, 2000).

Besonders niedrige Werte von 5-Hydroxyindolylessigsaure (5-HIAA), einem
Serotoninmetaboliten, korrelierten mit Suizidalitdt und der Schwere aggressiven
Verhaltens (Charnay und Léger, 2010; Coccaro et al., 2010 ; Coccaro und Lee,
2010).

Um einen kausalen Zusammenhang darzustellen, wurde Tieren Medikamente
gegeben, welche die Serotoninwerte erniedrigten. Einige der Tiere verhielten sich
daraufhin impulsiver und aggressiver. Das Gegenteil konnte beobachtet werden,
wenn der Serotoninspiegel erhdoht wurde (Enserink, 2000).

AulBerdem wurde ein Zusammenhang zwischen 5-HIAA im Liquor und
Cholesterinamie bei Suizidpatienten festgestellt. Demnach gingen niedrige 5-HIAA
Werte und Hypocholesterinamie mit suizidalem und gewalttatigem Verhalten einher
(Jokinen et al., 2010; Asellus et al., 2010, Charnay und Léger, 2010).

Eine Erklarung hierfur stellt moglicherweise die Evolution dar: Eine Neigung zu
aggressivem Verhalten beim Menschen kdnnte mit dem Auftreten cholesterinarmer

Erndhrung in Hungerzeiten zusammen hangen (Charnay und Léger, 2010).

Interaktion von Serotonin und Dopamin

Das serotonerge System interagiert anatomisch und funktionell mit dem
dopaminergen System und moduliert die dopaminerge Aktivitdt (Seo, 2008).
Zahlreiche Studien gehen davon aus, dass sich beide Systeme gegenseitig
regulieren. Dopamin soll triebhaftes Verhalten beglnstigen wohingegen Serotonin
dieses hemmen soll (Daw et al., 2002; lkemoto und Panksepp, 1999).

Beim Menschen wurden niedrige Werte des Serotoninmetaboliten 5-HIAA (5-

Hydroxyindolylessigsdure) und hohe Werte des Dopaminmetaboliten
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Homovanillinsdure im Liquor mit hohen Werten in der PCL-R (Psychopathie
Checkliste, revidierte Version) assoziiert (Soderstrom et al., 2001).

Ein Uberaktives dopaminerges System kdnnte neben der serotonergen Dysfunktion
eine zusatzliche Neigung zu aggressivem Verhalten darstellen. Bei einer Stdrung
des Serotoninsystems koénnte dessen inhibitorische Komponente wegfallen und
somit die Hyperaktivitdt des dopaminergen Systems und damit aggressives
Verhalten mit verursachen (Seo, 2008).

Coccaro und Lee (2010) fanden hingegen eine positive Korrelation zwischen
impulsiver Aggression und 5-HIAA im Liquor, sowie eine negative Korrelation
zwischen impulsiver Aggression und Homovanillinsdure im Hirnwasser. Dies war
sowohl bei gesunden Probanden, als auch bei Studienteinehmern mit
Personlichkeitsstorungen nachzuweisen. Moglicherweise liegen den verschiedenen
Forschungsergebnissen Unterschiede in der Pathophysiologie zwischen den
verschiedenen Probandengruppen und dem Grad der Schwere des aggressiven

Verhaltens zugrunde.
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2.3 Serotoninsystem CHy—CH, —NH,

HO
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Abb.1:  Serotonin (Fallert-Mdiller,
2011) mit freundlicher Genehmigung
von Springer Science and Business
Media

2.3.1 Vorkommen und klinische Bedeutung

Serotonin (Abb.1) ist ein weit verbreiteter Mediator im Pflanzen- und Tierreich. Es ist
auch unter dem Namen Enteramin und 5-Hydroxytryptamin (5-HT) bekannt und hat
die Summenformel C1oH12N20.

Da Serotonin bei beinahe allen physiologischen Vorgangen eine Rolle spielt, ist das
Interesse an der Erforschung des serotonergen Systems besonders groR. Dazu
gehoren: Essen, Belohnung, Thermoregulation, kardiovaskulare Regulation,
Lokomotion, Schmerz, Fortpflanzung, Schlaf-Wach-Zyklus, Gedéachtnis, Kognition,
Aggressivitat, Stressreaktion, Emotion und Stimmung. Auferdem ist es bei
zahlreichen pathologischen Vorgangen beteiligt (Charnay und Léger, 2010).

Eine serotonerge Dysfunktion wird unter anderem assoziiert mit dem
Reizdarmsyndrom (Garvin et al., 2008), dem plétzlichen Kindstod (Kinney et al.,
2009; Duncan et al.,, 2010), Autismus (Wassink et al., 2007), Kopfschmerz
(Goadsby, 2007), Schizophrenie (Rasmussen et al., 2010), Depression (Nemeroff
und Owens, 2009), Suizidalitdt (Giegling et al.,2006), aggressivem Verhalten
(Manuck et al., 1999; Manuck et al., 2002; Meyer at al., 2008; Charnay und Léger,
2010) und Alzheimer Demenz (Newhouse et al., 2002; Ouchi et al., 2009).
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2.3.2 Serotonerge Neurotransmission

Serotoninmetabolismus

Der Ausgangsstoff fir die Serotoninsynthese ist Tryptophan. Tryptophan ist eine
aromatische, essentielle Aminosaure, welche vom menschlichen Kdrper nicht selbst
hergestellt werden kann und mit der Nahrung aufgenommen werden muss (Rassow
et al., 2008).

Tryptophan wird am Indolring durch die Tryptophan-Hydroxylase (TPH, TPOH)
hydroxiliert und es entsteht 5-Hydroxytryptophan (5-HTP) (Abb.2, S.38). Diese
Reaktion bestimmt die Geschwindigkeit der Serotoninsynthese. Es gibt zwei
Isoformen der TPH. Serotonin synthestisierende Neurone im Gehirn exprimieren die
TPH2. Periphere Drisen, wie die enterochromaffinen Zellen oder die Hypophyse,
benutzen die TPH1 (Matthes et al., 2010; Walther und Bader, 2003; Rassow et al.,
2008).

Im nachsten Schritt wird 5-HTP durch die Aromatische-Aminosaure-Decarboxylase
(AAAD) in 5-HT umgewandelt.

Das entstandene Serotonin wird in Vesikeln gespeichert (Rassow et al., 2008;
Matthes et al., 2010). Die Verpackung erfolgt mittels dem H+ abhangigem Carrier
VMAT2 (Vesikularer Monoamintransporter 2) (Abb.2). Zahlreiche psychotrope
Substanzen wie Amphetamine, Tetrabenazin und Reserpin wirken am VMAT2 und
fordern letztendlich die Abgabe von Serotonin in den Extrazellularraum (Hoffman et
al., 1998; Charnay und Léger, 2010).

Etwa 90% des gesamten Serotonins wird in den enterochromaffinen Zellen des
Darmes gespeichert. Weitere Serotoninspeicher sind das ZNS und Thrombozyten
(Beubler, 2011).

Erreicht ein Aktionspotential die Zelle, depolarisiert diese. Durch die
Spannungsanderung kommt es zum Einstrom von Calcium in die Prasynapse
(Abb.2). Dies stellt ein Signal zur Verschmelzung der Speichervesikel mit der
prasynaptischen Membran dar. Durch Exozytose wird das in Vesikeln gespeicherte

Serotonin in den synaptischen Spalt freigesetzt (tom Dieck und Gundelfinger, 2000).
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Dort bindet es an pra- und postsynaptische Rezeptoren, sowie an Gliarezeptoren
(Hoffman et al., 1998).

Die Wiederaufnahme von Serotonin aus dem Extrazellularraum erfolgt durch
Serotonintransporter (SERT oder 5-HTT) (Abb.2). Dadurch wird die Dauer und
Starke der Neurotransmission Uber die Serotoninrezeptoren kontrolliert (Charnay
und Léger, 2010). Zahilreiche Antidepressiva beispielsweise inhibieren
Serotonintransporter und verstarken dadurch die Serotoninwirkung (Apparsundaram
et al., 2008).

Nach der Wiederaufnahme in die Neuronen kann Serotonin entweder abgebaut
werden oder erneut in Vesikel verpackt und gespeichert werden. Welche Umstande
dazu flhren, dass Serotonin abgebaut statt gespeichert wird, bleibt noch zu klaren
(Hoffman et al., 1998; Charnay und Léger, 2010).

Der Abbau des Serotonins wird katalysiert durch die Enzyme Monoaminoxidase
(MAO) (Abb.2) und Aldehyd-Dehydrogenase. Das Endprodukt dieser Reaktionen ist
5-Hydroxyindolacetat, welches mit dem Urin ausgeschieden wird (Rassow et al.,
2008). Seine Halbwertzeit betragt wenige Minuten (Sirek und Sirek, 1970).

Serotoninrezeptoren

Es gibt eine groRe Anzahl verschiedener Serotoninrezeptoren. Sie werden in sieben
Klassen eingeteilt (5-HT1 bis 5HT7), wobei diese teilweise aus mehreren Untertypen
zusammengesetzt sind. Die Vielfalt an Rezeptoren wird dartber hinaus dadurch
gesteigert, dass fir einige Rezeptoren mehrere Spleivarianten existieren.

Mit  Ausnahme des 5-HT3-Rezeptors, welcher ein ligandengesteuerter
Kationenkanal ist, sind alle 5-HT-Rezeptoren metabotrop, also G-Protein-gekoppelt.
Bei den 5-HT3-Rezeptoren bilden die Untereinheiten ein Pentamer. Die
metabotropen 5-HT-Rezeptoren dagegen bestehen aus sieben
Transmembrandomanen (TMDs) und haben einen intrazellularen C- und einen

extrazellularen N-Terminus (Charnay und Léger, 2010; Horn et al., 2005).
Die second-messenger Kaskaden lassen sich grob in drei Gruppen aufteilen:

5-HT1A-F- und 5-HT5a-Rezeptoren hemmen die Adenylatzyklase durch ihre

Koppelung an inhibierende G-Proteine (G;). Dadurch kommt es zu einem Absinken
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der intrazelluldaren Konzentration des second-messengers cAMP (cyclisches
Adenosinmonophosphat).

Im Gegensatz dazu aktivieren die 5-HT4,6,7-Rezeptoren die Adenylatzyklase und
erhohen die intrazellularen cAMP-Konzentration durch Kopplung an stimulierende
G-Proteine (G;). Dadurch wird die Proteinkinase A (PKA) und/ oder Epac (exchange
protein directly activated by cAMP) aktiviert.

Die drei Unterformen A,B,C des Rezeptors 5-HT2 sind dagegen an Gg-Proteine
gekoppelt. Dessen a-Untereinheit aktiviert die Phospholipase C (PLC), welche das
Membranlipid PIP, (Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat) hydrolisiert. Dabei
entstehen die beiden second messenger IP; (Inositol-1,4,5-trisphosphat) und DAG
(Diacylglycerin). DAG aktiviert die Proteinkinase C. Zu deren vollen Aktivierung tragt
Calcium bei, dessen Konzentration durch IP; erhéht wird.

Es existieren zahlreiche Variationen dieser drei Transduktionswege.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ein spezifischer 5-HT-Rezeptor Subtyp
mehrere G-Proteine und second messenger beeinflussen kann (Divergenz).
Darlberhinaus aktivieren aber auch mehrere Rezeptorsubtypen die selben Enzyme,
beispielsweise die Adenylatzyklase (Konvergenz). Dadurch erklart sich das breite
Wirkspektrum der 5-HT-Rezeptoren (Millan et al., 2008; Rassow et al., 2008).

Zudem  existieren  zahlreiche  Feedback-Mechanismen. Serotonin  oder
Serotoninagonisten stimulieren somatodendritische 5-HT1A —Rezeptoren in den
Raphekernen und 5-HT1B/1D-Autorezeptoren. Durch diesen Feedback-
Mechanismus sinkt sowohl die Erregung der Neurone, als auch die
Serotoninfreisetzung. Neben anderen neuroplastischen Veranderungen kdnnten die
dauerhafte Desensitivierung und Bindung an diesen Serotoninrezeptoren
mitverantwortlich fir das langsame Ansprechen von Antidepressiva sein (Charnay
und Léger, 2010).

AuBerdem wird Homodimerisation zwischen Serotoninrezeptoren beobachtet, also
die Aggregation zweier Serotoninrezeptoren zu einem Komplex (z.B. 5-HT2A,C-, 5-
HT4-Rezeptoren). Andere Rezeptoren kdnnen ebenfalls mit Serotoninrezeptoren

interagieren (Heterodimerisation), wie zum Beispiel die Komplexbildung zwischen
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dem 5-HT2A-Rezeptor mit dem metabotropen Glutamatrezeptor 2. Dieser Komplex
kénnte die Affinitdt der 5-HT2A-Rezeptoren zu Halluzinogenen wie LSD erhdhen
(Charnay und Léger, 2010).

‘ Trp

Enzymatic
degradation

Receptor functionality/
desensitization

Abb. 2: Zusammenfassendes Schema der serotonergen Neurotransmission (Charnay und
Léger, 2010; mit freundlicher Genehmigung von Les Laboratoires Servier)

Copyright by Les Laboratoires Servier
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Im ZNS werden mit wenigen Ausnahmen alle Serotoninrezeptoren exprimiert. Die
Zellkorper der serotonergen Nervenzellen liegen meistens im Hirnstamm in den
Raphe-Kernen. Sie regulieren vielfaltige Funktionen wie Emotionenen,
Lernprozesse, zirkadiane Rhythmik, Thermoregulation, Kognition und Brechreiz
(Charnay und Léger, 2010; Rassow et al., 2008) (Tab.2).

Serotonin reguliert auch aulerhalb des ZNS wichtige Korperfunktionen. Im
Gastrointestinaltrakt erhoht es beispielsweise die Peristaltik (Rassow et al., 2008).
Serotoninrezeptoren sind ebenfalls an der Blutdruckregulation beteiligt. Eine
vasokonstriktive Wirkung wird durch Erregung der Rezeptoren 5-HT1 und 5-HT2A
vermittelt, wohingegen andere Serotoninrezeptoren, wie beispielsweise
prasynaptische 5-HT1B/D - Rezeptoren vasodilatatorische Effekte haben (Rassow
et al.,, 2008). Thrombozyten enthalten serotoninhaltige Granula, welche bei einer
GefaRverletzung ausgeschittet werden. Die Aktivierung von 5-HT2A - Rezeptoren
I6st eine lokale Vasokonstriktion aus und fordert die Aggregation der Thromozyten
(Rassow et al., 2008).
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Tabelle 2: Ubersicht der 5-HT Rezeptoren im Gehirn (nach Charnay und Léger, 2010)

Rezeptor | Vorkommen Funktionen Assoziationen Referenzen
5-HT1A Raphekerne, 5-HT Aktivitat, Ther- | Angstlichkeit,Depression, | Akimova et al., 2009;
Hyp, Hip, Amy, | moregulation, Neurodegenerative Borg, 2008;
Caud, Cortex, Stress, Schmerz, Erkrankungen, King et al., 2008
FCx Stimmung, Schizophrenie
Futterungsverhalten,
Lernen,
Gedéchtnis...
5-HT1B SN /VTA, 5-HT Aktivitat, Angstlichkeit, O’Hearn et al., 1988;
NAcc, Caud, Stimmung, Depression, Gallezot et al., 2010;
Ventr. Pallidum, | Futterungsverhalten | Migréne Mostany et al., 2005
Cortex
5-HT1D Caud, Ventr. 5-HT Aktivitat, Angstlichkeit, Varnas et al., 2001
Pallidum, FCx Stimmung, Depression,
Fitterungsverhalten Migrane
5-HT1E Caud, Hyp, ? ? Bai et al., 2004
Cortex
5-HT1F Ce, Hip, Cortex | Stimmung, Emotion Migrane Lucaites et al., 2005
5-HT2A DVC, Ncl Stimmung, Schizophrenie, Erritzoe et al., 2010;
hypoglossus Atmungskontrolle, Angstlichkeit, De- Fisher et al., 2009;
Ncl. olivaris Futterungsverhalten, | pression, Tourette Meyer et al., 2010;
inferior, Thal, Nozizeption Syndrom, Rosell et al., 2010;
Caud, Cortex, Alzheimer Demenz, Coccaro et al.,
FCx Anorexie, Bulimie, 1997b; Oqueno et
Drogenabhangigkeit, al., 2006; Giegling et
Schmerz, Aggression al., 2006
5-HT2B Ce, LS, Hyp, Gehirnentwicklung, Drogenabhangigkeit, Bonhaus et al., 1995
Cx Fiitterungsverhalten | Angstlichkeit, Aggression
5-HT2C Plexus Stimmung, Angstlichkeit, Giorgetti und Tecott,
choroideus, Ce, | Impulsivitat, Depression, 2004
DRK, SN, Hyp, Fitterungsverhalten, | Schizophrenie,
Amy, Hip, Lokomotorik Drogenabhangigkeit,
Caud, NAcc, Fettleibigkeit
Cortex
3-HT3 DVC, Hip, Amy, | Brechreflex, Ubelkeit, Angstlichkeit, Barnes et al., 2009;
A-E Caud Stimmung Depression Holbrook et al., 2009
5-HT4 Hyp, Hip, NAcc, | Fitterungsverhalten, | Anorexie, Drogen- Marner et al., 2010;
Caud Belohnung, abhangigkeit, Alzheimer King et al., 2008;
Kognition Demenz, Affektive Varnas et al., 2003;
Stérungen, ADHS Lucas et al., 2007; Li
et al., 2006
5-HT5A Ce, Hyp, Thal, Zirkadiane Schizophrenie, Thomas, 2006
Hip, Cortex Rhythmik, Schlaf, Angstlichkeit, Depression
Stimmung, Kognition
5-HT6 Hip, Caud, Kognition, Lernen, Alzheimer Demenz, King et al., 2008;
Cortex, TOlfact | Gedachtnis, Demenz, Fettleibigkeit Upton et al., 2008
Fitterungsverhalten
5-HT7 Raphekerne., Stimmung, Schlaf, Angstlichkeit, Hedlund, 2009
Hyp, Tha, Hip, Kognition Depression,
Amy, Cortex Schizophrenie

Amy: Amygdala, CC: Corpus callosum, Ce: Cerebellum, Caud: Nucleus caudatus, DRK: Dorsale
Raphekerne, DVC: Dorsaler Vagus-Complex, FCx: Frontaler Cortex, Hip: Hippocampus, Hyp:
Hypothalamus, LS: Laterales Septum, NAcc: Nucleus accumbens, Ncl: Nucleus, SN: Subtantia nigra,
Tha: Thalamus TOlfact: Tuberculum olfactorium, Ventr. Pallidum: Ventrales Pallidum, VTA: Ventrales
Tegmentum.
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2.4 HTR4-Gen

Zahlreiche Studien belegen den Zusammenhang von Serotonin und aggressivem
Verhalten. Gene des serotonergen Systems, insbesondere die Serotoninrezeptoren

bieten sich daher als Kandidatengene fir molekulargenetische Studien an.

