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1 Zusammenfassung 

Mittels einer Assoziationsstudie wurde untersucht, ob die individuelle Neurotizismus-

ausprägung durch Einzelnukleotidpolymorphismen (engl.: single nucleotid polymorphism, 

SNP) im HTR3A-Gen beeinflusst wird. Zudem wurde HTR3A als Kandidatengen für 

Phobischen Schwankschwindel diskutiert.  

Der Persönlichkeitsfaktor Neurotizismus gibt die generelle Tendenz zu negativen 

Emotionen und emotionaler Instabilität wieder und ist zu 40 bis 60% heritabel. Bisherige 

Kandidatengenstudien zeigten insbesondere eine Beteiligung von Genen des serotonergen 

Systems an der individuellen Neurotizismusausprägung. Das Gen HTR3A codiert die 5-

HTR3A-Rezeptoruntereinheit des Serotonin-Rezeptor-3 (5-HTR3). 5-HTR3 moduliert 

sowohl das serotonerge als auch viele weitere Neurotransmitter-Systeme und hat einen 

großen Einfluss auf ängstliche Verhaltensweisen. Anhand von HTR3A knock-out-Mäusen 

ließ sich die Beteiligung von HTR3A an ängstlichen Verhaltensweisen bestätigen, auch 

konnte bereits eine Assoziation von SNPs im HTR3A-Gen und der individuellen 

Neurotizismusausprägung nachgewiesen werden. Durch die Erforschung der genetischen 

Architektur des Persönlichkeitsfaktors Neurotizismus könnten auch biologische 

Mechanismen des Phobischen Schwankschwindels (engl.: phobic postural vertigo, PPV) 

aufgedeckt werden. PPV, ein chronischer Schwindel ohne objektivierbaren organischen 

Befund, ist ein häufiges Krankheitsbild, das mit starken Einschränkungen des täglichen 

Lebens verbunden ist. Eine neurotizistische Persönlichkeit ist ein prädiktiver Faktor in der 

Pathophysiologie des PPV. Neurotizismus ist daher ein interessanter Phänotyp in der 

Erforschung von Kandidatengenen des PPV. 

Für die Datenerhebung wurden 2.206 gesunde, neuropsychiatrisch unauffällige Probanden 

aus dem Raum München per Zufallsstichprobe untersucht. Alle Probanden erhielten zur 

Bearbeitung die Selbstbeurteilungsform des revidierten NEO Persönlichkeitsinventars 

(NEO-PI-R), mit dem die individuelle Ausprägung des Persönlichkeitsfaktors 

Neurotizismus mit dessen sechs Facetten standardisiert erfasst werden kann. Die 

Probanden-DNA wurde genotypisiert und die Genotypfrequenz von neun SNPs in 

Beziehung zur individuellen Neurotizismusausprägung gesetzt. Zudem wurden die SNPs 

auf ein Kopplungsungleichgewicht überprüft. 
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Von den neun untersuchten SNPs zeigten zwei eine signifikante Assoziation zu den 

Neurotizismus-Scores des NEO-PI-R. Der Genotyp AA des SNPs rs2846632 zeigte sich 

mit signifikant höheren Werte (p < 0,05) im Neurotizismus-Gesamtscore sowie mit vier 

von sechs Facetten-Scores assoziiert. In einer weiteren Facette zeigte sich ein Trend  

(p < 0,1). Der Genotyp AA des SNPs rs34327364 zeigte sich mit signifikant höheren 

Werten in einem der sechs Facetten-Scores assoziiert. In der Haplotypenanalyse konnte ein 

Haplotypenblock mit sieben der neun untersuchten SNPs identifiziert werden. Träger des 

Haplotyps GTCTAGC zeigten signifikant höhere Werte im Neurotizismus-Gesamtscore 

und in drei Facetten-Scores (p < 0,05) sowie in zwei weiteren Facetten-Scores einen Trend 

zu höheren Scores (p < 0,1). Die Haplotypenanalyse bestätigte die in der Einzel-SNP-

Analyse beobachtete Assoziation mit dem SNP rs2846632. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit liefern Hinweise für eine Assoziation zwischen dem  

HTR3A-Gen und der individuellen Neurotizismusausprägung. Das HTR3A-Gen ist somit 

auch als Kandidatengen für phobischen Schwankschwindel interessant. In weiteren Studien 

sollte daher der Zusammenhang zwischen Polymorphismen des HTR3A-Gens und PPV 

untersucht werden. Durch die Erforschung der genetischen Grundlagen könnten neue 

Therapiemöglichkeiten für PPV entwickelt werden. 
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2 Einleitung 

2.1 Phobischer Schwankschwindel 

Phobischer Schwankschwindel (PPV, engl. phobic postural vertigo) ist eine Form des 

somatoformen Schwindels. Er ist definiert als chronischer subjektiver Schwankschwindel 

mit Gang- und Standunsicherheit ohne objektivierbare Ursache. Die Beschwerden treten 

dabei in kontextabhängiger Intensität auf und sind an die Körperposition gebunden. 

Persönlichkeitsmerkmale wie eine introvertierte, neurotizistische Persönlichkeit 

prädisponieren zur Entstehung und Chronifizierung eines PPV (Brandt, 1996, Brandt & 

Dieterich, 1986, Staab et al., 2010, Staab, 2012). 

2.1.1 Schwindelformen 

Schwindel ist entweder eine Störung der räumlichen Orientierung oder die fehlerhafte 

Wahrnehmung von Eigenbewegungen und/oder der Umgebungsbewegungen (Brandt et al., 

2013). Die Orientierung im Raum wird durch das Zusammenspiel von peripher- und 

zentralvestibulärem Apparat, visuellem System sowie somatosensorischem und 

motorischem System aufrechterhalten. Störungen in diesem Zusammenspiel können zu 

Schwindel führen. Schwindel ist ein Symptom, das Syndrome unterschiedlicher Ätiologie 

und Pathogenese umfasst und daher eine interdisziplinäre Diagnostik und Behandlung 

erfordert (Brandt et al., 2013). Charakteristisch für alle Schwindelformen ist der 

Symptomkomplex aus Wahrnehmung von Scheinbewegungen (Schwindel), Störung der 

Blickstabilisation (Nystagmus), der Haltungsregulation (Ataxie) und des Vegetativums 

(Übelkeit und Erbrechen) (Brandt & Daroff, 1980).  

Schwindel führt meist zu Beeinträchtigung im Alltag und daher zu häufigen Arztbesuchen 

(Hannaford et al., 2005). In der neurologischen Praxis ist Schwindel das zweithäufigste 

(Eckhardt-Henn et al., 1997) und auch in der Hausarztpraxis eines der häufigsten 

Leitsymptome (Hannaford et al., 2005, Kroenke & Mangelsdorff, 1989, Kroenke & Price, 

1993, Yardley et al., 1998). Nach einem deutschen neurootologischen Survey liegt die 

Lebenszeitprävalenz für mittelstarken bis starken Schwindel bei 29,5% (Neuhauser et al., 

2008). Da es nur wenige interdisziplinäre Spezialambulanzen gibt, bleiben Schwindel-

erkrankungen oft unterdiagnostiziert und folglich untherapiert (Geser & Straumann, 2012). 

Die Ursachen für Schwindel sind vielfältig. Es wird unterschieden zwischen 

physiologischem Reizschwindel (z.B. Drehschwindel nach dem Karussellfahren) und 
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pathologischem Läsionsschwindel. Letzterer lässt sich unterteilen in: 1) Vestibuläre 

Syndrome, die entweder peripher, durch Läsionen des Labyrinths und/oder des Nervus 

vestibularis, oder zentral, durch Läsionen vestibulärer Bahnen oder Kerngebiete, entstehen 

2) somatoforme Schwindelsyndrome und 3) nicht-vestibuläre und nicht-somatoforme 

Schwindelsyndrome (Brandt et al., 2012, Brandt et al., 2013). Bei somatoformen 

Schwindelsyndromen besteht Schwindel ohne objektivierbaren, organischen Befund 

(Dieterich & Eckhardt-Henn, 2004). Somatoformer Schwindel kann primär oder sekundär 

in Folge einer vestibulären Störung auftreten (Eckhardt-Henn & Dieterich, 2005). 

Vestibuläre Störung haben in 30% der Fälle einen sekundär somatoformen Schwindel zur 

Folge (Brandt et al., 2012). Die häufigste Form des somatoformen Schwindels ist der 

phobische Schwankschwindel (Eckhardt-Henn et al., 2008). 

2.1.2 Historisches 

Brandt und Dieterich führten 1986 den Begriff „Phobischer Schwankschwindel“ (PPV) zur 

Beschreibung eines kontextabhängigen Benommenheits- und Schwankschwindels ein 

(Brandt & Dieterich, 1986). Später legte Brandt folgende Diagnosekriterien fest:  

1) Benommenheitsschwindel und subjektive Gleichgewichtsstörung im Stand und Gang 

bei unauffälligem neurootologischen Befund; 2) Episodenartiges Auftreten, begleitet von 

Fallangst, ohne Sturz 3) Situationsgebundenes Auftreten bei auch für andere phobische 

Syndrome bekannten, externen Auslösern wie Brücken, großen Menschenansammlungen 

oder leeren Räumen; 4) Angstzustände und vegetative Missempfindungen während oder 

nach der Attacke; 5) Eine zwanghafte Persönlichkeit, emotionale Instabilität oder eine 

milde depressive Symptomatik; 6) Erkrankungsbeginn meist in Folge einer psychosozial 

belastenden Situation oder einer organisch-vestibulären Erkrankung (Brandt, 1996). 

Um den PPV von einer Unterform der Panikstörung abzugrenzen, untersuchten 

Kapfhammer et al. 42 Betroffene mit dem strukturierten psychiatrischen Interview (DSM-

III-R) und konnten die eigenständige Entität des Krankheitsbildes bestätigen (Kapfhammer 

et al., 1997). Auch eine Langzeitverlaufsstudie mit 106 Individuen, bei denen im 

Durchschnitt 8,5 Jahre zuvor ein PPV diagnostiziert wurde, zeigte, dass die Diagnose PPV 

bei keinem der Patienten revidiert werden musste (Huppert et al., 2005). 

In Studien zu den dem PPV zugrundeliegenden Mechanismen zeigte sich bei Betroffenen 

eine inadäquat erhöhte Aufmerksamkeit und Kontrolle der Gangfunktion. Unter 

Aufhebung der visuellen Kontrolle nahmen die Gangveränderungen zu. Dies wurde als 
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Indikator für eine vermehrte Abhängigkeit der Patienten von der visuellen Kontrolle des 

Laufens gewertet (Schniepp et al., 2014). Im Angelsächsischen wurde aufgrund des 

visuellen Einflusses der Begriff „visual vertigo“ eingeführt (Bronstein, 1995).  

Staab und Kollegen entwickelten das Konzept des PPV weiter und führten 2007 das 

Modell des chronic subjectiv dizziness (CSD) mit folgenden Merkmalen ein:  

1) Chronischer (≥ drei Monate) andauernder Schwindel, der an den meisten Tagen auftritt; 

2) Eine Überempfindlichkeit gegenüber Bewegungsreizen, entweder durch Eigen- oder 

Umweltbewegungen; 3) Schwierigkeiten bei präzisen visuellen Anforderungen wie Lesen 

oder Computertätigkeiten (Staab & Ruckenstein, 2007). In ihren Arbeiten zeigten sie, dass 

die von Brandt in die Diagnosekriterien des PPV einbezogenen Persönlichkeitszüge 

prädisponierende Faktoren oder Komorbiditäten, jedoch keine Kernkomponenten des 

Krankheitsbildes darstellen (Ruckenstein & Staab, 2009, Staab & Ruckenstein, 2007). 

Für eine Kompatibilität mit den DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders; englisch für „Diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer 

Störungen“) wurde CSD zu Persistent Postural-Perceptual Dizziness (PPPD) umbenannt 

(Bisdorff et al., 2015). Die Weltgesundheitsorganisation hat PPPD in den Entwurf der 

Diagnosen eingeschlossen, die in der nächsten Auflage der International Classification of 

Diseases (ICD-11 Beta Draft) hinzugefügt werden sollen (ICD-11 Beta Draft, 2016). 

Die oben genannten Bezeichnungen bestehen parallel. Phobischer Schwankschwindel 

(PPV) ist jedoch im deutschsprachigen Raum weit verbreitet (Strupp & Brandt, 2014) und 

wird daher im Folgenden zur Beschreibung des Krankheitsbildes verwendet. 

2.1.3 Epidemiologie 

In einer überregionalen Schwindelambulanz stellte der PPV nach dem benignen peripheren 

paroxysmalen Lagerungsschwindel (BPPV) die zweithäufigste Schwindelursache dar 

(Brandt, 1996, Feuerecker et al., 2015, Strupp et al., 2003). PPV kann sich bei 

Erwachsenen in jedem Alter und ohne Geschlechtspräferenz manifestieren. Am häufigsten 

tritt er zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr auf und stellt in dieser Altersgruppe die 

relativ häufigste Schwindelform dar (20-26%) (Kapfhammer et al., 1997, Strupp et al., 

2003). Durch das häufige Auftreten des Krankheitsbildes, die häufige Chronifizierung und 

die daraus folgenden Beeinträchtigungen des alltäglichen Lebens kommt dem PPV eine 

wichtige medizinische und sozioökonomische Bedeutung zu (Strupp et al., 2003). 
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2.1.4 Klassifikation 

Nach Staab und Ruckenstein kann der PPV nach zugrundeliegendem Auslöser in drei 

Formen unterteilt werden: 1) Die psychogene Form, bei der durch eine zugrundeliegende 

psychiatrische Störung, meist eine Panik- oder Angststörung, schwindelähnliche 

Symptome ausgelöst werden; 2) Die otogene Form, durch initial organisch-vestibuläre 

Erkrankungen hervorgerufen; 3) Die interaktive Form, eine Mischform der ersten beiden 

Formen, die bei vorbestehender Angststörung durch das Auftreten einer vestibulären 

Störung hervorgerufen wird (Staab & Ruckenstein, 2003). 

2.1.5 Symptome / Klinik 

Leitsymptom des PPV ist ein chronischer, subjektiver Schwankschwindel ohne 

objektivierbaren Befund. Die Intensität kann schwanken, auch können symptomfreie 

Phasen auftreten. Begleitend tritt häufig eine Stand- und Gangunsicherheit auf, mit 

attackenartig auftretender Fallangst ohne reale Stürze. Die Symptomatik ist an die 

Körperposition gebunden. Sie ist meist im Stehen und Gehen am stärksten, schwächer im 

Sitzen und sehr schwach im Liegen. Während oder kurz nach der Attacke können Angst 

oder vegetative Missempfindungen auftreten. Die Symptome treten außerdem in 

kontextabhängiger Intensität auf. Bestimmte Sozial- oder Umgebungssituationen wie 

Brücken, Auto fahren, lange Flure, leere Räume und große Menschenansammlungen 

können die Symptome verstärken (Brandt, 1996, Brandt & Dieterich, 1986).  

Staab et al. beschrieben in der Definition des CSD zudem eine Symptomverstärkung durch 

optische Reize wie aktive oder passive Eigenbewegungen, präzise visuelle Tätigkeit (z.B. 

am Computerbildschirm) oder komplexe visuelle Muster (Staab & Ruckenstein, 2007).  

Körperliche Betätigung führt meist zur Symptomlinderung, die mit der Beanspruchung des 

Gleichgewichtssystems zunimmt (Querner et al., 2000). Auch von einer Linderung durch 

leichten Alkoholkonsum wird häufig berichtet (Brandt et al., 2013). 

Die Symptome verstärken und generalisieren im Verlauf häufig. Typisch ist die 

Entwicklung eines Vermeidungsverhalten gegenüber auslösenden Reizen (Kapfhammer et 

al., 1997). Dieses kann zu alltäglichen Einschränkungen, sogar bis zum Unvermögen die 

eigene Wohnung zu verlassen, führen (Brandt et al., 2013).  
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2.1.6 Diagnostik 

Phobischer Schwankschwindel ist eine klinische Ausschlussdiagnose, die auf der typischen 

Anamnese eines kontext- und körperpositionsgebundenen Schwankschwindels beruht. 

Eine organische Erkrankung sollte zunächst mit folgenden Untersuchungen ausgeschlossen 

werden: neurootologische Untersuchung, Videookulographie, kalorische Spülung, 

Posturografie, Bildgebung und Duplexsonografie. Diese Untersuchungen sind 

typischerweise unauffällig oder zeigen Störungen, durch die sich die Beschwerden nicht 

erklären lassen (Brandt et al., 2013). Positive Befunde der neurootologischen Unter-

suchungen können auch auf Komorbiditäten hinweisen und sollten daher nicht zum 

Ausschluss der Diagnose führen (Staab et al., 2010). Berichten Patienten von früheren 

Schwindelepisoden kann dies auf die otogene Form (sekundärer PPV) hinweisen, die durch 

eine initial vestibuläre Störung ausgelöst wurde (Eckhardt-Henn & Dieterich, 2005). 

In der Posturografie zeigen PPV Patienten im normalen Stand Kontrollmechanismen in 

Form von einer verstärkten Ko-Kontraktion gegenspielender Fußmuskulatur, die Gesunde 

nur bei Sturzgefahr anwenden. Dadurch ist im normalen Stand ein vermehrtes Schwanken 

messbar, unter erschwerten Gleichgewichtsbedingungen sind die Balanceleistungen aber 

kaum von denen Gesunder zu unterscheiden (Krafczyk et al., 2006, Querner et al., 2000).  

Die Diagnosestellung erfolgt meist erst nach vielen Arztbesuchen und apparativen 

Untersuchungen (Brandt et al., 2013), im Mittel vergehen bis zur Diagnosestellung drei 

Jahre (Huppert et al., 1995). 

2.1.7 Therapie 

Ca. 70% der Patienten mit unbehandelten somatoformen Schwindelerkrankungen haben 

nach mehreren Jahren noch Schwindel und sind im Vergleich zu Patienten mit organischen 

Schwindelerkrankungen stärker in Berufs- und Alltagsaktivitäten beeinträchtigt (Eckhardt-

Henn et al., 2003, Furman & Jacob, 1997).  

Bei richtiger Diagnosestellung können ca. 70% der PPV-Patienten erfolgreich therapiert 

werden (Strupp et al., 2003). Bei einer mittleren Verlaufskontrolle nach 8,5 Jahren war nur 

bei 27% eine Remission und bei 75% eine Besserung eingetreten. Hierbei bestand eine 

negative Korrelation zwischen Symptomdauer vor Diagnosestellung und 

Symptomverbesserung (Huppert et al., 2005). 
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Zunächst soll dem Patient durch eine psychoedukative Aufklärung die Angst genommen 

werden, an einer organischen Erkrankung zu leiden und ihm den psychogenen 

Mechanismus der verstärkten Selbstbeobachtung sowie die entsprechende eigene 

Persönlichkeitsstruktur verdeutlichen. Durch aktives Aufsuchen der schwindelauslösenden 

Situationen kann eine Desensibilisierung erfolgen. Regelmäßiger Sport kann dabei 

unterstützend wirken, Vertrauen zum unwillkürlichen Gleichgewichtssystem aufzubauen. 

Tritt keine Besserung ein, sollte eine Verhaltenstherapie begonnen werden, die durch eine 

begleitende Pharmakotherapie ergänzt werden kann. Medikamente der Wahl sind 

Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI, engl. selective serotonin reuptake inhibitor). 

SSRIs verändern und regulieren die Nervenleitung in den zum Ängstlichkeitsschaltkreis 

gehörenden Gehirnregionen und in den zentralen vestibulären Neuronen, welche auf 

Bewegung reagieren. In ca. 70% der Fälle führt die Therapie zu einem Rückgang der 

Symptome (Bittar & von Söhsten Lins, 2015, Brandt et al., 2013, E.J. Mahoney et al., 

2013, Feuerecker et al., 2015, Holmberg et al., 2006, Staab et al., 2004). 

2.1.8 Pathophysiologie 

Der dem PPV zugrundeliegende pathophysiologische Mechanismus ist nicht hinreichend 

geklärt, es bestehen jedoch mehrere Hypothesen, die ihn zu erklären versuchen.  

Brandt erklärt die subjektive Wahrnehmung von Schwankschwindel und Standunsicherheit 

beim PPV durch eine ängstliche Kontrolle des Gleichgewichts, die zu einer Störung des 

Raumkonstanzmechanismus entsprechend dem Reafferenzprinzip nach von Holst und 

Mittelstaedt (Holst & Mittelstaedt, 1950) führt. Durch den Raumkonstanzmechanismus 

werden selbstgenerierte Bewegungen als Eigenbewegungen in stationärer Umwelt 

wahrgenommen. Dazu wird bei Bewegungen zu jeder Efferenz eine Efferenzkopie erstellt. 

Durch den Abgleich von Kopie und vorangegangenen Bewegungserfahrungen entsteht ein 

sensorisches Erwartungsmuster. Die durch die Bewegung ausgelösten vestibulären, 

visuellen und somatosensorischen Afferenzen werden mit dem Erwartungsmuster 

verglichen. Nur bei Kongruenz wird die Bewegung als Eigenbewegung in stationärer 

Umgebung wahrgenommen. Bei Inkongruenz wird die Bewegung als exogene 

Beschleunigung mit gleichzeitiger Umweltbeschleunigung empfunden, dies entspricht der 

Wahrnehmung von PPV-Patienten bei Körperschwankungen und Kopfbewegungen. Dabei 

führt die andauernde Fallangst bei PPV zur ständigen Gleichgewichtskontrolle. Folglich 

wird das Gleichgewicht nicht mehr unbewusst über erlernte, reflexartige Mechanismen der 

Haltemuskulatur reguliert, sondern bewusst über sensomotorische Regelvorgänge 
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eingestellt und wahrgenommen. Die ängstliche Gleichgewichtskontrolle könnte daher die 

Störung des Raumkonstanzmechanismus mit teilweiser Entkoppelung der Efferenzkopie 

für aktive Kopf- und Körperbewegungen bedingen (Brandt, 1996, Brandt et al., 2013). 

Eine neuere Hypothese nach Staab et al. beschäftigt sich vor allem mit den Auslösern der 

Erkrankung. Sie begründet die Genese durch eine fehlerhafte Rückkehr des 

Gleichgewichtsystems zum Normalzustand nach einer akuten, das Gleichgewicht 

beeinträchtigenden, Erkrankung. Beim Auftreten einer solcher Erkrankungen werden 

Adaptationsmechanismen aktiviert um die Gleichgewichtsstörungen auszugleichen: 

Sensible Afferenzen mit falschen Gleichgewichtsinformationen werden ausgeschalten und 

intakte Afferenzen verstärkt. Die posturale Kontrolle wird außerdem durch vorsichtige 

Bewegungen, die Nutzung von Hilfsmitteln und einer erhöhten visuell-somatosensorischen 

Abhängigkeit bei gleichzeitig erhöhter Aufmerksamkeit gegenüber der Umwelt erhalten. 

Nach Genesung der zugrundeliegenden Erkrankung werden diese Mechanismen deaktiviert 

und die natürliche Gleichgewichtskontrolle wiederhergestellt. Prädisponierende Faktoren 

wie eine ängstliche, introvertierte Persönlichkeit oder Angststörungen erhöhen jedoch die 

Wahrscheinlichkeit einer Chronifizierung der Adaptationsmechanismen. Hier bildet sich 

ein Kreislauf aus einer fehlerhaften oder fehlenden Readaptation und einer erhöhten 

Sensibilität gegenüber auslösenden Reizen. Gleichzeitig erhöhen die prädisponierenden 

Faktoren das Risiko psychische Komorbiditäten, wie z.B. Angststörungen, Phobien und 

Depression, zu entwickeln. Staab et al. nehmen an, dass die otogene und die interaktive 

Form durch eine fehlerhafte Adaptation im Anfangsstadium der zugrundeliegenden 

Erkrankung entstehen, gefolgt von einer fehlerhaften Readaptation nach Abklingen der 

akuten Erkrankung. Die psychogene Form werten sie als Fehlanpassung an eine akute 

Beeinträchtigung der Mobilität, die durch Panikattacken oder andere intensive 

Stressreaktionen hervorgerufen wird, gefolgt von einer fehlerhaften Readaptation (Staab, 

2012). Dieser Pathomechanismus ist in Abbildung 2-1, Seite 10 schematisch dargestellt. 

Studien bestärken diese Hypothese. Im Vergleich zu Gesunden zeigen PPV-Patienten eine 

inadäquat ängstliche Stand- und Gangkontrolle (Querner et al., 2000, Querner et al., 2002, 

Schniepp et al., 2014). Die Gleichgewichtskontrolle ist dabei der von ängstlichen Personen 

ähnlich, beide reagieren auf äußere Gleichgewichtsstörungen mit verstärkten 

Kontrollmechanismen (Carpenter et al., 2004, Querner et al., 2002). Auch antizipatorische 

Angst verändert die posturale Kontrolle: Wird Gesunden eine von extern verursachte 

Gleichgewichtsstörung angekündigt, nehmen diese eine Risikoposition ein, die der 
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Position von PPV-Patienten ähnelt (Ishida et al., 2010). Ein hohes Angstniveau während 

einer akuten vestibulären Erkrankung in Form von Hypervigilanz gegenüber körperlichen 

Beschwerden, Fokussierung auf die Symptome, Angstvorstellungen über mögliche Krank-

heitsfolgen bzw. die Erwartung eines negativen Ausgangs scheint ein primärer Prädiktor 

der Schwindelchronifizierung zu sein (Godemann et al., 2005). Auch Heinrichs et al. 

konnten einen direkten Zusammenhang zwischen der sekundären Chronifizierung von 

Schwindel und der Angst, die durch den Schwindel erzeugt wurde, sowie der Schwere des 

Schwindelgefühls zu Beginn der Erkrankung nachweisen (Heinrichs et al., 2007).  

Abbildung 2-1 Pathomechanismus des PPV, modifiziert nach Staab et al. (Staab, 2012) mit Genehmigung der 
Oxford University Press: Ein akuter, gleichgewichtsbeeinträchtigender Auslöser führt zur Gleichgewichtsstörung. 
Durch akute Adaptationsmechanismen wird die Gleichgewichtsfunktion aufrechterhalten. Unter normalen Umständen 
kommt es im Verlauf zur Genesung unter Elimination dieser Adaptationsmechanismen. Prädisponierende Faktoren 
können jedoch zur Chronifizierung mit einer Hypersensitivität gegenüber auslösenden Faktoren und einer anhaltenden 
fehlerhaften Readaptation führen. Die prädisponierenden Faktoren erhöhen außerdem das Risiko psychische 
Komorbiditäten zu entwickeln. 

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass Ängstlichkeit die posturale Instabilität und 

Reaktivität auf Bewegungsreize in akuten vestibulären Krisen verstärkt und die Entstehung 

von flexibleren Haltekontrollstrategien, die mit einer Heilung assoziiert sind, verhindert 

Akute Angstzustände bei Beginn einer Gleichgewichtsstörung scheinen die Readaptation 

zu beeinflussen. Insgesamt scheint phobischer Schwankschwindel im Zusammenspiel von 

Angstmechanismen und Gleichgewichtskontrolle zu entstehen und stellt somit eine 

interdisziplinäre Diagnose dar, die sowohl eine neurootologische als auch eine 

psychiatrische Komponente besitzt (Staab, 2012).  
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2.2 Neurotizismus 

Neurotizismus (N) ist einer der fünf Persönlichkeitsfaktoren des Fünf-Faktoren-Modells 

(FFM) und beschreibt die individuelle emotionale Stabilität. Wie in Kapitel 2.1.8, S. 8 

aufgezeigt, hat eine neurotizistische Persönlichkeit als prädisponierender Faktor einen 

Einfluss auf die Entstehung des phobischen Schwankschwindels (PPV). Im folgenden 

Kapitel werden das Fünf-Faktoren-Modell der Persönlichkeit, der Persönlichkeitsfaktor 

Neurotizismus und der Zusammenhang zwischen Neurotizismus und phobischem 

Schwankschwindel erläutert. 

2.2.1 Persönlichkeit 

Die Persönlichkeitsforschung versucht, interindividuelle Unterschiede zu verstehen und zu 

erklären (Asendorpf & Neyer, 2012). Zum derzeitigen Stand der Forschung ist der Begriff 

Persönlichkeit nicht einheitlich definiert. Die am häufigsten zitierte Definition stammt von 

Allport, der zunächst 49 Persönlichkeitsdefinitionen untersuchte und daraufhin selbst 

folgende Definition aufstellte: „Persönlichkeit ist die dynamische Organisation derjenigen 

psychophysischen Systeme im Individuum, die dessen charakteristisches Verhaltensmuster, 

Denken und Fühlen determinieren“ (Allport, 1961). Das Fünf-Faktoren-Model ist in 

Forschung und Praxis bewährt (John et al., 2008) und wird im Folgenden näher erläutert. 

2.2.2 Das Fünf-Faktoren-Modell 

Das Fünf-Faktoren-Modell (FFM) beschreibt die interindividuellen Persönlichkeits-

unterschiede anhand von fünf Persönlichkeitsfaktoren: Neurotizismus, Extraversion, 

Offenheit für Erfahrung, Verträglichkeit und Gewissenhaftigkeit. 

Das FFM basiert auf dem lexikarischen Ansatz, ausgehend vom eigenschaftstheoretischen 

Ansatz der Persönlichkeitsforschung. Der lexikarische Ansatz beruht auf der 

Sedimentationshypothese, nach der sich alle wichtigen Persönlichkeitseigenschaften in der 

menschlichen Sprache durch Eigenschaftsworte niedergeschlagen bzw. sedimentiert haben 

(Asendorpf & Neyer, 2012). Auf diesem Ansatz beruhend analysierten Allport und 

Odberd 1936 Webster’s New international Dictionary, 1925 und erstellten daraus eine 

Liste mit fast 18.000 Begriffen, die eine interindividuelle Unterscheidung des Verhaltens 

ermöglichen. Sie identifizierten vier Hauptkategorien, u.a. die Gruppe der Persönlichkeits-

merkmale, die eine generalisierte und individuell konsistente Anpassung an die Umwelt 

darstellen (z.B. gesellig, aggressiv) (Allport & Odbert, 1936). Diese Gruppe reduzierte 
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Cattell zu Clustern und entwickelte daraus 12 Faktoren (Cattell, 1946), die Teil seines 16-

Persönlichkeitsfaktoren-Tests wurden (Cattell et al., 1970). Tupes und Christal führten 

Reanalysen zu Cattells Korrelationsmatrix durch und konnten Anzahl und Eigenschaften 

der Faktoren nicht bestätigen, durch diese Reanalysen sowie durch Analysen eigener 

Stichproben erstellten sie jedoch das erste Fünf-Faktoren-Modell (Tupes & Christal, 1961). 

In weiteren Reanalysen konnte die fünf Faktoren reproduziert werden (Digman & 

Takemoto-Chock, 1981, Norman, 1963). Durch Faktoranalysen bestätigte Goldberg die 

allgemeingültige Eignung der fünf Faktoren als Persönlichkeitsmodell (Goldberg, 1990). 

Weitere reproduzierbare Faktoren konnten nicht ermittelt werden (Ostendorf & Angleitner, 

2004, Saucier, 1997). Das FFM wurde für viele Sprachen wie z.B. die amerikanisch-

englische (Goldberg, 1990), deutsche (Ostendorf, 1989), niederländische (De Raad et al., 

1992), tschechische (Hrebickova et al., 1995), polnische (Szarota, 1996) und russische 

Sprache (Shmelyov & Pokhil'ko, 1993) bestätigt.  

Goldberg gab den fünf Faktoren den Namen Big Five (deutsch: die großen Fünf). Den 

Namen wählte er um auszudrücken, dass diese fünf Faktoren die Persönlichkeit auf einem 

sehr weitläufigen, abstrahierten Niveau abbilden, wobei jeder Faktor unterschiedliche 

spezifischere Charakteristiken zusammenfasst (Goldberg, 1981).  

2.2.3 Die Fünf Faktoren des NEO-PI-R 

Das anerkannteste Persönlichkeitsinventar zur Abbildung der Big Five ist das revidierte 

NEO-Persönlichkeitsinventar (NEO-PI-R) nach Costa und McCrae (John et al., 2008), das 

der Erfassung der fünf Faktoren sowie je sechs spezifischeren Facetten dient. Die 

individuelle Ausprägung eines Faktors bzw. einer Facette wird anhand von Punktwerten 

(Score) gemessen (Ostendorf & Angleitner, 2004). 

Neurotizismus (N): Der Persönlichkeitsfaktor Neurotizismus beschreibt die individuelle 

emotionale Stabilität (Ostendorf & Angleitner, 2004). Für eine detailliertere Beschreibung 

siehe Kapitel 2.2.4, S. 13. 

Extraversion (E): Extrovertierte Individuen sind gesellig, mögen die Gesellschaft anderer, 

sind durchsetzungsfähig, dominant, aktiv und abenteuerlustig. Introvertierte Individuen 

hingegen bevorzugen es alleine zu sein, sind eher zurückhaltend, unabhängig und 

ausgeglichen (Ostendorf & Angleitner, 2004). 
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Offenheit für Erfahrungen (O): Dieser Persönlichkeitsfaktor erfasst das Interesse an neuen 

Erfahrungen und Eindrücken. Eine starke Ausprägung steht für Wissbegierde, 

Experimentierfreude und Kreativität. Offene Individuen empfinden Emotionen stärker, 

haben vielfältige Interessen und sind anderen Wertvorstellungen gegenüber offen. 

Individuen mit niedrigem Punktwert (Score) haben eine konservative Haltung, bevorzugen 

Vertrautes, stehen Neuerungen kritisch gegenüber und sind eingeschränkter in 

Interessenbereichen und -intensität. Der Faktor wird auch als Intellekt bezeichnet, darf 

jedoch nicht mit Intelligenz gleichgesetzt werden (Ostendorf & Angleitner, 2004). 

Verträglichkeit (A): Der Faktor Verträglichkeit beschreibt zwischenmenschliches 

Verhalten. Individuen mit einem hohen Score, verträgliche Personen, sind altruistisch, 

einfühlsam, hilfsbereit, kooperativ und vertrauen in die Hilfsbereitschaft anderer. 

Individuen mit niedrigem Score sind egozentrisch, anderen gegenüber misstrauisch, 

kompetitiv und wollen ihre Interessen durchsetzen (Ostendorf & Angleitner, 2004). 

Gewissenhaftigkeit (C): Gewissenhafte Personen sind zielstrebig, willensstark und 

ehrgeizig, zudem auch pünktlich und zuverlässig. Personen mit niedrigem Score hingegen 

lassen sich leicht von ihren Zielen abbringen, haben ein geringeres Bedürfnis nach Erfolg 

und sind unorganisiert und unzuverlässig (Ostendorf & Angleitner, 2004). 

2.2.4 Neurotizismus 

Nach Costa und McCrae erfasst der Persönlichkeitsfaktor Neurotizismus interindividuelle 

Unterschiede in der emotionalen Stabilität und die generelle Tendenz zum Erleben 

negativer Emotionen. Individuen mit einer starken Ausprägung sind empfindlicher. Sie 

geraten in Stresssituationen leichter aus dem Gleichgewicht und tendieren dann dazu, 

negative Emotionen wie Ärger, Trauer, Verlegenheit, Ängstlichkeit, Scham oder 

Besorgtheit zu empfinden. Neurotizistische Individuen neigen auch zu unangepassten 

Formen der Problembewältigung und irrationalen Ideen und können Bedürfnisse schlechter 

kontrollieren. Eine starke Neurotizismusausprägung kann einen Risikofaktor für einige 

psychische Erkrankungen darstellen. Trotz dieses Zusammenhangs sollte die individuelle 

Neurotizismusausprägung nicht als Maß für Psychopathologien gesehen werden. 

Individuen mit einer geringen Ausprägung hingegen erleben Gefühlszustände weniger 

intensiv, sind belastbarer und ausgeglichener (Costa & McCrae, 1992, Ostendorf & 

Angleitner, 2004). Costa und McCrae unterteilen den Faktor in folgende sechs Facetten 

(N1 bis N6), die in Tabelle 2-1, S. 15 zusammengefasst dargestellt sind. 
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Ängstlichkeit (N1): Ängstliche Individuen sind besorgt, furchtsam, nervös, angespannt. 

Individuen mit einer schwachen Ausprägung dieser Facette hingegen sind gelassen, 

entspannt, unbeschwert und sorgen sich weniger über den möglichen negativen Ausgang 

einer Situation. Die Facette erfasst keine spezifischen Ängste oder Phobien, Individuen mit 

hohen Punktwerten haben jedoch eine höhere Wahrscheinlichkeit spezifische Ängste oder 

generalisierte Angststörungen zu entwickeln (Ostendorf & Angleitner, 2004). 

Reizbarkeit (N2): Mit dieser Facette wird die individuelle Neigung Ärger, Frustration und 

Verbitterung zu erleben erfasst. Individuen mit einer schwachen Ausprägung sind eher 

duldsam und nachsichtig (Ostendorf & Angleitner, 2004).  

Depression (N3): Diese Facette beschreibt die individuelle Neigung zu depressiven Ver-

stimmungen. Individuen mit einer starken Ausprägung neigen dazu Schuld, Traurigkeit, 

Hoffnungslosigkeit und Einsamkeit zu empfinden. Sie lassen sich schnell entmutigen und 

wirken oft niedergeschlagen. Individuen mit einer schwachen Ausprägung empfinden diese 

Emotionen hingegen selten, sind jedoch nicht zwingend fröhlich oder unbeschwert 

(Ostendorf & Angleitner, 2004). 

Soziale Befangenheit (N4): Sozial befangene Individuen fühlen sich in Gegenwart anderer 

unwohl, neigen zu Minderwertigkeitsgefühlen, reagieren sensibel auf Spott und empfinden 

häufiger Emotionen wie Scham und Verlegenheit. Individuen mit einer schwachen 

Ausprägung dieser Facette sind hingegen in sozialen Situationen weniger verunsichert, 

haben jedoch nicht zwingend gute soziale Kompetenzen (Ostendorf & Angleitner, 2004). 

Impulsivität (N5): Diese Facette beschreibt die Fähigkeit Begierden und Verlangen zu 

kontrollieren. Impulsive Personen nehmen Verlangen so stark wahr, dass sie diesen nicht 

wiederstehen können, auch wenn das Verhalten im Nachhinein vermutlich bereut werden 

wird. Personen mit geringer Ausprägung der Facette sind hingegen selbstbeherrschter 

(Ostendorf & Angleitner, 2004). 

Verletzlichkeit (N6): Diese Facette erfasst die individuelle Stressanfälligkeit. Verletzliche 

Individuen halten sich selbst für unfähig Stresssituationen zu bewältigen und geraten in 

diesen Situationen schnell in Verzweiflung oder Panik. Unverletzliche Individuen trauen 

sich hingegen den Umgang mit schwierigen Situationen zu und können diese 

dementsprechend besser bewältigen (Ostendorf & Angleitner, 2004). 
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Tabelle 2-1: Bedeutung der Neurotizismusfacetten-Scores, modifiziert nach (Ostendorf & Angleitner, 2004), mit 
Genehmigung vom Hogrefe Verlag. 

 Hoher Score Niedriger Score 

Neurotizismus emotional instabil emotional stabil 

N1 Ängstlichkeit ängstlich, besorgt, beunruhigt angstfrei, gelassen, unerschütterlich 

N2 Reizbarkeit reizbar, ungehalten, verbittert ausgeglichen, nachsichtig 

N3 Depression entmutigt, schwermütig hoffnungsvoll, unbekümmert 

N4 
Soziale 
Befangenheit 

befangen, gehemmt, verlegen 
selbstsicher, ungezwungen, 
unbefangen 

N5 Impulsivität triebhaft, unkontrolliert 
selbstbeherrscht, hohe 
Frustrationstoleranz 

N6 Verletzlichkeit vulnerabel, hilflos, sensibel robust, stressresistent 

 

2.2.5 Assoziation von Neurotizismus mit Angststörung und Depression 

Ein Zusammenhang zwischen der individuellen Neurotizismusausprägung und 

verschiedenen psychischen Erkrankungen wurde lange vermutet. Verschiedene Studien 

fanden eine Assoziation von Neurotizismus und einzelnen psychischen Erkrankungen, wie 

Angststörung und depressiver Erkrankung (Bienvenu et al., 2004, Hettema et al., 2006, 

Samuel & Widiger, 2008), bipolar affektiver Störung (Barnett et al., 2011), Borderline-

Persönlichkeit (Distel et al., 2009), Substanzabhängigkeit und Phobien (Kotov et al., 

2010). Kotov et a. bestätigten mit einer Metaanalyse von 175 Studien die hohe Korrelation 

zwischen hohen Neurotizismus-Scores im NEO-PI-R mit Depression und/oder 

Angststörung (Kotov et al., 2010). 

Auch aktuelle Metaanalysen konnten eine starke Korrelation zwischen Neurotizismus und 

Depression bestätigen (Lo et al., 2017, Smith et al., 2016). Auch konnte nachgewiesen 

werden, dass hohe Neurotizismus-Scores die Wahrscheinlichkeit erhöhen, an einer 

Depression, einer Angststörung oder beidem zu erkranken (Xia et al., 2011). Diese 

Korrelation ließ die Hypothese entstehen, dass die hohe Komorbidität der beiden 

Erkrankungen auf einer gemeinsamen Assoziation mit einer neurotizistischen 

Persönlichkeit beruht (Bienvenu et al., 2001, Khan et al., 2005). Daher wurde untersucht, 

ob genetische Faktoren, die der individuellen Neurotizismusausprägung zugrunde liegen 

auch die Vulnerabilität für Depression und Angststörungen erhöhen. Es zeigte sich jedoch, 

dass genetische Faktoren zwar wesentlich zum Risiko beider Erkrankungen beitragen, der 
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Großteil der genetischen Kovarianzen zwischen den Erkrankungen jedoch durch von 

Neurotizismus unabhängige genetische Faktoren gebildet wird (Hettema et al., 2006, 

Kendler et al., 2007). 

Insgesamt hat der Persönlichkeitsfaktor Neurotizismus eine signifikante Bedeutung für das 

Gesundheitswesen, denn durch dessen Assoziation zu unterschiedlichen Erkrankungen 

steht er direkt mit der Häufigkeit der Inanspruchnahme von Leistungen des 

Gesundheitswesens in Zusammenhang (Lahey, 2009).  

2.2.6 Neurotizismus und phobischer Schwankschwindel  

Entsprechend der beiden pathophysiologischen Modelle nach Staab und Brandt, Kapitel 

2.1.8, S. 8, sind eine neurotizistische, introvertierte Persönlichkeit und Angstmechanismen 

prädisponierend für die Entwicklung eines phobischen Schwankschwindels (PPV). 

2.2.6.1 Persönlichkeitsmerkmale als Prädisposition des PPV 

Die ursprüngliche Definition des PPV nach Brandt et al. schloss die Persönlichkeits-

merkmale Zwangsstörung, Labilität, Angststörung und Vermeidungsverhalten oder leichte 

Depression ein, beruhend auf der klinischen Beobachtung, dass Patienten mit PPV diese 

häufig zeigten (Brandt & Dieterich, 1986). Staab und Ruckenstein schlossen diese zwar 

aus der Definition aus (Ruckenstein & Staab, 2009, Staab & Ruckenstein, 2007), der 

Einfluss von Persönlichkeitsfaktoren auf die Krankheitsentwicklung und den klinischen 

Verlauf wurde jedoch weiterhin untersucht. Auf den Ergebnissen verschiedener Studien 

beruhend, führen Staab et al. eine neurotizistische, introvertierte Persönlichkeit als 

Prädisposition in der Pathogenese des PPV auf (Staab, 2012). 

Staab et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie den Zusammenhang von PPV und 

Persönlichkeitsmerkmalen, die mit Hilfe des NEO-PI-R ermittelt wurden. PPV-Patienten 

hatten im Vergleich zu Schwindelpatienten der Vergleichsgruppe in der Facette 

Ängstlichkeit (N1, Hauptfaktor Neurotizismus) höhere Werte, im Hauptfaktor Extraversion 

sowie dessen Facetten Herzlichkeit und Frohsinn (E5, E6) niedrigere Werte. Sie zeigten 

außerdem niedrigere Werte in den Facetten Offenheit für Gefühle (O3, Hauptfaktor 

Offenheit für Erfahrungen) und Vertrauen (A1, Hauptfaktor Verträglichkeit). Insgesamt 

präsentierten PPV-Patienten häufiger eine Kombination aus hoher Ängstlichkeit (N1) und 

niedrigem Erlebnishunger und Frohsinn (E5, E6), also eine neurotizistische, introvertierte 

Persönlichkeit. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine neurotizistische, introvertierte 
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Persönlichkeit einen Risikofaktor für das Entstehen von phobischem Schwankschwindel 

darstellen könnte (Staab et al., 2014). Auch haben Individuen mit hoher 

Strapazierfähigkeit, Lebenszufriedenheit und Kohärenzgefühl ein Jahr nach einer akuten 

vestibulären Erkrankung eine geringeres Risiko sekundär einen PPV zu entwickeln als 

Individuen mit niedrigen Werten (Tschan et al., 2011). Dabei sind alle sechs 

Neurotizismus-Facetten signifikant mit einer geringen Lebenszufriedenheit und negativen 

Emotionen assoziiert (Costa et al., 1984). 

2.2.6.2 Angststörung und Depression als Komorbiditäten des PPV 

Wie in Kapitel 2.2.5, S. 15 erörtert, besteht eine hohe Korrelation zwischen einer 

neurotizistischen Persönlichkeit, Angststörung und Depression. Auch der PPV ist mit 

Angststörung und Depression assoziiert (Staab, 2012). 

Eine einjährige prospektive Längsschnittstudie mit 59 Individuen mit akutem vestibulären 

Schwindel zeigte, dass eine vorbestehende psychische Erkrankung, wie eine Angststörung 

oder Depression, zur Chronifizierung des Schwindels prädisponiert (Best et al., 2009). 

Insgesamt haben PPV-Patienten im Vergleich zu Gesunden sowie zu anderen 

Schwindelpatienten eine höhere Prävalenz für psychiatrische Komorbiditäten 

(Warninghoff et al., 2009). Ungefähr 60% der PPV-Patienten haben eine klinisch 

signifikante Angststörung, 45% eine klinisch signifikante Depression, 25% jedoch weder 

das eine noch das andere (Brandt, 1996, Holmberg et al., 2005, Staab et al., 2010). Der 

Unterschied in der Prävalenz von Angststörung und Depression ist daher nicht spezifisch 

genug, um den PPV damit von anderen vestibulären Erkrankungen zu unterscheiden 

(Krafczyk et al., 2006), weshalb diese keine Bestandteile, aber wesentliche Komorbiditäten 

des PPV darstellen (Staab, 2012). 

Zusammenfassend zeigte sich eine neurotizistische Persönlichkeit, insbesondere eine 

starke Ausprägung der Neurotizismus-Facette Ängstlichkeit (N1) im NEO-PI-R, mit PPV 

assoziiert. Zusätzlich sind die Komorbiditäten des PPV Angststörungen und Depressionen 

auch mit einer neurotizistischen Persönlichkeit assoziiert. Neurotizismus scheint daher ein 

interessanter Phänotyp zur Untersuchung von genetischen Grundlagen des PPV. 
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2.3 Heritabilität des Persönlichkeitsfaktors Neurotizismus 

Die Persönlichkeit ist ein komplexes Merkmal, das durch verschiedene Variablen 

beeinflusst wird: Gene, die Interaktion der Gene, Umweltfaktoren und die Interaktion 

zwischen Genen und Umwelt (Johnson et al., 2008). Die Verhaltensgenetik versucht 

zwischen genetischen und umweltbezogenen Einflüssen zu differenzieren und den 

jeweiligen Einfluss zu quantifizieren. Als Heritabilität wird der relative Anteil an der 

Gesamtvarianz eines Phänotyps bezeichnet, der auf genetische Einflüsse zurückzuführen 

ist. Die Heritabilität kann mittels Zwillings- und Adoptionsstudien ermittelt werden 

(Plomin, 2004), auch ohne einzelne Gene zu identifizieren (Johnson et al., 2008). 

In Zwillingsstudien lag die Heritabilität der Fünf Faktoren bei 40 bis 60 % (Bouchard & 

McGue, 2003, Jang et al., 1996, Loehlin, 1992, Riemann et al., 1997, Vernon et al., 2008, 

Vukasovic & Bratko, 2015). Auch Heritabilitätsschätzungen zum Faktor Neurotizismus 

ergaben 40 bis 60 % (Distel et al., 2009, Johnson et al., 2008, Lake et al., 2000, Loehlin et 

al., 1998, van den Berg et al., 2014, Yamagata et al., 2006). Hierbei wurde größtenteils die 

Selbstberichtform des NEO-Inventars untersucht. Die Heritabilität kann teils auch durch 

nicht-additive Effekte, also Wechselwirkungen der Gene, bedingt sein (van den Berg et al., 

2014). Für den nicht-genetischen Anteil der Varianz scheinen ungleiche Umweltfaktoren 

wie Freizeitaktivitäten oder Lebensereignisse verantwortlich (Turkheimer, 2000).  

Mit Kopplungs- und Assoziationsstudien wird untersucht, welche Gene die Vererbung von 

Merkmalen beeinflussen. Beide Ansätze messen eine Abweichung von der unabhängigen 

Vererbung nach dem Mendelschen Gesetz. Kopplung beschreibt, dass nahe 

beieinanderliegende DNA-Sequenzen seltener durch Rekombination getrennt und somit 

häufiger gemeinsam vererbt werden. Kopplungsstudien prüfen, ob eine DNA-Region und 

ein Merkmal häufiger als durch Zufall erwartet zusammen vererbt werden. 

Assoziationsstudien untersuchen, ob ein Allel häufiger als zufällig erwartet in einer Gruppe 

mit bestimmtem Phänotyp als in einer Gruppe ohne diesen Phänotyp vorkommt (Böddeker 

& Ziegler, 2000). Hierbei werden Einzelnukleotidpolymorphismen (engl. single nucleotid 

polymorphism, SNP) auf eine Assoziation mit dem Phänotyp untersucht. SNPs stellen ca. 

90% aller genetischen Varianten und damit die größte Form von Sequenzvariation im 

Genom dar (Varela & Amos, 2010). Die SNP-basierten Heritabilität des Faktors 

Neurotizismus wurde auf 11,9% (Lo et al., 2017) und 15% (Smith et al., 2016) berechnet.  
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Im Folgenden werden Kopplungs- und Assoziationsstudien zum Persönlichkeitsfaktor 

Neurotizismus vorgestellt. Beim Vergleich von Cloningers Skalen des Temperament und 

Charakter Inventars (TCI) und den fünf Faktoren des NEO-Inventars nach Costa und 

McCrae’s zeigte sich eine starke, positive Korrelation der Faktoren Harm Avoidance (HA) 

des TCI (deutsch: Schadensvermeidung) und Neurotizismus des NEO-Inventars (De Fruyt 

et al., 2000), daher werden im Folgenden auch Studien zur Cloningers TCI-Skalen mit 

Ergebnissen zum Faktor Harm Avoidance vorgestellt. 

2.3.1 Genomweite Assoziationsstudien  

Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) untersuchen das Genom auf zahlreiche SNPs 

und deren Assoziation mit einem Phänotyp. In einer GWAS mit 1.227 US-amerikanischen 

Probanden zeigten vier SNPs des MAMDC1 Gens, die alle die gleichen zwei Haplotypen 

betreffen, eine Assoziation zum N-Score. Dies konnte in der Replikation mit 1.880 

deutschen Probanden bestätigt werden (van den Oord et al., 2008). MAMDC1 ist an der 

Regulation der neuronalen Migration und axonalen Führung beteiligt (Litwack et al., 

2004). Weitere Replikationsstudien lieferten uneinheitliche Ergebnisse: Während es in 

einer Studie mit 2.722 US-amerikanischen Probanden nicht repliziert werden konnte 

(Hettema et al., 2009), bestätigte eine weitere GWAS das Ergebnis (Heck et al., 2011).  

Eine GWAS mit 1.089 koreanischen Frauen zur Analyse biologischer Signalkaskaden 

zeigte die stärkste Assoziation des N-Scores (NEO-PI-R) mit Gensets der axonalen 

Wegfindung, dies konnte in einer zweiten Kohorte reproduziert werden (Kim et al., 2015). 

Terraccino et al. identifizierten in einer GWAS mit 3.972 Probanden eine Assoziation des 

SNPs rs362584 im Gen SNAP-25 des Synaptosomal-associated Protein 25 (SNAP25) zum 

Neurotizismus-Score (N-Score). In der Replikation konnte nur ein Trend nachgewiesen 

werden (Terracciano et al., 2010a). SNAP25 ist ein Protein des trans-SNARE-Komplexes 

und hat eine zentrale Rolle an der synaptischen Neurotransmitterfreisetzung, axonalem 

Wachstum und synaptischer Plastizität (Osen-Sand et al., 1993). 

Eine britische GWAS mit über 106.000 Probanden identifizierte neun mit der 

Neurotizismusausprägung assoziierte, vom Kopplungsungleichgewicht (linkage 

disequilibrium, LD) unabhängige Regionen. Die stärkste Assoziation zeigte hierbei eine 

Region auf Chromosom 8, die mindestens 36 Gene umfasst. Die anderen Regionen 

befinden sich auf Chromosom 1 (zwei Regionen), 3, 4, 9 (zwei Regionen), 17 und 18.  
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Diese enthalten die Kandidatengene: GRIK3 (Inotroper Glutamatrezeptor Kainat 3), 

KLHL2 (Kelch-like Protein 2), CRHR1 (Corticotropin-releasing hormone receptor 1), 

CELF4 (CUGBP elav-like family member 4) und MAPT (Mikrotubuli-assoziiertes  

Tau-Protein) (Smith et al., 2016).  

In einer GWAS von Lo et al. zeigte die LD unabhängige Region der Lokalisation 8p23.1 

die stärkste Assoziation zu Neurotizismus. Gene der Region 8p23.1 sind an angeborener 

Immunantwort und Nervensystem beteiligt und gelten als Kandidatengene für 

Krebserkrankungen und neuropsychiatrische Erkrankungen (Lo et al., 2017). 

Eine Metaanalyse von GWAS (n=63.661) zu Neurotizismuswerten des NEO-PI-R 

identifizierte einen genomweit signifikanten SNP im MAGI1 Gen an der chromosomalen 

Lokalisation 3p11 (de Moor et al., 2015). Dieses Gen wird in neuronalem Gewebe 

exprimiert und wurde zuvor mit bipolarer Störung, Schizophrenie und episodischer Major-

Depression in Verbindung gebracht (Ferentinos et al., 2014, Karlsson et al., 2012). 

2.3.2 Kopplungsstudien 

Kopplungsstudien können Regionen im Genom identifizieren, die mit hoher 

Wahrscheinlichkeit Kandidatengene für einen Phänotyp enthalten. Für Neurotizismus 

konnte eine Kopplung mit den Regionen 1q, 8p, 11q, 12q und 18q repliziert werden 

(Fullerton et al., 2003, Kuo et al., 2007, Lo et al., 2017, Neale et al., 2005), Kopplungen 

mit anderen Regionen waren nicht replizierbar (Vinkhuyzen et al., 2012). 

2.3.3 Assoziationsstudien zu Kandidatengenen 

2.3.3.1 Gene des dopaminergen Systems 

Das dopaminerge System hat zentrale Funktionen in der Bewegungssteuerung und im 

Belohnungssystem. Eine Beteiligung an der Persönlichkeit wird vermutet, ein Einfluss von 

Dopamin auf positive Emotionen konnte bereits belegt werden (Depue et al., 1994).  

Zum Dopaminrezeptor 2 (DR2) konnte eine Assoziation zwischen dem Taq1A-

Polymorphismus und dem N-Score identifiziert werden, die bei Männern ausgeprägter ist 

als bei Frauen (Kazantseva et al., 2011, Wacker et al., 2005). Funktionell konnte eine 

Korrelation zwischen der striatalen DRD2-Dichte festgestellt werden (Lee et al., 2005). 



Einleitung 

 21 

Der N-Score zeigte sich mit einem häufigen funktionellen Polymorphismus im DRD4-Gen 

assoziiert, das für den Dopaminrezeptor 4 (DR4) codiert (Tochigi et al., 2006). 

2.3.3.2 Gene des Gamma-Aminobuttersäure Systems 

Der Neurotransmitter Gamma-Aminobuttersäure (GABA) ist der wichtigste inhibitorische 

Neurotransmitter im ZNS mit vielfältigen Aufgaben. Die inhibierenden Effekte werden 

durch GABAA-Rezeptoren vermittelt. Untersuchungen des GABRA6-Gens, codierend für 

die GABA-Rezeptoruntereinheit alpa-6, konnten eine Assoziation des SNP T1512C mit 

HA-Scores (TCI) sowie N-Scores (NEO) nachweisen (Sen et al., 2004). In einer Studie mit 

Alkoholabhängigen fand sich außerdem eine Assoziation des Gens GABRA2, codierend 

für die Rezeptoruntereinheit alpa-2, mit HA- und N-Scores (Enoch et al., 2006). 

2.3.3.3 Weitere Gene 

Catechol-O-methyltransferase (COMT): Das Enzym COMT ist am Abbau verschiedener 

Catecholamine wie Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin beteiligt, die es durch 

Methylierung inaktiviert. Es zeigte sich eine Assoziation des SNP Val158Met sowohl mit 

höheren (Stein et al., 2005) als auch mit niedrigeren N-Scores (Eley et al., 2003). In 

weiteren Studien zeigten mehrere Haplotypen des COMT-Gens einen Einfluss auf die 

individuellen Differenzen der N-Scores (Hettema et al., 2008, Stein et al., 2005). 

Cytochrom P450: Enzymatische Proteine der Cytochrom P450 (CYP) Superfamilie sind 

am Metabolismus vieler endo- und exogener Stoffe, einschließlich der Neurotransmitter, 

beteiligt (Balestri et al., 2014). Ein Polymorphismus im CYP2C19-Gen führt zu 

unterschiedlicher Enzymaktivität. Für schnelle Metabolisierungstypen mit erhöhter 

Enzymaktivität zeigte sich eine Assoziation zu niedrigeren HA-Scores im TCI (Yasui‐

Furukori et al., 2007). Außerdem wiesen männliche T-Allelträger des SNP rs10046 im 

Cytochrom P450-Gen, der prädiktiv für einen erhöhten Östrogen- und erniedrigten 

Testosteronspiegel ist, niedrigere HA-Scores auf (Matsumoto et al., 2009). Diese 

Geschlechtsspezifität wurde auch für andere CYP-Gene gefunden, die durch eine 

regulierende Wirkung auf Sexualhormone begründet sein könnte (Ishii et al., 2007, 

Matsumoto et al., 2008). Sexualhormone könnten Persönlichkeitsmerkmale direkt, durch 

Bindung an Hormonrezeptoren, oder indirekt, durch Modulierung verschiedener 

Neurotransmitter, beeinflussen (Stoffel-Wagner, 2001). Insbesondere scheint Östradiol die 

Expression des Serotonintransporters SERT, der Serotonin aus dem synaptischen Spalt 
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entfernt, zu regulieren (Fink et al., 1999). Diese Interaktion mit dem serotonergen System 

könnte den Einfluss auf die Persönlichkeit erklären (Balestri et al., 2014). 