2.4.1 Das HTR4-Gen

Beim Menschen liegt das HTR4 Gen auf dem langen Arm des Chromosom 5 (5931-
g33) (Claeysen et al., 1997; Cichon et al., 1998).

Es kodiert den 5-Hydroxytryptamin-Rezeptor-4 (5-HT4). Dieser wurde erstmals von
Dumuis und Kollegen (1988) beschrieben. Sie fanden ihn in Neuronen der Colliculi
bei Mauseembryonen. Zu dieser Zeit wurde ebenfalls ein Rezeptor mit ahnlichen
Charakteristika in den Membranen des Hippocampus bei Meerschweinchen

gefunden (Dumuis et al., 1988).

Der Rezeptor wird in zahlreichen Geweben wie dem Gehirn, dem
Gastrointestinaltrakt und dem Herzen exprimiert.

Passend zum Vorkommen des Rezeptors in sehr unterschiedlichen Geweben ist die
Existenz multipler SpleiRvarianten. Bei Mausen wurden bisher vier Isoformen des
Rezeptors geklont: 5-HT4a, 5-HT4b, 5-HT4e und 5-HT4f (Ponimaskin et al., 2002).
Beim Menschen sind die Varianten 5-HT4A, 5-HT4B, 5-HT4C, 5-HT4D und 5-HT4E
bekannt (Vilaré et al., 2002). Innerhalb jeder Spezies sind diese Varianten identisch,
bis zur Aminosaure Leucin an Stelle 358. Danach unterscheiden sie sich hinsichtlich

ihrer Sequenz und Lange (Vilaré et al., 2002).

Das HTR4-Gen ist Uber 130kb gro und enthalt mindestens 10 Exons. Die Exons 2-
5 kodieren fur den Grofiteil des gemeinsamen Abschnittes der Rezeptor-Varianten.
Nach Exon 5 liegen weitere Exons, welche alphabetisch benannt wurden. Fir alle
bisher gefundenen Varianten des C-Terminus, konnte die zugehdrige Exonsequenz
im Gen gefunden werden. Zusatzlich fanden Bender und Kollegen eine interne

Spleivariante. Das zugehdrige Exon wurde Exon h genannt und bewirkt eine
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Insertion von 14 Aminosauren in der zweiten extrazellularen Schleife des Rezeptors
(Bender et al., 2000; Vilaré et al., 2002) (Abb.3).

Vilaré und Kollegen (2002) konnten aus dem menschlichen Hippocampus eine neue
Spleivariante klonen - h5-HT4(n). Das daraus entstehende Protein beinhaltet nur
eine Aminosaure nach der Spleifistelle und somit keines der C-terminalen Exons,
welche in den anderen Varianten vorkommen. Die biochemischen Eigenschaften

und die Signaltransduktion entsprechen denen, der bereits bekannten Varianten.

Ibpme 2 jum 3w 4 e [ e 5 e b M o . — | f e o 30085 bp|
‘ ‘v‘ l [ v -t
| / ||
|/ \|
‘C‘ [
U \
B Exon d (83122-83137)
Exon ¢ (78238-78397) Exon g (93942-94002)
Exon b (76574-76664) Exon e (93963-94002)
9859- Exon f (93988-94002
Exon 3 (11016-11216) Exon 5 (49859-50427) ( ) '
Exon 2 (9622-9747) Exon h (38920-38961) Exon a (108507-108594)
“1bp Exon 4 (36537-36690) 130985 bp
}ﬁ. Ll [ — |
[ [ |
human 5-HT4 gene

Abb.3: Menschliches HTR4 Gen (Bender et al., 2000, mit freundlicher Genehmigung von
John Wiley and Sons) Copyright by John Wiley and Sons

A: Die Boxen stellen Exons dar, fette Linien Introns. Dargestellt sind die Mdglichkeiten des alternativen
Spleiflens durch die Linien zwischen den Exons.

B: Proportionale Struktur. Die Nummern markieren den Beginn und das Ende der Exons, bzw. fir die
C-terminalen Exons das Stopp-Codon.
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2.4.2 Agonisten und Antagonisten

Die Aktivierung des 5-HT4-Rezeptors hat nach Eglen et al. (1995) weitreichende
Auswirkungen im ZNS und im peripheren Nervensystem.

Er wird durch Indole (z.B. Serotonin, 5-Methoxytryptamin), Benzamide (z.B.
Cisaprid), Benzimidazolone und 1,8-Naphthalimide aktiviert.

Antagonistisch wirken Benzoate, Indole (z.B. Tropisetron, GR-113808) und
Benzodioxane. Klassische 5-HT1, 5-HT2 oder 5-HT3 Antagonisten dagegen, wirken
nicht am 5-HT4-Rezeptor. (Bockaert et al., 1994)

2.4.3 Biochemische Eigenschaften und Signaltransduktion

Der 5-HT4-Rezeptor ist ein G-Protein gekoppelter Rezeptor. Er besitzt sieben
Transmembrandomanen und gehoért daher zu den heptahelikalen Rezeptoren
(Kleine und Rossmanith, 2007; Manzke et al., 2003) (Abb.4). Dabei befindet sich der
N-Terminus des Rezeptors extrazellular und der C-Terminus intrazellular (Horn et
al., 2005).

5-HT4 Receptor

T U e S—-——

ab-5HT4a
364-381

~ palmitic acid

Abb. 4: Heptahelikaler 5-HT4 Rezeptor (Manzke et al., 2003, mit freundlicher Genehmigung
der AAAS) Copyright by AAAS
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Serotonin bindet auRen an der Zelle am Rezeptor. Dadurch verandert der Rezeptor
seine raumliche Struktur und aktiviert im Zellinneren die Guanosin-Triphosphat-
bindenden Proteine (G-Proteine). G-Proteine binden in inaktiviertem Zustand
Guanosin-Diphosphat (GDP) und wandeln dieses bei ihrer Aktivierung in Guanosin-
Triphosphat (GTP) um. Die heterotrimeren G-Proteine bestehen aus drei
Untereinheiten: der Alpha-Kette, welche GDP beziehungsweise GTP bindet, sowie
der Beta- und Gamma-Kette. Die Umwandlung in GTP hat eine Instabilisierung des
G-Proteins zur Folge. Es zerfallt in die alpha-Kette, an welcher das GTP gebunden
ist und den Beta-/Gamma-Komplex. Beide Zerfallsprodukte kdnnen intrazellulare
Enzyme aktivieren (Kleine und Rossmanith, 2007).

Beim 5-HT4-Rezeptor wird dadurch die Adenylatzyklase aktiviert welche aus ATP
cAMP (cyklisches Adenosinmonophosphat) herstellt. cAMP wird als second
messenger bezeichnet und bewirkt in der Zelle zahlreiche Veranderungen (Dumuis,
1988; Kleine und Rossmanith, 2007). Beispielsweise aktivieren vier cAMP Molekdle
die Proteinkinase A (PKA), welche Proteine phosphorylieren kann und damit
Enzyme aktiviert oder inaktiviert. AuBerdem kann die PKA im Zellkern CREB
(cCAMP-responsive-Element-Bindeprotein) phosphorylieren. Dadurch wird dieses
aktiviert und bindet an bestimmte DNA-Regionen, um die Expression von Genen zu
aktivieren (Horn et al., 2005).

Der 5-HT4-Rezeptor ist aullerdem an G13-Proteine gekoppelt, welche kleine
GTPasen der Rho-Familie, wie Rac, Cdc42 und Rho, aktivieren. Diese GTPasen
haben zahlreiche Effekte. RhoA spielt beispielsweise eine Rolle bei der Regulation
des Aktin-Zytoskeletts, welches fur die Retraktion der Neuriten notwendig ist. Mit
Hilfe von Proteinkinase A-Ankerproteinen (AKAP) koénnen die G13-Proteine
wiederum die PKA aktivieren (Manzke et al., 2003) (Abb.5).

Auf diese Weise kommt der Aktivierung des Rezeptors nicht nur die klassische Rolle
der Neurotransmission zu, sondern auch eine bedeutende Aufgabe bei der
Regulierung der neuronalen Architektur (Manzke et al., 2003; Ponimaskin et al.,
2002).
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Phosphorylation

Abb. 5: Signaltransduktion am 5-HT4 Rezeptor (Manzke et al., 2003, mit freundlicher
Genehmigung der AAAS)

AC: Adenylatzyklase, AKAP: Proteinkinase A-Ankerprotein, Gas: a- Unterheit des stimulierenden G-
Proteins, Ga13: a- Untereinheit des G13-Proteins, PKA: Proteinkinase A

2.4.4 HTR4 und psychische Erkrankungen

Das HTR4 Gen wurde bisher in Zusammenhang mit psychischen Erkrankungen
untersucht, jedoch nicht hinsichtlich aggressiven Verhaltens.

Die Verteilung der 5-HT4-Rezeptoren im Gehirn gibt erste Hinweise auf dessen
Funktion. In postmortem Studien wurde mit Hilfe der SPECT (Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie) die hoéchste  Rezeptorendichte in  den
Basalganglien (Ncl. caudatus, Putamen, Ncl. accumbens, Globus pallidus,
Substantia nigra) und eine mittlere Dichte in der Hippocampusformation gefunden.
Im Neocortex zeigte sich ein unterschiedliches Muster, mit hoher Dichte in

oberflachlichen Schichten und niedriger Dichte in tiefen Schichten. Im Cerebellum
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hingegen finden sich praktisch keine Rezeptoren (Varnas et al., 2003; Marner et al.,
2010).

Steward und Barnes (1994) fanden heraus, dass durch die Gabe der 5-HT4-
Rezeptor Agonisten Renzaprid und (S)-Zacoprid die Abgabe von Dopamin im
Striatum von Ratten stimuliert werden kann. 5-HT4-Rezeptor Agonisten kdnnten bei
Erkrankungen des dopaminergen Systems eingesetzt werden.

In Tierversuchen wurde gezeigt, dass 5-HT4-Rezeptoren eine Rolle bei der
Anxiolyse spielen (Naylor et al., 1993; Eglen et al., 1995). In einer aktuelleren Studie
wurde L-Lysin als partieller 5-HT4-Rezeptor Antagonist identifiziert, welcher

anxiolytisch bei Ratten zu wirken scheint (Smriga und Torii, 2003).

Alzheimer Demenz

Die Verteilung des Rezeptors im Gehirn sowie neurochemische und
elektrophysiologische Daten weisen auf eine Rolle des Rezeptors bei der Kognition
hin (Eglen et al., 1995; Bockaert et al., 1994). Selektive Agonisten haben
entsprechend in praklinischen Verhaltensstudien potente prokognitive Effekte erzielt
(King et al., 2008; Marner et al., 2010). Mohler und Kollegen (2007) beschreiben
eine Verbesserung des Gedachtnises und eine erhdhte Acetylcholinfreisetzung aus
dem Hippocampus nach Gabe des 5-HT4 Agonisten VRX-03011. In Versuchen mit
Ratten wurde ein neuroprotektiver Effekt des partiellen Agonisten RS67333 gezeigt,
indem er die Prozessierung des Amyloid-Vorlauferproteins eingreift. Dadurch sank
die intrazellulare Konzentration des pathologischen R-Amyloids (Marner et al., 2010;
Cho und Hu, 2007). Das neuroprotektive Potential der 5-HT4 Rezeptoren konnte zu

neuen Therapiemoglichkeiten der Alzheimer Demenz verhelfen.

Anorexie

Compan und Kollegen (2004) untersuchten HTR4 Knockout-Mause. Diese Mause
zeigten unter normalen Lebensbedingungen ein unauffalliges Futterungsverhalten
und keine motorischen Auffalligkeiten. Bei Stress oder neuen Situationen
entwickelten sie hingegen ein abnormales Futterungs- und lokomotorisches

Verhalten. Die durch Stress induzierte Hypophagie und der durch Neues ausgeldste
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Erforschungsdrang waren bei den Knockout-Mausen abgeschwacht. Zusatzlich wird
eine erhohte Exzitationsbereitschaft des neuronalen Netzwerkes angenommen, da
eine verstarkte konvulsive Reaktion auf Pentylenetetrazol nachgewiesen wurde.
Diese Ergebnisse lassen auf eine Beteiligung des 5-HT4 Rezepors bei durch Stress
induzierter Anorexie und bei der Pradisposition fur Krampfanfalle schlielen.

Jean et al. (2007) zeigten, dass bei mangelerndhrten Mausen durch direkte
Stimulation von 5-HT4 Rezeptoren im Ncl. accumbens der physiologische Drang zur
Nahrungsaufnahme reduziert wurde. Zeitgleich nahm die Konzentration an CART
(Cocaine and Amphetamine Regulated Tanscript) zu. Daraus wurde geschlossen,
dass die HTR4 induzierte Anorexie bei Mausen durch den Mediator CART vermittelt

wird.

Affektive Stérungen

Praklinische Studien zeigten die Mdglichkeit des Einsatzes der 5-HT4 Rezeptoren
bei Depressionen auf. Die Annahme, dass eine erhdhte zentrale serotonerge
Neurotransmission eine therapeutische Schlisselrolle in der Behandlung von
Depressionen darstellt, ist heutzutage groRtenteils akzeptiert (Blier und de
Montigny, 1994, 1999). SSRI gehdren heutzutage zu den meistverschriebenen
Antidepressiva. Allerdings erfolgt der stimmungsaufhellende Effekt erst nach einer
drei- bis sechswdchigen Einnahme (Lucas et al., 2007).

Im Tierversuch untersuchten Lucas et al. (2007) die antidepressiven Eigenschaften
des 5-HT4 Agonisten RS 67333 an Ratten. Sie zeigten, dass dessen Applikation
eine verminderte Immobilitdt im forcierten Schwimmtest bewirkt. AuRerdem zeigten
sich bereits nach drei Tagen veranderte Gehirnparameter, welche als
Schlusselmarker der antidepressiven Wirkung verstanden werden. Dazu gehdren
Desensibilisierung von 5-HT1A Autorezeptoren, ein erhdohter Tonus von
postsynaptischen 5-HT1A Rezeptoren im Hippocampus sowie gesteigerte
Phosphorylierung des CREB Proteins und der Neurogenese im Hippocampus.
Diese Ergebnisse weisen daraufhin, dass 5-HT4 Agonisten potentielle
Antidepressiva mit einem schnellen Wirkungsbeginn sind (Lucas et al., 2007).
Ohtsuki und sein Forschungsteam (2002) untersuchten japanische Patienten mit

affektiven Stérungen und Schizophrenie. Sie konnten acht Polymorphismen und vier
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seltene Varianten identifizieren. Fir vier dieser Polymorphismen, welche nahe dem
Exon D liegen, konnte eine signifikante Assoziation zu bipolaren Stérungen
nachgewiesen werden. Diese Genregion kodiert den divergenten C-Terminus des 5-
HT4 Rezeptors. Eine anfangliche Assoziation zur Schizophrenie konnte im Laufe
der Studie nicht bestatigt werden. Auch Hirata und Kollegen (2010) fanden keine
signifikante Assoziation zwischen HTR4 Polymorphismen und Schizophrenie in Fall-

Kontroll- und Familienstudien.