Brain-derived neurotropic factor (BDNF): BDNF ist ein Protein aus der Gruppe der 

Neurotrophine (Russo-Neustadt, 2003), das existierende Synapsen und Neurone schützt 

und neues Wachstum fördert (Huang & Reichardt, 2001), mit Haupteffekt auf das 

serotonerge System (Mössner et al., 2000). Es schein auch die Regulierung des 

Angstverhaltens zu beeinflussen (Russo-Neustadt, 2003). Eine Metaanalyse konnte eine 

Assoziation des funktionellen SNP G196A/Val66Met mit niedrigen N-Scores 

identifizieren (Frustaci et al., 2008), eine weitere Metaanalyse konnte diesen Befund 

jedoch nicht bestätigen (Terracciano et al., 2010b). Einige Studien konnten eine 

Assoziation des SNP zum N-Score in der Interaktion mit zwei weiteren genetischen 

Varianten zeigen: dem 5-HTTLRP-Polymorphismus des Serotonintransporters 

(Terracciano et al., 2010b) und dem des DRD2 Gens (Montag et al., 2010). 

2.3.3.4 Gene des serotonergen System 

Eine Metaanalyse über genetische Assoziationsstudien zur Persönlichkeit zeigte, dass die 

am häufigsten analysierten SNPs entweder mit dem dopaminergen oder dem serotonergen 

System in Verbindung stehen (Ebstein, 2006). Lesch et al. konnten 1996 eine Assoziation 

zwischen einem SNP des Serotonintransportergens und neurotizistischer Persönlichkeit 

nachweisen, daraufhin wurde die Beziehung zwischen serotonergem System und 

Neurotizismus in zahlreichen Studien untersucht. 

Serotonintransporter (SLC6A4): SLC6A4 codiert den Serotonintransporter 5-HTT und ist 

das meistuntersuchte Kandidatengen zu Neurotizismus, ängstlichen Persönlichkeitszügen 

und Angststörung (Alaerts et al., 2009, Lesch et al., 1996, Terracciano et al., 2009).  

5-HTTLPR (für engl. serotonin-transporter-linked polymorphic region) ist ein 

funktioneller Polymorphismus in der Promotorregion mit kurzen (s für engl. short) oder 

langen (l für engl. long) Wiederholungen in einem Abschnitt. Die kurze Variante führt zu 

einer geringeren Gen-Transkription (Heils et al., 1996). S-Allelträger erreichten einen 

signifikant höheren Neurotizismus-Score im NEO-PI-R (Lesch et al., 1996). Dieses 

Ergebnis konnte mit neuen Daten repliziert werden (Greenberg et al., 2000).  
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Der Polymorphismus wurde in vielen weiteren Studien untersucht, eine Metaanalyse 

hierzu ergab einen starken Zusammenhang zwischen 5-HTTLPR und den Neurotizismus-

Scores, eine Nichtreproduzierbarkeit in einigen Studien wurde auf zu kleine Stichproben 

oder die Verwendung unterschiedlicher Persönlichkeitsinventare zurückgeführt (Sen et al., 

2004). Auch neuere Studien belegen, dass der Polymorphismus teilweise für mit Angst 

verbundene Persönlichkeitszüge wie Neurotizismus und Ängstlichkeit verantwortlich ist 

(Kruschwitz et al., 2015, Sen et al., 2004, Stein et al., 2009, Zhang et al., 2015). 

Funktionelle Studien zeigten, dass die genetischen Komponenten des Neurotizismus mit 

einer neurobiologischen Tendenz zur erhöhten Aktivität in Emotionen erzeugenden 

Strukturen verbunden sind. Vor allem eine Übererregbarkeit der Amygdala sowie eine 

reduzierte oder ineffiziente inhibitorische Kontrolle dieser durch präfrontale Strukturen 

zeigte sich hierfür ursächlich (Keightley et al., 2003, Stein et al., 2007, Westlye et al., 

2011). Die Übererregbarkeit der Amygdala wurde mit dem 5-HTTLPR-Polymorphismus in 

Verbindung gebracht: Homozygote Minor-Allelträger (s/s) zeigen eine stärkere Amygdala-

Reaktionen auf emotionale Reize (Drabant et al., 2012, Lonsdorf et al., 2011, Munafò et 

al., 2008) sowie eine herabgesetzte funktionelle Konnektivität zwischen Emotionen 

erzeugenden Regionen (z.B. Amygdala) und deren übergeordneten, inhibitorischen 

Strukturen (z.B. ventro-medialer präfrontaler Cortex) (Pezawas et al., 2005).  

Zhang et al. konnten eine erste empirische Evidenz dafür liefern, dass die funktionelle 

Konnektivität zwischen Amygdala und Insula im Ruhezustand (engl. resting-state 

functional connectivity, RSFC) die neuronale Grundlage für die Assoziation zwischen dem 

5-HTTLPR-Polymorphismus und Ängstlichkeit darstellt. Dies könnte auf einen 

neurogenetischen Anfälligkeitsmechanismus für Ängstlichkeit weisen (Zhang et al., 2015). 

Kruschwitz et al. identifizierten einen Zusammenhang des 5-HTTLPR-Polymorphismus 

und Neurotizismus über die funktionelle Konnektivität zwischen Amygdala und Gyrus 

fusiformis im Ruhezustand. Weiterhin lassen ihre Daten darauf schließen, dass Varianten 

des 5-HTTLPR-Genotyps und verschiedene N-Scores teilweise zu eine veränderte 

Verarbeitung von negativen Gesichtsausdrücken führen (Kruschwitz et al., 2015). 
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Serotoninrezeptor HT-R1: Für das HTR1A-Gen konnte eine Assoziation des häufig 

vorkommenden funktionellen SNP C1019G in der Promotorregion (Wu & Comings, 1999) 

mit Neurotizismus bei gesunden Probanden identifiziert werden. G-Allelträger hatten 

signifikant höhere N-Scores, wobei der Effekt vor allem auf eine Assoziation mit den 

Facetten Ängstlichkeit (N1) und Depression (N3) zurückzuführen ist (Strobel et al., 2003). 

Serotoninrezeptor HT-R3: SNPs des HTR3A-Gens zeigen eine Assoziation zu 

Neurotizismus, dem HA-Score und anderen mit Neurotizismus assoziierten Phänotypen. 

Diese Studien werden in Kapitel 2.4.9 , S. 33 vorgestellt. 

Monoaminooxidase A (MAO-A): Die MAO-A desaminiert biogene Amine, mit der 

höchsten Spezifität für Serotonin (5-HT) (Shih et al., 1999). Es zeigte sich eine Assoziation 

zwischen dem VNTR-Polymorphismus des MAO-A-Gens und Neurotizismus, die jedoch 

nicht repliziert werden konnte (Eley et al., 2003). 

Tryptophanhydroxylase 2 (TPH2): TPH2 ist das geschwindigkeitsbestimmende Enzym der 

Serotonin-Biosynthese. SNP- und Haplotyp-Analyse des TPH2-Gens zeigten eine 

Assoziation zum HA-Score (TCI) und zu Persönlichkeitsstörungen der Cluster B 

(borderline, histrionisch, antisozial, narzistisch) und C (vermeidend, dependent, 

zwanghaft) (Gutknecht et al., 2007).  
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2.4 Das Serotonin-3A-Rezeptorgen HTR3A 

Das serotonerge System hat einen großen Einfluss auf den Persönlichkeitsfaktor 

Neurotizismus, der einen prädisponierenden Faktor bei der Entstehung eines PPV darstellt. 

Gene des serotonergen Systems, insbesondere der Serotoninrezeptoren, bieten sich daher 

als Kandidatengene in der Erforschung des PPV an. Das Serotonin-3A-Rezeptorgen 

HTR3A codiert für die 5-HT3A-Rezeptoruntereinheit des 5-HT3-Rezeptors (5-HTR3). Im 

Folgenden soll das serotonerge System, der 5HT3A-Rezeptor und dessen Assoziation zu 

Neurotizismus dargestellt werden. Aufgrund der Vielzahl an Studien kann im Folgenden 

nur ein Überblick zur aktuellen Forschungslage gegeben werden. 

2.4.1 Serotonin 

Serotonin (5-Hydroxytryptamine, 5-HT), ein Gewebshormon und Neurotransmitter, gehört 

zur Gruppe der Monoamine (Erspamer & Asero, 1952, Rapport, 1949). Der Name leitet 

sich von der blutdruckregulierenden Funktion ab, da es als Komponente des Serums 

(„Sero“) den Gefäßtonus reguliert („-tonin“) (Rapport et al., 1948). Der Transmitter hat in 

nahezu allen Organsystemen unterschiedliche Aufgaben (Berger et al., 2009, Roth, 2008). 

2.4.2 Serotoninmetabolismus 

Serotonin wird in zwei enzymatischen Schritten aus der essentiellen Aminosäure  

L-Tryptophan gebildet. Das Enzym Tryptophanhydrolase (TPH) hydroxyliert  

L-Tryptophan zu 5-Hydroxytryptophan (5-HTP) (Udenfriend et al., 1953), das durch die 

aromatische L-Aminosäure-Decarboxylase (AADC) zum Endprodukt Serotonin 

decarboxyliert wird (Clark et al., 1954). Der geschwindigkeitslimitierende Schritt ist dabei 

die TPH-vermittelte Reaktion. Zwei TPH-Isoformen sind bekannt: TPH1 wird vor allem 

im peripheren Geweben exprimiert, TPH2 ist neuronenspezifisch und reguliert die zentrale 

Serotoninsynthese (Walther et al., 2003, Zhang et al., 2004).  

Peripher wird Serotonin in den enterochromaffinen Zellen der Darmschleimhaut produziert 

(Erspamer & Asero, 1952). Durch die hydrophile Eigenschaft kann es die Blut-Hirn-

Schranke jedoch nicht überwinden und wird zentral von serotonergen Neuronen aus 

lipophilem L-Tryptophan synthetisiert. L-Tryptophan ist im Plasma größtenteils an 

Albumin gebunden und wird über einen Aminosäurentauscher durch die Blut-Hirn-

Schranke transportiert (Oldendorf, 1971). Das in den Neuronen synthetisierte Serotonin 

wird in den Axonterminalen über vesikuläre Serotonintransporter in Speichervesikel 
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aufgenommen (Peter et al., 1995, Weihe et al., 1994). Eintreffende Aktionspotentiale lösen 

über einen Calcium-Einstrom die Exozytose der Speichervesikel mit Entleerung des 

Serotonins in den synaptischen Spalt aus, das dort an prä- und postsynaptische Rezeptoren 

bindet (Hoffman et al., 1998). Die präsynaptischen Serotoninrezeptoren SERT und 5-HTT 

transportieren das Serotonin in das Neuron zurück (Murphy et al., 2004). Einige 

Antidepressiva setzen an diesem Wiederaufnahmemechanismus an: Durch Inhibition des 

SERT-Serotonintransporters erhöht sich die Serotoninkonzentration im synaptischen Spalt 

und die Serotoninwirkung wird verstärkt (Apparsundaram et al., 2008).  

Das aufgenommene, zytoplasmatisch vorliegende Serotonin wird entweder erneut in 

Speicherversikel aufgenommen oder durch Monoaminooxidasen (MAO) enzymatisch 

abgebaut, die Serotonin zu 5-Hydroxy-Indolyl-Acetaldehyd deaktivieren. Dieses wird von 

der Aldehyd-Dehydrogenase weiter zur 5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIAA) abgebaut, die 

in erster Linie über den Urin ausgeschieden wird (McIsaac & Page, 1959). 

2.4.3 Funktionen des serotonergen Systems 

Ca. 95% des im menschlichen Körper vorkommenden Serotonins befindet sich im 

gastrointestinalen Trakt und beeinflusst die intestinale Motilität (Mawe & Hoffman, 2013). 

Die enterochromaffinen Zellen des Darms geben das gebildete Serotonin zum Teil an das 

Blut ab, das dann größtenteils von Thrombozyten aufgenommen und gespeichert wird. Im 

vaskulären System hat Serotonin verschiedene Aufgaben, indem es auf Gefäßtonus, 

Blutdruck, Steuerung der Hämostase und Plättchenfunktion wirkt (Berger et al., 2009). 

Im ZNS gehört es zu den wichtigsten Neurotransmittern und ist an zahlreichen Funktionen 

beteiligt. Zu diesen gehören emotionale, kognitive und neuropsychologische Prozesse wie 

Stimmungslage, Wahrnehmung, Gedächtnis, Angst, Stressreaktionen, Appetit, Sucht oder 

Sexualverhalten. Auch neuroendokrine Prozesse werden durch Serotonin beeinflusst, wie 

der zirkadianer Rhythmus, zentraler Gefäßtonus, Atemantrieb, motorische Kontrolle, 

Kleinhirn-Regulierung, Emesis, Körpertemperatur und die Regulation einiger 

Organsysteme (Berger et al., 2009, Hariri & Holmes, 2006, Jokisch et al., 2005). Das 

serotonerge System interagiert zudem mit anderen Neurotransmittersystemen und wirkt 

modulierend auf diese, z.B. auf das cholinerge (Jeltsch-David et al., 2008), dopaminerge 

(Alex & Pehek, 2007), glutamaterge und GABAerge System (Ciranna, 2006). 
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2.4.4 Serotonerge Bahnen und Serotonin-Rezeptoren im ZNS 

Die wichtigste Quelle der Serotoninfreisetzung im ZNS sind die serotonergen Neuronen 

der Raphe-Kerne, in Zellverbänden (Clustern) zusammengelagerte Neuronen entlang der 

Mittellinie des Hirnstamms (Molliver, 1987). Die Raphe-Kerne beinhalten verschiedene 

Gruppen, unter denen serotonerge Neurone den Großteil ausmachen. Serotonerge Neurone 

befinden sich zudem in der Formatio retikularis, im Pons cerebri, dem Tegmentum und der 

Medulla oblongata (Törk, 1990). Die serotonergen Cluster der Raphe-Kerne können 

aufgrund ihrer Verteilung und Hauptprojektionen in zwei Gruppen unterteilt werden: 

Erstens in die rostrale Gruppe, die mesopontin gelegen ist und hauptsächlich in Strukturen 

des Vorderhirns projiziert (in den Frontalcortex, das Striatum, die Amygdala, den 

Thalamus und Hypothalamus, den Hippocampus, den Nucleus suprachiasmaticus) sowie in 

die Substantia nigra, das Mittelhirn und Kleinhirn. Zweitens in die kaudale Gruppe, ponto-

medullär gelegen mit Projektion in Strukturen des Hirnstamms und das Rückenmark. 

Beide Gruppen bestehen aus mehreren Kernen. Die Projektionen in nahezu alle 

Gehirnbereiche sind die anatomische Grundlage der vielfältigen Funktionen des 

serotonergen Systems, u.a. auch für dessen Einfluss auf viele psychiatrische Störungen 

(Hornung, 2003, Törk, 1990). 

Auf molekularer Ebene übt Serotonin seine Wirkung über Serotonin-Rezeptoren (5-HTR) 

aus. Bisher wurden 14 Rezeptorsubtypen identifiziert, die nach ihren strukturellen und 

funktionellen Charakteristiken in sieben Familien, 5-HTR1 bis 5-HTR7, zusammengefasst 

werden (Roth, 1994). Alle 5-HT-Rezeptoren gehören, mit Ausnahme des 5-HT3-Rezeptors, 

zu der Superfamilie der Sieben-Transmembran-Domänen G-Protein-gekoppelten 

Rezeptoren. Die 5-HT3-Rezeptoren sind ligandengesteuerte Ionenkanäle (Kroeze et al., 

2002). Die Rezeptoren liegen in der prä- oder postsynaptischen Membran und können 

abhängig vom gekoppelten Second-Messanger-System exzitatorisch oder inhibitorisch 

wirken. Die Vielzahl der Rezeptoren sowie unterschiedliche gekoppelte Second-

Messanger-Systeme führen zum sehr breiten Wirkungsspektrum. In Tabelle 2-2, S. 28 sind 

Vorkommen, Funktionen und Assoziationen der Serotonin-Rezeptoren im menschlichen 

Gehirn zusammengefasst. 
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Tabelle 2-2: Vorkommen, Funktion und Assoziation der unterschiedlichen 5-HT-Rezeptoren im menschlichen 
Gehirn, moduliert nach (Charnay & Leger, 2010, Ciranna, 2006). 

Rezeptor Vorkommen Funktionen Assoziation Referenz 

5-HT1A 
RK, Hyp, Hip, 
Amy, NCaud, Cx, 
FCx 

Autorezeptor, Modulation 
der Freisetzung anderer 
Neurotransmitter, 
Stimmung, Emotion, 
Lernen, Gedächtnis 

Ängstlichkeit, Depression, 
neuro-degenerative 
Erkrankungen, 
Schizophrenie 

(Akimova et al., 
2009, Borg, 2008, 
King et al., 2008)  

5-HT1B 
SN/VTA, NAcc, 
NCaud, VPall, Cx 

Autorezeptor, Modulation 
der Freisetzung anderer 
Neurotransmitter, 
Stimmung 

Ängstlichkeit, Depression, 
Migräne 

(Gallezot et al., 2010, 
Mostany et al., 2005, 
O'Hearn et al., 1988)  

5-HT1D DRK, VPall, FCX Autorezeptor, Stimmung Migräne (Varnäs et al., 2001) 

5-HT1F Ce, Hip, Cx 
Autorezeptor, Stimmung, 
Emotion 

Migräne (Lucaites et al., 2005) 

5-HT2A 

DVC, Ncl 
hypoglossus, Ncl. 
Olivaris inf., Thal, 
NCaud, Cx, FCx 

Stimmung, Nozizeption 

Psychiatrische 
Erkrankungen ( z.B. 
Schizophrenie, Depression, 
Bulimie, Tourette-Syndrom, 
Anorexie), Ängstlichkeit, 
Aggression 

(Erritzoe et al., 2010, 
Fisher et al., 2009, 
Giegling et al., 2006, 
Meyer et al., 2010, 
Rosell et al., 2010) 

5-HT2B Ce, LS, Hyp, Cx Gehirnentwicklung 
Drogenabhängigkeit, 
Ängstlichkeit, Aggression 

(Bonhaus et al., 1995) 

5-HT2C 

PlChoro, Ce, 
DRK, SN, Hyp, 
Amy, Cx, Hip, 
NCaud, NAcc  

Stimmung, Impulsivität, 
Essverhalten, 
Lokomotorik 

Ängstlichkeit, Depression, 
Schizophrenie, 
Fettleibigkeit, 
Drogenabhängigkeit 

(Giorgetti & Tecott, 
2004) 

5-HT3A-E 

DVC, Hip, Amy, 
NCaud, Cx, Tha, 
Hirnstamm, 
Striatum, Insula 

Modulation der 
Freisetzung anderer 
Neurotransmitter, 
Brechreflex, Stimmung 

Ängstlichkeit, Depression, 
Persönlichkeitsmerkmale, 
psychische Erkrankungen, 
Amygdala-Aktivität 

(Belelli et al., 1995, 
Hammer et al., 2012, 
Miyake et al., 1995) 

5-HT4  
Hyp, Hip, NAcc, 
NCaud  

Modulation der 
Freisetzung anderer 
Neurotransmitter, 
Belohnung, Kognition  

Anorexie, Alzheimer 
Demenz, Affektive Störung, 
Drogenabhängigkeit, ADHS 

(King et al., 2008, 
Lucas et al., 2007, 
Marner et al., 2010) 

5-HT5A  
Ce, Hyp, Thal, 
Hip, Cx 

Zirkadiane Rhythmik, 
Schlaf, Stimmung, 
Kognition  

Schizophrenie, 
Ängstlichkeit, Depression  

(Thomas, 2006)  

5-HT6  
Hip, NCaud, Cx, 
TOLfact  

Kognition, Gedächtnis, 
Lernen 

Demenz, Fettleibigkeit  
(King et al., 2008, 
Upton et al., 2008) 

5-HT7  
RK, Hyp, Tha, 
Hip, Amy, Cx  

Stimmung, Verhalten, 
Kontrolle des kirkadialen 
Rhythmus, Kognition  

Ängstlichkeit, Depression, 
Schizophrenie  

(Hedlund, 2009) 

Amy: Amygdala, CC: Corpus callosum, Ce: Cerebellum, NCaud: Nucleus caudatus, Cx: Cortex, DRK: Dorsale Raphe-
Kerne, DVC: Dorsaler Vagus-Komplex, FCx: Frontaler Cortex, Hip: Hippocampus, Hyp: Hypothalamus, LS: Laterales 
Septum, NAcc: Nucleus accumbens, Ncl: Nucleus, PlChoro: Plexus Choroideu, RK: Raphe-Kerne, SN: Subtantia nigra, 
Tha: Thalamus TOlfact: Tuberculum olfactorium, VPall: Ventrales Pallidum, VTA: Ventrales Tegmentum 
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2.4.5 Die Struktur der 5-HT3A-Rezeptoruntereinheit 

Der Serotoninrezeptor 3 (5-HTR3) ist ein kationenselektiver, ligandengesteuerter 

Ionenkanal (LGIC), der im ZNS und PNS vorkommt. Innerhalb der LGICs gerhört er zur 

Superfamilie der Cys-Loop-Rezeptoren. Er ist aus fünf symmetrisch angeordneten 

Untereinheiten zusammengesetzt (Pentamer), die eine zentrale ionenleitende Pore 

umgeben (Boess et al., 1995). Die einzelnen Untereinheiten bestehen aus einer großen 

extrazellulären N-terminalen Domäne (Extrazelluläre Domäne, ECD), die die Liganden-

bindungsstelle bildet, vier Transmembrandomänen (M1-M4), die durch intrazelluläre 

(zwischen M1-M2 und M3-M4) und extrazelluläre (zwischen M2-M3) Schleifen 

verbunden sind, sowie einem extrazellulären C-Terminus (Absalom et al., 2009, Peters et 

al., 2005, Sine & Engel, 2006). Der Rezeptor ist in Abbildung 2-2 schematisch dargestellt.  

Abbildung 2-2: Schematische Darstellung eines 5-HT3-Rezeptors, modifiziert nach Walstab et al. (Walstab et al., 
2010b) mit Genehmigung von Elsevier: Links: Der Rezeptor ist aus fünf symmetrisch angeordneten Untereinheiten 
zusammengesetzt, die eine zentrale ionenleitende Pore umgeben. Um die ionenleitenden Pore sichtbar zu machen, wurde 
die fünfte Untereinheit nicht dargestellt. Rechts oben: Schematische Darstellung einer 5-HT3A-Rezeptoruntereinheit mit 
vier Transmembrandomänen (M1-M4), die durch zwei intrazelluläre Schleifen zwischen M1-M2 und M3-M4 und einer 
extrazellulären Schleife zwischen M2-M3 verbunden sind, der extrazellulären N-terminalen Domäne (Extrazelluläre 
Domäne, ECD), die die Ligandenbindungsstelle bildet, und dem extrazellulären C-Terminus. Rechts unten: Rezeptor von 
oben dargestellt. Symmetrische Anordnung der fünf Untereinheiten (Pentamer) um die zentrale Pore. Die Untereinheiten 
sind jeweils aus vier Transmembrandomänen (M1-M4) zusammengesetzt.  

Fünf 5-HT3-Rezeptoruntereinheiten (5-HT3-RU) sind bekannt: 5-HT3A, 5-HT3B, 5-HT3C, 

5-HT3D und 5-HT3E. Nur die 5-HT3A-Rezeptoruntereinheit ist in vitro in der Lage einen 

funktionellen homomeren 5-HT3-Rezeptor zu bilden (Belelli et al., 1995, Miyake et al., 

1995). 5-HT3B-E können keine homomeren, funktionellen Rezeptoren formen. In 

Koexpression mit 5HT3A können jedoch funktionelle heteromere Komplexe gebildet 

werden, deren elektrische und pharmakologische Eigenschaften sich von homomeren 

Rezeptoren unterschieden (Dubin et al., 1999, Holbrook et al., 2009, Niesler et al., 2007). 
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2.4.6 Lokalisation des HTR3A-Gens im Genom 

HTR3A ist auf dem langen Arm (q) des Chromosoms 11 an der Stelle 11q23.1 - 23.2 

lokalisiert. Es umfasst 15.239 Basenpaare und beinhaltet 8 Introns und 9 Exons (Weiss et 

al., 1995), siehe Kapitel 5.2, Seite 61. Chromosomale Aberrationen des distalen 11q waren 

in mehreren Studien mit psychiatrischen Erkrankungen wie Schizophrenie oder affektive 

Erkrankungen assoziiert (Baysal et al., 2002, Craddock et al., 1999, Maziade et al., 1995). 

2.4.7 Expression und Funktion 

Mechanismen wie Spleißvarianten und posttranslationale Modifikationen beeinflussen die 

Expression und Funktion des Rezeptors. Vier Spleißvarianten (Isoformen) der 5-HT3A-RU 

sind bekannt. 5-HT3A wurde zuerst beschrieben. Es besitzt neun Exons, das translatierte 

Protein besteht aus 478 Aminosäuren (AS) und beinhaltet vier Transmembrandomänen 

(M1-4) (Belelli et al., 1995, Miyake et al., 1995). Die längere Isoform 5-HT3AL wird zu 

einem Protein mit 510 AS translatiert mit 32 zusätzlichen AS in der extrazellulären 

Schleife zwischen M2 und M3. Die verkürzte Isoform 5-HT3AT wird zu einem Protein aus 

238 AS translatiert, das nur eine Transmembranregion beinhaltet. Beide Spleißvarianten 

können keine homomeren Rezeptoren bilden. In Koexpression mit 5-HT3A können sich 

jedoch heteromere Rezeptoren bilden, deren Eigenschaften sich von 5-HT3A-homomeren 

Rezeptoren unterscheiden: Heteromere Rezeptoren aus 5-HT3A und 5-HT3AT weisen im 

Vergleich zu homomeren 5-HT3A-Rezeptoren größere serotonininduzierte Kationenflüsse 

auf. Dagegen weisen heteromere Komplexe, die die 5-HT3AL-Variante beinhalten, im 

Vergleich verringerte Kationenflüsse auf (Bruss et al., 2000).  

Eine dritte, putative Spleißvariante, HTR3Aext mit einer alternativen stromaufwärts 

gelegenen Translationsstartstelle, beschrieben. Diese erweitert den N-Terminus um 6 AS 

(Holbrook et al., 2009). Ob HTR3Aext in der Lage ist funktionelle Rezeptoren zu bilden ist 

aktuell nicht bekannt. Die vier Isoformen sind in Abbildung 2-3 schematisch dargestellt.  

Abbildung 2-3: Schematische Darstellung der Spleißvarianten 5-HTR3A, 5-HTR3AL, 5-HTR3AT und 5-HTR3Aext, 
modifiziert nach (Niesler, 2011) mit Genehmigung von Elsevier. Exons in hellblau dargestellt, Introns als die Exons 
verbindende Linien, untranslatierende Regionen (UTR) in weiß; die Transmembrandomänen in schwarz und der Cys-
Loop Bereich in dunkelblau. 
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Posttranslationale Modifikationen beeinflussen die Rezeptorzusammensetzung und 

-expression. So hat eine posttranslationale N-Glykosilierung direkten Einfluss auf die 

Exportmöglichkeit aus dem Endosomalen Reticulum (ER) und, daraus folgend, auf die 

Expression auf der Zelloberfläche (Monk et al., 2004, Quirk et al., 2004). Eine weitere 

posttranslationale Modifikation der 5-HT3-RU stellt die Phosphorylierung der großen 

Intrazellulären Domäne zwischen M3 und M4 dar, deren funktioneller Einfluss jedoch 

noch nicht ermittelt wurde (Lankiewicz et al., 1999). Es wird außerdem eine Modifikation 

durch ER-Chaperonproteine vermutet. Einige ER-Chaperonproteine wie z.B. RIC-3, BiP 

und Calnexin sind mit dem 5-HTR3 assoziiert und unterstützen die korrekte Faltung, 

Oligomerisierung, posttranslationale Modifizierung und den Export aus dem ER (Boyd et 

al., 2002). Das Chaperon RIC-3 scheint hierbei einen Einfluss auf die 5-HTR3-

Zusammensetzung und -Zelloberflächenexpression zu haben (Cheng et al., 2007, Walstab 

et al., 2010a). Weitere Modifikationen der 5-HT3A-RU, u.a. durch das Mikrotubuli-

assoziierte Protein 1B, sind Gegenstand aktueller Forschung (Sun et al., 2008). 

2.4.7.1 Expression und Funktion im ZNS 

Untersuchungen am Menschen mit selektiven 5-HTR3-Liganden zeigten eine heterogene 

Verteilung des Rezeptors im ZNS. Der Rezeptor konnte im Hirnstamm (z.B. im Nucleus 

tractus soliarius, Area postrema und Nucleus spinalis nervi trigemini), den Zentren des 

Brechreizes, in der Amygdala sowie im Prosencephalon (Vorderhirn), Hippocampus, 

Nucleus accumbens, Putamen und Nucleus caudatus nachgewiesen werden (Abi-Dargham 

et al., 1993, Barnes et al., 1989, Bufton et al., 1993, Parker et al., 1996). 

Expressionsanalysen auf Transkripitionsebene mit humaner mRNA bestätigten diese 

Ergebnisse (Belelli et al., 1995, Miyake et al., 1995), wobei sich die stärkste Expression in 

den dorsalen Raphe-Kernen darstellte (Holbrook et al., 2009). Mit 5-HT3A-spezifischen 

Antikörpern konnte die 5-HT3A-RU im Hippocampus nachgewiesen werden (Brady et al., 

2007). Zusammenfassend wurde der 5-HTR3 in den Hirnregionen Hirnstamm, Amygdala, 

Hippocampus, Insula, Thalamus, Striatum und Frontalcortex nachgewiesen, die u.a. an den 

Funktionen Brechreiz, Schmerz-verarbeitung, Belohnungssystem, Kognition und Angst 

beteiligt sind (Hammer et al., 2012). 

Im ZNS kommen 5-HT3-Rezeptoren in prä- und postsynaptischen Membranen vor. Bei 

Mäusen sind 70-80% der 5-HTR3 in der präsynaptischen Membran, im Hippocampus 

hauptsächlich an der postsynaptischen Membran und in somatodendritischen Regionen 

lokalisiert (Miquel et al., 2002). Präsynaptische Rezeptoren bewirken einen intrazellulären 
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Ca2+-Anstieg, wodurch sie wahrscheinlich die Freisetzung verschiedener Neurotransmitter 

wie Dopamin (Bloom & Morales, 1998, Tricklebank, 1992), Acetylcholin (Giovannini et 

al., 1998), GABA (Dorostkar & Boehm, 2007, Huang et al., 2016, Koyama et al., 2000), 

Norepinephrin (Matsumoto et al., 1995) und Serotonin (van Hooft & Vijverberg, 2000) 

modulieren. 5-HTR3 in der postsynaptischen Membran, die u.a. an GABAergen 

Interneuronen nachgewiesen wurden, bewirken nach Ligandenbindung ein schnelles 

exzitatorisches Potential durch Depolarisierung der postsynaptischen Zellmembran, 

vorwiegend über den Einstrom von Na+ und Ca2+-Ionen (Férézou et al., 2002, Roerig et al., 

1997, Sugita et al., 1992).  

Der sowohl exzitatorische als auch inhibitorische Effekt der 5-HTR3 wird auf eine 

Aktivierung von entweder exzitatorischen oder inhibitorischen Interneuronen 

zurückgeführt. Die 5-HTR3-Aktivierung von GABAergen Interneuronen soll so einen 

inhibitorischen, die von glutamatergen Interneuronen einen exzitatorischen Effekt auf die 

Amygdalaaktivität ausüben (Barnes et al., 2009). 

2.4.7.2 Expression und Funktion in der Peripherie 

In Expressionsanalysen mit spezifischen Antikörpern sowie RT-PCR wurde die 5-HT3A-

RU in Mukosazellen der Darmschleimhaut sowie in neuronalen Zellkörpern des Plexus 

submucosus und myentericus nachgewiesen (Kapeller et al., 2011). Das Expressionsmuster 

ist konform mit der peripheren Funktion des 5-HTR3 wie Darmmotilität, Sekretion und 

viszerale Perzeption (Gershon & Tack). Die Expression der 5-HT3A-RU wurde außerdem 

in Immunzellen wie Monozyten, Chondrozyten, T-Zellen, Synovialgewebe und 

Blutplättchen nachgewiesen, weshalb auch ein Einfluss auf Immunsystem und 

Entzündungsprozesse vermutet wird (Fiebich et al., 2004, Stratz et al., 2008). 

2.4.8 Therapeutisches Potential von 5-HT3-Antagonisten 

Kompetitive 5-HT3-Antagonisten (Setrone) werden hauptsächlich zur antiemetischen 

Therapie eingesetzt und sind in der Behandlung von chemotherapieinduzierter und bei 

postoperativer Übelkeit und Erbrechen Goldstandard. Ihre antiemetische Wirkung ist durch 

die hohe Dichte der 5-HTR3 in der Chemorezeptor Trigger-Zone der Area postrema 

erklärbar (Carlisle & Stevenson, 2006). 

Auch bei der Behandlung von Angststörungen und Depression zeigten 5-HT3-

Antagonisten ein therapeutisches Potential. Im menschlichen Gehirn werden 5-HTR3 in 
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Hirnregionen exprimiert die an Angstentstehung und Stimmungslage beteiligt sind. 

Tierexperimentelle Studien zeigten einen anxiolytischen Effekt von 5-HT3-Antagonisten, 

der durch eine Blockierung der limbischen Überreaktion entsteht (Rajkumar & Mahesh, 

2010). Mit HTR3A knock-out-Mäusen ließ sich der Einfluss der 5-HT3A-RU auf die 

Regulation von ängstlichen und depressiven Verhaltensweisen belegen: Gegenüber dem 

Wildtyp zeigten knock-out-Mäuse ein signifikant weniger ängstliches Verhalten, das dem 

Verhalten nach Antidepressiva-Gabe ähnelt (Kelley et al., 2003, Martin et al., 2017). Auch 

klinische Studien am Menschen konnten eine Wirkung von Setronen in der Behandlung 

von Angststörungen belegen: Eine 5-HT3-Rezeptorblockade mit Topisetron erzielte 

anxiolytische Effekte (Lecrubier et al., 1993), Ondasetron hob die emotionsinduzierte 

Potenzierung der Schreckreaktion auf (Harmer et al., 2006). Bei Patienten mit 

Zwangsstörung verringerten sich nach Ondasetron-Therapie die Punktwerte in der 

Hamilton Angst und Depressions Skala (Hewlett et al., 2003). Zusammenfassend scheint 

der 5-HTR3 ängstliche Verhaltensweisen zu modulieren, eine pharmakologische 

Beeinflussung dieser Rezeptoren bzw. der 5-HT3A-RU könnte eine alternative 

Therapieoption bei Angststörungen und verwandten Erkrankungen darstellen. Bei diesen 

Studien handelt es sich um Pilotstudien mit kleinen Stichproben (Thompson & Lummis, 

2007, Walstab et al., 2010b). 

2.4.9 Assoziation von HTR3A und Neurotizismus 

Im Folgenden werden Assoziationsstudien zu SNPs des HTR3A-Gens vorgestellt, die eine 

Assoziation zu Neurotizismus oder assoziierten Phänotypen untersuchten.  

SNP rs1062613: Der SNP ist im uORF2 (stromaufwärts gelegener offener Leserahmen 2 

für engl. upstream open reading frame) der 5’UTR (untranslatierter Bereich, engl. 

untranslated region) gelegen und führt zu einen putativen Aminosäuren-Austausch 

Pro16Ser. Es wird vermutet, dass von uORFs codierte Peptide die Genexpression 

beeinflussen, indem sie Ribosomen in der Elongationsphase blockieren und die Translation 

des nachgelagerten Gens vermindern (Morris & Geballe, 2000). Melke et al. konnten eine 

Assoziation zwischen dem SNP rs1062613 und dem Faktor Schadens-vermeidung (engl. 

harm avoidance, HA) des Temperament und Charakter Inventars (TCI) bei Frauen 

nachweisen (p=0,04) und diese in einer zweiten Stichprobe replizieren (p=0,004). Auch in 

der Gesamtstichprobe waren alle Subskalen des Faktors HA signifikant mit dem SNP 

assoziiert. Homogene Minor-T-Allelträgerinnen hatten niedrigere Werte als die übrigen 
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Frauen (Melke et al., 2003a). Der Faktoren Harm Avoidance (HA) des TCI korreliert 

positiv mit dem Faktor Neurotizismus des NEO-Inventars (De Fruyt et al., 2000) 

Mizuta et al. untersuchten den SNP rs1062613 in einer japanischen Fall-Kontroll-Studie 

(122 Gesunde, 82 Individuen mit Panikstörung) auf eine Assoziation mit den 

Persönlichkeitsfaktoren des NEO-FFI, des TCI sowie mit Panikstörung. Bei den gesunden 

Individuen zeigte sich eine Assoziation bei homozygoten Minor-C-Allelträgern und 

höheren HA-Werten und einer stärkeren Neurotizismusausprägung als bei CT-Allelträgern. 

Zur Panikstörung bestand keine signifikante Assoziation (Mizuta et al., 2008). 

Niesler et al. fanden eine Assoziation des SNP rs1062613 mit bipolar affektiver Störung, 

mit einem signifikanten Häufigkeitsunterschied des Vorkommens des Minor-T-Allels 

zwischen bipolar-affektiven Patienten (n=156) und der Kontrollgruppe (n=156) 

(p=0.00016). Im Luciferase-Assay zeigte sich im Vergleich zum Major-C-Allel eine 2.45-

fach erhöhte Aktivität bei Vorhandensein des Minor-T-Allels entsprechend einer erhöhten 

Translation beim Vorhandensein des Minor-Allels. Die mRNA Quantifizierung zeigte 

keine signifikant erhöhte Expression des Gens. Dies ließ die Autoren eine reine Erhöhung 

auf translationaler Ebene vermuten (Niesler et al., 2001). Eine europäische multizentrische 

Replikationsstudie konnte diese Assoziation jedoch nur in einer einzelnen Subpopulation 

replizieren, in der Gesamtstichprobe zeigte sich hingegen keine signifikante Assoziation 

(Hammer et al., 2012). 

Eine Assoziation des SNP rs1062613 zum Reizdarmsyndrom konnte in einer Stichprobe 

nachgewiesen, in der Replikation jedoch nicht bestätigt werden. Eine zusätzlich 

durchgeführte Radioliganden-Bindungsstudie an den Membranen von transfizierten 

HEK293-Zellen mit 5-HT3-Antagonisten konnte auch eine erhöhte 5-HT3A-Oberflächen-

expression bei Vorhandensein des Minor-T-Allels nachweisen. Folglich scheint der SNP 

Auswirkungen auf die Oberflächenexpression zu haben (Kapeller et al., 2008). 

Iidaka et al. untersuchten die Verbindung des serotonergen Systems und der limbischen 

sowie präfrontalen Aktivität. Dafür wurde bei 26 Gesunden eine funktionelle 

Magnetresonanztomographie (fMRI) mit Gesichtserkennungsaufgaben durchgeführt, bei 

denen limbische und präfrontale Regionen aktiviert werden. Zudem wurde für den SNP 

rs1062613 genotypisiert und ein Persönlichkeitstest nach dem TCI durchgeführt. Im 

Ergebnis zeigte sich eine signifikante Genotyp-Gehirnaktivitätskorrelation für homozygote 
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Major-C-Allelträger: CC-Allelträger hatten eine höhere Aktivität in Amygdala, dorsal und 

medial präfrontalem Cortex sowie schnellere Reaktionszeiten während der Aufgaben als 

heterozygote CT-Allelträger. Es zeigte sich außerdem eine signifikante funktionelle 

Beziehung zwischen den Subskalen des TCIs und der Gehirnaktivität von CC-Allelträgern, 

jedoch nicht der von TC-Allelträgern. TT-Allelträger zeigten eine verringerte Amygdala- 

und Präfrontalcortexaktivität. Diese Ergebnisse ließen die Autoren vermuten, dass der SNP 

rs1062613 einen entscheidenden Einfluss auf die Amygdala-Aktivität hat, vermutlich 

durch eine Modulation der Rezeptorexpression (Iidaka et al., 2005). 

SNP rs1176722: Hammer et al. fanden eine Assoziation des SNP rs1062613 mit dem 

restriktiven Typus des Anorexia nervosa (p=0.008) sowie eine Assoziation des SNP 

rs1176722 mit dem restriktiven (p=0.002) und dem Purging-Typus der Anorexie (p=0.005) 

(Hammer et al., 2009). 

SNP rs1176719 und rs1176713: Jian et al. fanden in einer Fall-Kontroll-Studie (nFall=130, 

nKontroll=109) eine signifikante Assoziation der beiden SNPs rs1176719 und rs1176713 mit 

bipolar-affektiver Störung. Sie fanden zudem einen Haplotypenblock mit 5 SNPs 

(rs1062613:C, rs11604247:C, rs1176722:G, rs2276302:A, rs1176719:G) die zueinander im 

Kopplungsungleichgewicht stehen (Jian et al., 2016). 

Tabelle 2-3: Assoziationsstudien zu SNPs des HTR3A-Gens. Zusammenfassung von Assoziationsstudien zu mit 
Neurotizismus assoziierten Phänotypen, modifiziert nach (Walstab et al., 2010b), mit Genehmigung von Elsevier. 

SNP MAF Assoziation Studientyp Referenz 

rs1062613 

 Harm-Avoidance (TCI) F-K (Melke et al., 2003a) 

0.14 Neurotizismus (NEO-FFI) F-K (Mizuta et al., 2008) 

0.12 BAS F-K (Niesler et al., 2001) 

0.26 BAS in einer Subpopulation F-K (Hammer et al., 2012) 

0.15 Reizdarmsyndrom F-K (Kapeller et al., 2008) 

 Amygdala-Aktivität F-K (Iidaka et al., 2005) 

0.19 Anorexie F-K (Hammer et al., 2009) 

rs1176722  Anorexie F-K (Hammer et al., 2009) 

rs1176719  BAS F-K (Jian et al., 2016) 

rs1176713  BAS F-K (Jian et al., 2016) 

MAF: Minor-Allelfrequenz, BAS: bipolar affektive Störung, F-K: Fall-Kontroll Studie 
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2.4.10 Funktionelle Studien 

Krzywkowski et al. untersuchten mit fluoreszenzbasierten zellulären Assays die 

funktionelle Auswirkung von fünf SNPs des codierenden Bereiches, die zu einem 

Aminosäurenaustausch führen. Es zeigte sich ein Einfluss der SNPs auf die 5-HT3-

Rezeptorexpression und -funktion. Drei der untersuchten SNPs (A33T, M257I und R344H) 

reduzierten die Oberflächenexpression im Vergleich zum Wildtyp um das 2 bis 4-fache. 

Eine Koexpression der 5-HT3A-Untereinheit, die die SNPs A33T, S253N oder M257I 

enthielt, führte sowohl mit der Wildtyp-5-HT3A-Untereinheit als auch mit der 5-HT3B-

Untereinheit zur Bildung von heteromeren Rezeptoren, die im Vergleich zu reinen 

Wildtyp-Rezeptoren eine signifikant reduzierte maximale Reaktion auf Serotonin zeigten 

(Krzywkowski et al., 2007), siehe Tabelle 2-4. 

Tabelle 2-4: Zusammenfassung der funktionellen Auswirkung auf Genfunktion und -expression 

SNP Lokalisation Maximalantwort Oberflächenexpression 

A33T 
(rs117793058) 

N-Terminale reduziert reduziert 

S253N 
(rs4938063) 

Transmembrandomäne M1 reduziert unverändert 

M257I 
(rs1249933669) 

Transmembrandomäne M1 reduziert reduziert 

R344H 
(rs35815285) 

Intrazellulärschleife unverändert reduziert 

P391R Intrazellulärschleife unverändert unverändert 
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3 Fragestellung 

Ziel dieser Arbeit ist es, den Persönlichkeitsfaktor Neurotizismus auf eine Assoziation zu 

Polymorphismen des HTR3A-Gens zu untersuchen. Zudem wird das HTR3A-Gen als 

Kandidatengen für Phobischen Schwankschwindel (PPV) diskutiert. 

Zur Identifikation von Kandidatengenen des PPV wurden innerhalb der Sektion für 

molekulare und klinische Neurobiologie zunächst in einer Stichprobe aus gesunden 

Probanden Gene erforscht, die mit der individuellen Neurotizismusausprägung assoziiert 

sind. Die Ausprägung des Persönlichkeitsfaktors Neurotizismus ist zu 40 bis 60% 

heritabel. Bisherige Studien zeigten vor allem eine Beteiligung des serotonergen Systems 

an neurotizistischer Persönlichkeit. Der Serotoninrezeptor 3 (5-HTR3) ist mit ängstlichen 

Verhaltensweisen assoziiert und seine Rezeptoruntereinheit 3A (5-HTR3A) scheint direkt 

und indirekt mit Neurotizismus verbunden, daher ist das HTR3A-Gen ein interessantes 

Kandidatengen für Neurotizismus. 

Eine ängstliche, neurotizistische Persönlichkeit ist ein prädiktiver Faktor in der 

Pathophysiologie des PPV. Durch die Erforschung genetischer Varianten, die einer 

neurotizistischen Persönlichkeit zugrunde liegen, könnten auch dem PPV zugrunde 

liegende Mechanismen aufgedeckt werden und damit das Verständnis der Ätiologie und 

infolgedessen die Therapiemöglichkeiten dieser Erkrankungen verbessert werden. 

Für die Datenerhebung wurden 2.206 gesunde, neuropsychiatrisch unauffällige Probanden 

aus dem Raum München per Zufallsstichprobe untersucht und die individuelle 

Neurotizismusausprägung anhand der Selbstbeurteilungsform des revidierten NEO 

Persönlichkeitsinventars (NEO-PI-R) erfasst um die Ergebnisse anschließend mit den 

Allel- und Genotypfrequenzen der neun SNPs des HTR3A-Gens zu vergleichen. 
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4 Material und Methoden 

4.1 Studiendesign und Vorbedingungen 

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine Assoziationsstudie, bei der neun SNPs des 

HTR3A-Gens auf eine Assoziation mit der individuellen Neurotizismusausprägung 

untersucht wurden. Messinstrument für die Neurotizismusausprägung war das NEO-PI-R,- 

Das benötigte genetische Material wurde aus Blutproben extrahiert. Die Studie wurde unter 

Zustimmung der lokalen Ethikkommission durchgeführt. Die Studienteilnahme war 

freiwillig. Vor der Teilnahme wurden die Probanden über die Zielsetzung der Studie, die 

anonyme Verwendung der erhobenen Daten und über mögliche Risiken aufgeklärt. Die 

Probanden bestätigten ihr freiwilliges Mitwirken in einer schriftlichen 

Einverständniserklärung.  

4.2 Datengewinnung 

Um die für eine Assoziationsstudie notwendige Studienteilnehmeranzahl zu rekrutieren, 

wurden die Aufgabenbereiche Genotypisierung und Datenerfassung innerhalb der Sektion 

für molekulare und klinische Neurobiologie aufgeteilt. Die Datenerfassung erfolgte in 

Zusammenarbeit mit dem Integrierten Forschungs- und Behandlungszentrum für 

Schwindel-, Gleichgewichts- und Augenbewegungsstörungen (IFB) des Deutschen 

Schwindel- und Gleichgewichtszentrums des Klinikums der Ludwig-Maximilians-

Universität München. Die eigene Mitarbeit in der Arbeitsgruppe betrug sechs Monate in 

Vollzeit, zum Aufgabenbereich zählte vorrangig die Erhebung der klinischen Daten. Dazu 

gehörte die Durchführung der klinischen Interviews, die Rekrutierung von geeigneten 

Probanden, die Aufklärung der ausgewählten Probanden über den Studienablauf und 

mögliche Risiken bei der Studienteilnahme, dem Einholen der Probandeneinwilligung, die 

für die molekulargenetischen Untersuchungen erforderlichen venösen Blutabnahmen, die 

Aufarbeitung der gewonnenen Proben sowie die Digitalisierung und Auswertung aller 

erhobenen klinischen Daten und dazugehörige organisatorische Aufgaben. Die 

gewonnenen Daten sowie die Daten anderer Mitarbeiter der Arbeitsgruppen flossen einem 

gemeinsamen Pool zu, aus dem auch die in diese Arbeit verwendeten Daten stammen. 

Hierdurch war es möglich, die benötigte Probandenanzahl zu erreichen und verwertbare, 

aussagekräftige Daten zu den untersuchten Polymorphismen zu generieren. 
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4.3 Probandenrekrutierung 

Die Probandenrekrutierung erfolgte nach dem Zufallsprinzip. Aus dem Verzeichnis des 

Einwohnermeldeamtes München wurden ohne Vorauswahl Personen ausgewählt, 

schriftlich über die Ziele der Studie informiert und um Teilnahme gebeten. Erteilten die 

Personen eine schriftliche Zusage, folgte ein mehrstufiges Selektionsverfahren, um 

relevante somatische, psychiatrische und psychische Erkrankungen sowohl der Probanden 

als auch derer Verwandten auszuschließen. In Tabelle 4-1 ist das Screeningverfahren 

zusammengefasst dargestellt. Die einzelnen Stufen werden in den folgenden Kapiteln 

näher beschrieben. 

Tabelle 4-1: Probandenrekrutierung und Screeningverfahren 

Rekrutierung Randomisierte Auswahl 

Einverständniserklärung 

Vorselektion Telefonscreening 

Schriftliche psychiatrische und psychische Anamnese 

Neuropsychologische 
Testverfahren 

Körperliche Untersuchung 

Mini-Mental-State-Test (MMST) 

Strukturiertes klinisches Interview I und II (SKID I und II) 

Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für Erwachsene, Revision  
(HAWIE-R) 

Leipziger Ergebnis- und Belastungsinventar (LEBI) 

Family History Assessment Module  

Revidiertes NEO-Persönlichkeitsinventar (NEO-PI-R) 

 

4.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

In die Studie wurden nicht verwandte Probanden aufgenommen, deren Eltern und 

Großeltern deutscher Abstammung waren. Wiesen Probanden oder deren Verwandte 

(Eltern und Großeltern) eines der in Tabelle 4-2, S. 40 aufgelisteten Ausschlusskriterien 

auf, führte dies zum Studienausschluss.  
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Tabelle 4-2: Ausschlusskriterien: Erfüllten die Probanden eines oder mehrere der aufgelisteten Ausschlusskriterien, 
wurden sie aus der Studie ausgeschlossen.  

Proband Eltern und Großeltern 

Psychische Störungen (z.B. Depression, Manie, Schizophrenie, Angststörungen, Essstörungen) 

Psychiatrische Behandlung 

Suizidversuch 

Alkohol-, Drogen-, Medikamentenabusus 

Neurologische Erkrankungen  

MMST < 26 Punkte  

HAWIE-R (Miquel et al.) < 80 Punkte  

Schwindel  

 MMS: Mini-Mental-Status-Test, HAWIE-R: Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für Erwachsene, Revision 

4.3.2 Telefonscreening 

Mit Hilfe eines standardisierten Telefonscreenings wurde die grundsätzliche Eignung der 

Studienteilnehmer überprüft. Dieses zehnminütige Gespräch beinhaltete eine Anamnese 

zur psychiatrischen Vorgeschichte sowie eine Befragung zu Medikamenteneinnahme, 

Alkohol- und Drogenkonsum, depressiven und manischen Verstimmungen, 

Suizidversuchen sowie Angst- und Essproblemen. Beim Erfüllen eines der in Tabelle 4-2 

aufgeführten Ausschlusskriterien wurde der Proband aus der Studie ausgeschlossen. Bei 

unauffälligem Screening erfolgte die Zusendung des Anamnesebogens. 

4.3.3 Schriftliche psychiatrische und psychische Anamnese 

Im Anschluss an das Telefongespräch wurde den Probanden der erste Teil der schriftlichen 

Anamnese zugesandt. In der Anamnese wurden Fragen zu Abstammung, Bildung, eigenen 

Erkrankungen, Familienanamnese, Suizidversuchen und -gedanken, Alkohol- und 

Drogenkonsum und sozialer Situation gestellt. Erfüllten die Probanden die Studienkriterien 

wurden sie zum Interview eingeladen. Nach Abschluss des klinischen Interviews wurde 

den Probanden der zweite Teil der schriftlichen Anamnese mit Fragen zu Schulbildung, 

beruflichem und persönlichem Werdegang, Partnerschaft, Familie und sozialer Situation 

zur eigenständigen Bearbeitung zu Hause mitgegeben. 
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4.3.4 Einverständniserklärung 

Anhand einer Einverständniserklärung bestätigte jeder Proband sein freiwilliges Mitwirken 

an der Studie. Mit dieser wurden den Probanden nochmals schriftlich Ziel und Ablauf der 

Studie erläutert. Außerdem wurden alle Probanden ausführlich über mögliche Risiken 

aufgeklärt. Mit der Erklärung willigten die Probanden ein, dass die erhobenen, durch 

Codierung anonymisierten Patientendaten zu Studienzwecken verwendet werden dürfen. 

Dabei konnten die Untersuchungsergebnisse nur von Projektverantwortlichen eingesehen 

werden und wurden stets anonymisiert aufbewahrt. Die Einverständniserklärung konnte 

jederzeit ohne Angabe von Gründen zurückgezogen werden. 

4.4 Neuropsychologische Testverfahren 

Um das Vorliegen neuropsychiatrischer und hirnorganischer Auffälligkeiten 

auszuschließen, wurden bei der Vorstellung in der Klinik folgende Untersuchungen und 

Testverfahren durchgeführt. 

4.4.1 Körperliche neurologische Untersuchung  

In einer orientierenden neurologischen Untersuchung wurden Hirnnervenfunktionen, 

Reflexe, Sensibilität, Motorik und Koordination überprüft. Neurologische Auffälligkeiten 

führten zum Studienausschluss. 

4.4.2 Mini-Mental-Status-Test (MMST) 

Der Mini-Mental-Status-Test (MMST) ist ein Standardverfahren zur Feststellung 

kognitiver Defizite. Er wurde 1975 von Folstein und Kollegen entwickelt und eignet sich 

im klinischen Alltag zur Erstbeurteilung sowie zur Verlaufskontrolle kognitiver 

Fähigkeiten. In Form eines Interviews werden dem Patienten Aufgaben zu den folgenden 

kognitiven Funktionen gestellt: Orientierung, Merkfähigkeit, Aufmerksamkeit und 

Rechnen, Gedächtnis, Sprache, Ausführen einer Anweisung, Lesen, Schreiben und 

konstruktive Praxie. Für jede dieser Aufgaben werden Punkte vergeben, die am Testende 

aufsummiert werden. Hierbei können Punktzahlen von 0 bis 30 erreicht werden, ein 

niedriges Ergebnis weist auf ein kognitives Defizit hin (Folstein et al., 1975, Folstein et al., 

1990). Der MMST wurde bei allen Probanden ab 60 Jahren durchgeführt, um dementielle 

Entwicklungen auszuschließen. Ein Testergebnis unter 26 Punkten führte zum 

Studienausschluss. 
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4.4.3 Strukturiertes klinisches Interview I und II 

Zur Diagnostik psychischer Störungen wurde das Strukturierte Klinische Interview (SKID) 

gemäß des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-

IV) der American Psychiatric Association durchgeführt. Es ermöglicht eine schnelle und 

valide Diagnostik und besteht aus zwei Teilen, SKID-I und SKID-II.  

Das SKID-I dient der Diagnostik folgender im DSM-IV auf Achse I definierter 

psychiatrischer Syndrome und Störungen: affektive Störungen, psychotische Störungen, 

Störungen durch psychotrope Substanzen, Angststörungen, somatoforme Störungen, 

Essstörungen und Anpassungsstörungen. Im Interview werden zuerst frühere und aktuelle 

Beschwerden erfasst, danach die spezifischen Syndrome systematisch erfragt. 

Das SKID-II besteht aus einem Fragebogen und einem nachfolgenden Interview und dient 

der Diagnostik der zwölf bekannten Persönlichkeitsstörungen, bestehend aus den zehn auf 

Achse II liegenden sowie zwei der im Anhang des DSM-IV aufgeführten 

Persönlichkeitsstörungen. Der Fragebogen dient dem Screening auf selbstunsichere, 

dependente, zwanghafte, negativistische, depressive, paranoide, schizotypische, schizoide, 

histrionische, narzistische, borderline und antisoziale Persönlichkeitsstörungen, das 

nachfolgende Interview geht nur auf im Fragebogen aufgefallene Persönlichkeitsstörungen 

ein (Saß et al., 2001, Wittchen et al., 1997). Hinweise auf eine Persönlichkeitsstörung 

führten zum Studienausschluss. 

4.4.4 Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für Erwachsene, Revision (HAWIE-R) 

Der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für Erwachsene, Revision (HAWIE-R) ist ein Ver-

fahren zur Intelligenzmessung bei Personen zwischen 16 und 74 Jahren. Er besteht aus elf 

Untertests, die in einen Verbalteil (Allgemeines Wissen, Rechnerisches Denken, 

Zahlennachsprechen, Wortschatztest, Allgemeines Verständnis, Gemeinsamkeiten finden) 

und einen Handlungsteil (Bilderergänzen, Bilderordnen, Mosaik-Test, Zahlen-Symbol-

Test, Figurenlegen) gegliedert sind. Anhand von altersabhängigen Normtabellen wird aus 

den erreichten Rohpunkten der IQ ermittelt (Tewes & Wechsler, 1991). Probanden mit 

einem IQ unter 80 wurden aus der Studie ausgeschlossen. 
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4.4.5 Leipziger Ergebnis- und Belastungsinventar (LEBI) 

Das Leipziger Ergebnis- und Belastungsinventar (LEBI) ist ein strukturiertes Interview zur 

psychologischen Diagnostik von kritischen Lebensereignissen und psychosozialen 

Belastungen. Es setzt sich aus zwei Teilen zusammen. Im ersten Teil werden bedeutende 

Lebensereignissen und Belastungen erfragt, Studierenden werden 10 weitere Fragen zu 

speziellen Belastungen des Studiums gestellt. Diese werden bewertet nach: Dauer, 

Belastungsart, Unterschiede in der Bewertung damals und gegenwärtig, Beeinflussbarkeit, 

Bewältigung und soziale Unterstützung. Im zweiten Teil werden 16 Lebensziele und Werte 

der individuellen Wichtigkeit zugeordnet. Außerdem wird den im ersten Teil des 

Interviews genannten Belastungen jenes Lebensziel zugeordnet, das von diesem Ereignis 

am meisten betroffen wurde. Mit den gewonnenen Werte lassen die individuellen 

Belastung durch Lebensereignisse und der Bewältigungsstrategien einschätzen (Richter & 

Guthke, 1996). Auffallende Ergebnisse wurden unter Betrachtung aller Screeningtest 

diskutiert und führten gegebenenfalls zum Studienausschluss. 