ADHS

Serotonin wird seit langem als wichtiger Neurotransmitter fir die Atiologie des
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtssyndrom  (ADHS)  betrachtet.  Welche
spezifischen 5-HT Rezeptoren fiir die Symptomatik verantwortlich sind, versuchen
Forscher herauszufinden. Bisher wurden Hinweise fur den Zusammenhang von
ADHS mit dem Serotonintransportergen und dem 5-HT1B Rezeptor gefunden (Li et
al., 2006). Li und Kollegen (2006) untersuchten Varianten des 5-HT4 Rezeptor Gens
und fanden heraus, dass bestimmte Polymorphismen eine genetische

Pradisposition zu ADHS darstellen kénnten.

48



Einleitung

2.5 Fragestellung

Jedes Jahr sterben uUber 1,6 Millionen Menschen an den Folgen von Gewalt. Die
Zahl der uberlebenden Opfer Ubersteigt diese Zahl um ein Vielfaches. Die Opfer
leiden haufig unter physischen, sexuellen und psychischen Problemen (WHO,
2012).

Durch Zwillings- und Adoptionsstudien konnte gezeigt werden, dass aggressivem
Verhalten auch genetische Einflisse zugrunde liegen. Das Serotoninsystem ist mit
aggressivem Verhalten assoziiert und insbesondere die Serotoninrezeptoren stellen
gute Kandidatengene in der Untersuchung aggressiver Personlichkeitsmerkmale

dar.

In dieser Arbeit wurden Polymorphismen im HTR4 Gen, welches den 5-HT4
Rezeptor kodiert, untersucht. Dieser Rezeptor wurde mit psychischen Erkrankung in
Verbindung gebracht, wie Anorexie (Jean et al., 2007; Compan et al., 2004),
Affektiven Stérungen (Lucas et al., 2007; Ohtsuki et al., 2002) und ADHS (Li et al.,
2006).

Diese Assoziationsstudie untersucht, ob Zusammenhange zwischen aggressivem
Verhalten und Polymorphismen im HTR4-Gen bestehen. Dazu wurden die zwei
Polymorphismen rs2005953 und rs7733401 im HTR4-Gen im Hinblick auf
Zusammenhange mit den Ergebnissen im Fragebogen zur Erfassung von
Aggressivitatsfaktoren (FAF) untersucht. Die Studie schloss 436 Probanden aus
dem Grofsraum Minchen ein, deren Allel- und Genotypenfrequenzen erfasst

wurden.

Ausgewertet wurde getrennt nach den einzelnen Faktoren des FAF: Spontane und
Reaktive Aggressivitat, sowie Erregbarkeit (Diese drei bilden die Summe der
Aggressivitat.), aulerdem Selbstaggression, Aggressionshemmungen und
Offenheit.
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3 Material und Methoden

3.1 Vorbereitung der Studie

3.1.1 Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine Assoziationsstudie, welche 436
Probanden einschloss. 246 davon waren Frauen, 190 waren Manner.

Untersucht wurden jeweils die zwei SNPs rs2005953 und rs7733401 des HTR4
Gens. Bei diesen wurde nach Genotypen und Allelen getrennt untersucht, ob eine
Assoziation zu aggressiven Personlichkeitsmerkmalen besteht.

Far die Studie lag die Zustimmung der lokalen Ethikkommission vor.

3.1.2 Probandenrekrutierung

Die Probanden wurden brieflich kontaktiert und nach positiver Riickmeldung durch
ein Telefonscreening vorselektioniert.

Dabei wurden die Ausschlusskriterien Substanzmissbrauch und Abhangigkeiten,
Depression, Manie, Angst- und Essstorungen, Inanspruchnahme psychiatrischer
und neurologischer Hilfe, sowie Suizidversuche beim potentiellen Probanden sowie
bei Blutsverwandten bis dritten Grades abgeklart.

In die Studie wurden nur Probanden aufgenommen, die bis zur dritten Generation
deutschstdmmig waren.

Den Probanden, die keine Ausschlusskriterien aufwiesen, wurde ein
Anamnesebogen zugeschickt. Dieser sollte genauere Informationen Uber die
physische und psychische Gesundheit des Probanden, sowie seiner Verwandten
geben. AuRerdem wurden Medikamenteneinnahme, Handigkeit, Nikotinabusus,
Alkohol- und Drogenkonsum, Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen,
Kinderkrankheiten, Familienstand und Schulabschluss erfasst.

Falls keine Ausschlusskriterien vorlagen, wurden die Probanden nach Rucksprache

mit der Studienleitung zum neuropsychologischen Interview eingeladen.
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3.1.3 Einverstandniserklarung

In der Einverstandniserklarung wurden die Probanden uber Sinn und Zweck der
Studie aufgeklart.

Die Anonymisierung erfolgte bei der Blutabnahme und parallel dazu bei der
Durchfiihrung der Anamnese. Jegliche Untersuchungsergebnisse waren nur den
Projektverantwortlichen zugéngig und wurden nach Studienende anonymisiert
aufbewahrt.

Die Einverstandniserklarung konnte jederzeit ohne Angabe von Grinden

zuruckgezogen werden.

3.2 Neuropsychologisches Interview

3.2.1 Anamnese

Das Neuropsychologische Interview wurde an der Psychiatrischen Klinik der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen in der Abteilung Molekulare und Klinische
Neurobiologie unter der Leitung von Prof. Rujescu durchgefihrt.

Der zugesandte Anamnesebogen wurde gegebenenfalls mit Hilfe der Probanden
vervollstandigt und Uberarbeitet. Auflerdem wurden Angaben Uber Wohnsituation,
schulischen und beruflichen Werdegang sowie Uber die Lebensgeschichte der

Teilnehmer erfasst.

3.2.2 Korperliche Untersuchung

Es wurde eine orientierende neurologische Untersuchung durchgefuhrt mit
Uberpriifung der Funktion der Hirnnerven, der Reflexe, Sensibilitat und Motorik.
Daruber hinaus wurde die Koordinationsfahigkeit mit Hilfe des Finger-Nase-
Versuchs, des Finger-Finger-Versuchs, des Romberg-Stehversuchs und des
Seiltdnzergangs bewertet. Ebenfalls wurde auf die typischen Parkinsonzeichen

geachtet.
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3.2.3 Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Der Mini-Mental-Status-Test wurde bei allen Probanden ab dem 60. Lebensjahr
durchgefihrt. Er wurde 1975 von Folstein und Kollegen entwickelt und dient im
klinischen Alltag zum Screening kognitiver Stérungen. (Kessler et al., 1990)

Es kénnen maximal 30 Punkte erreicht werden. Die Aufgaben sind folgenden funf
Bereichen zugeordnet:

Orientierungsvermdgen, Merkfahigkeit, Aufmerksamkeit und Rechnen,
Erinnerungsfahigkeit sowie Sprachvermdgen und Verstandnis.

Gesunde altere Patienten erlangen 24 bis 30 Punkte. Eine niedrigere Punktzahl
kann auf eine Demenz hindeuten (Mdller et al., 2009, S.194).

Erreichten die Probanden weniger als 24 Punkte wurden mogliche Ursachen

abgeklart und die Probanden gegebenenfalls aus der Studie ausgeschlossen.

3.2.4 Wortschatztest (WST)

Der Wortschatztest wurde 1992 von Schmidt und Metzler erarbeitet. Er dient der
schnellen Beurteilung des Sprachverstandnisses und der Bestimmung des verbalen
Intelligenzniveaus. Der WST besteht aus 40 Aufgaben, in denen Worter wieder
erkannt werden missen. Pro Aufgabe muss das Zielwort herausgefunden werden,
dabei enthalt jede Zeile ein Zielwort und funf Distraktoren. Die Aufgaben erreichen

zeilenweise ein hdheres Schwierigkeitsniveau (Schmidt und Metzler, 1992).

3.2.5 SKID | und Il

Angewendet wurde die deutsche Version des Strukturierten Klinischen Interviews
fur DSM-IV (SKID) in einer Screening-Version. Mit Hilfe dieses semistrukturierten
Interviews lassen sich Symptome, Syndrome sowie Diagnosen feststellen. Es fragt
ausgewahlte DSM-IV Achse | und Il Diagnosen ab, welche auf den Kriterien des
Diagnostic and Statistical Manuals of Mental Disorders der vierten Revision
basieren. Zur Untersuchung geeignet ist das SKID bei ambulanten und stationaren
psychiatrischen oder allgemeinmedizinischen Patienten. Ebenfalls kann es seine
Verwendung finden zur Untersuchung von nicht-psychisch Erkrankten im Rahmen

von Studien.
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Im SKID | werden folgende Achse | Stérungen (Psychopathologie) abgefragt:
Affektive Syndrome/ Stérungen, Psychotische Syndrome/Stérungen, Missbrauch
und Abhangigkeit von psychotropen Substanzen, Angststérungen, Somatoforme
Stérungen und Essstérungen.

Mit Hilfe des SKID Il kénnen Persoénlichkeitsstérungen auf der Achse Il erfasst
werden. Unterschieden werden selbstunsichere, dependente, zwanghafte,
negativistische, depressive, paranoide, schizotypische, schizoide, histrionische,
narzisstische, Borderline und antisoziale Persdnlichkeitsstérungen.

Im Anschluss daran wurde zusatzlich die psychosoziale Beeintrachtigung (Achse 1V)
und die globale Beurteilung der Leistungsfahigkeit (Achse V) jeweils zum aktuellen

Zeitpunkt sowie zur schlimmsten Zeit ermittelt (Wittchen et al.1997).

3.2.6 Family History Assessment (FHAM)

Mit Hilfe der Probanden wurde ermittelt, ob bei Blutsverwandten bis dritten Grades
psychiatrische Diagnosen vorlagen. Gefragt wurde nach:

Missbrauch oder Abhangigkeit von Alkohol/ Medikamenten/ Drogen, Depression,
Manie, Schizophrenie, Antisoziale Tendenzen, Neurotische Stérungen, Aufsuchen
von Arzt/ Hilfe, psychiatrisch stationare Aufenthalte und suizidalem Verhalten. (Rice
et al., 1995)

3.2.7 Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar (LEBI)

Mit dem Leipziger Ereignis- und Belastungsinventars, welches 1996 von Richter und
Guthke  verdffentlicht wurde, wurden Informationen Uber belastende
Lebensereignisse der Probanden erhoben. Diese haben einen wichtigen Einfluss
auf die Personlichkeitsentwicklung und das gesundheitliche Wohlbefinden.

Der LEBI wird in Form eines strukturierten Interviews durchgefiihrt und erfasst
retrospektiv zuruckliegende Ereignisse, kann aber auch gegenwartige und
zukunftige Ereignisse bewerten. Er besteht aus zwei Teilen:

Im ersten Abschnitt werden 50 Lebensereignisse und Belastungen aufgefuhrt. Fir
Studierende stehen 10 weitere Items zur Verfugung, um speziell Belastungen im

Studium zu ermitteln.
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Jede Belastung wird beurteilt nach: Dauer der Belastung, nahere Beschreibung der
Art der Belastung, Bewertung damals wund heute, Vorhersagbarkeit,
Beeinflussbarkeit und Kontrollierbarkeit, Bewaltigung, Soziale Unterstutzung.

Im zweiten Teil des LEBI soll der Proband 16 Lebensziele und Werte in fir ihn sehr
wichtige, wichtige und weniger wichtige Werte kategorisieren.

Den Belastungen, welche im ersten Teil des Interviews genannt wurden, sollte im
letzten Schritt des Interviews das Lebensziel zugeordnet werden, welches von dem
Ereignis am meisten betroffen wurde.

Danach wurden mittels Summenbildung und Multiplikation die Belastungswerte fur
jeden Probanden errechnet (Richter und Guthke, 1996).

Durch die Durchfihrung des neuropsychologischen Interviews wurde sichergestellt,

dass keine bis dahin unentdeckten Ausschlusskriterien vorlagen.

3.3 FAF

Der FAF wurde als Fragebogen zur Erfassung von Aggressivitatsfaktoren von
Hampel und Selg veréffentlicht (Hampel und Selg, 1975).

3.3.1 Testdurchfuhrung und Aufbau

Den Probanden wurde der Fragebogen ausgehandigt mit der Bitte diesen
vollstandig auszufillen. Die 77 Items in Form von Feststellungen oder Aussagen
konnten mit ja oder nein beantwortet werden. Die Probanden beurteilen also ihre
eigene Aggressivitat, ihre Mitarbeit ist unabdingbar und jede Durchfiihrung des FAF

unter Zwang unzweckmafig.

Die Items des FAF lassen sich finf Kategorien zuordnen:
* Spontane Aggressivitat (19 ltems)
* Reaktive Aggressivitat (13 Items)
* Erregbarkeit (13 Items)
* Selbstaggressionen (11 Items)

* Aggressionshemmungen (10 ltems)
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Aus den ersten drei Kategorien lasst sich die ,Summe der Aggressivitat
zusammenfassen. Zusatzlich wird die Offenheit der Probanden durch 10 Items
beurteilt (Hampel und Selg, 1975).

3.3.2 Gultigkeits- und Geltungsbereich

Das Ziel des FAF ist es, die Bereitschaft zu aggressiven Verhaltensweisen bei Gber
15-Jahrigen Personen zu beurteilen. Er misst jedoch nicht tatsachliche
Aggressionen, sondern lediglich die verbale Reaktion auf die in den Items
verfassten verbalen Stimuli. Der Proband Uberprift somit seine eigene
Aggressionsbereitschaft.

Der Geltungsbereich des Fragebogens ist ebenfalls limitiert. Er sollte nicht
eingesetzt werden bei deutlicher Minderintelligenz. Ebenfalls sollte er nicht zur
Personalauswahl angewendet werden, da er leicht durchschaubar ist und dadurch
in Richtung der ,sozialen Erwinschtheit® verzerrt werden kann.

Vielmehr soll der Fragebogen in folgenden Situationen seine Verwendung finden:

Im Rahmen der Forschung; dabei werden die Probanden durch Anonymitat
geschutzt, sowie im klinischen Bereich zur Diagnosefindung; die Probanden sind in

der Regel stark motiviert zu ihrer Genesung beizutragen (Hampel und Selg, 1975).

3.3.3 Aggressionstheorie des FAF

Dem FAF liegt die lernpsychologische Theorie aggressiven Verhaltens zu Grunde.
Demnach werden Aggressionen erlernt, insbesondere durch Lernen am Erfolg und
Lernen durch Beobachtung.

Andere Aggressionstheorien, wie die Triebtheorie von Freud und Lorenz oder die
Frustrations-Aggressions-Theorie konnten wissenschaftlich nicht bestatigt werden
(Hampel und Selg, 1975).
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3.3.4 Darstellung der Aggressivitatsfaktoren

Faktor 1: Spontane Aggressivitat

Probanden mit hohen Werten in dieser Skala gaben phantasierte, verbale oder
korperliche Aggressionen sowohl gegen andere Menschen, als auch gegenuber
Tieren zu. Diese Probanden reagieren haufig unbeherrscht, fihlen sich ,stark” in der
Gruppe und haben eventuell sadistische Tendenzen.

Als beispielhafte Aussage dient Item 41:

.Gelegentlich kann ich einen Drang anderen weh zu tun, nicht beherrschen.*
Befragte mit niedrigen Werten im Faktor 1 beschreiben sich eher als beherrscht und
ruhig.

Manner erreichen in diesem Faktor in allen Altersgruppen signifikant héhere Werte
als Frauen. Jedoch nehmen die Werte mit steigendem Alter ab (Hampel und Selg,
1975).

Faktor 2: Reaktive Aggressivitat

Reaktiv aggressives Verhalten wird gesellschaftlich groRtenteils sanktioniert.

Eine Aussage aus dem FAF beschreibt dies anschaulich:

,Wird einer aus meinem Freundeskreis angepobelt, so besorgen wir gemeinsam
eine Strafe.” (Item 9)

Probanden mit hohen Testwerten kdnnen sich entschieden durchsetzen und haben
eine konformistische Grundhaltung.