4.4.6 Family History Assessment Module  

Das Family History Assessment Module, ein aus elf Fragen bestehendes Screening-

verfahren, erfasst folgende psychische Störungen in der Verwandtschaft des Befragten (bis 

zu Blutsverwandten dritten Grades): Alkohol-, Medikamenten- und Drogenmissbrauch, 

Depression, Manie, Schizophrenie, antisoziale Tendenzen, neurotische Störungen, 

Aufsuchen psychiatrischer Hilfe, psychiatrische stationäre Aufenthalte und suizidales 

Verhalten (Rice et al., 1995). Ein auffälliges Ergebnis führte zum Studienausschluss. 

4.5 Revidiertes NEO-Persönlichkeitsinventar 

Die Erfassung der individuellen Neurotizismusausprägung der Probanden erfolgte mit dem 

revidierten NEO-Persönlichkeitsinventar (NEO-PI-R), einem Persönlichkeitsstrukturtest 

zur Messung individueller Persönlichkeitseigenschaften, das sowohl zu 

Forschungszwecken als auch in der klinischen Diagnostik verwendet wird.  Das NEO-PI-R 

erfasst die Persönlichkeit einerseits durch fünf breite Persönlichkeitsfaktoren sowie 

spezifischer durch sechs detaillierte Facetten je Faktor. Er wurde 1985 von McCrae und 

Costa entwickelt, 1992 erschien die revidierte Form. Für diese Arbeit wurde die Form S 

(Selbstberichtform) der deutschen Version des NEO-PI-R verwendet, eine autorisierte 

Übersetzung des Originals von Angleitner und Ostendorf (Costa & McCrae, 1992, 

Ostendorf & Angleitner, 2004).  
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Der Fragebogen wurde den Probanden nach dem Screeningverfahren, sofern keine 

Ausschlusskriterien erfüllt wurden, zur Bearbeitung mit nach Hause gegeben und von den 

Probanden ausgefüllt zurückgesendet. Bei Unklarheiten konnte telefonisch Rückfrage 

gehalten werden. 

4.5.1 Entstehung 

Um ein geeignetes Testverfahren zur Erfassung der menschlichen Persönlichkeitsstruktur 

zu erforschen, führten Costa und McCrae eine Faktoranalyse der existenten, 

konkurrierenden Persönlichkeitsstrukturtests von Eysenck (Costa & McCrae, 1985, 

Eysenck, 1975), Guilford, (Guilford, 1976), Catell (Cattell et al., 1970) und Buss & Plomin 

(Buss & Plomin, 1975) durch. Dabei fanden sie in allen Persönlichkeitsinventaren eine 

weitgehende Übereinstimmung von zwei Faktoren: Neurotizismus und Extraversion (Costa 

& McCrae, 1992). Auch Clusteranalysen von Cattells 16 Persönlichkeitsfaktoren (Cattell et 

al., 1970) bestätigten die ubiquitären zwei Faktoren Extraversion und Neurotizismus, 

überzeugten Costa und McCrae jedoch zusätzlich von der Bedeutsamkeit des Faktors 

Offenheit für Erfahrungen (Costa & McCrae, 1976). Den drei dadurch identifizierten 

Faktoren wurden entsprechend der wichtigsten zu messenden Persönlichkeitseigenschaften 

Facetten zugeteilt (Costa & McCrae, 1976, 1978). Basierend auf diesen Erkenntnissen 

entwickelten sie das NEO-Inventar zur Erfassung der drei Faktoren Neurotizismus (N), 

Extraversion (E) und Offenheit für Erfahrungen (O) sowie deren jeweils sechs Facetten. 

Der Name wurde aus den Anfangsbuchstaben der drei Faktoren abgeleitet (Costa & 

McCrae, 1980). Im nächsten Schritt wurden die Faktoren Verträglichkeit (A, engl. 

agreeableness) und Gewissenhaftigkeit (C, engl. consciousness) identifiziert und das 

NEO-Inventar um diese beiden Faktoren erweitert, jedoch zunächst ohne die jeweils 

untergeordneten Facetten und als NEO Persönlichkeitsinventar (NEO-PI) veröffentlicht 

(Costa & McCrae, 1985). Im revidierten NEO-PI (NEO-PI-R) wurden die Faktoren A und 

C um ihre Facetten vervollständigt und geringfügige Veränderungen an den Faktoren N, E 

und O vorgenommen (Costa et al., 1991). Alle Entwicklungsphasen des NEO-PI-R wurden 

durch rationale und faktoranalytische Skalenkonstruktionsprinzipien geformt (Costa & 

McCrae, 1992). In Tabelle 4-3 sind die Faktoren und Facetten des NEO-PI-R 

zusammengefasst. 
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Tabelle 4-3: Die fünf Faktoren und je sechs Facetten des revidierten NEO-Persönlichkeitsinventars, nach 
Ostendorf & Angleiter (Ostendorf & Angleitner, 2004), mit Genehmigung von Hogrefe Verlag. 

N Neurotizismus (Neuroticism) 

N1 
N2 
N3 
N4 
N5 
N6 

Ängstlichkeit (Anxiety) 
Reizbarkeit (Angry Hostility) 
Depression (Depression) 
Soziale Befangenheit (Self-Consciousness) 
Impulsivität (Impulsiveness) 
Verletzlichkeit (Vulnerability) 

E Extraversion (Extraversion) 

E1 
E2 
E3 
E4 
E5 
E6 

Herzlichkeit (Warmth) 
Geselligkeit (Gregariousness) 
Durchsetzungsfähigkeit (Assertiveness) 
Aktivität (Activity) 
Erlebnishunger (Excitement-Seeking) 
Frohsinn (Positive Emotions) 

O Offenheit für Erfahrungen (Openness to Experience) 

O1 
O2 
O3 
O4 
O5 
O6 

Offenheit für Phantasie (Fantasy) 
Offenheit für Ästhetik (Aesthetics) 
Offenheit für Gefühle (Feelings) 
Offenheit für Handlungen (Actions) 
Offenheit für Ideen (Ideas) 
Offenheit des Werte- & Normensystems (Values) 

A Verträglichkeit (Agreeableness) 

A1 
A2 
A3 
A4 
A5 
A6 

Vertrauen (Trust) 
Freimütigkeit (Straightfowardness) 
Altruismus (Altruism) 
Entgegenkommen (Compliance) 
Bescheidenheit (Modesty) 
Gutherzigkeit (Tender-Mindedness) 

C Gewissenhaftigkeit (Conscientiousness) 

C1 
C2 
C3 
C4 
C5 
C6 

Kompetenz (Competence) 
Ordnungsliebe (Order) 
Pflichtbewusstsein (Dutifulness) 
Leistungsstreben (Achievement Striving) 
Selbstdisziplin (Self-Discipline) 
Besonnenheit (Deliberation) 

Die Bezeichnungen des amerikanischen Originals in Klammern. 

4.5.2 Anwendung 

Das NEO-PI-R ist für Personen ab 16 Jahren anwendbar. Die Anwendung hat sich vor 

allem im Bereich der Persönlichkeitsforschung etabliert, es ist jedoch vielseitig einsetzbar, 

wie zum Beispiel in der klinischen Psychologie und Psychiatrie, Verhaltensmedizin und 

Gesundheitspsychologie, Bildungsforschung, Berufsberatung sowie Arbeits- und 
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Organisationspsychologie. Durch das NEO-PI-R wird die Ausprägung normaler 

Persönlichkeitsmerkmale gemessen, sodass auch ein sehr ausgeprägter Score in einem 

Faktor oder einer Facette nicht auf eine Persönlichkeitsstörung schließen lässt. Es eignet 

sich nicht zur Erstellung von psychologischen Profilen oder zur Diagnose von 

Persönlichkeitsstörungen (Costa & McCrae, 1992, Ostendorf & Angleitner, 2004). 

4.5.3 Testaufbau und -durchführung 

Bei der Form S (Selbstberichtform) des NEO-PI-R, die in dieser Arbeit verwendet wurde, 

schätzt sich die durchführende Person selbst ein. Eine dem Fragebogen vorangestellte 

Anleitung ermöglicht die selbständige Testbearbeitung. Der Fragebogen besteht aus 240 

Items, zu denen anhand einer fünfstufigen Werteskala angegeben wird, inwieweit jede 

Aussage auf die eigene Persönlichkeit zutrifft. Folgende Antwortmöglichkeiten sind 

vorgegeben: (-2) völlig unzutreffend, (-1) unzutreffend, (0) weder noch, (+1) zutreffend, 

(+2) völlig zutreffend. Je acht Aussagen des Tests sind auf eine Facette bezogen, sechs 

Facetten bilden gemeinsam einen der fünf Faktoren N, E, O, A oder C ab, auf jeden Faktor 

beziehen sich demnach insgesamt 48 Aussagen. Die Testbearbeitungszeit wird nicht 

begrenzt, durchschnittlich beträgt die Bearbeitungszeit 30 bis 40 Minuten. Empfohlen ist 

eine komfortable, ablenkungsfreie Testumgebung. Der Test enthält außerdem einen 

Profilbogen, der der Interpretationsauswertung der Ergebnisse dient, sowie eine 

Zusammenfassung, die dem Probanden ausgehändigt werden kann 

(Ostendorf & Angleitner, 2004). 

4.5.4 Testauswertung  

Die Testauswertung erfolgte gemäß der Testmanual-Anleitung. Die Antworten in 

Punktwerte codierten Antworten (-2: völlig unzutreffend bis +2: völlig zutreffend) wurden 

zu den Facetten-Rohwerte addiert und durch Addition der sechs zugehörigen Facetten-

Rohwerte der Faktoren-Rohwert ermittelt. Die Rohwerte wurden auf alters- und 

geschlechtsspezifische Profilbögen übertragen, auf denen die jeweiligen normierten Werte 

(Scores) abgelesen wurden. Durch farbliche Kennzeichnung sind sehr niedrige, niedrige, 

durchschnittliche, hohe und sehr hohe Werte markiert. In den Faktoren konnten 

Punktwerte zwischen -96 und +96 Punkte erreicht werden, in den Facetten Punktwerte 

zwischen -16 und +16 (Costa & McCrae, 1992, Ostendorf & Angleitner, 2004).  

Mittel- und Standardabweichungen wurden mit dem Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS) errechnet. 
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4.5.5 Interpretation 

Das NEO-PI-R erlaubt durch die Unterscheidung in Faktoren und Facetten eine 

umfassende und zugleich differenzierte Persönlichkeitsbeschreibung. Anhand des Manuals 

können die ermittelten Scores interpretiert werden (Costa & McCrae, 1992, Ostendorf & 

Angleitner, 2004). 

Die Interpretation der fünf Faktoren sowie der je sechs dazugehörigen Facetten ist in 

Tabelle 4-4 dargestellt, indem die Charakteristika von Individuen mit einem hohen Score 

denen mit einem niedrigen Score gegenübergestellt werden. Für die Auswertung dieser 

Arbeit waren nur die Ergebnisse des Faktors Neurotizismus relevant, für eine detaillierte 

Beschreibung des Faktors siehe Kapitel 2.3, Seite 16. 

Tabelle 4-4: Interpretation von hohen und niedrigen Facetten-Scores im NEO-PI-R. Nach dem NEO-PI-R Manual 
(Costa & McCrae, 1985, Ostendorf & Angleitner, 2004), mit Genehmigung von Hogrefe Verlag. 

  Hoher Score Niedriger Score 

N Neurotizismus 
emotional instabil, Tendenz zu 
negativen Emotionen 

emotional stabil, belastbar 

N1 Ängstlichkeit ängstlich, besorgt, schreckhaft angstfrei, gelassen, unbeirrbar 

N2 Reizbarkeit gereizt, ungehalten, verbittert ausgeglichen, nachsichtig 

N3 Depression 
entmutigt, schwermütig, 
pessimistisch 

hoffnungsvoll, optimistisch, 
unbekümmert 

N4 Soziale Befangenheit 
befangen, gehemmt, 
Unterlegenheitsgefühl 

unbefangen, selbstsicher, 
ungezwungen 

N5 Impulsivität 
triebhaft, unkontrolliert, 
leicht verführbar 

selbstbeherrscht, kontrolliert, 
hohe Frustrationstoleranz 

N6 Verletzlichkeit vulnerabel, hilflos, sensibel robust, stressresistent 

E Extraversion gesellig 
bevorzugt alleine, 
unabhängig 

E1 Herzlichkeit herzlich, freundlich 
reserviert, distanziert, 
unhöflich 

E2 Geselligkeit kontaktfreudig, gesprächig zurückgezogen, distanziert 

E3 Durchsetzungsfähigkeit dominant, bestimmend zurückhaltend, unterwürfig 

E4 Aktivität tatkräftig, lebhaft, hektisch 
gemächlich, passiv, 
beschaulich 

E5 Erlebnishunger abenteuerlustig, risikofreudig bedacht, vorsichtig 

E6 Frohsinn begeisterungsfähig nüchtern, ernst, unbeteiligt 
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  Hoher Score Niedriger Score 

O Offenheit für 
Erfahrungen 

wissbegierig, 
experimentierfreudig, kreativ 

konservative Haltung, 
eingeschränkter 
Interessenbereich 

O1 Offenheit für Fantasie fantasievoll, visionär, imaginär rational, unkreativ 

O2 Offenheit für Ästhetik große Wertschätzung für Kunst kein Interesse an Kunst 

O3 Offenheit für Gefühle erleben Emotionen intensiv sachlich, unempfindsam 

O4 
Offenheit für 
Handlungen 

neugierig, experimentierfreudig bevorzugt Vertrautes 

O5 Offenheit für Ideen aufgeschlossen, wissbegierig begrenzter Interessenbereich 

O6 
Offenheit des Normen- 
& Wertesystems 

offen, liberal, kritisch 
akzeptieren Autoritäten, 
engstirnig, konservativ 

A Verträglichkeit altruistisch, einfühlsam egozentrisch, kompetitiv 

A1 Vertrauen vertrauensvoll, gutgläubig misstrauisch, skeptisch 

A2 Freimütigkeit offen, aufrichtig, unbefangen manipulativ, berechnend 

A3 Altruismus 
rücksichtsvoll, hilfsbereit, 
großzügig 

egozentrisch, selbstbezogen 

A4 Entgegenkommen vergebend, gütig, kooperativ kompetitiv, aggressiv 

A5 Bescheidenheit anspruchslos, genügsam angeberisch, arrogant 

A6 Gutherzigkeit empathisch, gütig mitleidslos, unbarmherzig 

C Gewissenhaftigkeit 
zielstrebig, willensstark, 
ehrgeizig 

leicht von Zielen abzubringen, 
unorganisiert, unzuverlässig 

C1 Kompetenz kompetent, effektiv ineffektiv, unbeholfen 

C2 Ordnungsliebe ordentlich, systematisch unordentlich, unmethodisch 

C3 Pflichtbewusstsein gewissenhaft, zuverlässig ungenau, unzuverlässig 

C4 Leistungsstreben zielstrebig, ehrgeizig mangelnder Ehrgeiz, ziellos 

C5 Selbstdisziplin diszipliniert, effektiv ablenkbar, undiszipliniert 

C6 Besonnenheit besonnen, umsichtig achtlos, hastig, kurzsichtig 
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4.5.6 Gütekriterien und Norm  

Die Ermittlung der Gütekriterien und Normierung der deutschsprachigen Form S des 

NEO-PI-R erfolgte durch eine Befragung von 12.885 Personen in über 50 Studien. Diese 

wurden mit definierten Kriterien in zwei Kohorten unterteilt, eine klinische Kohorte mit 

psychiatrischen Patienten, Psychotherapie-Patienten und Strafgefangenen, und eine nicht-

klinische Kohorte. Aus der nicht-klinische Kohorte mit 11.724 Personen wurde anhand der 

Merkmale Alter, Geschlecht und Bildungsstand, verglichen mit den Angaben des 

statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2001 eine für die Bevölkerung der Bundesrepublik 

repräsentative sekundäre Quotenstichprobe mit 871 Personen gezogen 

(Ostendorf & Angleitner, 2004). 

Die Reliabilität der Form S, gemessen durch Cronbachs α, beträgt für die einzelnen 

Faktoren als auch für die Facetten der Faktoren α-Werte >0,65, was für eine interne 

Reliabilität spricht (Ostendorf & Angleitner, 2004). Die Validität des NEO-PI-R wurde in 

verschiedenen Validitätsuntersuchungen umfassend überprüft. Für alle Items sind 

ausführliche Statistiken zu Mittelwerten, Standardabweichungen, Schiefe, Exzess und 

Trennschärfe durchgeführt worden. Auch die Interkorrelation, Validität und Kongruenz der 

Faktoren und Facetten wurden mit umfassenden Faktoranalysen betrachtet. Diese zeigten 

übereinstimmend eine Zuordenbarkeit von Skalen anderer Verfahren zu den NEO-PI-R 

Faktoren (Synonyme: Dimensionen, Skalen), was die Validität der NEO-PI-R Items 

unterstreicht (Ostendorf & Angleitner, 2004).  

Die Objektivität in der Durchführung wird durch standardisierte 

Durchführungsbedingungen und die Fragebogenform mit gebundenen Antworten, die 

Objektivität der Auswertung durch standardisierten Auswertungsbögen sichergestellt. Die 

Normwerte und detaillierten Beschreibungen der Faktoren und Facetten stützen  

die Interpretationsobjektivität. Die Normwerte liegen als T-, Stanine- und 

Prozentrangwerte für die Gesamtgruppe und spezifizierte Subgruppen vor. Weitere Werte 

getrennt nach Geschlecht, Altersgruppe und Bildungsstand (mit vs. ohne Hochschul- bzw. 

Fachhochschulreife) sind zusätzlich aufgeführt. Auch die Mittelwerte und 

Standardabweichungen für die Gesamtgruppe, die repräsentative sekundäre 

Quotenstichprobe und die klinische Stichprobe sind angegeben 

(Berth & Goldschmidt, 2006, Ostendorf & Angleitner, 2004). 
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4.6 Laborverfahren 

Zur Bereitstellung der benötigten hochreinen genomischen DNA für die Genotypisierung 

der verschiedenen SNPs des HTR3A-Gens wurde bei jedem Studienteilnehmer eine 

Blutabnahme mit anschließender DNA-Extraktion durchgeführt.  

4.6.1 DNA-Extraktion 

Von jedem Probanden wurden 7 ml venöses Blut in EDTA-Monovetten entnommen. Diese 

wurden durch Codierung anonymisiert. Die Extraktion der DNA aus den Proben erfolgte 

nach dem Protokoll des Qiagen DNA Blood Maxi Kits (Qiagen, 2005). Die benötigten 

Materialien sind in Tabelle 4-5 aufgeführt. 

Tabelle 4-5 Material zur DNA-Extraktion 

Material Verwendungszweck Hersteller 

EDTA-Monovetten Blutentnahme Sarstedt 

PBS-Puffer Resuspendierung des Blutkuchens Carl Roth 

Qiagen-Protease Abbau von Zellproteinen Qiagen 

Puffer AL (GHCl-haltig) Zelllyse Qiagen 

Ethanol Entfernung der Hydrathülle der DNA  Carl Roth 

QIAamp Maxi Spin Columns Bindung der DNA Qiagen 

Puffer AW1 (GHCl-haltig) Entfernung von Zellrückständen Qiagen 

Puffer AW2 (enthält 70% Ethanol) Entfernung von Zellrückständen Qiagen 

Puffer AE (Tris-HCl-haltig, pH 9) Elution der DNA Qiagen 

 

Vorbereitung der Blutproben: Die mit gefüllten Monovetten wurden 10 min bei 3000 rpm 

(revolutions per minute) zentrifugiert. Der Überstand, bestehend aus abgetrenntem Plasma, 

wurde entnommen und bei -80 °C, der Blutkuchen bei -20 °C gelagert. Zur DNA-

Extraktion wurden die Proben bei Raumtemperatur aufgetaut und mit PBS-Puffer auf ein 

Volumen von etwa 10 ml gebracht und vermischt.   

Zelllyse: Der resuspendierte Blutkuchen wurde mit 500 μl QIAGEN-Protease vermischt. 

Die Protease spaltet im Präparat vorhandene Zellproteine und dient somit der 

Nukleinsäurereinigung. Die Lösung wurde ferner mit 12 ml Guanidiniumhydrochlorid 

(GHCl)-haltigem Lysepuffer versetzt. GHCl, ein chaotropes Salz, denaturiert DNA-

Bindeproteine und erleichtert so die Freisetzung der genomischen DNA. Zur Optimierung 
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der Lyseverhältnisse wurde die Lösung 60 s auf einem Vortexer homogenisiert und 

anschließend im Wasserbad 30 min bei 70 °C inkubiert.  

DNA-Bindung: Zur DNA-Bindung an die Silikagelmembran wurde die Lösung zunächst 

mit 10 ml Ethanol versetzt, um die DNA-Hydrathülle zu entfernen. Das Lysat wurde in 

mehreren Schritten auf die QIAamp MAXI column (Silikagelsäure) überführt und 3 min 

bei 3000 rpm zentrifugiert. Die pH- und Salz-Bedingungen des Lysats stellen eine 

optimale Bindung der DNA an die Silikagelmembran sicher, da verbliebene Proteine und 

RNA ungebunden bleiben. 

Waschschritte: Zur Entfernung verbliebener Protein- und RNA-Reste wurde die 

Silikagelmembran nacheinander mit zwei Puffern, Puffer AW1 und AW2, gespült und 

zentrifugiert. Die Waschschritte gewährleisten eine vollständige Entfernung von allen 

verbliebenen Kontaminationen ohne Auswirkungen auf die gebundene DNA.  

Elution: Die Elution diente der Auswaschung der gereinigten, an die Silikamembran 

gebundenen DNA. Die Membran wurde zwei Mal mit insgesamt 1,5 ml Tris-haltigem  

AE-Puffer für 5 min bei Raumtemperatur inkubiert und anschließend für 2 min bei  

5000 rpm zentrifugiert (Qiagen, 2005). Bis zur Weiterverwertung wurde die DNA-Lösung 

in 2,0 ml Mikroschraubröhren bei -80 °C gelagert. 

4.6.2 Konzentrationseinstellung der DNA 

Weiterhin wurde die DNA-Konzentration der Lösungen bestimmt und auf eine einheitliche 

Konzentration von 50 ng/μl eingestellt. Die Konzentrationsmessung erfolgte mit der 

PicoGreen-Methode. Sie basiert auf den Fluoreszenzfarbstoff PicoGreen, ein selektiv an 

doppelsträngige DNA bindendes Fluorophor. Gebunden an doppelsträngige DNA entsteht 

ein fluoreszierender DNA-Farbstoff-Komplex. Die Intensität des eliminierten Lichts ist 

direkt proportional zur vorhandenen doppelsträngigen DNA (Rengarajan et al., 2002). 

Durch eine interpolierte Standardkurve konnten die Konzentrationen der Proben gemessen 

werden. Um Messfehler auszuschließen, wurde sowohl Standard- als auch Proben-DNA in 

Replikaten gemessen und die Pipettierschritte zur Fehlervermeidung von einem Roboter 

(Janus Automated Workstation, Perkin Elmer) ausgeführt. Die Materialen zur DNA-

Konzentrationsbestimmung sind in Tabelle 4-6 aufgeführt. 
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Tabelle 4-6: Materialen zur DNA-Konzentrationsbestimmung 

Material Verwendungszweck Hersteller 

Human genomic DNA (100ng/μl) Standardverdünnungsreihe Clontech 

PicoGreen dsDNA reagent Floureszensmessung Invitrogen 

Tris-Ethylendiamintetraacetat-Puffer 
(TE) 

Verdünnung PicoGreen Invitrogen 

96 Well Flat Bottom Plate Vorlageplatten  Greiner Bio-one 

Conductive Roborack Tips (20μl, 
200μl, 1000μl) 

Pippetierung der DNA und 
Reagenzien 

Perkin Elmer Inc. 

Thermo Fast 96 well Plate 
Vorverdünnung der Proben-DNA, 
Standardverdünnungsreihe 

ABgene 

Win PREP 
Software zur Steuerung des Janus 
Pipettierroboters 

Perkin Elmer Inc. 

Wallac 1420 Workstation 
Software zur Steuerung des 
Victor3 Multilabel Counters 

Perkin Elmer Inc. 

Victor 3 Multilabel Counter 1420 Fluoreszenzmessung der DNA Perkin Elmer Inc. 

Janus Automated Workstation Durchführung der Pipettierschritte Perkin Elmer Inc. 

 

Erstellung einer Standardverdünnungsreihe: Ausgehend von einem humanen, genomischen 

DNA-Standard mit bekannter Konzentration (100 ng/µl, Clontech) wurde eine Standard-

DNA-Verdünnungsreihe erstellt. 200 μl des DNA-Standards wurden in die Vertiefung A1 

einer Messplatte (Thermo fast 96 well plat, ABgene) gegeben. Davon wurden 100 μl 

entnommen und in Vertiefung B1 pipettiert, 1:1 mit 100 μl bidestilliertem Wasser verdünnt 

und durch mehrmaliges Aufziehen in die Pipette vermischt. Die Verdünnung wurde in 

gleicher Weise bis zur Position G1 durchgeführt wobei die jeweilige Verdünnung als 

Ausgangssubstanz für die nächstniedrigere Konzentration diente. Hierdurch wurden in den 

Vertiefungen A1 bis H1 die Konzentrationen 100 ng/μl (A1), 50 ng/μl (B1), 25 ng/μl (C1), 

12,5 ng/μl (D1), 6,25 ng/μl (E1), 3,125 ng/μl (F1) und 1,5625 ng/μl (G1) erreicht.  

Die letzte Vertiefung H1 wurde mit 100 μl bidestilliertem Wasser gefüllt und diente als 

Nullwert (Konzentration H1: 0 ng/μl). 

Vorverdünnung: Die DNA-Stammlösung der Proben wurde 1:10 vorverdünnt, indem auf 

einer Messplatte (Thermo fast 96 well Plate, ABgene) je Vertiefung 5µl DNA 

Stammlösung mit 45µl bidestilliertem Wasser vermischt wurden. Dieser zweite 

Verdünnungsschritt wurde durchgeführt, da die Konzentration ohne Vorverdünnung den 

Messbereich des Fluoreszenzmessgerätes übersteigt. 
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Vorbereitung der Messplatte: Zunächst wurde jede Vertiefung der Messplatte (96 well flat 

bottom plate, black, Greiner Bio-one) mit 50µl bidestilliertem Wasser befüllt. Die Spalten 

1 und 2 der Messplatte wurden in Duplikaten mit 5µl der Verdünnungsreihe gefüllt, 

beginnend mit A1 und A2. Ab Position A3 wurde je 5µl vorverdünnte DNA in Duplikaten 

auf die Messplatte pipettiert. In jede Vertiefung wurde zusätzlich 145µl der PicoGreen-

Lösung gegeben, die mit TE (Tris-Ethylendiamintetraacetat-Puffer, Invitrogen) zuvor 

1:156 verdünnt wurde. Durch die Zugabe zur DNA-Lösung ergab sich eine 

Endverdünnung des PicoGreen von 1:200. Die Messplatte wurde von einem Greifarm in 

das Fluoreszenzmessgerät (Victor 3 Multilabel Counter 1420, Perkin Elmer Inc) überführt. 

Messung und Einstellung der DNA-Konzentration: Zunächst wurde die Messplatte im 

Fluoreszensmessgerät für 30 s in Doppelkreisen geschüttelt. Mit einer Wellenlänge von 

485 nm wurde dann das PicoGreen angeregt, die Messung erfolgte bei einer Wellenlänge 

von 535 nm mit einer Messdauer von 0,1 s je Vertiefung. Anhand der Fluoreszenzwerte 

der Standard-DNA-Verdünnungsreihe wurden am Computer (Optiplex GX620 Pentium 4 

HT, Dell) die DNA-Konzentrationen ermittelt und aus den Doppelbestimmungen 

automatisch die Mittelwerte berechnete. Anhand der ermittelten DNA-

Konzentrationswerte wurde das benötigte Volumen an bidestilliertem Wasser errechnet, 

um die Arbeitskonzentration von 50 ng/µl einzustellen. Ein Endvolumen von 500 μl 

Arbeitslösung wurde automatisch durch den Roboter eingestellt. Bis zur weiteren 

Verwendung wurden die Proben bei -80 °C deponiert.  

4.6.3 Genotypisierung 

Zur Genotypisierung der zu untersuchenden SNPs des HTR3A-Gens wurde das iPLEX-

Verfahren angewandt. Zuerst wurden die zu untersuchenden SNPs mit der Software 

AssayDesign 3.1 (Firma Sequenom, San Diego) zu Multiplexen, das sind Sets von 

kompatiblen SNPs die sich gegenseitig in einem Reaktionsansatz nicht behindern können, 

zusammengestellt. Dann wurde die den zu genotypisierenden SNP flankierende 

genomische Sequenz durch eine Multiplex-Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain 

Reaction, PCR) amplifiziert. In der folgenden iPLEX-Reaktion wurde für jedes Allel eines 

SNP ein Einzelbasenextensionsprodukt gebildet. Im nächsten Schritt konnten die SNPs 

durch das MALDI-TORF Verfahren genotypisiert werden. 

Multiplex-PCR: Um eine ausreichende Konzentration der Zielsequenzen für die 

nachfolgende iPLEX-Reaktion zu erreichen, wurden in einer Multiplex-Polymerase-



Material und Methoden 

 54 

Kettenreaktion (PCR) zunächst die die SNPs flankierenden genomischen Sequenzen 

amplifiziert. Die Muliplex-PCR ist eine Variante der PCR, bei der einem Reaktionsansatz 

mehrere unterschiedliche Primer zugesetzt werden, sodass in einer Reaktionsfolge 

gleichzeitig mehrere Regionen der DNA amplifiziert werden. Die eingesetzten Primer sind 

in Tabelle 4-7 aufgeführt.  

Tabelle 4-7: Verwendete PCR-Primer 

SNP_ID Primer 1 Primer 2 

rs1062613 ACGTTGGATGACATGAGGTTGGCAGAG
GG 

ACGTTGGATGTTTCCAAGCATAGGAGTG
CC 

rs3737457 ACGTTGGATGGGTATAGGCAGCCGGAT
AAC 

ACGTTGGATGGGTCAGGAAGCCTAAGAT
AG 

rs35448518 ACGTTGGATGTCATGCAGAGGATGAGG
AAG 

ACGTTGGATGACACCTGAGCGAGGAGTG 

rs11214796 ACGTTGGATGTACCCTGGAACACAATCC
AC 

ACGTTGGATGAGAGCTCAGAGGAGCAGA
TG 

rs1176715 ACGTTGGATGATCTCATGACCTCGTGAT
CC 

ACGTTGGATGAAGAAGGCATCCCCCAGG
C 

rs2846632 ACGTTGGATGTTGCATGGTTCTTTGCAC
CG 

ACGTTGGATGACTCACCATACCTATCTCA
C 

rs10160548 ACGTTGGATGAGCAAGCCAGCTTTGGAA
TC 

ACGTTGGATGCCTTAATTGCTGCCCACCT
G 

rs34327364 ACGTTGGATGCTGGTTCATGAAGACACT
CC 

ACGTTGGATGTCTCAGTCCAGGACATCA
AC 

rs1176713 ACGTTGGATGTGGACAAGCTGCTATTCC
AC 

ACGTTGGATGCAGATGGACCAGAGCATA
AC 

 

Für die Multiplex-PCR wurde ein Mastermix erstellt, dem die zuvor erstellten Primersets 

zugegeben wurden, die Zusammensetzung ist in Tabelle 4-8 dargestellt. 

Tabelle 4-8: Benötigte Reagenzien für den Multiplex-PCR-Mastermix 

Reagenz (Hersteller) Volumen je Reaktion Hersteller 

Autoklaviertes destilliertes Wasser 1,850 μl ELGA 

PCR-Puffer 0,625 μl Qiagen 

MgCl2 (25 mM) 0,325 μl Qiagen 

Nukleotide: dNTP Mix (25 mM) 0,100 μl ABgene 

Primer-Mix (je 500 nM) 1,000 μl Qiagen 

Hotstar taq-Polymerase 5 U/μl 0,100 μl Qiagen 
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Auf eine Reaktionsplatte (Thermo Fast 384 well plate, ABgene) wurden 3 µl des PCR-

Mastermixes und 2,5 µl (enthält 12,5 ng DNA) der zuvor erstellten DNA-Arbeitslösung 

pipettiert. Die Reaktionsplatten wurden zentrifugiert und mit einer Folie (heat sealing foil, 

ABgene) verschweißt. Die Platten wurden daraufhin im PCR-Block (Thermocycler, 

Applied Biosystems) nach dem SNP Capture Programm prozessiert, siehe Tabelle 4-9. 

Tabelle 4-9: : Schritte des SNP Capture Programms 

 

Nach der initialen Denaturierung wurden die Schritte 2 bis 4 in 45 Zyklen durchgeführt, gefolgt von einer finalen 
Elongation. Abschließend wurde die DNA bis zur Weiterverarbeitung bei 12 °C aufbewahrt. 

Die initiale Denaturierung der DNA-Stränge bei 95 °C diente der Auftrennung der DNA-

Doppelstränge in Einzelstränge. Dann durchlief der Reaktionsansatz folgenden Zyklus 45 

Mal: Zuerst erfolgte eine erneute Denaturierung durch Erhitzung auf 95 °C für 20 s. Die 

darauffolgende Abkühlung auf 56 °C für 30 s führte zur Hybridisierung der Primer an die 

einzelsträngige Template-DNA (Annealing). Anschließend wurde der Ansatz für 1 min auf 

72 °C, das Temperaturoptimum der Taq-Polymerase, erhitzt. Bei diesem Schritt wurden 

die Primer durch die Anlagerung von komplementären Basen verlängert (Elongation), 

sodass wieder doppelsträngige DNA-Abschnitte vorlagen, die der ursprünglichen 

Template-DNA glichen. Nach Vollendung des 45. Zyklus erfolgte bei 72 °C für 3 min die 

finale Elongationsphase. Durch Abkühlung des Ansatzes auf 12 °C wurde die Reaktion 

beendet (Oeth et al., 2005). 

Dephosphorylierung der uninkorporierten Nukleotide: Um eine Störung der nachfolgenden 

iPLEX-Reaktion durch uninkorporierte dNTPs zu verhindern, wurden überschüssige 

dNTPs durch Dephosphorylierung mit dem Enzym Shrimp Alkaline Phosphatase (SAP) 

inaktiviert. Hierzu wurde ein SAP-Mastermix erstellt (Zusammensetzung siehe Tabelle 4-

10). Zu jedem PCR-Reaktionsprodukt (5 µl) wurden mit dem Multimek-Pipettierroboter 

(Beckmann, Fullerton) 2 µl des SAP-Mastermix gegeben, gemischt und abzentrifugiert. 

Schritt Programm 

1 Initiale Denaturierung 95 °C für 5 min 

2 Denaturierung 95 °C für 20 s 

3 Annealing 56 °C für 30 s 

4 Elongation 72 °C für 1 min 

5 Finale Elongation 72 °C für 3 min 

6 Abschluss 12 °C 

45x 
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Der Reaktionsansatz wurde 40 min bei 37 °C im Thermocycler (Applied Biosystems) 

inkubiert. Durch Erhitzung auf 85 °C für 10 min wurde die SAP irreversibel inaktiviert. 

Die PCR-Produkte wurden bis zur Weiterverarbeitung bei 4 °C gelagert (Oeth et al., 2005). 

Tabelle 4-10: Reagenzien des SAP-Mastermix 

Reagenz Volumen je Reaktion Verwendungszweck Hersteller 

autoklaviertes Wasser 1,530 µl Verdünnung ELGA 

10 × SAP-Puffer 0,170 µl Dephosphorylierung 
uninkorporierter dNTPs  

Sequenom 

SAP-Enzym 0,300 µl Sequenom 

SAP: Shrimp Alkaline Phosphatase 

iPLEX-Reaktion: Durch die iPLEX-Reaktion wurde für jedes Allel eines SNP ein 

Einzelbasenextensionsprodukt gebildet. Die eingesetzten Extensionsprimer wurden so 

entworfen, dass sie unmittelbar vor dem zu genotypisierenden SNP hybridisieren. Durch 

den Einsatz von Didesoxynukleotide (ddNTPs) wurden die Extensionsprimer um genau 

eine zum SNP komplementäre Base verlängert. Da ddNTPs die 3‘-Hydroxylgruppe fehlt 

kann kein weiteres Nukleotid angehängt werden, was zum Kettenabbruch führt. Es wurden 

massenmodifizierte ddNTPs eingesetzt, um sie in der späteren Massenspektrometrie sauber 

auflösen zu können. Die Reaktion ist in Abbildung 4-1 schematisch dargestellt. 

Abbildung 4-1: Prinzip iPLEX-Reaktion: Einzelbasenextension. Extensionsprimer binden direkt vor dem zu 
genotypisierenden SNP und werden um die zum SNP komplementäre Base verlängert. 

Auch die iPLEX-Reaktion ist, wie die zuvor verwendete Multiplex-PCR, eine Multiplex-

Reaktion, sodass in einem Reaktionsansatz bis zu 36 verschiedene Extensionsprimer 

verwendet werden können. Die verwendeten Extensionsprimer der neun untersuchten 

SNPs sind in Tabelle 4-11 aufgeführt.  
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Tabelle 4-11: Verwendete Extensionsprimer der neun untersuchten SNPs 

SNP_ID Extensionsprimer 

rs1062613 aggaAAGCTGGCCCTTGGTGGGCCTCG 

rs3737457 ATGTTTTGCCTGGCCT 

rs35448518 GGCTGGATACGTGAGA 

rs11214796 CCACCCTCTTGAGCTGA 

rs1176715 TGATCCACCTGCCTA 

rs2846632 ggagTCATCTGCCCTCAGTG 

rs10160548 cccccCCCAGAGCCTGCTGGA 

rs34327364 GGATTTCACCTTTTCTGG 

rs1176713 cTTCCACATTTACCTGCT 

 

Um in der folgenden Massenspektrometrie eine ähnliche Signalintensität aller 

Extensionsparameter zu erreichen, wurden die verwendeten Extensionsprimer nach ihrer 

Masse und Länge in Gruppen eingeteilt und ihre Konzentration proportional zu Masse 

erhöht. Die für die iPLEX-Reaktion benötigten Reagenzien wurden, bis auf das iPLEX-

Enzym, bei Raumtemperatur aufgetaut und gemischt. Die zur iPLEX-Reaktion benötigten 

Reagenzien sind in Tabelle 4-12 aufgeführt. 

Tabelle 4-12: Reagenzien für iPLEX-Reaktion 

Reagenz Volumen je Reaktion (inkl. Überhang) Hersteller 

Bidestilliertes Wasser 0,755 µl  

Primer-Mix 7µM bis 14 µM  0,804 µl Metabion 

iPLEX Buffer Plus  0,200 µl Sequenom 

iPLEX Termination Mix 0,200 µl Sequenom 

iPLEX Enzym 0,041 µl Sequenom 

 

Jedem gereinigten PCR-Produkt wurden 2 μl dieser iPLEX-Lösung zugegeben, daraufhin 

zentrifugiert und im Thermocycler (Applied Biosystems) aufgearbeitet. Das Protokoll des 

Thermocyclers ist in Tabelle 4-13 aufgeführt. 
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Tabelle 4-13: Programm der iPLEX-Reaktion im Thermocycler 

 

Nach der initialen Denaturierung wurden 5 Zyklen der Schritte 3 und 4 durchgeführt, anschließend 40 Zyklen der Schritte 
2 bis 4, gefolgt von einer finalen Elongation. Abschließend wurde die Lösung auf 4 °C abgekühlt. 

Aufgrund ihres negativ geladenen Phosphatgerüsts zeigen Nukleinsäuren eine hohe 

Adduktbildung mit vorhandenen Kationen. Um die folgende Massenspektronomie-Analyse 

zu optimieren, wurden die iPLEX-Produkte mithilfe eines Ionenaustauschers (Clean Resin, 

Sequenom) entsalzt. Hierzu wurde jedem iPLEX Produkt 6 mg Clean Resin und 25 μl 

destilliertes Wasser zugegeben, 10 min in einem Rotor vermischt und anschließend 5 min 

bei 4000 rpm zentrifugiert um das Clean Resin am Boden abzusetzen (Oeth et al., 2005). 

Messung im MALDI-TOF-Massenspektrometer: Die Messung erfolgte durch ein auf der 

MALDI-TOF-Massenspektrometrie basierendes Verfahren, einer Kombination aus den 

Verfahren Matrix Assisted Laser Desorption/Ionisation (MALDI) und 

Massenspektronomie mit Flugzeitanalysator (engl. time of flight, TOF). Zur Vorbereitung 

wurden die Reaktionsprodukte mit Hilfe des MassARRAY POINT Nanodispensers 

(Sequenom) auf den Probenträger, Siliziumchips (SpectroCHIPS, Sequenom), übertragen. 

Auf diesem sind 384 Matrixpunkte für Analyten und acht Kalibrandenpunkte für 

Dreipunkt-Kalibranden aufgebracht. Auf die Matrixpunkte wurden je 0,5 μl der Proben 

sowie der Kalibrand (3 Point Calibrand, Sequenom) aufgetragen, der drei definierte 

Substanzen mit bekannten Massen erhält. Mit diesem wurde ein Kalibrandenspektrum 

erstellt, das der Kalibrierung der Analysenspektren diente. Die Chips wurden auf die 

SpectroTARGET Halterung (Sequenom) aufgelegt und in das Massenspektrometer 

(Autoflex, Burker Daltonics) geschleust. Im Massenspektrometer wurden die Analyten 

mittels Laserbeschuss ionisiert. Die Ionen werden im Vakuum durch ein elektrisches Feld 

zwischen Beschleunigungselektrode und Detektor beschleunigt und bei Auftreffen auf den 

Detektor in ein elektrisches Signal umgewandelt. Die Flugzeit Tf ist hierbei proportional 

zur Wurzel aus dem Quotienten von der Masse m und Ladung  

Schritt Programm 

1 Initiale Denaturierung 94 °C für 30 s 

2 Denaturierung 94 °C für 5 s 

3 Annealing 52 °C für 5 s 

4 Elongation 80 °C für 5 s 

5 Finale Elongation 72 °C für 3 min 

6 Abschluss 4 °C unbegrenzt 

40x 5x 
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z: Tf ~ √m/z. Ionen mit gleichem Verhältnis von Ladung zu Masse weisen somit im 

Idealfall auch gleiche Flugzeiten auf. Durch die Verwendung massenmodifizierter ddNTPs 

wurden die Ionen in ihrer Flugzeit aufgetrennt. Mithilfe des AssayEditors (Sequenom) 

wurden die Informationen zu den erwarteten Massen der Extensionsprodukte festgelegt. Im 

daraus errechneten Massenspektrometer zeigte jeder Peak eine errechnete Masse der 

ddNTPs an. Homozygote SNPs zeigten so an der für das ddNTP errechneten Masse einen 

hohen Peak, heterozygote an beiden ddNTP Massen kleinere Peaks. Mit der TYPER 

Analyzer 3.3.0 Software (Sequenom) wurde der jeweilige Genotyp bestimmt. 

4.6.4 Statistische Methoden 

Die statistische Auswertung dieser Arbeit erfolgte mit Hilfe der Softwares IBM SPSS 

Statistics 19, PLINK (Purcell, 2013, Purcell et al., 2007), R v 2.13.0 (R Development 

CORE Team, 2011) und Haploview (Barrett et al., 2005, Haploview 4.2). 

Mit dem exakten Test nach Fisher wurde die Verteilung der Allele und Genotypen auf eine 

Abweichung vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht überprüft (engl, Hardy-Weinberg-

Equilibrium, HWE). SNPs mit signifikanten Abweichungen wurden aus der weiteren 

Analyse ausgenommen, da Genotypisierungsfehler nicht ausgeschlossen werden konnten. 

Mittels der multiplen linearen Regression wurde der genetische Einfluss auf den Phänotyp, 

den Neurotizismus-Score sowie die Neurotizismusfacetten-Scores untersucht. Dabei wurde 

der entsprechende Genotyp, das Alter, das Geschlecht und der Bildungsstand (gering, 

mittel, hoch) als Kovariablen einbezogen.  

Zur Haplotyp-Analyse wurde die Haploview-Software verwendet (Barrett et al., 2005). 

Diese untersuchte die untersuchten SNPs auf ihr Kopplungsungleichgewicht (linkage 

disequilibrium, LD). Einbezogen wurden lediglich Haplotypen mit einer Häufigkeit > 1%.  

Das statistische Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt, als Trend wurden 

Ergebnisse mit 0,05 < p < 0,1 Trend gewertet.  
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5 Ergebnisse 

Ziel dieser Arbeit war es, neun Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) des HTR3A-

Gens auf eine Assoziation zum Neurotizismus-Score, mit dem NEO-PI-R gemessen, zu 

untersuchen. Dafür wurden diese SNPs bei einer Stichprobe von 2.206 Probanden 

genotypisiert und auf signifikante Unterschiede in Allel- und Genotypfrequenzen sowie der 

Häufigkeiten der aus den neun SNPs ermittelten Haplotypen untersucht. 

5.1 Stichprobenbeschreibung 

Das Probandenkollektiv setzte sich aus einer per Zufall rekrutierten Stichprobe gesunder, 

nicht-verwandter Personen deutscher Abstammung (Eltern und Großeltern) zusammen. 

Die Stichprobe umfasste 2.206 Probanden mit einem Anteil von 48,37 % männlichen und 

51,63 % weiblichen Probanden (Tabelle 5-1). Der Anteil der Probanden mit hoher 

Schulbildung lag bei 42,57 %, mit mittlerer Schulbildung bei 32,18 % und mit geringer 

Schulbildung bei 25,25 %, siehe Tabelle 5-1. 

Tabelle 5-1: Geschlechterverteilung und Schulbildung innerhalb der Stichprobe 

Geschlecht Anzahl Prozent (%) 

männlich 1.067 48,37 

weiblich 1.139 51,63 

Schulbildung 

Geringe Schulbildung (Hauptschule) 557 25,25 

Mittlere Schulbildung (mittlere Reife) 710 32,18 

Hohe Schulbildung (Abitur) 939 42,57 

 

Das Durchschnittsalter des Probandenkollektivs lag bei 51,87 Jahren mit einer 

Standardabweichung von 15,58 Jahren. Die Altersspanne der Teilnehmer reichte von 19 

bis 79 Jahren. 
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5.2 Beschreibung der Polymorphismen des Serotonin-3A-Rezeptorgens 

Lokalisation: Die neun untersuchten Einzelnukleotid-Polymorphismen liegen auf dem 

HTR3A-Gen auf Chromosom 11. Sechs der untersuchten SNPs sind in Introns (rs3737457, 

rs35448518, rs11214796, rs1176715, rs2846632, rs10160548), drei SNPs in Exons 

(rs1062613, rs34327364, rs1176713) lokalisiert, siehe Abbildung 5-1. 

Abbildung 5-1: Position des HTR3A Gens auf Chromosom 11 und Position der untersuchten SNPs im HTR3A-
Gen. Oberer Teil: Darstellung der Position des HTR3A-Gens auf dem Chromosom 11. Pfeilrichtung entspricht der 
Leserichtung (5’ nach 3’). Unterer Teil: mRNA Struktur des HTR3A-Gens in Leserichtung. Exons als schwarze 
Rechtecke, Introns durch die verbindenden Linien dargestellt. 

Die Position, Allele und Genotypenanzahl sind in Tabelle 5-2 zusammengefasst. Die 

Genotypverteilungen aller in dieser Arbeit untersuchten SNPs lagen innerhalb des Hardy-

Weinberg-Gleichgewichts, es zeigten sich keine signifikanten Abweichungen der 

beobachteten zur erwarteten Genotypverteilung, siehe Tabelle 5-2. 
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Tabelle 5-2: Genotypverteilung und HWE der neun SNPs des HTR3A-Gens 

SNP Position Allele Genotypanzahl n (%) HWE 

A1 A2 A1A1 A1A2 A2A2 p F 

rs1062613 113846006 (E) T C 
128 
(5,85%) 

756 
(34,52%) 

1306 
(59,63%) 

0,186 0,028 

rs3737457 113853699 (I) A G 
1 
(0,04%) 

43 
(1,95%) 

2156 
(98,00%) 

0,203 0,035 

rs35448518 113854096 (I) C T 
21 
(0,96%) 

440 
(20,20%) 

1717 
(78,83%) 

0,275 
-
0,026 

rs11214796 113854679 (I) C T 
113 
(5,15%) 

766 
(34,27%) 

1317 
(60,58%) 

0,903 0,003 

rs1176715 113855406 (I) T C 
113 
(5,14%) 

753 
(34,27%) 

1331 
(60,58%) 

0,622 0,010 

rs2846632 113856539 (I) A G 
7 
(0,32%) 

215 
(9,76%) 

1981 
(89,92%) 

0,662 0,010 

rs10160548 113856681 (I) G T 
223 
(10,33%) 

966 
(44,74%) 

970 
(44,93%) 

0,463 
-
0,017 

rs34327364 113856768 (E) A G 
2 
(0,09%) 

92 
(4,22%) 

2087 
(95,69%) 

0,281 0,020 

rs1176713 113860425 (E) C T 
113 
(5,13%) 

763 
(34,65%) 

1326 
(60,22%) 

0,807 0,005 

(E) = liegt in Exon, (I) = liegt in Intron, A1 = Minor-Allel, A2 = Major-Allel, HWE = Hardy-Weinberg-Gleichgewicht,  
p = p-Wert, F = Inzuchtkoeffizient, n = Anzahl. 

5.3 Ergebnisse der Einzel-SNP-Analyse 

Die Assoziation zwischen den Neurotizismus-Scores und den neun SNPs des HTR3A-

Gens wurde mittels logistischer Regression für den Persönlichkeitsfaktor Neurotizismus 

und dessen sechs Facetten Ängstlichkeit (N1), Reizbarkeit (N2), Depression (N3), soziale 

Befangenheit (N4), Impulsivität (N5) und Verletzlichkeit (N6) bestimmt. Hierfür wurden 

aus den anhand des NEO-PI-R ermittelten Scores adjustierte Mittelwerte berechnet und in 

Beziehung zu der Genotypfrequenz der SNPs gesetzt. Der N-Gesamtscore reicht von + 96 

bis - 96 Punkten, die Facetten-Scores reichen von + 16 bis - 16 Punkten. 
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5.3.1 Assoziation der SNPs mit dem Neurotizismus-Score 

Von den neun untersuchten SNPs konnte für den SNP rs2846632 ein signifikanter 

Zusammenhang (p=0,002) zwischen Genotyp und adjustiertem Mittelwert des 

Neurotizismus-Gesamtscores identifiziert werden. Dabei war der Genotyp GG mit einem 

niedrigeren Neurotizismus-Score assoziiert, während Heterozygote und Homozygote A-

Allelträger höhere Werte erreichten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5-3 aufgeführt. 

Tabelle 5-3: Adjustierte Mittelwerte und Standardabweichung des Neurotizismus-Scores der Genotypen der neun 
untersuchten SNPs des HTR3A-Gens 

SNP EA ¦ Mittelwert (+/- SD) der Genotypen RK p-Wert SE 

A1A1 A1A2 A2A2 

rs1062613 T 2190 
-28,568 
(1,077) 

-28,694 
(0,527) 

-28,820 
(0,496) 

0,126 0,847 0,652 

rs3737457 A 2200 
-28,221 
(5,384) 

-28,492 
(2,686) 

-28,763 
(0,396) 

0,271 0,920 2,713 

rs35448518 C 2178 
-29,518 
(1,651) 

-29,118 
(0,805) 

-28,718 
(0,442) 

-0,400 0,657 0,902 

rs11214796 C 2196 
-27,904 
(1,095) 

-28,468 
(0,533) 

-29,033 
(0,492) 

0,564 0,393 0,661 

rs1176715 T 2197 
-27,768 
(1,105) 

-28,374 
(0,539) 

-28,981 
(0,492) 

0,606 0,362 0,665 

rs2846632 A 2203 
-21,361 
(2,384) 

-25,254 
(1,178) 

-29,148 
(0,412) 

3,894 0,002 1,241 

rs10160548 G 2159 
-28,241 
(0,904) 

-28,586 
(0,448) 

-28,932 
(0,560) 

0,346 0,567 0,604 

rs34327364 A 2181 
-32,654 
(3,690) 

-30,654 
(1,836) 

-28,655 
(0,402) 

-1,999 0,287 1,875 

rs1176713 C 2202 
-27,814 
(1,101) 

-28,414 
(0,536) 

-29,015 
(0,492) 

0,600 0,365 0,663 

EA = Effektallel, definiert als das seltenere Allel in einer Stichprobe, ¦ = Anzahl Probanden, Mittelwert = adjustierter 
Mittelwert, RK = Regressionkoeffizient, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler (standard error) 
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5.3.2 Assoziation der SNPs mit den Neurotizismus Facetten-Scores 

SNP 1 (rs1062613): Für den SNP rs1062613 konnte keine signifikante Assoziation 

zwischen Genotyp und den Mittelwerten der Facetten-Scores ermittelt werden, siehe 

Tabelle 5-4. 

Tabelle 5-4: Einzel-SNP-Analyse des SNP rs1062613, Assoziation von Genotyp und Facetten-Score 

Facette Mittelwert (+/- SD) p-Wert SE 

Genotyp TT Genotyp TC Genotyp CC 

Ängstlichkeit -4,676 (0,272) -4,872 (0,133) -5,068 (0,125) 0,2341 0,165 

Reizbarkeit -5,501 (0,245) -5,563 (0,120) -5,624 (0,113) 0,678 0,149 

Depression -7,272 (0,270) -7,192 (0,132) -7,113 (0,124) 0,626 0,164 

Soziale Befangenheit -1,344 (0,216) -1,538 (0,106) -1,732 (0,099) 0,138 0,130 

Impulsivität -2,711 (0,215) -2,556 (0,105) -2,400 (0,099) 0,231 0,130 

Verletzlichkeit -7,063 (0,216) -6,973 (0,106) -6,883 (0,100) 0,491 0,131 

Mittelwert = adjustierter Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler (standard error) 

SNP 2 (rs3737457): Für den SNP rs3737457 konnte keine signifikante Assoziation 

zwischen Genotyp und den Mittelwerten der Facetten-Scores ermittelt werden, siehe 

Tabelle 5-5. 

Tabelle 5-5: Einzel-SNP-Analyse des SNP rs 3737457, Assoziation von Genotyp und Facetten-Score 

Facette Mittelwert (+/- SD) p-Wert SE 

Genotyp AA Genotyp AG Genotyp GG 

Ängstlichkeit -5,227 (1,362) -5,103 (0,680) -4,980 (0,100) 0,857 0,686 

Reizbarkeit -4,587 (1,229) -5,092 (0,613) -5,597 (0,091) 0,415 0,619 

Depression -7,063 (1,351) -7,107 (0,674) -7,152 (0,099) 0,948 0,681 

Soziale Befangenheit -0,523 (1,079) -1,087 (0,538) -1,651 (0,079) 0,300 0,544 

Impulsivität -3,149 (1,075) -2,806 (0,536) -2,464 (0,079) 0,527 0,542 

Verletzlichkeit -7,672 (1,081) -7,296 (0,539) -6,920 (0,080) 0,490 0,545 

Mittelwert = adjustierter Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler (standard error) 
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SNP 3 (rs35448518): Für den SNP rs35448518 konnte keine signifikante Assoziation 

zwischen Genotyp und den Mittelwerten der Facetten-Scores ermittelt werden, siehe 

Tabelle 5-6. 

Tabelle 5-6: Einzel-SNP-Analyse des SNP rs35448518, Assoziation von Genotyp und Facetten-Score 

Facette Mittelwert (+/- SD) p-Wert SE 

Genotyp CC Genotyp CT Genotyp TT 

Ängstlichkeit -4,991 (0,418) -4,992 (0,204) -4,993 (0,112) 0,997 0,228 

Reizbarkeit -5,888 (0,377) -5,719 (0,184) -5,550 (0,101) 0,412 0,206 

Depression -7,418 (0,413) -7,276 (0,201) -7,134 (0,111) 0,529 0,225 

Soziale Befangenheit -1,741 (0,331) -1,692 (0,161) -1,643 (0,089) 0,786 0,181 

Impulsivität -2,367 (0,330) -2,427 (0,161) -2,487 (0,088) 0,738 0,180 

Verletzlichkeit -7,112 (0,332) -7,011 (0,162) -6,910 (0,089) 0,577 0,181 

Mittelwert = adjustierter Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler (standard error) 

SNP 4 (rs11214796): Für den SNP rs11214796 konnte keine signifikante Assoziation 

zwischen Genotyp und den Mittelwerten der Facetten-Scores ermittelt werden, siehe 

Tabelle 5-7. 

Tabelle 5-7: Einzel-SNP-Analyse des SNP rs11214796, Assoziation von Genotyp und Facetten-Score 

Facette Mittelwert (+/- SD) p-Wert SE 

Genotyp CC Genotyp CT Genotyp TT 

Ängstlichkeit -4,728 (0,278) -4,893 (0,135) -5,059 (0,125) 0,324 0,168 

Reizbarkeit -5,377 (0,250) -5,514 (0,122) -5,651 (0,112) 0,364 0,151 

Depression -6,929 (0,276) -7,077 (0,134) -7,224 (0,124) 0,375 0,166 

Soziale Befangenheit -1,445 (0,219) -1,570 (0,107) -1,696 (0,099) 0,343 0,132 

Impulsivität -2,567 (0,220) -2,508 (0,107) -2,450 (0,099) 0,659 0,133 

Verletzlichkeit -6,858 (0,220) -6,906 (0,107) -6,954 (0,099) 0,719 0,133 

Mittelwert = adjustierter Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler (standard error) 
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SNP 5 (rs1176715): Für den SNP rs1176715 zeigte sich keine signifikante Assoziation 

zwischen Genotyp und den Mittelwerten der Facetten-Scores, siehe Tabelle 5-8. 