Bei niedrigen Testergebnissen wird aggressives Verhalten weitgehend abgelehnt.
Manner erreichen erneut hohere Werte als Frauen. Die Testwerte sind jedoch stabil

uber alle Altersstufen hinweg (Hampel und Selg, 1975).

Faktor 3: Erregbarkeit

Die ltems dieses Faktors sprechen die Affizierbarkeit an.
Werden hohe Werte in dieser Skala erreicht, liegt vermutlich ein Mangel an
Affektsteuerung sowie eine geringe Frustrationstoleranz vor. Dies kann zu

haufigerem Erleben von Zorn und Wut fiihren.
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Ein Beispiel aus dem FAF: ,Ich kann so wuitend werden, dass ich z.B. Geschirr
zerschlage® (Item 5).

Bei niedrigen Testergebnissen hingegen bewerten die Probanden sich als
ausgeglichen und gemutsruhig.

Es konnten keine signifikanten Alters- und Geschlechtsunterschiede in diesem

Faktor festgestellt werden (Hampel und Selg, 1975).

Faktor 4: Selbstaggressionen bzw. Depressionen

Die Items dieses Faktors fragen nach Selbstaggressionen, wie Selbstvorwirfen und
Selbstmordabsichten, nach Depressivitat, nach Misstrauen und Ressentiments.
Befragte, welche hohe Werte erreichen tendieren zu depressiver Verstimmtheit,
Unzufriedenheit und einer negativen Lebenseinstellung.

Das Item 51 beschreibt dies mit der Aussage: ,Bedenkt man alles Leid auf dieser
Erde, so kann man eigentlich nur winschen, nicht geboren zu sein.”

Niedrige Testergebnisse sprechen fur eine ausgeglichene Stimmung, aber eventuell
auch fur eine unreflektierte Selbstzufriedenheit.

Manner erreichen niedrigere Werte als Frauen. Bei Mannern sinken die Testwerte
aullerdem mit Erreichen der Volljahrigkeit und erneut 40 Jahre danach (Hampel und
Selg, 1975).

Faktor 5: Aggressionshemmung

In diesem Faktor werden Aggressionshemmungen und allgemeine Gehemmtheiten
beschrieben. Der 5. Faktor stellt ansatzweise den Gegenspieler zum 1.Faktor dar.
Hohe Werte in diesem Item erreichen Personen mit qualender Gewissenslast,
niedrige Werte sprechen fur eher ricksichtsloses Sozialverhalten.

Im Item 39 soll die Aussage ,In den Fallen in denen ich gemogelt habe, bekam ich
unertragliche Gewissensbisse“ bewertet werden.

Die Werte der Aggressionshemmung steigen mit dem Alter. Frauen erreichen

héhere Werte als Manner (Hampel und Selg, 1975).
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Offenheitswerte

Bei der Faktorenanalyse werden die Offenheitswerte auf Item-Ebene nicht
berucksichtigt. Tatsachlich ist der Nutzen dieser ltems umstritten.

Als Beispiel dient das Item 28: ,Hin und wieder gebe ich ein Bisschen an.”
Besonders Probanden, die eine hohe Aggressionshemmung aufweisen, erreichen
niedrige Offenheitswerte.

Niedrigere Werte werden mit zunehmendem Alter beobachtet und bei Frauen sind
sie niedriger als bei Mannern.

Vorsicht bei der Auswertung ist geboten bei Personen unter 40 Jahren, welche
niedrige Offenheitswerte bei geringen Hemmungswerten erreichen (Hampel und
Selg, 1975).

Summe der Aggressivitat

Die Faktoren 1-3 bilden zusammen die Summe der Aggressivitatsindikatoren (Z
Aggressivitat). Es wird die Bereitschaft zur Aggression gegeniber der Umwelt
bewertet.

Niedrigere Werte werden mit hoherem Lebensalter und bei Frauen beobachtet
(Hampel und Selg, 1975).

3.3.5 Normierungs- und Validierungsstudien

Zur Normierung und Validierung des FAF fuhrten Hampel und Selg mehrere Studien

mit verschiedenen Kohorten durch.

Untersuchungen mit Straftatern

Hampel fuhrte eine Studie mit mannlichen Inhaftierten von Jugendstrafanstalten und
einer Kontrollgruppe durch. Er unterteilte die Insassen in vier Gruppen:
Eigentumsdelikte, Raub, Gewaltdelikte und Sittlichkeitsdelikte. Nur im 3. Faktor
(Erregbarkeit) konnte ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.
Besonders hohe Werte erreichten dabei die Gewalttater.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe erreichen die Straftater insgesamt hdhere

Mittelwerte in den Faktoren 1 bis 4, sowie der Summe der Aggressivitat. Dagegen
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sind die Werte der Aggressionshemmung niedriger. Es konnte festgestellt werden,
dass die hochsten Hemmungen bei Sittlichkeitstatern bestehen (Hampel und Selg,
1975).

Eine Validierungsstudie mit erwachsenen Straftdtern wurde von Selg geleitet. Er
unterschied folgende Gruppen: Eigentumsdelikte, Kaorperverletzungsdelikte,
Sexualdelikte, sowie Strafgefangene mehrerer dieser Bereiche.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen diesen Gruppen festgestellt
werden. Allerdings konnte ein Trend beobachtet werde, nachdem Sexualstraftater
erhéhte Werte im 2. Faktor aufweisen.

Signifikante Unterschiede wurden im Vergleich der Straftdter mit der
Normstichprobe gefunden. Demnach erzielten Straftater signifikant erhdhte Werte in
den Faktoren 3 und 4 sowie der Summe der Aggression. Auffallend ist, dass keine
signifikant erniedrigten Werte in der Aggressionshemmung bei den Straftatern
nachweisbar waren. Erklarungsansatze hierfur sind: Der Einfluss der Inhaftierung
sowie die Tatsache, dass Straftater in Hinsicht auf ihre erhdhte Aggressionsneigung

eine relativ erniedrigte Aggressionshemmung haben (Hampel und Selg, 1975).

Werden die jugendlichen mit den erwachsenen Straftatern verglichen, kdnnen keine
signifikanten Unterschiede verdeutlicht werden. Lediglich der Alterstrend konnte
bestatigt werden, denn die Jugendstraftater erreichten hdohere Werte in der
spontanen Aggressivitat und erniedrigte Werte im Faktor 5 (Hampel und Selg,
1975).

Die Normstichprobe

Die Daten von insgesamt 630 Probanden, davon 313 Mannern (49,7%) und 317
Frauen (50,3%) wurden in der Normstichprobe ausgewertet. Das Mindestalter lag
bei 15 Jahren.

Geschlechtsunterschiede:

Mannliche Probanden erreichen in den ersten beiden Faktoren und der Summe der
Aggression hohere Werte als Frauen derselben Altersgruppe.

Im Faktor 4 und 5 weisen Frauen Uber 40 Jahren erhdhte Werte auf.
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Altersunterschiede:

Alterstrends konnten im Faktor 1 und 5 ermittelt werden. Die spontane Aggressivitat
sinkt mit dem Alter deutlich ab und die Aggressionshemmung steigt an.

Die Selbstaggressionen sinken nur bei Mannern signifikant ab.

Status- und Bildungsunterschiede:

Nur bei Mannern wurde der Einfluss von Status und Bildung untersucht.

Es wurden drei Gruppen je nach Berufsangabe gebildet: obere Mittelschicht, untere
Mittelschicht und Unterschicht. In den Faktoren 1 bis 4, sowie der Summe der
Aggressivitat erreichte die Unterschicht die hochsten Werte und die obere
Mittelschicht die niedrigsten Werte. Nur in der Skala 5 fanden sich keine
Schichtunterschiede. In der Literatur wird dies durch eine besondere Belastung der
unteren Schichten erklart, welche frustrierend wirkt. Dadurch dass in unserer
Gesellschaft auf Frustration haufig mit Aggression reagiert wird, lassen sich diese
Werte erklaren.

Bei Betrachtung der Schulbildung ergeben sich leicht andere Ergebnisse. Wer einen
Volksschulabschluss hat, erreicht in den Faktoren 2, 3 und 5 hdhere Werte,
auffallend niedrig fallen diese Werte hingegen bei Abiturabsolventen aus (Hampel
und Selg, 1975).

3.4 Laborverfahren

Bei jedem Probanden wurde eine Blutentnahme durchgefihrt, um die DNA zu
extrahieren, welche fiir die Genotypisierung verwendet wurde. Die Extraktion der
DNA und die anschlieRende Genotypisierung wurden nach Standardverfahren der

Arbeitsgruppe Molekulare Neurobiologie durchgefihrt.

3.4.1 DNA — Extraktion

Im Rahmen des Interviews wurde allen Probanden vends Blut abgenommen. Es
wurden EDTA-Monovetten (Sarstedt, Hilden) verwendet, um die Blutgerinnung zu

verhindern.
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Die Extraktion der DNA erfolgte mit Hilfe des QlAamp DNA Blood Maxi Kits und
folgte den Anweisungen im Handbuch (QIAGEN, 2005).

Zelllyse

Das gefrorene EDTA-Blut wurde bei Raumtemperatur aufgetaut. Zu 10ml Blut
wurden 500ul Proteinase K gegeben. Die Proteinase K baut DNA-Bindeproteine ab,
so dass die DNA leichter zugangig wird, und inaktiviert endogene Nukleasen,
welche spater die PCR stdren konnten.

AnschlieBend wurden 12ml AL-Puffer (Guanidin-HCL) hinzugefiigt. Nach
Durchmischung der Proben auf dem Vortexer flr zwei Minuten, wurden diese fur 30
Minuten im Wasserbad bei 70°C unter gleichzeitigem Schitteln inkubiert um eine

optimale Zelllyse zu erreichen.

Bindung an die Silikamembran

Zur Fallung der DNA auf die Silikagel-Saule wurde 10ml Ethanol (96-100%)
hinzugefugt. Die Probe wurde danach 2 Minuten mit dem Vortexer durchgemischt
und auf die Silikamembran aufgebracht. AnschlielRend wurde bei 3000rpm (rotations
pro Minute) und Raumtemperatur zentrifugiert. Durch die bestehenden Salz- und
pH-Bedingungen wurde die DNA an die Sdule gebunden. RNA und Nukleinsaure-
bindende Proteine blieben dagegen ungebunden und wurden Uber das Filtrat
verworfen.

Im nachsten Schritt erfolgte die Zugabe von 5ml Guanidin-HCL-haltigen Puffers
(Waschpuffer AW1, QIAGEN) um noch vorhandene Proteinverunreinigungen zu
entfernen. Bei 5000rpm wurde eine Minute zentrifugiert.

AnschlieBend wurden 5ml eines ethanolhaltiger Puffers (Waschpuffer AW2,
QIAGEN) dazugegeben und fur 15 Minuten bei 5000rpm zentrifugiert. Dadurch

wurden Verunreinigungen durch Guanidiniumsalze entfernt.

Elution der DNA

Die Ablésung der DNA von der Silikagelmembran erfolgte unter Inkubation mit 1,5ml
TRIS-Puffer (Puffer AE, QIAGEN, pH > 9) fir 5 Minuten bei Raumtemperatur.
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AnschlieBend wurde mit 5000rpm zentrifugiert. Durch das basische Milieu konnte
die DNA nicht mehr an der Silikamembran binden und verblieb im TRIS-Puffer.

Die so erhaltenen DNA-L6sungen wurden bis zur weiteren Verwendung bei -80°C

gelagert.

3.4.2 DNA - Konzentrationsmessung

Tabelle 3: Verbrauchsmaterialien, Reagenzien und Gerate zur Konzentrationseinstellung

Material

Hersteller

96 well Platte

Greiner Bio-one, Frickenhausen

Human Genomic DNA 100ng/ul

Clontech, Mountain View, USA

Selbstklebende Aluminiumfolie

Eppendorf, Hamburg

Janus Automated Workstation

Perkin Elmer Inc., Massachusetts, USA

Micro Schraubrohre 2ml

Sarstedt, Nimbrecht

PicoGreen dsDNA quantitation reagent

Invitrogen GmbH, Karlsruhe

Thermo Fast 96 well Plate ABgene, Hamburg

Material Hersteller

Victor 3 Multilabelcounter 1420 Perkin Elmer inc., Massachusetts, USA

Optiplex GX620 Pentium 4 HT Dell, Frankfurt

Die Konzentration wurde mit Hilfe von PicoGreen bestimmt, da fir die
Genotypisierung alle DNAs in etwa derselben Konzentration vorliegen sollten.

PicoGreen (Invitrogen, Karlsruhe) ist ein Fluoreszenzfarbstoff, welcher selektiv an
doppelstrangige DNA bindet. Dadurch entsteht ein DNA-Farbstoff-Komplex, welcher
Licht der Wellenlange 480nm absorbiert. Dieser Komplex emittiert nach Anregung
durch Lichtbestrahlung nun Licht mit einer Wellenlange von 520nm. Die Anzahl der
so emittierten Lichtquanten ist direkt proportional zur vorhandenen DNA. Durch
bekannter DNA-Konzentrationen konnte daher die

eine Standardkurve

Konzentration der extrahierten DNA bestimmt werden.
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Standardverdiinnungsreihe

Zunachst wurde eine Standardverdinnungsreihe mit DNA bekannter Konzentration
hergestellt (100ng/ul, Clontech, Mountain View) (Tab.4). Dabei wurde die DNA im
Verhaltnis 1:1 mit H,O (bidest.) mit der Pipettenspitze vermischt. Die hergestellte

Losung diente der nachstniedrigeren Konzentration als Ausgangssubstanz.

Tabelle 4: Standardverdinnungsreihe

A B C D E F G H
Konz (ng/ul) | 100 50 25 12,5 6,25 3,125 | 1,5625 | 0
Vorverdiinnung

Die DNA wurde hoch konzentriert gelagert, da sie in dieser Form stabiler ist.

Im nachsten Schritt wurde die DNA im Verhaltnis 1:10 mit H,O (bidest.) vorverdiinnt,
da die DNA-Konzentration unter 100ng/ul (Maximum der Standardkurve) liegen
sollte, um genaue Messwerte zu erhalten.

Deshalb wurden je Probe 5ul DNA (Stammldsung) + 45ul H,O (bidest.) auf eine 96
well Plate (ABgene, Hamburg) mit Hilfe des Roboters (Janus Automated

Workstation, Perkin EImer, Massachusets) pipettiert.

Herstellung des Picogreen- Gemischs

Das gefrorene PicoGreen-Reagenz wurde bei Raumtemperatur sechzig Minuten in
einem lichtundurchldssigen Behaltnis aufgetaut. AnschlieRend wurde es mit Tris-
EDTA-Puffer in einem mit Aluminiumfolie verhillten 50ml Réhrchen im Verhaltnis
1:200 verdunnt.

Vorbereitung der Messplatte

Die folgenden Pipettierschritte wurden alle mit dem Roboter durchgeflhrt.
Es wurde die Messplatte 96 well flat bottom plate, black des Herstellers Greiner

verwendet.
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Zunachst wurden je Vertiefung (well) 50ul H,O (bidest.) vorgelegt. Danach wurden
5ul Standard in die Spalten 1 und 2 der Platte in Duplikaten als Verdiinnungsreihe
pipettiert. Begonnen wurde mit A1 und A2, je 100 ng/pl.

Die zuvor verdiinnte DNA wurde anschlieRend in Duplikaten auf die Messplatte mit
einem Volumen von 5yl pipettiert. Begonnen wurde an der Plattenposition A3. 145l
Picogreen-Gemisch wurden in jede Vertiefung pipettiert. Die Endverdinnung des
Picogreens lag nun bei 1:200.

Der Transport der beflllten Platten in das Fluoreszenzmessgerat Victor® 1420
Multilabel Counter (Firma Perkin Elmer, Massachusets) wurde von einem Greifarm

der Janus Workstation (Firma Perkin Elmer, Massachusets) verrichtet.

Messung der DNA-Konzentration

Zur Konzentrationsmessung der DNA im Fluoreszenzmessgerat wurden die
Messplatten 30 Sekunden in Doppelkreisen geschiittelt. AnschlieRend wurde das
PicoGreen bei einer Wellenlange von 485nm angeregt. Die Messung erfolgte bei
535nm fir eine Dauer von 0,1 Sekunden pro Vertiefung.

Die Messergebnisse wurden direkt an den Computer (Optiplex GX620 Pentium 4
HT, Dell) weitergeleitet, welcher aus den Doppelbestimmungen automatisch den

Mittelwert ausrechnete.