Tabelle 5-8: Einzel-SNP-Analyse des SNP rs1176715, Assoziation von Genotyp und Facetten-Score 

Facette Mittelwert (+/- SD) p-Wert SE 

Genotyp TT Genotyp TC Genotyp CC 

Ängstlichkeit -4,726 (0,280) -4,884 (0,136) -5,043 (0,125) 0,346 0,168 

Reizbarkeit -5,314 (0,252) -5,482 (0,123) -5,651 (0,112) 0,266 0,152 

Depression -6,891 (0,278) -7,047 (0,135) -7,204 (0,124) 0,348 0,167 

Soziale Befangenheit -1,441 (0,222) -1,566 (0,108) -1,691 (0,099) 0,349 0,133 

Impulsivität -2,569 (0,220) -2,508 (0,107) -2,447 (0,098) 0,644 0,133 

Verletzlichkeit -6,828 (0,222) -6,887 (0,108) -6,946 (0,099) 0,660 0,133 

Mittelwert = adjustierter Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler (standard error) 

SNP 6 (rs2846632): Für den SNP rs2846632 zeigte sich eine signifikante Assoziation 

zwischen Genotyp und den Facetten-Scores der vier Facetten Ängstlichkeit (p=0,016), 

Reizbarkeit (p=0,019), Depression (p=0,001) und Verletzlichkeit (p=0,001). Der Genotyp 

GG zeigte in allen assoziierten Facetten die niedrigsten adjustierten Mittelwerte, der 

Genotyp AA die höchsten (vergleiche Tabelle 5-9). Für die Facette N4 zeigte sich ein 

Trend zur Assoziation mit dem Genotyp (p=0,073), wobei der Genotyp GG die niedrigsten 

und der Genotyp AA die höchsten Werte des adjustierten Mittelwertes zeigten, siehe 

Tabelle 5-9. Für die Facette Impulsivität zeigte sich keine signifikante Assoziation. 

Tabelle 5-9: Einzel-SNP-Analyse des SNP rs2846632, Assoziation von Genotyp und Facetten-Score 

Facette Mittelwert (+/- SD) p-Wert SE 

Genotyp AA Genotyp AG Genotyp GG 

Ängstlichkeit -3,541 (0,604) -4,301 (0,298) -5,062 (0,104) 0,016 0,314 

Reizbarkeit -4,319 (0,545) -4,984 (0,269) -5,649 (0,094) 0,019 0,284 

Depression -5,217 (0,599) -6,234 (0,296) -7,251 (0,103) 0,001 0,312 

Soziale Befangenheit -0,795 (0,479) -1,241 (0,236) -1,686 (0,083) 0,073 0,249 

Impulsivität -2,134 (0,477) -2,311 (0,236) -2,488 (0,082) 0,475 0,248 

Verletzlichkeit -5,355 (0,479) -6,184 (0,237) -7,012 (0,083) 0,001 0,249 

Mittelwert = adjustierter Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler (standard error) 
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SNP 7 (rs10160548): Für den SNP rs10160548 konnte keine signifikante Assoziation 

zwischen Genotyp und den Mittelwerten der Facetten-Scores ermittelt werden, siehe 

Tabelle 5-10. 

Tabelle 5-10: Einzel-SNP-Analyse des SNP rs10160548, Assoziation von Genotyp und Facetten-Score 

Facette Mittelwert (+/- SD) p-Wert SE 

Genotyp GG Genotyp GT Genotyp TT 

Ängstlichkeit -4,861 (0,228) -4,954 (0,113) -5,048 (0,141) 0,540 0,152 

Reizbarkeit -5,512 (0,206) -5,559 (0,102) -5,606 (0,128) 0,735 0,138 

Depression -7,014 (0,227) -7,099 (0,113) -7,184 (0,140) 0,574 0,151 

Soziale Befangenheit -1,532 (0,180) -1,619 (0,089) -1,706 (0,112) 0,472 0,120 

Impulsivität -2,470 (0,180) -2,461 (0,089) -2,452 (0,112) 0,939 0,120 

Verletzlichkeit -6,851 (0,182) -6,894 (0,090) -6,937 (0,112) 0,723 0,121 

Mittelwert = adjustierter Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler (standard error) 

SNP 8 (rs34327364): Für den SNP rs34327364 zeigte sich eine signifikante Assoziation 

zwischen der Facette Verletzlichkeit und Genotyp (p=0,032). Der Genotyp AA zeigte die 

niedrigsten, der Genotyp GG die höchsten Mittelwerte, siehe Tabelle 5-11. 

Tabelle 5-11: Einzel-SNP-Analyse des SNP rs34327364, Assoziation von Genotyp und Facetten-Score 

Facette Mittelwert (+/- SD) p-Wert SE 

Genotyp AA Genotyp AG Genotyp GG 

Ängstlichkeit -5,748 (0,935) --5,354 (0,465) -4,959 (0,102) 0,407 0,475 

Reizbarkeit -5,580 (0,846) -5,576 (0,421) -5,573 (0,092) 0,993 0,430 

Depression -7,954 (0,926) -7,541 (0,461) -7,128 (0,101) 0,380 0,471 

Soziale Befangenheit -2,393 (0,741) -2,010 (0,369) -1,626 (0,081) 0,309 0,377 

Impulsivität -2,470 (0,739) -2,474 (0,368) -2,479 (0,080) 0,990 0,376 

Verletzlichkeit -8,508 (0,741) -7,699 (0,369) -6,891 (0,081) 0,032 0,376 

Mittelwert = adjustierter Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler (standard error) 

SNP 9 (rs1176713): Für den SNP rs1176713 konnte keine signifikante Assoziation 

zwischen Genotyp und den Mittelwerten der Facetten-Scores ermittelt werden, siehe 

Tabelle 5-12. 
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Tabelle 5-12: Einzel-SNP-Analyse des SNP rs1176713, Assoziation von Genotyp und Facetten-Score 

Facette Mittelwert (+/- SD) p-Wert SE 

Genotyp CC Genotyp CT Genotyp TT 

Ängstlichkeit -4,735 (0,279) -4,892 (0,136) -5,049 (0,125) 0,350 0,168 

Reizbarkeit -5,349 (0,252) -5,497 (0,122) -5,645 (0,113) 0,330 0,152 

Depression -6,891 (0,278) -7,057 (0,135) -7,224 (0,124) 0,317 0,167 

Soziale Befangenheit -1,450 (0,220) -1,572 (0,107) -1,693 (0,099) 0,361 0,133 

Impulsivität -2,551 (0,220) -2,499 (0,107) -2,447 (0,098) 0,695 0,133 

Verletzlichkeit -6,838 (0,221) -6,898 (0,108) -6,957 (0,099) 0,653 0,132 

Mittelwert = adjustierter Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler (standard error) 

Zusammenfassung signifikanter Ergebnisse der Einzel-SNP-Analyse 

Ein signifikanter Zusammenhangzwischen Genotyp und adjustiertem Mittelwert des 

Neurotizismus-Gesamtscores konnte für den SNP rs2846632 festgestellt werden 

(p=0,002). Abbildung 5-2 stellt die p-Werte aller untersuchten SNPs graphisch dar, 

Abbildung 5-3 die adjustierten Mittelwerte des signifikanten SNPs rs2846632 für die drei 

Genotypen. 
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Abbildung 5-2: Assoziation der Genotypverteilung mit dem Phänotyp Neurotizismus. 
Auf der x-Achse sind die untersuchten SNPs entsprechend ihrer Reihenfolge auf dem Gen in 5’ - 3’-Richtung, auf der y-
Achse sind  die jeweiligen p-Werte logarithmisch aufgetragen. Mit einer Grüne Linie bei p=0,05 ist das 
Signifikanzniveau markiert. 
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Abbildung 5-4: Assoziation des SNPs rs2846632 mit den Neurotizismus-Facetten-Scores. Auf der x-Achse sind die 
Facetten des Faktors Neurotizismus aufgetragen (N1= Ängstlichkeit, N2 = Reizbarkeit, N3 = Depression, N4 = Soziale 
Befangenheit, N5 = Impulsivität, N6 =Verletzlichkeit). Auf der y-Achse ist der jeweiligen Facetten p-Wert 
logarithmisch aufgetragen. Das Signifikanzniveau 0,05 ist mit einer grünen, das Trendniveau 0,1 mit einer orangenen 
Linie gekennzeichnet. Bis auf die Facette Impulsivität (N5) ist die Genotypenverteilung mit allen Neurotizismus-
Facetten-Scores assoziiert, wobei die vier Facetten N1, N2, N3 und N6 p-Werte unterhalb des Signifikanzniveaus, die 
Facette Soziale Befangenheit (N4) einen p-Wert im Trendbereich zeigte. 

 

Zu den Neurotizismus-Facetten fanden sich für den SNP rs2846632 auch signifikante 

Zusammenhänge zu 4 der 6 Facetten: Ängstlichkeit (N1) (p=0,016), Reizbarkeit (N2) 

(p=0,019), Depression (N3) (p=0,001) und Verletzlichkeit (N6) (p=0,001). Zu einer 

weiteren Facette, Soziale Befangenheit (N4), ergab sich ein Trend (p=0,073), siehe 

Abbildung 5-4. Für alle signifikant assoziierten Facetten ergab sich der niedrigste 

Mittelwert der Facetten-Scores für Probanden mit dem Genotyp GG, der höchste 

Mittelwert ergab sich für den Genotyp AA, siehe Abbildung 5-5. 
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Abbildung 5-3: Abbildung der adjustierten Mittelwerte 
mit Standardfehler des SNPs rs2846632 und des 
Neurotizismus-Scores. Auf der x-Achse sind die 
Genotypen, auf der y-Achse die adjustierten Mittelwerte 
aufgetragen. Der Genotyp GG weist den niedrigsten, der 
Genotyp AA den höchsten adjustierten Mittelwert auf. 
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Abbildung 5-5: Abbildung der adjustierten 
Mittelwerte mit Standardfehler des SNPs rs2346632 
und der Facetten-Scores. Auf der x-Achse sind die 
Genotypen, auf der y-Achse die adjustierten Mittelwerte 
aufgetragen. Die Facetten Ängstlichkeit (N1), Reizbarkeit 
(N2), Depression (N3) und Verletzlichkeit (N6) zeigten 
eine signifikante Assoziation zum Genotyp. Die Facette 
Soziale Befangenheit (N4) zeigte einen Trend zur 
Assoziation. Für alle Facetten ist der Mittelwert des 
Genotyps GG am niedrigsten und der des Genotyps AA 
am höchsten. 
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Für den SNP rs34327364 zeigte sich eine signifikante Assoziation zum Facetten-Scores 

der Facette Verletzlichkeit (p=0,032), siehe Abbildung 5-6. Hierbei ergaben sich für den 

Genotyp AA die niedrigsten Mittelwerte, für den Genotyp GG die höchsten Mittelwerte, 

siehe Abbildung 5-7.  
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Abbildung 5-6: Assoziation des SNPs rs34327364 mit den Neurotizismus-Facetten-Scores Auf der x-Achse sind die 
Facetten des Faktors Neurotizismus aufgetragen (N1= Ängstlichkeit, N2 = Reizbarkeit, N3 = Depression, N4 = Soziale 
Befangenheit, N5 = Impulsivität, N6 =Verletzlichkeit). Auf der y-Achse ist der p-Wert der jeweiligen Facette 
logarithmisch aufgetragen. Das Signifikanzniveau 0,05 ist mit einer grünen, das Trendniveau 0,1 mit einer orangenen 
Linie gekennzeichnet. Für den Facette-Score Verletzlichkeit (N6) zeigte sich ein p-Wert unterhalb des 
Signifikanzniveaus. 

Abbildung 5-7: Abbildung der adjustierten 
Mittelwerte mit Standardfehler der signifikanten 
Facetten-Scores Verletzlichkeit (N6) des SNPs 
rs34327364. Auf der x-Achse sind die Genotypen, auf der 
y-Achse die adjustierten Mittelwerte aufgetragen. 
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5.3.3 Ergebnisse der Haplotypanalyse 

Die Wahrscheinlichkeit einer gemeinsamen Vererbung zweier Allele steigt proportional 

mit deren Nähe zueinander, da die Wahrscheinlichkeit eines crossing-overs in der Meiose 

zwischen nahe beieinander liegenden Loci sehr gering ist. Diese nicht-zufällige 

Assoziation von Allelen an verschiedenen Loci wird als Kopplungsungleichgewicht 

(linkage disequilibrium, LD) bezeichnet. Zwei Loci stehen also im LD zueinander, wenn 

ihr gemeinsames Auftreten häufiger oder weniger häufig ist als die erwartete Häufigkeit, 

wenn sie unabhängig voneinander wären. Liegen zwei Allele im LD, kann durch die 

Kenntnis über das eine Allel indirekt auch auf das andere Allel geschlossen werden. Ein 

Block von Loci, die zusammen vererbt werden, nennt man Haplotyp. 

Die neun untersuchten SNPs wurden mit Hilfe der Haploview Software (Barrett et al., 

2005) auf ihr Kopplungsungleichgewicht untersucht. Es konnte ein Haplotypenblock 

identifiziert werden, der sieben der neun untersuchten SNPs enthält. Die in diesem Block 

enthaltenen SNPs rs3737457, rs35448518, rs11214796, rs1176715, rs2846632, 

rs10160548 und rs1176713 stehen untereinander im Kopplungsungleichgewicht. In der 

Stichprobe waren folgende vier Haplotypen vertreten: GTTCGTT, GTCTGGC, 

GCTCGGT und GTCTAGC. 

Die Haplotypanalyse zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem 

Haplotypblock und dem Neurotizismus-Gesamtscore (globaler sim. p-Wert=0,019). Dabei 

trat der Haplotyp GTCTAGC signifikant häufiger bei Personen mit hohen Neurotizismus-

Scores auf (Score=3,028; p=0,003). Auch zu drei der sechs Facette-Scores zeigten sich 

signifikante Zusammenhänge in der Haplotypenanalyse. Dabei sind die Facetten-Scores 

der Facetten (N2) Reizbarkeit (globaler sim. p-Wert=0,046), (N3) Depression (globaler 

sim. p-Wert=0,010) und (N6) Verletzlichkeit (globaler sim. p-Wert=0,037) signifikant mit 

dem Haplotyp assoziiert. Dabei trat auch hier der Haplotyp GTCTAGC in diesen drei 

Facetten signifikant häufiger bei Personen mit hohen Facetten-Scores auf (N2: 

Score=2,296, p=0,022, N3: Score=3,195, p=0,0003, N6: Score=3,109, p=0,0018). Träger 

des Haplotyp GTCTAGC zeigten außerdem in den zwei Facetten (N1) Ängstlichkeit 

(Score=1,930, p=0,065) und (N4) soziale Befangenheit (Score=1,593, p=0,097) einen 

Trend zu hohen Werten in der Facette (N1). In Tabelle 5-13 sind die Ergebnisse der 

Haplotypanalyse dargestellt.  
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Tabelle 5-13: Assoziation der Haplotypen mit dem Neurotizismus-Score und den Facetten-Scores 

Facette SNP-ID rs3737457, rs35448518, rs11214796, rs1176715, 
rs2846632, rs10160548, rs1176713 

Haplotyp GTTCGTT GTCTGGC GCTCGGT GTCTAGC 

Frequenz 0,672 0,160 0,107 0,049 

N 

Score -0,898 -0,513 -0,686 3,028 

sim. p-Wert 0,373 0,605 0,505 0,0030 

globaler sim. p-Wert 0,019 

N1 

Score -0,829 -0,033 -0,312 1,930 

sim. p-Wert 0,407 0,969 0,782 0,0650 

globaler sim. p-Wert 0,391 

N2 

Score -0,604 -0,236 -1,088 2,296 

sim. p-Wert 0,527 0,808 0,287 0,0220 

globaler sim. p-Wert 0,046 

N3 

Score -0,898 -0,681 -0,725 3,195 

sim. p-Wert 0,367 0,495 0,478 0,0003 

globaler sim. p-Wert 0,010 

N4 

Score -0,932 -0,136 -0,240 1,593 

sim. p-Wert 0,363 0,884 0,823 0,0970 

globaler sim. p-Wert 0,190 

N6 

Score -0,449 -0,829 -0,595 3,109 

sim. p-Wert 0,662 0,401 0,558 0,0018 

globaler sim. p-Wert 0,037 

sim = simuliert. Signifikante Assoziation durch grüne Felder gekennzeichnet (p<0,05); 
Trend durch orangene Felder gekennzeichnet (0,05<p<0,1). 
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6 Diskussion 

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

In der vorliegenden Assoziationsstudie wurde der Zusammenhang zwischen 

Polymorphismen des HTR3A-Gens und Neurotizimuswerten, die mittels der 

Selbstberichtform des revidierten NEO-Persönlichkeitsinventars (NEO-PI-R) erhoben 

wurden, an 2.206 gesunden Probanden untersucht. Von neun untersuchten SNPs zeigten 

zwei eine signifikante Assoziation. Für den SNP rs2846632 konnte ein signifikanter 

Zusammenhang (p=0,002) zwischen Genotyp und adjustiertem Mittelwert des 

Neurotizismus-Gesamtscores festgestellt werden sowie zu folgenden vier der insgesamt 

sechs Facetten: Ängstlichkeit (N1) (p=0,016), Reizbarkeit (N2) (p=0,019), Depression 

(N3) (p=0,001) und Verletzlichkeit (N6) (p=0,001). Zu einer weiteren Facette, Soziale 

Befangenheit (N4), ergab sich ein Trend zur Assoziation (p=0,073). Sowohl für den 

Neurotizismus-Gesamtscore als auch für alle signifikant assoziierten Facetten ergab sich 

der höchste Mittelwert für homozygote A-Allelträger, für homozygote G-Allelträger ergab 

sich der niedrigste Mittelwert und für heterozygote AG-Allelträger ein 

dazwischenliegender Mittelwert. Weiterhin zeigte sich für den SNP rs34327364 eine 

signifikante Assoziation (p=0,032) zwischen Genotyp und der Facette Verletzlichkeit (N6), 

jedoch keine Assoziation zum Neurotizismus-Gesamtscore. In dieser Facette ergab sich bei 

homozygoten G-Allelträgern der höchste, bei homozygoten A-Allelträgern der niedrigste 

adjustierte Mittelwert. Die weiteren sieben untersuchten SNPs rs1062613, rs3737457, 

rs35448518, rs11214796, rs1176715, rs10160548 und rs1176713 zeigten keine 

signifikanten Assoziationen. 

In der Haplotypanalyse konnte ein Haplotypenblock mit sieben der neun untersuchten 

SNPs identifiziert werden (rs3737457, rs35448518, rs11214796, rs1176715, rs2846632, 

rs10160548 und rs1176713). In der untersuchten Stichprobe waren vier Haplotypen 

vertreten. Der Haplotyp GTCTAGC trat signifikant häufiger bei Personen mit hohem 

Neurotizismus-Gesamtscore (p=0,003) sowie hohen Facetten-Scores in den Facetten 

Reizbarkeit (N2) (p=0,022), Depression (N3) (p=0,0003) und Verletzlichkeit (N6) 

(p=0,0018) auf. Zu den Facetten Ängstlichkeit (N1) (p=0,065) und soziale Befangenheit 

(N4) (p=0,097) zeigte sich zudem ein Trend zu hohen Facetten-Scores. A-Allelträger des 

SNPs rs2846632 sind in diesem Haplotypenblock enthalten. Übereinstimmend mit den 

Ergebnissen der Einzel-SNP-Analyse zeigte sich das A-Allel mit hohen Scores assoziiert. 
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Die Haplotypenanalyse bestätigt somit die Ergebnisse der Einzel-SNP-Analyse. Der SNP 

rs34327364, der in der Einzel-SNP- Analyse eine Assoziation zu Verletzlichkeit (N6) 

zeigte, ist nicht im Haplotyp beinhaltet. 

6.2 Diskussion der Methoden 

6.2.1 Zusammensetzung und Auswahl der Stichprobe  

Die untersuchte Stichprobe umfasste 2.206 Probanden. Die Probandenrekrutierung erfolgte 

ohne Vorauswahl durch randomisiert versandte Einladungen an Bewohner der Stadt 

München. Interessierte Personen wurden anhand eines Screeningverfahrens auf Ein- und 

Ausschlusskriterien überprüft. Im Vergleich zur deutschen Bevölkerung war der Anteil an 

Personen mit hoher Schulbildung im Probandenkollektiv höher (Statistisches-Bundesamt, 

2014b). Dies könnte durch ein größeres Interesse dieser Gruppe an wissenschaftlichen 

Fragestellungen im Vergleich zu Personen mit einer niedrigeren Schulbildung erklärt 

werden. Das Verhältnis von männlichen zu weiblichen Teilnehmern ist repräsentativ für 

die deutsche Bevölkerung (Statistisches-Bundesamt, 2014c), das Durchschnittsalter der 

Stichprobe liegt mit 51,87 Jahren etwas über dem Durchschnitt der deutschen Bevölkerung 

(Statistisches-Bundesamt, 2014a). Demographische Variablen wirken sich auf die 

Persönlichkeitsausprägung aus. Die Variablen Alter und Geschlecht beeinflussen die 

Neurotizismusausprägung: Die Ausprägung ist bei Frauen meist stärker als bei Männern 

und nimmt mit höherem Alter meist ab. Der Bildungsgrad hat nur auf den Faktor Offenheit 

für Erfahrung sowie dessen Facetten Auswirkungen. In der Auswertung des NEO-PI-R 

wurden Alter, Geschlecht und Schulbildung anhand der genormten Auswertungsbögen als 

Variablen berücksichtigt (Costa & McCrae, 1992, Ostendorf & Angleitner, 2004).  

Der Persönlichkeitsfaktor Neurotizismus wird zudem auch durch neuropsychologische 

Erkrankungen beeinflusst (Ostendorf & Angleitner, 2004). Mit einem mehrstufigen 

Screening sollten entsprechende Erkrankungen der Probanden oder ihrer Blutsverwandten 

bis dritten Grades erfasst werden. Auffällige Ergebnisse führten zum Studienausschluss. 

Auch Probanden mit kognitiven Einschränkungen (IQ < 60, ermittelt mit dem HAWIE-R) 

oder Anzeichen einer dementielle Entwicklung im MMST wurden ausgeschlossen. 

Alle Schritte des Screenings wurden mit standardisierten und etablierten Verfahren 

durchgeführt, um subjektive Einflüsse möglichst gering zu halten. Die Mitarbeiter wurden 

nach standardisierten Vorgaben in die Testverfahren eingeführt. Zusätzlich wurden 
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Durchführung und Ergebnisse der Tests regelmäßig von der Studienleitung evaluiert, um 

individuelle Unterschiede zu überprüfen. 

Trotz der Anonymisierung aller Patientendaten kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, 

dass unvollständige Angaben zur eigenen Krankheitsgeschichte oder der von Verwandten 

gemacht wurden. Dies könnte entweder durch eine Unwissenheit der Probanden oder die 

Stigmatisierung von psychischen Erkrankungen in der Gesellschaft bedingt sein. 

6.2.2 Das revidierte NEO-Persönlichkeitsinventar 

Im Anschluss an das Screeningverfahren und die Durchführung des klinischen Interviews 

bearbeiteten die Probanden die Selbstberichtform des NEO-PI-R. Das NEO-PI-R ist ein 

Persönlichkeitsstrukturtest zur Erfassung der Persönlichkeitsfaktoren des Fünf-Faktoren-

Modells sowie deren Facetten und ist im klinischen Alltag und in der Forschung ein 

etabliertes Verfahren zur Persönlichkeitserfassung. Die fünf Faktoren und insgesamt 30 

Facetten ermöglichen eine umfassende und zugleich detaillierte Darstellung der 

Persönlichkeit (Ostendorf & Angleitner, 2004). 

Die Gesamtbearbeitungszeit aller Fragebögen betrug ca. drei Stunden. Um einer 

nachlassenden Motivation und Konzentration während der Bearbeitung entgegenzuwirken 

wurde den Probanden der Fragebogen des NEO-PI-R zur Bearbeitung nach Hause 

mitgegeben und dann ausgefüllt zurückgesendet. Im Test-Manual wird eine komfortable 

Testumgebung, die frei von Ablenkung ist, empfohlen (Ostendorf & Angleitner, 2004). 

Durch die Bearbeitung zu Hause fand die Testdurchführung nicht unter kontrollierten, 

standardisierten Bedingungen statt. Andererseits konnte der Fragebogen so in vertrautem 

Umfeld bearbeitet werden. Dies könnte, im Vergleich zum klinischen Umfeld, das Gefühl 

der Anonymität verstärken, da keine Interaktion mit oder Beobachtung durch den 

Untersucher stattfindet. Eine dem Fragebogen vorangestellte kurze Anleitung ermöglicht 

die eigenständige Bearbeitung. Der Durchführende soll zu 240 Aussagen anhand einer 

Werteskala von „völlig unzutreffend“ bis „völlig zutreffend“ Stellung nehmen. Es handelt 

sich um eine subjektive Beurteilung durch den Probanden. Drei Kontrollfragen, bei denen 

der Proband die Richtigkeit, Ehrlichkeit und Vollständigkeit der Antworten angeben soll, 

dienen der Validitätsprüfung. Wiesen diese Kontrollfragen auf ein unkorrektes Ausfüllen 

hin oder fehlten mehr als 25 Antworten wurde der Fragebogen, wie im Manual angegeben, 

nicht ausgewertet (Ostendorf & Angleitner, 2004). Durch den im Vorfeld durchgeführten 
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HAWIE-R und MMST konnten starke kognitive Beeinträchtigungen der Probanden, die 

eine sachgemäße Durchführung beeinträchtigen, ausgeschlossen werden. 

Das NEO-PI-R ist das anerkannteste Persönlichkeitsinventar zur Abbildung der Big Five 

(John et al., 2008). Die Übereinstimmung über verschiedene Sprachen und Kulturen 

hinweg (De Raad et al., 1992, Goldberg, 1990, Hrebickova et al., 1995, Ostendorf, 1989, 

Shmelyov & Pokhil'ko, 1993, Szarota, 1996) weist auf die Universalität des NEO-PI-R hin 

und stellt daher für die vorliegende Fragestellung ein adäquates Erhebungsinstrument dar.  

6.2.3 Allel- und Genotypfrequenz 

Eine Fehlerquelle in Assoziationsstudien können Populationsstratifikationen sein, d.h. 

unterschiedliche Allel- und Genotypfrequenzen in unterschiedlichen Subgruppen einer 

Population. Mit homogenen Stichproben kann dies vermieden werden (Böddeker & 

Ziegler, 2000). Um ein ethnisch einheitliches Probandenkollektiv zu generieren, wurden 

ausschließlich Probanden deutscher Abstammung (Eltern und Großeltern) eingeschlossen. 

Die Probanden wurden detailliert zu ihrer Abstammung befragt, sodass eine Beeinflussung 

durch populationsbedingte Effekte fast gänzlich ausgeschlossen werden kann. 