Einstellung der DNA-Konzentration

Die Konzentration der fiir die Genotypisierung verwendeten DNA sollte auf 50ng/pl
eingestellt werden. Dafir wurde automatisch mit Hilfe der ermittelten
Konzentrationswerte das Verhaltnis von H,O (bidest.) zum DNA-Volumen der
Ausgangslosung bestimmt welches bendtigt wird um eine DNA-Konzentration von
50ng/ul zu erhalten. Der Roboter stellte diese Konzentration automatisch fir eine

Arbeitslésung von 500l ein.
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3.4.3 Genotypisierung

iPLEX-Verfahren

Die Genotypisierung der Proben wurde im Genetic Research Centre (GRC)
vorgenommen. Hierfir wurde das iPLEX—Verfahren angewandt. Das Besondere an
diesem Verfahren ist die gleichzeitige Durchflihrung von bis zu 36 PCR-Reaktionen

in einem Reaktionsansatz.

Das iPLEX-Verfahren besteht aus folgenden drei Schritten. Im ersten Schritt wird
eine klassische PCR der Genombereiche, in denen die SNPs liegen, durchgeflhrt.
Danach folgt eine weitere modifizierte PCR, bei der fur jedes Allel eines SNPs
massenspezifische Produkte entstehen. Dieser Schritt stellt die eigentliche iPLEX-
Reaktion dar. Im letzten Schritt werden die Massen im MALDI-TOF

Massenspektometer ermittelt.

Die konventionelle PCR (Polymerase Chain Reaction)

Mit Hilfe der Polymerasekettenreaktion (PCR) kénnen in vitro spezifische DNA-
Sequenzen repliziert werden, welche zwischen zwei bekannten Basensequenzen
liegen (Tab.5) und damit kleinste DNA-Mengen nachgewiesen werden. Als
Startpunkt dienen der Polymerase komplementare Oligonukleotide, sogenannte
Primer (Tab.6)

Tabelle 5: Zu genotypisierende SNPs

SNP-ID Gen Allel Chromosom Position Funktion
rs2005953 HTR4 C/G 5 147847332 Intron
rs7733401 HTR4 A/C 5 147836715 Intron
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Tabelle 6: Primersequenzen

Fragment-
SNP-ID Primer | Primersequenz
lange
1 ACGTTGGATGCATACCAGACCTTTGACAGC
rs2005953 |2 ACGTTGGATGGTGCGTAAGAATCAGCTGAG 120
Extend CTTCCGATTGCTGCTCTCTCTG
1 ACGTTGGATGAAGGAGTTGACGTCAGCAAG
rs7733401 2 ACGTTGGATGCAGACCCCTCACATGTAGTA 118
Extend ACATGTAGTAAAAGCCAGA

Folgende Komponenten sind fir die Durchfiihrung der PCR nétig (Tab.7):

Tabelle 7 : Reagenzien fur die PCR

Reagenz Volumen einer | Hersteller
Reaktion (pl)

Nanopure H,O 1,850 ELGA, Celle

10x PCR Puffer mit MgCl, 0,625 Qiagen, Hilden

MgCl, (25mM) 0,325 Qiagen, Hilden

dNTP Mix (25mM) 0,100 ABgene, Hamburg

Primer Mix (500nM jeweils) 1,000 Qiagen, Hilden

Genomische DNA (5-10ng/pl) 2,500

Hotstar Taq (5U/ul) 0,100 Qiagen, Hilden

Die PCR findet im Thermocycler (Firma Applied Biosystems) statt. Zunachst werden
die Proben fur 5 Minuten auf 95°C erhitzt (initiale Denaturierung). Es folgen 45

Zyklen, wobei jeder Zyklus aus drei Schritten besteht:

Denaturierung:

Durch Erhitzen des Gemisches auf 95°C fur 20 Sekunden denaturiert die

Doppelstrang-DNA und wird in Einzelstrange aufgetrennt.
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Annealing:

Die Primer lagern sich durch Abklhlen der Temperatur auf 56°C fiur 30 Sekunden

an die Einzelstrange an.

Elongation:

Die Temperatur wird im letzten Schritt auf 72°C erhéht und fur eine Minute gehalten.
Dies entspricht dem Arbeitsoptimum der Taqg-Polymerase, welche aus dem
termophilen Bakterium Thermus aquaticus gewonnen wird.

Die Polymerase verlangert die Primer an deren freien 3’-OH-Enden durch
Anlagerung von dATP, dGTP, dCTP und dTTP.

Nach dem letzten Zyklus bleit die Temperatur fir weitere drei Minuten bei 72°C
(finale Elongation). Danach werden die Proben auf 12°C abgeklhlt und gelagert.
Unter optimalen Umstanden wird die DNA-Sequenz pro Zyklus verdoppelt und der
die SNPs umgebende Bereich amplifiziert.

Da nicht alle Nukleotide bei der PCR aufgebraucht werden, wird abschlief’end
Shrimp alkaline phosphatase (SAP) hinzugegeben. Dadurch werden die noch frei
vorliegenden Nukleotide dephosphoryliert. Sie sind somit fiir die Polymerase nicht

mehr verwendbar und stdren den weiteren Reaktionsverlauf nicht (Tab.8).

Tabelle 8: SAP Mix

Reagenz Volumen (ul) Hersteller

Nanopure H,O 1,530 ELGA, Celle

10x SAP Puffer 0,170 Sequenom, San Diego, USA
SAP Enzyme (1U/ul) 0,300 Sequenom, San Diego, USA

Die iPLEX-Reaktion

Nach der Dephosphorylierung konnte die iPLEX-Reaktion durchgefiihrt werden.

Diese Reaktion ist eine modifizierte Form der Polymerasekettenreaktion.
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Es werden spezielle Primer angefertigt, welche direkt neben dem interessierenden
SNP anbinden. AuRerdem werden anstatt der dNTPs Didesoxynukleotide (ddNTPs)
verwendet. Von den ddNTPs kann nur eines an den Extensionsprimer angehangt
werden. An den ddNTPs selbst ist keine Verlangerung mehr moglich. Der
Extensionsprimer wird also um genau ein ddNTP verlangert (single base extension,
SBE). Die ddNTPs verfligen auRBerdem Uber spezielle funktionelle Gruppen mit
denen ihre Massen besser unterschieden werden kénnen (Oeth et al., 2005). Zur
Anlagerung der Didesoxyribonukleotide wird eine mutierte Polymerase bendtigt.

Alle Reagenzien auf3er dem iPLEX Enzym wurden bei Raumtemperatur aufgetaut.
AnschlieRend wurden sie in ein Réhrchen (15ml, Sequenom, San Diego) gegeben
und auf dem Vortex2-Genie (Scientific Industries, Bohemia) gemischt und
abzentrifugiert. Direkt vor Gebrauch wurde das iPLEX-Enzym, welches bei -20°C
gelagert war, durch Umkippen vorsichtig gemischt und anschlielend abzentrifugiert.
Die bendtigte Menge des Enzyms wurde dem Reaktionsmix zugegeben.

Dieser iPLEX-Mix (Tab.9) wurde in jedes well pipettiert. Daraufhin erfolgte die
Reaktionsabfolge im Thermocycler (Applied Biosystems, Foster City).

Im ersten Schritt, der initialen Denaturierung, wurde die DNA bei 94°C 30 Sekunden
erhitzt.

Im zweiten Schritt wurden die Proben erneut 5 Sekunden bei 94°C erwarmt.

Es folgte das Annealing bei 52°C fir weitere 5 Sekunden (dritter Schritt) und die
Elongation bei 80°C fur 5 Sekunden (vierter Schritt).

Die Schritte drei und vier wurden funf Mal wiederholt. AnschlieBend wurde die
Reaktionskette wieder ab Schritt zwei wiederholt. Insgesammt wurden 40 Zyklen
durchlaufen bis die finale Elongationsreaktion bei 72°C fir 3 Minuten die iPLEX-
Reaktion beendet und auf 4°C abgekihilt.

Die Proben wurden nach der iPLEX-Reaktion entsalzt um Stérungen bei der
nachfolgenden Messung im Massenspektrometer zu verhindern. Sie wurden dazu
mit einem lonenaustauscherharz (SpectroClean Resin, Firma Sequenom)

aufbereitet.
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Tabelle 9: iPLEX-Mix

Reagenz Volumen (ul) Hersteller

Nanopure H,O 0,755 ELGA, Celle

10x iPLEX Puffer 0,200 Sequenom, San Diego, USA
iPLEX Abbruchmix 0,200 Sequenom, San Diego, USA
Primer Mix (7uM: 14uM) 0,804 Metabion, Martinsried
iPLEX Enzyme 0,041 Sequenom, San Diego, USA

Messung im MALDI-TOF

Die Messung der Primerextensionsprodukte erfolgte mit Siliziumchips, auf denen
384 Matrixpunkte vorprapariert sind. Die Siliziumchips bestanden aus 2-
Hydroxypicolinsdure. Somit wurde das Auskristallieren der DNA verhindert, welches
die Messung negativ beeinflusst hatte. In jeden Matrixspot wurde eine Probe geflillt
und im MassARRAY  MALDI-TOF  System (Matrix-Assisted  Laser
Desorbtion/lonisation, Firma Sequenom) mit Laser fur einige Nanosekunden
beschossen und dadurch verdampft und ionisiert.

Durch Messung der Zeit, welche die lonen benétigten, um nach Beschleunigung im
Vakuum durch einen Kanal zu fliegen, konnte die Masse bestimmt werden.
Schwerere lonen fliegen grundsatzlich langsamer als leichtere lonen.

Mit Hilfe der Analysesoftware konnten die vorliegenden Allele konnte durch Kenntnis

der Masse des Primers und der Didesoxynukleotide berechnet werden.
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3.5 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der SPSS 14.0 Software (Statistical
Package for Social Sciences, Inc Chicago, 2005) durchgefihrt. Als
Signifikanzniveau wurde festgelegt, dass p < 0,05 als signifikant und p < 0,1 als
Trend gewertet wird.

In der deskriptiven Statistik wurden die Ergebnisse nur fur Gesamt: m (mannlich, 1)
+ w (weiblich, 2) berechnet und ausschliellich Rohwerte verwendet.

Danach wurden multivariate Varianzanalysen (MANOVAs) berechnet unter
Berucksichtigung der FAF-Skalen, des Genotyps oder Allels und des Geschlechts.
Kontrolliert wurde dabei nach Alter und Bildungsgrad (gering, mittel, hoch).

Der Haupteffekt gibt an, wie viel der erklarten Varianz durch Genotyp/ Allel

determiniert wird.
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4 Ergebnisse

Im Rahmen dieser Studie wurde eine Genotypisierung zweier Polymorphismen im
HTR4-Gen durchgefuhrt. Identifiziert werden sollten Assoziationen dieser
Polymorphismen mit aggressiven Personlichkeitsmerkmalen, welche mit Hilfe des
FAF detektiert wurden. Es wurden die Ergebnisse in den verschiedenen Faktoren
des FAF (Spontane  Aggression, reaktive Aggression, Erregbarkeit,
Selbstaggressionen, Aggressionshemmung, Offenheitswerte und Summe der
Aggression) jeweils mit den Genotypen, den gruppierten Genotypen und den Allelen
betrachtet und in Verbindung gebracht.

Alle Probanden kamen aus dem GroRraum Mdinchen und waren deutscher
Abstammung. Insgesamt wurden 445 Probanden untersucht. Der héchste erreichte
Schulabschluss war bei 85 Probanden (19%) der Hauptschulabschluss, bei 147
(33%) der Realschulabschluss und bei 213 (48%) das Abitur. Das Alter der
Probanden lag zwischen 20 und 72 Jahren. Der Mittelwert (MW) betrug 42,39, die
Standardabweichung (SD) 14,705.

|

“Hauptschulabschluss
4 Realschulabschluss
Abitur

Abb. 6: Hochster Schulabschluss Probanden
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4.1 Analyse des Polymorphismus rs2005953

Es wurden insgesamt 436 Probanden auf diesen Polymorphismus untersucht, 44%

(190) der Teilnehmer waren Manner, 56% (246) waren Frauen.

4.1.1 Genotypverteilung

Die Genotypverteilung der Stichprobe wurde mit dem chi-Quadrat Test nach

Pearson gerechnet und lag fir rs2005953 innerhalb des Hardy-Weinberg-

Equilibriums (F=0,015 , df=1, p=0,45 ) (Tab.10).

Tabelle 10: Darstellung der Genotypverteilung

Genotyp C/C | Genotyp C/G | Genotyp G/G Gesamt
n (Anzahl) 99 214 123 436
% 23 49 28 100

Die Ergebnisse in den einzelnen Aggressivitatsfaktoren des FAF wurden zu der
Genotypenfrequenz in Beziehung gesetzt, um Hinweise auf eine modgliche
Assoziation eines Genotyps zu aggressiven Personlichkeitsmerkmalen zu erhalten
(Tab.11).

Der Genotyp zeigte einen Haupteffekt (F=2,149; df=12/848; p=0,012).

Desweiteren  konnte ein  signifikanter = Zusammenhang zwischen der
Genotypenverteilung und dem Faktor Selbstaggressionen (F=5,486; df=2/428;
p=0,004) festgestellt werden. Homozygote Genotypen mit C/C erreichten niedrigere

Werte, als heterozygote und homozygote G/G Trager (Abb.7).
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Tabelle 11: Assoziation der Ergebnisse des FAF mit der Genotypenverteilung des

Polymorphismus rs2005953

FAF Genotyp C/C | Genotyp C/G | Genotyp G/G F p
MW (SD) MW (SD) MW (SD) |PriifgroBe | Signifikanz
Spontane
120,76 (2,031) | 20,93 (2,728)| 20,63 (2,327)| 0,752 0,472
Aggressivitat
Reaktive
115,27 (2,494) | 15,38 (2,314)| 14,96 (2,152) 1,266 0,283
Aggressivitat
Erregbarkeit | 16,40 (2,725) | 16,00 (2,449)| 16,04 (2,186)| 0,941 0,391
Selbst-
. 11,98 (1,428) | 12,66 (2,083) 12,34 (1,769)| 5,486 0,004
aggressionen
Aggressions-
15,48 (1,803) | 15,45 (2,031)| 15,65 (2,301)| 0,485 0,616
hemmungen
Offenheitswerte | 14,73 (2,373) | 14,93 (2,089) | 14,76 (1,934)| 0,352 0,703
Summe der
. 52,43 (5,964) | 52,32 (6,291) | 51,63 (5,309)| 0,695 0,500
Aggression
MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung
Selbstaggressionen
15
14
=
13
2 ¢ Jt
S 12 ¢
12
1
10 ; t
Cc/C C/G G/IG

Abb.7: FAF-Rohwerte Selbstaggressionen (MW t SD) assoziiert mit Genotypenverteilung
des Polymorphismus rs2005953 (p=0,004)
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4.1.2 Gruppierte Genotypen (Alleltrager)

Im ersten Schritt wurden die Trager des G-Allels (G/G und C/G) mit den Probanden
verglichen, welche kein G-Allel (C/C) tragen (Tab.12).

Tabelle 12: Darstellung der Gruppenverteilung

C/C C/IG + G/G Gesamt
n (Anzahl) 99 337 436
% 23 77 100

Die Ergebnisse in den einzelnen Aggressivitatsfaktoren des FAF wurden zu den in

Gruppen eingeteilten Genotypen in Beziehung gesetzt, um Hinweise auf eine

maogliche Assoziation zu aggressiven Personlichkeitsmerkmalen zu erhalten.

Tabelle 13: Assoziation der Ergebnisse des FAF mit der Gruppenverteilung des

Polymorphismus rs2005953

FAF C/C C/G + G/IG F p
MW (SD) MW (SD) PriifgroRe Signifikanz
Spontane
) 20,76 (2,031) | 20,82 (2,589) 0,037 0,848
Aggressivitat
Reaktive
) 15,27 (2,494) | 15,23 (2,262) 0,002 0,962
Aggressivitat
Erregbarkeit 16,40 (2,725) | 16,02 (2,353) 1,892 0,170
Selbst-
_ 11,98 (1,428) | 12,55 (1,977) 8,248 0,004
aggressionen
Aggressions-
15,48 (1,803) | 15,52 (2,133) 0,253 0,615
hemmungen
Offenheitswerte | 14,73 (2,373) | 14,87 (2,032) 0,284 0,594
Summe der
_ 52,43 (5,964) | 52,07 (5,952) 0,221 0,638
Aggression

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung
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Der Vergleich der G-Alleltrager mit den homozygoten C/C-Tragern zeigte einen
Haupteffekt (F=3,239; df=6/425; p=0,004).

Es liegt eine signifikante Assoziation der Gruppenverteilung mit dem Faktor
Selbstaggressionen (F=8,248; df=1/430; p=0,004) vor. Homozygote Trager des
Genotyps C/C erreichten niedrigere Werte, als alle anderen Genotypen (Abb.8)

Selbstaggressionen

15

14
=
£ 13
s *
S 12 ¢
o

11

10 .

c/Cc C/G + GIG

Abb.8: FAF-Rohwerte Selbstaggressionen (MW t SD) assoziiert mit Gruppenverteilung des
Polymorphismus rs2005953 (p=0,004)

Im zweiten Schritt wurden die Trager des C-Allels (C/C und C/G) mit den Probanden
verglichen, welche kein C-Allel (G/G) tragen.

Tabelle 14: Darstellung der Gruppenverteilung

C/IC + C/G G/G Gesamt
n (Anzahl) 313 123 436
% 72 28 100

Die Ergebnisse in den einzelnen Aggressivitatsfaktoren des FAF wurden zu den in

Gruppen eingeteilten Genotypen in Beziehung gesetzt, um Hinweise auf eine
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mogliche Assoziation zu aggressiven Personlichkeitsmerkmalen zu erhalten

(Tab.15).

Tabelle 15: Assoziation der Ergebnisse des FAF mit der Gruppenverteilung des

Polymorphismus rs2005953

FAF C/IC + CIG G/IG F p
MW (SD) MW (SD) PriifgroRe Signifikanz
Spontane
) 20,88 (2,526) | 20,63 (2,327) 1,151 0,284
Aggressivitat
Reaktive
) 15,35 (2,369) | 14,96 (2,152) 2,198 0,139
Aggressivitat
Erregbarkeit 16,13 (2,542) | 16,04 (2,186) 0,167 0,683
Selbst-
_ 12,45 (1,924) | 12,34 (1,769) 0,308 0,579
aggressionen
Aggressions-
15,46 (1,959) | 15,65 (2,301) 0,941 0,333
hemmungen
Offenheitswerte | 14,87 (2,181) | 14,76 (1,934) 0,186 0,666
Summe der
_ 52,36 (6,180) | 51,63 (5,309) 1,391 0,239
Aggression

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung

Es liegt kein Haupteffekt vor (F=0,586; df=6/425; p=0,724). Auch fir die einzelnen
Faktoren konnte weder ein signifikanter Zusammenhang noch ein Trend beobachtet

werden.

4.1.3 Allele

Die Allelverteilung relativ

einheitliche Verteilung der beiden Allele (Tab.16).

im HTR4-Polymorphismus rs2005953 zeigt eine
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Tabelle 16: Darstellung der Allelverteilung

C-Allel G-Allel Gesamt
n (Anzahl) 412 460 872
% 47 53 100

Die Ergebnisse in den einzelnen Aggressivitatsfaktoren des FAF wurden zu den

Allelen in Beziehung gesetzt, um Hinweise auf eine mdgliche Assoziation eines

Allels zu aggressiven Personlichkeitsmerkmalen zu erhalten (Tab.17).

Tabelle 17: Assoziation der Ergebnisse des FAF mit der Allelverteilung des Polymorphismus

rs2005953
FAF C-Allel G-Allel F p
MW (SD) MW (SD) PriifgroRe Signifikanz
Spontane
5 20,85 (2,415) | 20,77 (2,521) 0,328 0,567
Aggressivitat
Reaktive
5 15,33 (2,397) | 15,16 (2,234) 0,840 0,360
Aggressivitat
Erregbarkeit 16,20 (2,586) | 16,02 (2,307) 1,164 0,281
Selbst-
_ 12,33 (1,827) | 12,49 (1,924) 1,785 0,182
aggressionen
Aggressions-
15,47 (1,921) | 15,56 (2,177) 0,845 0,358
hemmungen
Offenheitswerte | 14,83 (2,226) | 14,84 (2,005) 0,002 0,966
Summe der
: 52,38 (6,122) | 51,95 (5,785) 1,069 0,301
Aggression

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung

Es konnte kein Haupteffekt nachgewiesen werden (F=1,332; df=6/861; p=0,240).

Die Subskalen des FAF zeigten ebenfalls weder signifikante Zusammenhange noch

Trends.
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4.2 Analyse des Polymorphismus rs7733401

Es wurden insgesamt 445 Probanden auf diesen Polymorphismus untersucht, 44%

(196) der Teilnehmer waren Manner, 56% (249) waren Frauen.

4.2.1 Genotypverteilung

Die Genotypverteilung der Stichprobe lag flr rs7733401 innerhalb des Hardy-
Weinberg-Equilibriums und wurde mit Hilfe des chi-Quadrat Tests nach Pearson
berechnet (F=0,014 , df=1, p=0,76 ) (Tab.18).

Tabelle 18: Darstellung der Genotypverteilung

Genotyp A/A Genotyp A/C Genotyp C/C Gesamt
n (Anzahl) 42 185 218 445
% 9 42 49 100

Die Ergebnisse in den einzelnen Aggressivitatsfaktoren des FAF wurden zu der
Genotypenfrequenz in Beziehung gesetzt, um Hinweise auf eine madgliche
Assoziation eines Genotyps zu aggressiven Personlichkeitsmerkmalen zu erhalten
(Tab.19). Es konnte kein Haupteffekt nachgewiesen werden (F=1,111; df=12/866;
p=0,347). Die Assoziation mit den Faktoren Spontane Aggressivitat (F=2,659;
df=2/437; p=0,071), Reaktive Aggressivitat (F=2,923; df=2/437; p=0,055) und der
Summe der Aggression (F=2,832; df=2/437; p=0,060) zeigte einen Trend.
Homozygote C/C- Trager erreichten niedrigere Werte, als die anderen Genotypen
(Abb.9-11).
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Tabelle 19: Assoziation der Ergebnisse des FAF mit der Genotypenverteilung des

Polymorphismus rs7733401

FAF Genotyp A/A| Genotyp A/C | Genotyp C/C F p
MW (SD) MW (SD) MW (SD) |PrufgroBe | Signifikanz
Spontane
121,29 (2,009) | 20,92 (2,810) | 20,53 (2,119) 2,659 0,071
Aggressivitat
Reaktive
115,14 (1,933) | 15,52 (2,560) | 15,02 (2,137) 2,923 0,055
Aggressivitat
Erregbarkeit | 16,55 (2,452)|16,17 (2,389)| 15,94 (2,460) 1,493 0,226
Selbst-
. 12,74 (1,712) (12,42 (1,935) | 12,35 (1,821) 0,773 0,462
aggressionen
Aggressions-
15,55 (2,062) | 15,47 (2,038) | 15,59 (2,069) 0,163 0,849
hemmungen
Offenheitswerte | 15,24 (2,139) | 14,78 (2,027) | 14,81 (2,147) 0,693 0,501
Summe der
. 52,98 (5,257)| 52,62 (6,551) | 51,50 (5,332) 2,832 0,060
Aggression
MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung
Spontane Aggressivitat
24
23
g 22
9 *
E 21 < Py
g 20
19
18 1 1
AA AC c/iC
Abb.9: FAF-Rohwerte Spontane Aggressivitdt (MW + SD) assoziiert mit

Genotypenverteilung des Polymorphismus rs7733401 (p=0,071)
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Reaktive Aggressivitat

19
18
17
16
15 * *
14
13
12 | |

AA AC ciC

Rohwerte
L

Abb.10: FAF-Rohwerte Reaktive Aggressivitat (MW + SD) assoziiert mit
Genotypenverteilung des Polymorphismus rs7733401 (p=0,055)

Summe der Aggression

60
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56
54
52 *
50
48
46

Rohwerte

AA AC c/iC

Abb.11: FAF-Rohwerte Summe der Aggression (MW + SD) assoziiert mit
Genotypenverteilung des Polymorphismus rs7733401 (p=0,060)
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4.2.2 Gruppierte Genotypen (Alleltrager)

Im ersten Schritt wurden die Trager des A-Allels (A/A und A/C) mit den Probanden
verglichen, welche kein A-Allel (C/C) tragen (Tab.20).

Tabelle 20: Darstellung der Gruppenverteilung

A/A + A/IC C/C Gesamt
n (Anzahl) 227 218 445
% 51 49 100

Die Ergebnisse in den einzelnen Aggressivitatsfaktoren des FAF wurden zu den in

Gruppen eingeteilten Genotypen in Beziehung gesetzt, um Hinweise auf eine

mogliche Assoziation zu aggressiven Personlichkeitsmerkmalen zu erhalten

(Tab.21).
Tabelle 21: Assoziation der Ergebnisse des FAF mit der Gruppenverteilung des
Polymorphismus rs7733401
FAF A/A + AIC c/C F p
MW (SD) MW (SD) PriifgroRe Signifikanz
Spontane
5 20,99 (2,692) | 20,53 (2,119) 4,861 0,028
Aggressivitat
Reaktive
5 15,45 (2,457) | 15,02 (2,137) 4,764 0,030
Aggressivitat
Erregbarkeit 16,24 (2,400) | 15,94 (2,460) 2,157 0,143
Selbst-
' 12,48 (1,896) | 12,35 (1,821) 0,710 0,400
aggressionen
Aggressions-
15,48 (2,038) | 15,59 (2,069) 0,106 0,745
hemmungen
Offenheitswerte | 14,86 (2,051) | 14,81 (2,147) 0,056 0,813
Summe der
, 52,68 (6,322) | 51,50 (5,332) 5,621 0,018
Aggression
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Es konnte kein Haupteffekt bei der Assoziation der Gruppen und der Ergebnisse
des FAF nachgewiesen werden (F=1,194; df=6/434; p=0,308).

In den Faktoren Spontane Aggressivitat (F=4,861; df=1/439; p=0,028), Reaktive
Aggressivitat (F=4,764; df=1/439; p=0,030) und Summe der Aggression (F=5,621;
df=1/439; p=0,018) konnten jeweils signifikante Efffekte festgestellt werden.
Homozygote C/C-Trager erreichen niedrigere Werte, als die anderen Genotypen
(Abb. 12-14).

Spontane Aggressivitat

24
23
22
21 4
20
19

18 t
A/A+AIC C/C

Rohwerte

Abb.12: FAF-Rohwerte Spontane Aggressivitat (MW + SD) assoziiert mit Gruppenverteilung
des Polymorphismus rs7733401 (p=0,028)
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Reaktive Aggressivitat
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13
12

Rohwerte
¢

A/A +A/C ciC

Abb.13: FAF-Rohwerte Reaktive Aggressivitat (MW £ SD) assoziiert mit Gruppenverteilung
des Polymorphismus rs7733401 (p=0,030)

Summe der Aggression

60
58
56
54

50
48
46
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[$,]
N
¢
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A/A +A/C ciC

Abb.14: FAF-Rohwerte Summe der Aggression (MW * SD) assoziiert mit Gruppenverteilung
des Polymorphismus rs7733401 (p=0,018)

Im zweiten Schritt wurden die Trager des C-Allels (A/C und C/C) mit den Probanden
verglichen, welche kein C-Allel (A/A) tragen.
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Tabelle 22: Darstellung der Gruppenverteilung

A/A A/IC + C/C Gesamt
n (Anzahl) 42 403 445
% 9 91 100

Die Ergebnisse in den einzelnen Aggressivitatsfaktoren des FAF wurden mit den in

Gruppen eingeteilten Genotypen in Beziehung gesetzt, um Hinweise auf eine

mogliche Assoziation zu aggressiven Personlichkeitsmerkmalen zu erhalten

(Tab.23).

Tabelle 23: Assoziation der Ergebnisse des FAF mit der Gruppenverteilung des

Polymorphismus rs7733401

FAF A/A A/C + C/C F p
MW (SD) MW (SD) PriifgroRe Signifikanz
Spontane
5 21,29 (2,099) | 20,71 (2,465) 1,759 0,185
Aggressivitat
Reaktive
) 15,14 (1,933) | 15,25 (2,351) 0,960 0,757
Aggressivitat
Erregbarkeit 16,55 (2,452) | 16,05 (2,428) 1,783 0,182
Selbst-
_ 12,74 (1,712) | 12,38 (1,872) 1,260 0,262
aggressionen
Aggressions-
15,55 (2,062) | 15,53 (2,053) 0,110 0,740
hemmungen
Offenheitswerte | 15,24 (2,139) | 14,79 (2,090) 1,375 0,242
Summe der
_ 52,98 (5,257) | 52,01 (5,941) 0,970 0,325
Aggression

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung
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Es konnte kein Haupteffekt festgestellt werden (F=0,905; df=6/434; p=0,491). Die
Subskalen des FAF zeigten ebenfalls weder signifikante Zusammenhange noch

Trends.

4.2.3 Allele

Bei der Allelverteilung im HTR4-Polymorphismus rs7733401 war das C-Allel mit
70% deutlich starker vertreten, als das A-Allel mit 30% (Tab.24).

Tabelle 24: Darstellung der Allelverteilung

A-Allel C-Allel Gesamt
n (Anzahl) 269 621 890
% 30 70 100

Die Ergebnisse in den einzelnen Aggressivitatsfaktoren des FAF wurde mit den
Allelen in Beziehung gesetzt um Hinweise auf eine mdgliche Assoziation eines
Allels zu aggressiven Personlichkeitsmerkmalen zu erhalten (Tab.25).

Es konnte kein Haupteffekt nachgewiesen werden (F=0,993; df=6/879; p=0,429).

In den Untergruppen Spontane Aggressivitat (F=5,240; df=1/884; p=0,022) und
Summe der Aggression (F=5,154; df=1/884; p=0,023) konnten signifikante
Assoziationen nachgewiesen werden. Der Faktor Erregbarkeit zeigte einen Trend
(F=3,015; df=1/884; p=0,083). Das A-Allel ist mit héheren Werten in diesen
Faktoren des FAF assoziiert (Abb. 15-17).
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Tabelle 25: Assoziation der Ergebnisse des FAF mit der Allelverteilung des Polymorphismus

rs7733401
FAF A-Allel C-Allel F p
MW (SD) MW (SD) PriifgroRe Signifikanz
Spontane
) 21,04 (2,607) | 20,65 (2,349) 5,240 0,022
Aggressivitat
Reaktive
) 15,40 (2,382) | 15,17 (2,279) 2,400 0,122
Aggressivitat
Erregbarkeit 16,29 (2,406) | 16,01 (2,438) 3,015 0,083
Selbst-
_ 12,52 (1,868) | 12,37 (1,853) 1,260 0,262
aggressionen
Aggressions-
15,49 (2,038) | 15,55 (2,057) 0,006 0,938
hemmungen
Offenheitswerte | 14,92 (2,065) | 14,80 (2,108) 0,492 0,483
Summe der
: 52,73 (6,160) | 51,83 (5,736) 5,154 0,023
Aggression
MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung
Spontane Aggressivitat
24
23
g 22
S 21 .
£ 4
2 20
19
18 |
A-Allel C-Allel

Abb.15: FAF-Rohwerte Spontane Aggressivitat (MW + SD) assoziiert mit Allelverteilung des
Polymorphismus rs7733401 (p=0,022)
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Erregbarkeit

19
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17
16 4
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13 |
A-Allel C-Allel

Rohwerte

Abb.16: FAF-Rohwerte Erregbarkeit (MW + SD) assoziiert mit Allelverteilung des
Polymorphismus rs7733401 (p=0,083)
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Abb.17: FAF-Rohwerte Summe der Aggression (MW + SD) assoziiert mit Allelverteilung des
Polymorphismus rs7733401 (p=0,023)
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es zu prifen, ob ein Zusammenhang zwischen dem HTR4
Gen, welches fur die Bildung des 5-HT4 Rezeptors verantwortlich ist und
aggressiven Personlichkeitsmerkmalen besteht. Daflir wurden die Polymorphismen
rs2005953 und rs7733401 des HTR4 Gens genotypisiert und der Fragebogen zur
Erfassung von Aggressivitatsfaktoren (FAF) an 445 erwachsenen Probanden
durchgefihrt.

Beide Polymorphismen wurden jeweils getrennt nach Genotypen, gruppierten
Genotypen und Allelen auf eine Assoziation mit den Ergebnissen in den

verschiedenen Faktoren des FAF untersucht.

In die Analyse des Polymorphismus rs2005953 wurden 436 Probanden
eingeschlossen. Sowohl fir die Genotypverteilung (p=0,012) als auch fir die
Verteilung der G-Alleltréager (p=0,004) konnte ein Haupteffekt identifiziert werden,
desgleichen eine signifikante Assoziation mit dem Faktor Selbstaggression. Hier
erreichten C/C-Homozygote niedrigere Werte, als Heterozygote und G/G-
Homozygote (p=0,004), respektive G-Alleltrager héhere Werte als Trager des
homozygoten Genotyps CC (p=0,004).

Der Polymorphismus rs7733401 wurde bei 445 Probanden untersucht.