Zum Vergleich der Allel- und Genotypfrequenz mit unterschiedlichen 

Bevölkerungsgruppen können Daten des „1000-Genomes-Project“ herangezogen werden, 

dem größten öffentlichen Katalog zu menschlichen Variationen und Genotypen. Ziel des 

Projekts ist die Erstellung eines vollständigen Kataloges genetischer Variationen. Hierfür 

wurden die Genome von 2.504 Individuen aus 26 Subpopulationen untersucht (The 

Genomes Project, 2015). In Tabelle 6-1, S.77 sind die Genotyp- und Allelfrequenzen der 

beiden SNPs, die in dieser Studie signifikante Ergebnisse zeigten, in verschiedenen 

Populationen aufgezeigt. Beide SNPs zeigen in der Allel- und Genotypfrequenz am 

ehesten eine Übereinstimmung mit der europäischen Gesamtgruppe des 1000-Genomes-

Projects, in die folgende fünf Subpopulationen eingehen: Einwohner Utahs mit 

europäischen Vorfahren (CEU), Briten in England und Schottland (GBR), Toskaner in 

Italien (TSI), Finnen in Finnland (FIN) und Iberer in Spanien (IBS). 
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Tabelle 6-1: Allel- und Genotypfrequenzen der SNPs rs2846632 und rs34327364. Ergebnisse dieser Studie im 
Vergleich zu Ergebnissen des „1000-Genomes-Project“ (EMBL-EBI, 2015) 

 SNP rs2846632 SNP rs34327364 

Population 
Allelfrequenz Genotypfrequenz Allelfrequenz Genotypfrequenz 

A G AA AG GG A G AA AG GG 

Ergebnisse dieser 
Arbeit 

0,052 0,948 0,0032 0,0976 0,8992 0.022 0,978 0,00009 0,0422 0,9569 

Europäer 
insgesamt 

0,051 0,949 0,004 0,093 0,903 0,011 0,989 - 0,0233 0,9767 

CEU 0,081 0,919 0,010 0,141 0,848 0,015 0,985 - 0,030 0,970 

FIN 0,060 0,940 - 0,121 0,879 - 1,0 - - 1,0 

GBR 0,060 0,940 - 0,121 0,879 0,033 0,9677 - 0,066 0,934 

IBS 0,037 0,963 0,009 0,056 0,935 0,005 0,995 - 0,009 0,991 

TSI 0,019 0,981 - 0,037 0,963 0,005 0,995 - 0,009 0,991 

Ost-Asiaten 0,002 0,998 - 0,004 - - 1,0 - - 1,0 

Süd-Asiaten 0,044 0,956 0,002 0,084 0,914 - 1,0 - - 1,0 

Afrikaner 0,004 0,996 - 0,008 - 0,001 0,999 - 0,002 0,998 

gemischte 
Amerikaner 

0,030 0,970 - 0,061 - 0,001 0,999 - 0,003 0,997 

CEU: Einwohner in Utah mit europäischen Vorfahren, GBR: Briten in England und Schottland, TSI: Toskaner in Italien, 
FIN: Finnen in Finnland, IBS: Iberer in Spanien 

Im Vergleich zu anderen Ethnizitäten variiert die Minor-Allelfrequenz des SNP rs2846632 

stark zwischen den Populationen Europäer (0.051) und Afrikaner (0.004) und Ostasiaten 

(0.02). Auch die Frequenz des SNP rs34327364 variiert zwischen den unterschiedlichen 

Ethnizitäten. Bei der Gruppe Ost- und Süd-Asiaten liegt das Minor-A-Allel unter der 

Nachweisgrenze, der Genotyp AA konnte in keiner der Populationen des 1000-Genomes-

Projects nachgewiesen werden. Die Übereinstimmung der Allel- und Genotypfrequenz mit 

der europäischen Gruppe spricht für die Validität der Ergebnisse dieser Arbeit und einer 

Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit jenen anderer kaukasischer Stichproben.  
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6.3 Interpretation und Diskussion der Ergebnisse 

Diese Assoziationsstudie untersuchte den Zusammenhang zwischen Polymorphismen des 

HTR3A-Gens und der Neurotizismusausprägung. Die individuelle Neurotizismus-

ausprägung ist durch das NEO-PI-R standardisiert messbar. Der Persönlichkeitsfaktor 

Neurotizismus gibt die generelle Tendenz zu negativen Emotionen und emotionaler 

Instabilität wieder (Ostendorf & Angleitner, 2004). Eine neurotizistische Persönlichkeit ist 

mit einer Vielzahl an psychischen Erkrankungen assoziiert (Bienvenu et al., 2001, Hettema 

et al., 2006, Kotov et al., 2010, Samuel & Widiger, 2008). Durch die Korrelation mit 

unterschiedlichen Erkrankungen ist Neurotizismus ein psychologischer Risikofaktor mit 

signifikanter Bedeutung für das Gesundheitswesen (Lahey, 2009). 

In Zwillings- und Adoptionsstudien zeigte sich eine Heritabilität der Neurotizismus-

ausprägung von 40% bis 60% (Distel et al., 2009, van den Berg et al., 2014) und eine SNP-

basierte Heritabilität zwischen 11,9% (Lo et al., 2017) und 15% (Smith et al., 2016). 

Studien zur Identifikation von Kandidatengenen lieferten uneinheitliche und meist nicht 

replizierbare Ergebnisse (de Moor et al., 2015). Assoziationsstudien lassen einen Einfluss 

des serotonergen Systems vermuten: Es zeigten sich signifikante Assoziationen der 

Neurotizismusausprägung mit SNPs im Serotonintransporter 5-HTT (Greenberg et al., 

2000, Lesch et al., 1996, Sen et al., 2004), sowie mit SNPs der Serotoninrezeptoren  

5-HTR1 (Strobel et al., 2003) und 5-HTR3 (Melke et al., 2003a, Mizuta et al., 2008) und 

mit am Serotoninmetabolismus beteiligter Enzyme wie der Monoaminooxidase A (Eley et 

al., 2003) und Tryptophanhydrolase 2 (Gutknecht et al., 2007). Über welche Mechanismen 

das serotonerge System die Neurotizismusausprägung beeinflusst ist nicht bekannt. 

Möglich wäre ein direkter oder indirekter Einfluss, z.B. durch eine Interaktion mit anderen 

Neurotransmittersystemen oder am Stoffwechsel beteiligten Enzymen. Funktionelle 

Studien deuten darauf hin, dass der Zusammenhang auf einer Übererregbarkeit der 

Amygdala bzw. einer verminderten Konnektivität zu übergeordneten inhibitorischen 

Strukturen beruht (Pezawas et al., 2005, Stein et al., 2007, Westlye et al., 2011).  

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob SNPs des HTR3A-Gens die individuelle 

Neurotizismusausprägung beeinflussen. Das HTR3A-Gen codiert die Rezeptoruntereinheit 

5-HT3A (5-HT3A-RU) des Serotoninrezeptors 5-HT3. Bisher sind fünf unterschiedliche 5-

HT3-Rezeptoruntereinheiten (5-HT3-RU) bekannt. Ein Rezeptor besteht aus fünf 

Untereinheiten, ein funktioneller 5-HT3-R ist entweder homomer aus  
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5-HT3A-Untereinheiten oder heteromer aus einer anderen Untereinheit in Koexpression mit 

5-HT3A zusammengesetzt (Dubin et al., 1999, Holbrook et al., 2009, Niesler et al., 2007). 

Der 5-HT3-Rezeptor übt im ZNS einen modulierenden Einfluss auf alle 

Neurotransmittersysteme aus (Barnes et al., 2009). In tierexperimentellen Studien zeigten 

5-HT3-Antagonisten (Setrone) durch eine Blockierung der limbischen Übererregbarkeit 

einen anxiolytischen Effekt (Rajkumar & Mahesh, 2010), auch klinische Pilotstudien 

bestätigten den anxiolytischen Effekt durch Setrone (Hewlett et al., 2003, Lecrubier et al., 

1993). HTR3A knock-out-Mäuse belegten den Einfluss der 5-HT3A-RU auf ängstliche und 

depressive Verhaltensweisen (Kelley et al., 2003, Martin et al., 2017). Funktionelle 

Studien lassen einen regulatorischen Einfluss der 5-HT3A-Rezeptoruntereinheit auf die 

Amygdalaaktivität vermuten (Iidaka et al., 2005). Für den SNP rs1062613 im HTR3A-Gen 

konnte bereits eine Assoziation zum Neurotizismus-Score im NEO-PI-R identifiziert 

werden (Mizuta et al., 2008). Zusammenfassend scheint insbesondere das serotonerge 

System einen Einfluss auf die Neurotizismusausprägung auszuüben. Ein SNP im HTR3A-

Gen zeigte eine Assoziation zur individuellen Neurotizismusausprägung. Auch durch 

seinen Einfluss auf ängstliches und depressives Verhalten ist das HTR3A-Gen ein 

interessantes Kandidatengen in der Untersuchung von Neurotizismus. 

Durch die Erforschung der genetischen Architektur des Persönlichkeitsfaktors 

Neurotizismus können auch Kandidatengene für Phobischen Schwankschwindel (PPV) 

aufgedeckt werden. PPV ist ein häufiges Krankheitsbild, das Betroffene stark 

beeinträchtigt (Brandt, 1996, Brandt et al., 2013). Der zugrundeliegende 

Pathomechanismus ist nicht bekannt, eine ängstliche, neurotizistische Persönlichkeit ist 

jedoch ein prädisponierender Faktor (Godemann et al., 2005, Staab, 2012, Staab et al., 

2014). Im Vergleich zu anderen Schwindelpatienten haben PPV-Patienten höhere Werte in 

der Neurotizismus-Facette Ängstlichkeit (N1) des NEO-PI-R (Staab et al., 2014). Indirekt 

stehen Neurotizismus und PPV über die gemeinsamen Komorbiditäten Depression und 

Angststörung in Zusammenhang (Best et al., 2009, Kotov et al., 2010, Warninghoff et al., 

2009). Durch diese direkten und indirekten Zusammenhänge stellt Neurotizismus einen 

interessanten Phänotyp zur Erforschung von Kandidatengenen des PPV dar. 

6.3.1 Interpretation der Ergebnisse 

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen auf einen genetischen Einfluss durch Polymorphismen 

im HTR3A-Gen auf die individuelle Neurotizismusausprägung hin. In der Einzel-SNP-

Analyse konnte eine signifikante Assoziation zu zwei SNPs nachgewiesen werden.  
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Der SNP rs2846632 zeigte eine signifikante Assoziation zum adjustierten Mittelwert des 

Faktors Neurotizismus sowie zu vier der sechs Neurotizismus-Facetten - Ängstlichkeit 

(N1), Reizbarkeit (N2), Depression (N3) und Verletzlichkeit (N6). Zu einer weiteren 

Facette, Soziale Befangenheit (N4), ergab sich ein Trend. Hierbei erzielten homozygote  

A-Allelträger sowohl im Gesamtscore als auch in den Facetten-Scores signifikant höhere 

Mittelwerte, homozygote G-Allelträger die niedrigsten und heterozygote AG-Allelträger 

dazwischenliegende Mittelwerte. AA-Allelträger weisen somit die stärkste und 

GG-Allelträger die schwächste Neurotizismusausprägung auf. Daraus folgend sind  

AA-Allelträger emotional instabilere Personen, die zum Erleben negativer Emotionen 

neigen. GG-Allelträger sind im Vergleich ausgeglichener und emotional stabiler. Eine 

neurotizistische Persönlichkeit erhöht die Wahrscheinlichkeit an einer Depression oder 

Angststörung zu erkranken (Xia et al., 2011), Individuen mit hohen Werten der Facette 

Ängstlichkeit haben außerdem eine höhere Wahrscheinlichkeit, spezifische Ängste oder 

generalisierte Angststörungen zu entwickeln (Costa & McCrae, 1992). Daraus lässt sich 

die Hypothese ableiten, dass AA-Allelträger ein höheres Risiko haben an einer Depression 

oder Angststörung zu erkranken als AG- oder GG-Allelträger. Ein hoher Ängstlichkeits-

Facetten-Score stellt zudem einen prädisponierenden Faktor für die Entwicklung des PPV 

dar (Staab, 2012, Staab et al., 2014). Als weitere Hypothese habe AA-Allelträger somit 

nach einem auslösenden Schwindel-Ereignis ein höheres Risiko an PPV zu erkranken. 

Der SNP rs34327364 zeigte eine signifikante Assoziation zu den adjustierten Mittelwerten 

der Facette Verletzlichkeit (N6). Homozygote G-Allelträger zeigten den höchsten 

Facetten-Mittelwert, Homozygote A-Allelträger den geringsten. GG-Allelträger sind 

demnach anfälliger für Stress und geraten in belastenden Situationen schnell in 

Abhängigkeit, Verzweiflung und Panik. AA-Allelträger hingegen sind stressresistenter und 

nehmen sich selbst als fähig war mit Stresssituationen umzugehen. Da sich PPV sekundär 

nach belastenden Situationen manifestieren kann, könnte auch dieser Genotyp die 

Wahrscheinlichkeit erhöhen an PPV zu erkranken. GG-Allelträger, die anfälliger für Stress 

sind, könnten demnach ein höheres Risiko haben, einen PPV zu entwickeln.  

In der Haplotypanalyse fand sich ein Haplotypenblock mit sieben der neun untersuchten 

SNPs, die untereinander im Kopplungsungleichgewicht (linkage disequilibrium, LD) 

stehen. Träger des Haplotyps GTCTAGC zeigten signifikant höhere Werte im 

Neurotizismus-Gesamtscore und in den drei Facetten-Scores (N2) Reizbarkeit, (N3) 

Depression und (N6) Verletzlichkeit. Zu den Facetten (N1) Ängstlichkeit und (N4) soziale 
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Befangenheit zeigte der Haplotyp einen Trend zu höheren Scores. In diesem 

Haplotypblock sind A-Allelträger des SNPs rs2846632 enthalten. Die Ergebnisse der 

Haplotypanalyse stimmen im Gesamtscore und in den Facetten N2, N3 und N6 mit den 

Ergebnissen der Einzel-SNP Analyse des SNP rs2846632 überein. Hingegen fand sich in 

der Einzel-SNP-Analyse keine Assoziation zur Facette N4, in der Haplotypanalyse jedoch 

eine signifikante Assoziation. Die Facette N1 zeigte in der Haplotypanalyse einen Trend, 

in der Einzel-SNP Analyse hingegen eine signifikante Assoziation. Insgesamt zeigen die 

Ergebnisse der Einzel-SNP-Analyse und der Haplotypanalyse eine übereinstimmende 

Assoziation von A-Allelträgern des SNP rs2846632 mit hohen Neurotizismus-Scores.  

Der SNP rs34327364, der in der Einzel-SNP Analyse eine Assoziation zu N6 zeigte, ist 

nicht im Haplotypblock beinhaltet. 

6.3.2 Diskussion der Ergebnisse  

Bisher durchgeführte GWAS konnten keine Assoziation von Neurotizismus und dem 

HTR3A-Gen identifizieren. Einige Assoziationsstudien untersuchten den Zusammenhang 

von SNPs des HTR3A-Gens und Neurotizismus sowie assoziierten Phänotypen. Die 

meisten diesbezüglichen Daten wurden in Pilotstudien erhoben und bisher nicht repliziert. 

In verschiedenen Studien zeigte der SNP rs1062613 der 5’UTR des HTR3A-Gens eine 

Assoziation zu unterschiedlichen mit Neurotizismus in Verbindung stehenden Phänotypen. 

In dieser Arbeit zeigte sich keine Assoziation von Neurotizismus und dem SNP rs1062613. 

In einer Studie mit gesunden schwedischen Frauen zeigten homozygote Minorallelträger 

(TT) signifikant niedrigere Harm Avoidance (HA)-Scores des Temperament- und 

Charakter-Inventars (TCI) (Melke et al., 2003b). Die Faktoren HA des TCI und 

Neurotizismus des NEO-PI-R korrelieren stark positiv miteinander (De Fruyt et al., 2000). 

Mizuta et al. konnten das Ergebnisse bestätigen: CC-Allelträger zeigten höhere HA-Scores 

als TC-Allelträger. Zudem fanden sie eine Assoziation mit den Neurotizismus-Scores des 

NEO-FFI. Auch hier zeigten C-Allelträger eine stärkere Neurotizismusausprägung als  

T-Allelträger (Mizuta et al., 2008). In dieser Arbeit konnte die Assoziation von 

Neurotizismus und dem SNP rs1062613 nicht bestätigt werden. Grund hierfür könnte eine 

geschlechtsspezifische Beeinflussung des Phänotyps sein: Melke et al. untersuchten 

ausschließlich Frauen, das Probandenkollektiv dieser Arbeit umfasst Männer und Frauen. 

Eine weitere Studie konnte eine Assoziation des Minor-T-Allels des SNP rs1062613 zur 

bipolar affektiven Störung nachweisen, funktionell zeigte sich bei Vorhandensein des 
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Minorallels eine erhöhte Translationsrate des Gens (Niesler et al., 2001). Eine 

multizentrische Replikationsstudie konnte diese Assoziation lediglich in einer polnischen 

Subpopulation, jedoch nicht in der europäischen Gesamtgruppe bestätigen. Im Gegensatz 

zur Pilotstudie, bei der sich das Minor-T-Allel zu bipolarer Störung assoziiert zeigte, trat in 

der Subpopulation das C-Allel häufiger bei bipolarer Störung auf. Die retrospektive 

Teststärke-Kalkulation impliziert, dass die europäische Gesamtstichprobe zu klein war, um 

auch geringe Effekte ermitteln zu können (Hammer et al., 2012). Die bipolar affektive 

Störung ist mit einem hohen Neurotizismus-Score assoziiert (Barnett et al., 2011), daher 

scheint auch ein Einfluss des SNPs auf Neurotizismus wahrscheinlich. Die Ergebnisse 

dieser Arbeit bestärken diese Hypothese jedoch nicht. Bei widersprüchlichen Ergebnissen 

der Pilot- und Replikationsstudie ist auch die Assoziation des SNPs mit bipolar affektiver 

Störung fraglich und bleibt in weiteren Studien zu untersuchen. Möglicherweise liegen den 

Phänotypen Neurotizismus und bipolarer Störung trotz einer starken Assoziation 

zueinander unterschiedliche biologische Mechanismen zugrunde. 

Funktionell zeigte der SNP rs1062613 eine modulierende Wirkung auf die 

Amygdalaaktivität: bei homozygoten Major-Allelträgern (CC) wurden höhere Amygdala- 

und Präfrontalcortex-Aktivitäten nachgewiesen. Außerdem fand sich eine negative 

Korrelation der Amygdalaaktivität mit dem HA-Score des TCI (Iidaka et al., 2005). In 

einer Radioliganden-Bindungsstudie wiesen transfektierte HEK293-Zellen bei 

Vorhandensein des Minor-T-Allels eine erhöhte 5-HT3A-Oberflächenexpression auf 

(Kapeller et al., 2008). Trotz der Assoziationen zu verschiedenen, mit Neurotizismus 

assoziierten Phänotypen und dem funktionellem Einfluss des SNPs auf Gentranslation und 

Amygdalaaktivität konnte diese Arbeit die Hypothese, dass dieser SNP auch 

Neurotizismus beeinflusst, nicht bestätigen.  

Sieben der neun in dieser Arbeit untersuchten SNPs zeigten keine Assoziation zu den 

erhobenen Neurotizismus-Scores. Auch in den bisher durchgeführten GWAS zu 

Neurotizismus fand sich für diese keine Assoziation. 

Die funktionelle Relevanz der SNPs rs2846632 und rs34327364, die in dieser Arbeit eine 

signifikante Assoziation zeigten, wurde bisher noch nicht erforscht. Im Folgenden wird 

daher diskutiert über welche Mechanismen diese SNPs einen Einfluss auf den 

Persönlichkeitsfaktor Neurotizismus nehmen könnten.  



Diskussion 

 84 

Rs2846632 liegt im 5. Intron des HTR3A-Gens und führt zum Austausch der 

Nukleinbasen Adenin (A) und Guanin (G) (A=Minor-Allel, G=Major-Allel). Der SNP liegt 

im nicht-codierenden Bereich und wirkt sich damit nicht auf die Aminosäuresequenz des 

Genprodukts aus. Bisher liegen keine funktionellen Studien zu diesem SNP vor. Möglich 

wäre, dass der SNP indirekt, über ein Kopplungsungleichgewicht mit einem funktionellen 

Polymorphismus, Einfluss auf das Genprodukt nimmt. Ferner können intronische SNPs 

auch die Genexpression beeinflussen, z.B. indem das Spleißen der mRNA beeinflusst wird 

und Spleißvarianten entstehen. Es konnte bereits gezeigt werden, dass HTR3A-

Spleißvarianten die Funktionalität des Rezeptors beeinflussen (Bruss et al., 2000, Holbrook 

et al., 2009). Die Erforschung der Funktionalität von Introns, sowie des SNPs rs2846632 

sind nötig, um die Ergebnisse der vorliegenden Studie zu interpretieren.  

Rs34327364 liegt im 6. Exon des HTR3A-Gens und führt zum Austausch der 

Nukleinbasen Adenin (A) und Guanin (G) (A=Minor-Allel, G=Major-Allel). Dies führt 

jedoch nicht zum Aminosäureaustausch im Protein, da beide Allele für die Aminosäure 

Leucin codieren. Für einige SNPs des codierenden Bereichs des HTR3A-Gens konnte eine 

Beeinträchtigung der Rezeptorexpression und -funktion nachgewiesen werden 

(Krzywkowski et al., 2007). Bisher wurde der SNP rs34327364 diesbezüglich nicht 

untersucht. Da er im codierenden Bereich liegt und in dieser Studie eine Assoziation zeigt, 

wäre es möglich, dass er über eine solche Beeinträchtigung seine Einflüsse auf den 

Phänotyp ausübt. Dies bleibt jedoch in weiteren Studien zu untersuchen. 

Veränderungen der 5-HT3A-Rezeptoruntereinheit könnten zu einer veränderten 

Zusammensetzung des 5-HTR3 aus den Untereinheiten 5-HTR3A-E führen. Funktionell führt 

dies zu einer veränderten Rezeptorfunktion und Oberflächenexpression (Dubin et al., 1999, 

Holbrook et al., 2009, Niesler et al., 2007). Auch Ligandenbindung, Signaltransduktion 

und Rezeptorsensitivität könnten hierdurch beeinflusst werden. Funktionelle 

Veränderungen des 5-HTR3 wiederum könnten vielfältige Einflüsse haben: Iidaka et al. 

konnten bereits nachweisen, dass eine veränderte 5-HTR3A-Rezeptoruntereinheit zu einer 

veränderten Amygdalaaktivität führt (Iidaka et al., 2005). Dies wäre auch für SNPs des 

HTR3A-Gens möglich, die zu einer strukturellen Veränderung der 5-HTR3A-

Rezeptoruntereinheit führen. Als Autorezeptor beeinflusst der 5-HTR3 das serotonerge 

System, über Interneurone auch andere wichtige Neurotransmittersysteme (Barnes et al., 

2009, van Hooft & Vijverberg, 2000). Modulationen der unterschiedlichen 

Neurotransmittersysteme können vielfältige funktionelle Auswirkungen haben.  
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6.4 Abschließende Beurteilung und Ausblick 

In der vorliegenden Arbeit konnte die Hypothese, dass Neurotizismus durch das 

serotonerge System beeinflusst und dieser Effekt teilweise durch das HTR3A-Gen 

vermittelt wird, unterstützt werden. Es wurde eine Assoziation der SNPs rs2846632 und 

rs34327364 des HTR3A-Gens mit den Neurotizismus-Scores des NEO-PI-R 

nachgewiesen. Dabei scheint besonders der SNP rs2846632 von Relevanz, da sich sowohl 

eine Assoziation zum Gesamt-Score als auch zu vier der insgesamt sechs Facetten-Scores 

zeigte sowie ein Trend zu einer fünften Facette. Diese Ergebnisse werden durch die 

Haplotypenanalyse bestätigt. Der SNP rs34327364 zeigte eine Assoziation mit einem 

Facetten-Score, jedoch nicht mit dem Gesamt-Score. Diese Ergebnisse sind als erste 

Hinweise zu betrachten, die in weiteren Studien untersucht und repliziert werden müssen. 

Die Funktion der untersuchten Polymorphismen ist bisher nicht bekannt. Eine Auswirkung 

auf die Rezeptorexpression oder -funktion wäre denkbar, auch dies muss jedoch in 

weiteren Studien untersucht werden. 

Die Erforschung genetischer Faktoren, die mit Persönlichkeitsfaktoren assoziiert sind, ist 

aufgrund der Komplexität der biologischen Pathways, die Genotyp und Phänotyp ver-

binden, schwierig. Bisherigen Forschungsergebnissen zufolge scheint die individuelle 

Neurotizismusausprägung am ehesten polygen vererbt, wobei dem serotonergen System 

eine zentrale Rolle zukommt. Die Erforschung der genetischen Grundlage einer 

neurotizistischen Persönlichkeit ist von großer Bedeutung, da Neurotizismus einen 

prädisponierenden Faktor für vielfältige Erkrankungen darstellt und daher einen 

erheblichen Effekt auf das Gesundheitssystem hat. Die dem Persönlichkeitsfaktor 

Neurotizismus zugrundeliegenden genetischen Faktoren können auch genetische 

Risikofaktoren für assoziierte Erkrankungen darstellen. Durch die Erforschung der 

genetischen Faktoren könnten daher auch biologische Mechanismen assoziierter 

Erkrankungen wie z.B. PPV, Angststörung und Depression ergründet werden. 

Aufgrund des modulatorischen Einflusses des 5-HT3-Rezeptors auf unterschiedliche 

Neurotransmittersysteme, die alle an neurotizistischer Persönlichkeit beteiligt scheinen, ist 

das HTR3A-Gen als Kandidatengen für Neurotizismus geeignet. In weiteren Studien sollte 

die explizite Rolle des HTR3A-Gens auf die individuelle Neurotizismusausprägung 

untersucht werden. Hierfür wäre die weitere Erforschung der Rezeptorfunktion hilfreich. 

Aufgrund der vielfältigen Funktionen des Neurotransmitters Serotonin sowie der 
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modulatorischen Wirkung des 5-HTR3 auf verschiedene Neurotransmittersysteme sollten 

sich künftige Untersuchungen nicht nur auf Neurotizismus beschränken, sondern auch 

weitere Persönlichkeitsmerkmale in die Fragestellung einbeziehen. Auch die funktionelle 

Auswirkung der signifikant assoziierten SNPs auf Rezeptorexpression und -funktion sollte 

in weiteren Studien untersucht werden. 

Im Bezug auf Phobischen Schwankschwindel (PPV) sollte dessen Pathophysiologie weiter 

erforscht werden. In vielen Studien zeigte sich eine Prädisposition durch eine ängstliche 

Persönlichkeit, insbesondere zeigten PPV-Patienten in einer Studie höhere Neurotizismus-

Scores im NEO-PI-R als Patienten mit anderen Schwindelerkrankungen. Dieses sollte in 

weiteren Studien repliziert werden. Bisherige Forschungsergebnisse lassen jedoch darauf 

schließen, dass eine hohe Neurotizismusausprägung zur Entwicklung eines PPV 

prädisponiert. Neurotizismus und PPV haben direkte und indirekte Zusammenhänge, 

sodass Neurotizismus einen interessanten Phänotyp zur Erforschung von Kandidatengenen 

des PPV darstellt. Das HTR3A-Gen scheint auf die individuelle Neurotizismusausprägung 

Einfluss zu nehmen und eignet sich daher auch als Kandidatengen für PPV. In Bezug auf 

diese Arbeit lässt sich die Hypothese aufstellen, dass Individuen mit jenen Genotypen der 

SNPs rs2846632 und rs34327364, die mit einem höheren Neurotizismus-Score assoziiert 

sind, auch eine größere Wahrscheinlichkeit haben, einen PPV zu entwickeln. Um diese 

Hypothesen zu untersuchen, sollte in weiteren Studien die Allel- oder Genotypfrequenz der 

an PPV erkrankten Individuen im Vergleich zu Gesunden untersucht werden. 

Basierend auf den zugrundeliegenden genetischen Variationen können in Zukunft 

verbesserte Präventions- und Therapiemöglichkeiten erforscht werden. Um der 

Entwicklung eines PPV vorzubeugen, wäre es denkbar, Patienten mit vestibulären 

Erkrankungen auf ein Risikoprofil zu untersuchen. Bei einer neurotizistischen 

Persönlichkeitsstruktur könnte durch eine psychologische Betreuung mit frühzeitiger 

psychoedukativer Aufklärung und Desensibilisierung durch Exposition einer 

Chronifizierung entgegengewirkt werden. Bei bereits bestehendem PPV könnten spezifisch 

an die 5-HT3A-Rezeptoruntereinheit bindende Agenzien eine neue Pharmakotherapie 

darstellen. 
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7 Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Erklärung 

5-HT Serotonin 

5-HTR3 5-HT3-Rezeptor, Serotoninrezeptor 3 

AS Aminosäuren 

BAS Bipolar affektive Störung 

BPPV 
Benigner peripherer paroxysmaler Lagerungsschwindel  
(engl. benign peripheral paroxysmal Vertigo) 

CSD 
Chronischer subjektiver Schwindel 
(engl. chronic subjective dizziness) 

ddNTPs Didesoxynukleotide 

dNTPs Desoxyribonukleosidtriphosphate 

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

DSM-V Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition 

engl. Englisch 

ER Endosomales Reticulum 

FFM Fünf-Faktoren-Modell 

FHAM Family History Assessment Module 

GABA Gamma-Aminobuttersäure 

GHCl Guanidiniumhydrochlorid 

GWAS Genomweite Assoziationsstudie  

HA Schadensvermeidung (engl. harm avoidance) 

HAWIE-R Hamburg-Wechsler-Intelligenztest 

HTR3A-Gen Serotonin-3A-Rezeptorgen 

HWE Hardy-Weinberg-Gleichgewicht (engl. hardy-weinberg-equilibrium) 

LD Kopplungsungleichgewicht (engl. linkage disequilibrium) 

LEBI Leipziger Ergebnis- und Belastungsinventar 

LGICs Ligandengesteuerte Ionenkanäle 

MAF Minor-Allelfrequenz 

MMST Mini-Mental-Status-Test 

N Neurotizismus 

NEO-PI-R Revidiertes NEO Persönlichkeitsinventar 

PCR Polymerase-Kettenreaktion 
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Abkürzung Erklärung 

PPPD persistent postural-perceptual dizziness  

PPV Phobischer Schwankschwindel (engl. phobic postural vertigo) 

PVS Peripher vestibuläre Syndrome 

RU Rezeptoruntereinheit 

rpm Umdrehungen pro Minute (engl. revolutions per minute) 

RSFC 
Funktionelle Konnektivität im Ruhezustand 
(engl. resting-state functional connectivity)  

SAP Shrimp Alkaline Phosphatase 

SD Standardabweichung 

SE Standardfehler (engl. standard error) 

SKID Strukturiertes klinisches Interview für DSM-IV 

SNP Einzelnukleotid-Polymorphismus (engl. single nucleotide polymorphism)  

SSRI 
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (engl. selective serotonin reuptake 
inhibitor). 

TCI Temperament und Charakter Inventar 

UTR Untranslatierter Bereich (engl. untranslated region) 

ZNS Zentrales Nervensystem 

ZVS Zentrale vestibuläre Syndrome 
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