Die Genotypen, gruppierten Genotypen und Allele zeigten keinen Haupteffekt und
keinen Trend. Die Faktoren spontane Aggressivitat (Trend bei der
Genotypenverteilung (p=0,071), signifikante Assoziation bei A-Alleltragern
gegeniber CC-Homozygoten (p=0.028) und Allelverteilung (p=0,022)), reaktive
Aggressivitat (Trend bei der Genotypenverteilung (p=0,055), signifikante Assozation
bei der Allelverteilung (p=0,03)), Erregbarkeit (Trend bei der Allelverteilung
(p=0,083)) und Summe der Aggression (Trend bei der Genotypenverteilung
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(p=0,06), signifikante Assoziation bei A-Alleltragern gegenuber CC-Homozygoten
(p=0,018) und der Allelverteilung (p=0,023) sind mit héheren Werten flir das A-Allel

bzw Genotyp assoziiert.

5.2 Diskussion der Methoden

Die vorliegende Arbeit ist eine Assoziationsstudie, welche den Zusammenhang
zwischen dem Vorhandensein bestimmter Allele mit dem Merkmal Aggression
untersucht.

Die Verteilung der Allele und Genotypen variiert jedoch zwischen verschiedenen
Ethnien. In diese Studie wurden daher nur deutschstammige Probanden
eingeschlossen. Dies hat den Vorteil, dass eine homogene Population untersucht
und das Risiko falscher Ergebnisse reduziert wird. Dabei ist zu beachten, dass die

Ergebnisse eventuell nicht auf andere Populationen Ubertragen werden kénnen.

Einen Vergleich der vorliegenden Stichprobe mit anderen Populationen zeigen die
Tabellen 26 wund 27, welche mit Hilfe von HapMap erstellt wurden

(www.hapmap.org).

Beim Polymorphismus rs2005953 sind die Allele beinahe gleich verteilt mit leichtem
Uberwiegen des G-Allels. Ein &hnliches Verteilungsmuster findet sich bei den
japanischen und chinesischen Populationen. Bei der europaischen Population ist
das Verhaltnis mit 58,3% C-Alleltragern und 41,7% G-Alleltragern leicht zugunsten
eines haufigeren C-Allels verschoben. Diese Verschiebung kann aufgrund der
groReren Stichprobe zustande kommen (CEU= 60Probanden, vorliegende
Stichprobe= 436Probanden). In der afrikanischen Population dagegen Uberwiegt
das G-Allel deutlich mit einem Anteil von 70% (Tbl.26). Unterschiedliche
Assoziationsergebnisse kénnten bei Afrikanern demnach auf eine unterschiedliche
Verteilung zurlckzufihren sein. Durch die ahnliche Verteilung bei Europdern haben

Ergebnisse gute Chancen in Assoziationsstudien repliziert zu werden.
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Tabelle 26: Vergleich der Allel- und Genotypenfrequenzen des Polymorphismus rs2005953

in unterschiedlichen Populationen

n C G ccC CG GG
Vorliegende Stichprobe 436 0,47 0,53 0,23 0,49 0,28
Europaisch (CEU) 60 0,583 0,417 0,317 0,533 0,15
Chinesisch (CHB) 45 0,478 0,522 0,222 0,511 0,267
Japanisch (JPT) 44 0,466 0,534 0,205 0,523 0,273
Afrikanisch (YRI) 60 0,3 0,7 0,1 0,4 0,5

CEU: Einwohner aus Utah, USA, mit Vorfahren aus Nord- und Westeuropa; CHB: Han
Chinesen aus Beijing, China; JPT: Einwohner aus Tokyo, Japan; YRI: Yoruba aus Ibadan,
Nigeria

Das A-Allel stellt bei allen Populationen das seltenste Allel beim Polymorphismus
rs7733401 dar. In dieser Stichprobe findet sich bei nur 30% der Probanden das A-
Allel und stimmt sehr gut mit der Allel- und Genotypenfrequenz der europaischen
Population Uberein. Bei der chinesischen und afrikanischen Population hingegen

waren beide Allele nahezu gleichmaRig verteilt, mit 48% und 44%. (Tab.27)

Tabelle 27: Vergleich der Allel- und Genotypenfrequenzen des Polymorphismus rs7733401
in unterschiedlichen Populationen

n C A cC CA AA
Vorliegende Stichprobe 445 0,7 0,3 0,49 0,42 0,09
Europaisch (CEU) 113 0,708 0,292 0,522 0,372 0,106
Chinesisch (CHB) 84 0,524 0,476 0,247 0,5 0,226
Japanisch (JPT) 86 0,634 0,366 0,43 0,407 0,163
Afrikanisch (YRI) 113 0,558 0,442 0,327 0,46 0,212

CEU: Einwohner aus Utah, USA, mit Vorfahren aus Nord- und Westeuropa; CHB: Han
Chinesen aus Beijing, China; JPT: Einwohner aus Tokyo, Japan; YRI: Yoruba aus Ibadan,
Nigeria

Der Polymorphismus rs7733401 lasst sich gut mit der Stichprobe aus Utah
vergleichen. Ergeben sich dennoch Assoziationen mit anderen SNPs und Allelen

muisste unter anderem an genetische Heterogenitat von aggressiven

Personlichkeitsmerkmalen gedacht werden. Genetische Heterogenitat bedeutet,
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dass unterschiedliche Mutationen zum selben oder sehr dhnlichen Phanotyp flhren
kdnnen. Man unterscheidet dabei die allelische Heterogenitat, bei der die
Mutationen im selben Gen liegen von der Locus-Heterogenitat bei welcher die

Mutationen auf verschiedenen Genen zu finden sind (Wieacker, 2001).

Wichtig fur die Beurteilung einer Studie ist die Anzahl der untersuchten Probanden.
Mit einer Teilnehmerzahl von insgesamt 445 Probanden lag diese Studie in einem
guten Bereich. Andere Studien, welche sich mit aggressiven
Personlichkeitsmerkmalen beschaftigten hatten deutlich geringere
Teilnehmerzahlen. Die Studie von Rosell und Kollegen (2010) schloss
beispielsweise 29 Patienten und 25 gesunde Probanden ein. Darin wurde das 5-
HT2A Rezeptor Bindepotential im Orbitofrontalen Cortex untersucht und ein
erhohtes Bindepotential mit einer erhdhten Neigung zu impulsiver Aggressivitat bei
vulnerablen Individuen assoziiert. Als vulnerabel stellten sich Individuen heraus,
welche einen erniedrigten prasynaptischen Serotoninspiegel in cortico-limbischen
Regionen aufwiesen. Auch die Forschungsgruppe um Meyer (2008) untersuchte
eine geringere Anzahl an Teilnehmern. 16 Probanden, welche gewalttatig-
aggressives Verhalten zeigten und 16 gesunde Kontrollprobanden wurden auf das
5-HT2A Rezeptor Bindepotential im Prafrontalcortex untersucht. Es wurde ein
Zusammenhang zwischen erniedrigtem prafrontalem Bindepotential und
gewalttatiger Aggression gefunden.

Eine niedrige Probandenzahl birgt das Risiko falscher Ergebnisse, da zufalligen

Messergebnissen ein groRerer Einfluss zukommit.

Aggressives Verhalten zeigt alters- und geschlechtsspezifische Veranderungen,
entsprechend konnen die Ergebnisse neben der ethnischen Herkunft und der
Probandenzahl auch durch das Alter und Geschlecht beeinflusst werden. Durch
multivariate Testung per Pillai-Spur, Wilks-Lambda, Hotelling-Spur und gréfRter
charakteristischer Wurzel nach Roy wurden in der vorliegenden Studie p-Werte
unter 0,000 fir Alter und Geschlecht erreicht und somit signifikante Effekte auf die
Ergebnisse aufgezeigt. Aus diesem Grund wurden das Alter und das Geschlecht als

Kovariable in die Berechnung mit einbezogen.

91



Diskussion

Beim FAF zeigte sich, dass Manner héhere Werte in den Faktoren Spontane und
Reaktive Aggression aufweisen als Frauen (Hampel und Selg, 1975).

Die vorliegende Studie schloss 445 Probanden ein, davon waren 249 Frauen (56%)
und 196 Manner (44%). Die Geschlechter waren in etwa gleichmaRig verteilt, mit
einem Uberhang von 6% auf Seiten der weiblichen Probanden.

Mit  zunehmendem  Alter sinkt die spontane Aggression und die
Aggressionshemmung steigt dementsprechend auf héhere Werte an, weshalb die
Ergebnisse dieser Studie nach dem Alter kontrolliert wurden. Die Altersabhangigkeit
aggressiven Verhaltens zeigte sich unter anderem beim Vergleich zwischen
heranwachsenden und erwachsenen Straftatern (Hampel und Selg, 1975).

Der FAF kann ab dem 15. Lebensjahr eingesetzt werden. In unserer Studie wurden

nur Probanden eingeschlossen, die Uber 18 Jahre alt waren.

Ein wichtiges Instrument einer aussagekraftigen, replizierbaren Studie stellt die
Auswahl der Einschlusskriterien dar. Verfalschte Ergebnisse kénnen bei Einschluss
psychiatrischer oder neurologischer Erkrankungen vorkommen, da aggressives
Verhalten beispielsweise auch im Rahmen von Demenz, Substanzabhangigkeiten
und Personlichkeitsstorungen, wie der Borderline- und  Antisozialen
Personlichkeitsstérung vorkommt (Siever, 2008).

Aus diesem Grund wurden in diesere Studie nur psychiatrisch und neurologisch
unauffallige Probanden eingeschlossen. In einem mehrstufigen Prozess wurde
sichergestellt, dass sowohl bei den Probanden, als auch bei deren Blutsverwandten
keine psychiatrischen Erkrankungen vorlagen. Daher wurde bei allen Probanden der
SKID | und Il, sowie das FHAM durchgefiihrt. Probanden mit neurologischen
Erkrankungen, beispielsweise der Demenz, welche die Ergebnisse verfalschen
kénnten, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Dies geschah durch die koérperliche
Untersuchung und den Mini-Mental-Status-Test.

AulRerdem wurde explizit nach Epilepsie und Schadelhirntrauma in der
Eigenanamnese gefragt, da eine strukturelle Schadigung des Gehirns zu
aggressiven Verhaltensweisen fuhren kann (Bufkin, 2005).

Die Untersucher wurden in der Durchfiihrung des neuropsychologischen Interviews

geschult, um ein moglichst einheitliches Vorgehen zu gewahrleisten und mussten
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alle einen Probedurchgang im Beisein der Studienleitung durchlaufen, bevor sie die
Probanden selbststandig beurteilen durften.
Die Beurteilung der Probanden sollte so mdglichst einheitlich erfolgt sein, dennoch

liegen Details im Ermessen des Untersuchers.

Der Vergleich der Allel- und Genotypenverteilung der Polymorphismen im HTR4
Gen mit den Ergebnissen des FAF stellt den zentralen Teil dieser Arbeit dar.

Der Fragebogen zur Erfassung von Aggressivitatsfaktoren (FAF) ist ein
psychometrischer Test, welcher den Probanden ein dichotomes Antwortformat zur
Auswahl Iasst. Er misst jedoch nicht tatsachliche Aggressionen, sondern die
verbale Reaktion auf die in den Items verfassten verbalen Stimuli. Somit wird die
Aggressionsbereitschaft der Probanden gemessen (Hampel und Selg, 1975).

Die Ergebnisse des FAF beruhen demnach auf der Selbstbeurteilung der
Probanden und kdnnen durch fehlerhafte Selbstdarstellung beeinflusst werden. Die
Antworten kdnnen beispielsweise in Richtung der ,sozialen Erwinschtheit*
beantwortet und damit verfalscht werden (Hampel und Selg, 1975).

In unserer Studie wurden den Probanden die Anonymisierung ihrer Daten
gewahrleistet. Der Fragebogen wurde zuhause ohne Supervision durch einen
Interviewer ausgefullt. Des Weiteren war die Teilnahme an der Studie freiwillig, so
dass insgesamt davon auszugehen ist, dass eine solche Verfalschung als minimal
betrachtet werden kann.

Andererseits kann die Beantwortung der Items auch unbewusst durch eine verzerrte
Persodnlichkeitswahrnehmung im Vergleich mit dem Umfeld verfalscht werden.
Hampel und Selg integrierten deshalb Offenheitsitems in den Fragebogen, um die
ehrliche Mitarbeit der Probanden zu beurteilen, welche aber nicht ausreichend sind
um falsche Ergebnisse ganzlich auszuschlieRen (Hampel und Selg, 1975).

Status- und Bildungsunterschiede beeinflussen ebenfalls die Neigung zu
aggressivem Verhalten. In den Faktoren 1 bis 4 (Spontane und Reaktive
Aggressivitat, Erregbarkeit, Selbstaggressionen) wurden héhere Werte erreicht, je
niedriger die Schichtzugehérigkeit war. Bei der Schulbildung ergaben sich ahnliche
Resultate. Die héchsten Werte in den Faktoren 2 und 3 (Reaktive Aggression und

Erregbarkeit) erreichten Absolventen mit Volksschulabschluss, im Gegensatz zu

93



Diskussion

Abiturienten, welche in diesen Faktoren besonders niedrige Werte erzielten (Hampel
und Selg, 1975).

In dieser Studie hatten 19% der Probanden den Hauptschulabschluss, 33% den
Realschulabschluss und 48% das Abitur. In der multivariaten Testung wurden p-
Werte unter 0,003 fir die Bildung berechnet, woraus ein signifikanter Einfluss auf
die Ergebnisse ersichtlich ist. Der Schulabschluss wurde entsprechend als
Covariable in die Berechnung einbezogen, um zu verhindern, dass bei unserer
Stichprobe das aggressive Potential durch Bildungsunterschiede falsch eingesetzt
wird und um die Abweichung von der Allgemeinbevolkerung zu berutcksichtigen. Bei
dieser liegt der Anteil der Hauptschulabsolventen prozentual hoher ist als in der
vorliegenden Studie. Im Jahr 2010 besalRen nur 48% der Uber 15-Jahrigen einen
Realschulabschluss (22%) oder die Fachhochschul- oder Hochschulreife (26%)
(Statistisches Bundesamt, 2012). Dies kdnnte darauf hinweisen, dass Personen mit

héherem Bildungsabschluss offener fur die Studienteilnahme waren.

Folgende Gutekritierien des FAF mussen kritisch betrachtet werden:

Die Reliabilitatsberechnungen ergaben Koeffizienten zwischen 0,499 und 0,693 bei
Retests, sowie Koeffizienten zwischen 0,864 und 0,895 bei korrigiertem split-half-
Verfahren (Hampel und Selg, 1975).

Die Konstruktvaliditdt wurde durch Vergleich von Straftdtern mit einer
Normstichprobe Uberprift. Bei der Untersuchung jugendlicher Straftater tbertrafen
diese die Vergleichsgruppe in den Faktoren 2, 3, 4 (Reaktive Aggression,
Erregbarkeit, Selbstaggression) und in der Summe der Aggression. Die Ergebnisse
waren statistisch jedoch nicht signifikant.

Beim Vergleich der erwachsenen Straftater mit gleichaltrigen Probanden der
Normstichprobe, ergaben sich jedoch statistisch signifikant héhere Werte bei den
Straftatern in den Faktoren 3, 4 und der Summe der Aggressivitat.

Der FAF hat sich trotz der besprochenen Defizite in der Forschungspraxis bewahrt
(Hampel und Selg, 1975). Seine Vorteile liegen im geringen zeitlichen und
materiellen Aufwand, welcher zur Durchfihrung bendtigt wird, und in den klaren und
einfach verstandlichen Anweisungen zur Durchfuhrung des Tests. AulRerdem wird

das Testergebnis nicht vom Untersucher und dessen Subjektivitat beeinflusst.
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Der Test wird objektiv ausgewertet mit Hilfe von Schablonen oder per Computer.
Die statistische Vergleichbarkeit wird durch die Standardisierung des FAF

gewahrleistet.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

Bei der Erforschung genetischer Ursachen von aggressivem Verhalten muss
berucksichtigt werden, dass eine multikausale Entstehung von aggressiven
Verhaltensweisen angenommen wird (Nolting, 2009). Zahlreiche Zwillingsstudien
bestatigen, dass genetische Einflisse aggressives Verhalten modulieren
(Sercozynski et al., 1999; Coccaro et al.,, 1997a; Siever, 2008). Beachtet werden
mussen aber auch Umwelteinflisse, biochemische und psychologische Einflisse.
Das heillt von der Genetik kann nicht direkt auf das aggressive Potential eines
Menschen geschlossen werden.

Dadurch wird ersichtlich, dass nicht nur ein Gen fur Aggressionen verantwortlich
gemacht werden kann. Die Erforschung einzelner Gene und Polymorphismen bietet
aber die Moglichkeit Pradispositionen zu gewalttadtigem Verhalten aufzudecken und
kénnte zu neuen pharmakologischen Entwicklungen verhelfen. Assoziationsstudien

stellen ein geeignetes Verfahren dar, solche Zusammenhange zu untersuchen.

Das in dieser Arbeit untersuchte HTR4 Gen kodiert den Serotoninrezeptor 5-HT4.
Serotonin spielt bei beinahe allen physiologischen und zahlreichen pathologischen
Vorgangen im Korper einer Rolle. Dazu gehéren Kognition, Aggressivitat und
Emotionen (Charnay und Léger, 2010).

Es wird heute angenommen, dass erniedrigte Serotoninwerte aggressives Verhalten
férdern. Besonders ein Mangel an Serotonin in kortikalen Strukturen wie dem
prafrontalen Cortex und dem anterioren Gyrus cinguli hemmen die inhibierende
Wirkung, welche diese Strukturen auf Aggressivitat haben (Siever, 2008).

Die Untersuchung des serotonergen Systems gestaltet sich durch die zahlreichen
Rezeptorvarianten als sehr komplexes Unterfangen. Die meisten Rezeptoren, wie
auch der 5-HT4 Rezeptor, sind G-Protein gekoppelte Rezeptoren. Sie

unterscheiden sich sowohl in ihrem Vorkommen, als auch in ihren biochemischen
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Eigenschaften. Beispielsweise kann ein klassischer 5-HT1 Antagonist ebenfalls am
5-HT2 und 5-HT3 Rezeptor wirken nicht aber am 5-HT4 Rezeptor (Bockaert et al.,
1994).

Fir Polymorphismen im 5-HT4 Rezeptor liegen bisher keine Studienergebnisse im
Zusammenhang mit Aggressionen vor. Bei anderen Serotoninrezeptoren,
beispielsweise dem 5-HT2A Rezeptor konnte zunachst in Tierstudien und spater
auch beim Menschen eine Assoziation zu aggressivem Verhalten gefunden werden
(Rosell et al., 2010; Sakaue et al., 2002; Higgins et al., 2003; Winstanley et al.,
2004, Giegling et al., 2006; Rosell et al., 2010; Coccaro et al., 1997b; Oqueno et al.,
2006; Meyer et al., 2008)

Der 5-HT4 Rezeptor konnte ebenfalls an der Modulation von aggressiven
Personlichkeitsmerkmalen beteiligt sein. Durch Varianten im HTR4 Gen konnten
unterschiedliche 5-HT4 Rezeptoreigenschaften entstehen. Unterschiede in der
Expression des Rezeptors, den Bindungseigenschaften oder der Signaltransduktion
waren mdogliche Folgen, welche Auswirkungen auf das aggressive Potential haben
kénnten. Wird bei einer HTR4 Genvariante beispielsweise die Bindungskapazitat fur
Serotonin reduziert, kdnnte die Serotoninwirkung langsamer oder weniger stark
Ubermittelt werden. Ein temporarer oder dauerhafter Serotoninmangel wiederum
koénnte eine Pradisposition zu aggressivem Verhalten darstellen (Siever, 2008).

Eine wichtige Besonderheit des 5-HT4 Rezeptors ist, dass er neben seiner
klassischen Rolle als Rezeptor fiir Neurotransmitter ebenfalls in die Regulierung der
neuronalen Architektur eingreifen kann und somit mdglicherweise auch langerfristig
das Verhalten beeinflussen kann (Manzke et al., 2003; Ponimaskin et al., 2002).
Dies ist durch die Kopplung des Rezeptors an G13-Proteine mdglich, welche
GTPasen der Rho-Familie aktivieren. RhoA ist beispielsweise an der Regulation des
Aktin-Zytoskeletts beteiligt und kann somit in die neuronale Struktur eingreifen
(Manzke et al., 2003; Ponimaskin et al., 2002). Eine Veranderung der neuronalen
Architektur kann Veranderungen des Verhaltens zur Folge haben. Eine
Personlichkeitsdnderung wurde beispielsweise bei Phineas Gage beobachtet,
welcher bei einem Unfall eine fokale Schadigung des Frontalcortex erlitt (Bufkin,
2005).
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Beide in dieser Studie untersuchten SNPs (rs2005953, rs7733401) liegen auf dem
Chromosom 5 im Bereich von Introns des HTR4 Gens. Uber ihre Funktionalitat
liegen bisher keine Studienergebnisse vor. Da sie nicht im Bereich von Exons liegen
kbnnen sie nicht direkt Uber eine veranderte Aminosauresequenz in
Proteinstrukturen wirken. Denkbar ware eine Beeinflussung Uber alternatives
Spleilen sowie Aufgaben bei der Genregulation. AuBerdem kénnten die Introns zu
Veranderungen der DNA —  Sekundarstruktur oder zu veranderten
Bindungseigenschaften der DNA flihren, beispielsweise fiir Transkriptionsfaktoren
oder RNA-Polymerasen. Zukilnftige Forschungsergebnisse zur Funktionalitat von
Introns im Allgemeinen und den in dieser Studie untersuchten SNPs waren hilfreich,

um die Ergebnisse der vorliegenden Studie richtig zu interpretieren.

Der hier untersuchte Polymorphismus rs2005953 zeigte einen Haupteffekt bei der
Analyse der Genotypen (p=0,012) und der Verteilung der G-Alleltrager (p=0,004).

Es fand sich auBerdem eine signifikante Assoziation (p=0,004) mit dem Faktor
Selbstaggressionen. Hier erreichten C/C-Homozygote niedrigere Werte, als
Heterozygote und G/G-Homozygote.

Bei der Assoziation der Allele dieses Polymorphismus mit den Werten im FAF lagen
die Mittelwerte bei den Selbstaggressionen zwar mit 12,33 beim C-Allel niedriger als
beim G-Allel (MW=12,49), es ergab sich aber keine Signifikanz (p=0,182).
Interessant bei der Analyse unserer Ergebnisse ist die Assoziation mit dem Faktor
Selbstaggressionen. Hampel und Selg (1975) bezeichneten diesen Faktor
vereinfachend als Selbstaggressionen, obwohl dieser neben Selbstvorwirfen auch
depressive Stimmungen abfragt. Hohe Werte in diesem Faktor lassen auf
depressive Zluge, Unzufriedenheit und eine eher negative Lebenseinstellung
schlieffen. Das weibliche Geschlecht erreicht hierbei durchschnittlich hdhere Werte.
Aggression wird von Hampel und Selg (1975) als Austeilen schadigender Reize
gegen einen Organismus definiert. Depressive Simmungen und Selbstvorwirfe
kénnen als Schadigung des eigenen Organismus bezeichnet werden und somit in
die Definition aggressiven Verhaltens miteinbeschlossen werden. Besonders
deutlich wird dies durch die mogliche Eskalation von Selbstaggressionen in

selbstverletzendem und suizidalem Verhalten.
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Die Bedeutung des serotonergen Systems bei der Entstehung von Depressionen
wird untermauert durch den erfolgreichen klinischen Einsatz von SSRI (Lucas et al.,
2007). In der Literatur fanden sich zwei Studien, welche den Zusammenhang von
HTR4 und affektiven Stérungen untersuchten. Beide fanden eine Assoziation.
Ohtsuki und sein Forschungsteam (2002) untersuchten Polymorphismen im HTR4-
Gen und fanden eine signifikante Assoziation zwischen vier Polymorphismen und
bipolaren Stérungen.

Im Tierversuch mit Ratten untersuchten Lucas et al. (2007) die Auswirkungen des
Agonisten RS 67333 am 5-HT4 Rezeptor und zeigten dessen antidepressiven Effekt
auf. Sie fanden darlUberhinaus Hinweise auf den Einsatz von 5-HT4 Agonisten als
potentielle Antidepressiva mit wesentlich schnellerem Wirkungseintritt als ihn
konventionelle Antidepressiva haben.

Interessant koénnten diese Ergebnisse also neben der Erforschung von
Aggressionen auch bei der Erforschung affektiver Stérungen sein, wie auch bei
anderen psychischen Stdrungen, die haufig mit autoaggressivem Verhalten
einhergehen, wie der Borderline-Stérung. Hier kdnnten neue pharmakologische
Entwicklungen helfen, welche auf die von Lucas et al. (2007) veroffentlichen
Ergebnisse anknupfen, da ein rascherer Wirkungseintritt von Antidepressiva im

klinischen Alltag winschenswert ist.

Der zweite untersuchte Polymorphismus rs7733401 zeigte keinen Haupteffekt bei
der Analyse der Allele und Genotypen.

Die Analyse der Allele in den Untergruppen Spontane Aggressivitat (p=0,022) und
Summe der Aggression (p=0,023) ergab signifikant hdhere Werte bei Tragern des
A-Allels als bei Tragern des C-Allels. Ein Trend (p=0,083) zeigte sich im Faktor
Erregbarkeit. Auch dort fanden sich beim A-Allel héhere Werte.

Bei der Untersuchung der Genotypen lagen entsprechende Trends vor bei den
Faktoren Spontane Aggressivitat (p=0,071), Reaktive Aggressivitat (p=0,055) und
Summe der Aggression (p=0,060) mit den niedrigsten Werten bei C/C-
Homozygoten.

Zur Uberprifung und Verdeutlichung der Ergebnisse wurden die Genotypen in C/C-

Homozygote gegen die anderen Genotypen gruppiert. Dabei wurde eine signifikante
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Assoziation mit den Faktoren Spontane Aggressivitdt (p=0,028), Reaktive
Aggressivitat (p=0,030) und Summe der Aggression (p=0,018) gefunden. Die
Gruppe der C/C-Homozygoten erreichte die niedrigsten Werte.

Im nachsten Schritt wurden die Gruppen in A/A-Homozygote gegen die anderen
Genotypen eingeteilt. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede.

Die Ergebnisse der Assoziation des Polymorphismus rs7733401 und der Skalen im
FAF steht im Einklang mit den bisherigen Studienergebnissen, welche
Serotoninrezeptoren einen Einfluss auf aggressives Verhalten zugestehen. Beim
Menschen konnte insbesondere fir den HTR2A Rezeptor gezeigt werden, dass er
Aggression moduliert.

Meyer et al. (2008) zeigte, dass das prafrontale Bindepotential des 5-HT2A
Rezeptors bei den Probanden signifikant niedriger war, welche starker zu
Impulsivitat und aggressivem Verhalten neigten.

Bestimmte Varianten von Einzelnukleotidpolymorphismen im 5-HT2A Gen waren

ebenfalls mit einem erhéhten aggressiven Potential assoziiert (Giegling, 2006).

Die vorliegenden Ergebnisse lassen einen Zusammenhang von Aggressionen mit
Varianten des HTR4 Gens vermuten. Es sind jedoch weitere Studien zu
aggressiven Persdnlichkeitsmerkmalen ndtig, um diese Ergebnisse zu Uberprifen.
Die Ergebnisse dieser Studie unterstitzen die Hypothese, dass Serotonin

aggressives Verhalten moduliert.
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5.4 Ausblick auf zukunftige Untersuchungen

In dieser Studie konnten erste Hinweise auf den Einfluss von Polymorphismen im
HTR4 Gen auf aggressive Personlichkeitsmerkmale gefunden werden.

Bisher wurden die hier untersuchten Polymorphismen rs2005953 und rs7733401
und deren Auswirkung auf aggressive Tendenzen von keiner anderen
molekularbiologischen Studie untersucht. Molekularbiologische Studien helfen dabei
bestimmte Genloci zu identifizieren, welche Einfluss auf die Funktionalitdt und
Expressivitat von Proteinen haben. Dies kann zum besseren Verstandnis der
physiologischen und pathologischen Vorgédnge im Korper beisteuern und

gegebenenfalls therapeutische Relevanz erlangen.

Forschungsergebnisse liegen derzeit Uber den Zusammenhang von HTR4 und
Alzheimer Demenz (Marner et al., 2010; Cho und Hu, 2007, Mohler et al., 2007),
Anorexie (Compan et al., 2004; Jean et al., 2007), Affektiven Stérungen (Lucas et
al., 2007; Ohtsuki et al., 2002) und ADHS (Li et al., 2006) vor. Die Assoziation zur
Schizophrenie ist umstritten (Ohtsuki et al., 2002).

Zur Validierung unserer Ergebnisse sind Folgestudien mit einer gréReren
Probandenzahl noétig, um die statistische Power zu erhéhen. Dabei kénnten
eventuell weitere Assoziationen gefunden werden, deren Effektstarke in dieser
Studie nicht erfasst wurde.

Daruber hinaus mussten weitere SNPs im HTR4 Gen untersucht werden, welche
mdglichst von funktionalem Charakter sein sollten.

Da die hier untersuchten SNPs beide im Bereich von Introns liegen und Uber die
Funktionalitat dieser Polymorphismen bisher nichts bekannt ist, ware es auch
wichtig, in diese Richtung zu forschen. Polymorphismen in Introns verandern nicht
direkt die Proteinstruktur, kdbnnen aber beispielsweise regulatorische Sequenzen
beeinflussen. Kausale Hinweise lassen sich aus diesen Studienergebnissen

demnach nicht ableiten.
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Die Bedeutung des serotonergen Systems auf aggressives Verhalten ist seit langem
Gegenstand der Forschung und wurde durch zahlreiche Studien untersucht
(Enserink, 2000; Charnay und Léger, 2010; Coccaro et al., 2010 ; Coccaro und Lee,
2010; Manuck et al., 2002; Manuck et al., 1999).

Die Untersuchung des HTR4 Rezeptors hat interessante Ergebnisse bei
psychischen Erkrankungen gebracht, unter anderem bei affektiven Stérungen
(Ohtsuki et al, 2002; Lucas et al., 2007). Eine Assoziation mit Selbstaggression
beziehungsweise Depression fand sich mit dem hier untersuchten SNP rs2005953.
Dies passt zu den bisherigen Forschungsergebnissen auf diesem Gebiet und sollte
weiter verfolgt werden. Der Einzelnukleotidpolymorphismus rs7733401 weist einen
Zusammenhang zu bestimmten Facetten aggressiver Persdnlichkeitsmerkmale auf.
Winschenswert waren  weiterfUhrende  Studien, welche zur besseren

Vergleichbarkeit ebenfalls den FAF als Testverfahren einsetzen.
Diese Studie versteht sich als kleiner Baustein zum Prozess der |dentifizierung von

Genen, welche aggressives Verhalten beeinflussen, und mdchte dazu beitragen

dieses besser zu verstehen und zu behandeln.
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6 Abkurzungen und Fachbegriffe

Abkurzung Erklarung

A Adenin/ Adenosin

AAAD Aromatische-Aminosaure-Decarboxylase

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssyndrom

AVP Arginin-Vasopressin

C Cytosin

cAMP Cyclisches Adenosinmonophosphat

COMT Catechol-O-Methyltransferase

CREB cAMP-responsive-Element-Bindeprotein

df (degrees of freedom) Freiheitsgrade

DNA Deoxyribonucleic acid

DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Fourth
Edition)

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure

F Prifgrofie

FAF Fragebogen zur Erfassung von Aggressivitatsfaktoren

FHAM Family History Assessment Module

FPI Freiburger Personlichkeitsinventar

G Guanin/ Guanosin

GABA Gamma-Aminobuttersdure

GDP Guanosin-Diphosphat

GTP Guanosin-Triphosphat

HTR4 5-Hydroxytryptamin-Rezeptor 4

LEBI Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar

LHA — Interview Brown—Goodwin/Coccaro Life History of Aggression Interview

MANOVA (multivariate analysis of variance) Multivariate Analyse der
Varianz

MAO-A Monoaminooxidase A

MMST Mini-Mental-State-Test

MRT Magnetresonanztomographie

MW Mittelwert

NEO-PI-R NEO Personality Inventary Revised

OFC Orbitofrontaler Cortex

P Signifikanz

PCL-R Psychopathie Checkliste, revidierte Version

PCR Polymerasekettenreaktion

PET Positronen-Emissions-Tomographie

pH Negativer dekadischer Logarithmus der
Wasserstoffionenkonzentration

Primer DNA-Oligonukleotid
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Abkurzung Erklarung

PRL Plasmaprolaktin

PKA Proteinkinase A

rpm Umdrehungen pro Minute

SAP Shrimp alkaline phosphatase

SD Standardabweichung

SERT Serotonintransporter

SKID Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM-IV
SNP Single Nucleotide Polymorphism

SPECT Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie
SSRI Selektiven Serotonin Rickaufnahme Inhibitoren
T Thymin

TCA Trizyklischen Antidepressiva

TPH Tryptophan-Hydroxylase

VNTR Variable number tandem repeats

WST Wortschatztest

5-HIAA 5-Hydroxyindolylessigsaure

5-HT 5-Hydroxytryptamin

5-HTP 5-Hydroxytryptophan

5-HTT Serotonintransporter
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