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EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

Ein wichtiger Aspekt der Steuerung eines willentlichen Verhaltens ist die
Entscheidung zu handeln oder nicht zu handeln. Diese Entscheidung ist der
Schlussel des alltaglichen Lebens, da sie uns erlaubt, Intentionen zu planen ohne
diese unbedingt auszufiihren. Viele Studien beschaftigten sich mit der Bestimmung
des Zeitpunktes einer Handlungsausfuihrung oder mit der Art und Weise, wie eine
gewlnschte Handlung durch Abwagen zwischen moglichen Alternativen ausgefuhrt
oder nicht ausgefuhrt wird. Diese Selektion wird von dem motivationalen und
emotionalen Charakter der Handlungsintention geleitet und hat bedeutende
Konsequenzen. Denn die Intention jemanden zu verletzen oder es tatsachlich zu tun,
ist ein entscheidender Unterschied. Auf der Kontrolle dieser Selektion und daraus
resultierender  (Verhaltens-) Inhibition beruhen moralische und kulturelle Normen,
die eine soziale Gesellschaft formen. Bei beeintrachtigter Verhaltenskontrolle zeigen
sich  klinisch Impulskontrollstérungen in Form von aggressivem, selbst-/
fremdgefahrdendem oder launischem und UberschieBend emotionalem Verhalten.
Die zu Grunde liegenden neuronalen Mechanismen der Interaktion von Emotion und
Impulskontrolle sind noch weitgehend ungeklart. Das Ziel vorliegender Arbeit ist, den
Einfluss von Emotionen auf die motorische Inhibition mit einer Furchtkonditionierung
(engl.: fear conditioning, FC) und einer Stop-Signal-Aufgabe (engl.: stop-signal-task,
SST) zu untersuchen und die neuronalen Korrelate darzustellen. Bisher wurde fur
willkirrliche Handlungen ein frontomediales Netzwerk beschrieben (Cunnington et al.
2002; Lau et al. 2004; Nachev et al. 2005). Ein spezielles Areal dieses Netzwerkes
ist aktiviert, um eine Aktion zu planen, ohne dass sie ausgefuhrt wird. Ein anderes ist
wiederum aktiviert, um dieselbe geplante Handlung schlie3lich umzusetzen. Das
Netzwerk fur willktrliche Handlungen beinhaltet eine Kontrollkomponente fur die
selbst- initiierte Inhibition von willkirlichen Aktionen. Dieses Netzwerk wurde bisher
von einem parietolateralen Netzwerk getrennt, welches Reaktionen auf externale
Stimuli koordiniert (Ammon und Gandevia 1990). Neuere Studien zeigen, dass sich
beide Netzwerke Uberlappen und funktionell nicht eindeutig zu trennen sind. Die
Insula, als Teil dieser Netzwerke, scheint Prozesse der Evaluation, Interpretation und
Integration von Informationen externaler und internaler Stimuli (Gogolla 2017), bis hin
zu einer autonomen, emotionalen und behavioralen Reaktion zu koordinieren (Xu et
al. 2016; Wessel und Aron 2017). Sie ist anatomisch benachbart zum bisher im

Forschungsmittelpunkt stehenden inferioren frontalen Kortex (engl.: inferior frontal
6



EINLEITUNG

cortex, IFC) und wurde im Kontext einer Stop-Signal-Aufgabe vielmals als nur
dessen Koaktivierung beschrieben (Chikazoe et al. 2009; Boehler et al. 2010; Cai et
al. 2014). Aber immer mehr ricken die Insula und auch das
prasupplementarmotorische Areal (prdSMA) ins Zentrum der Forschung an
Inhibitionsnetzwerken. In vorliegender Arbeit steht die Aktivierung der Insula als
zentrale Region des Angsterlernens im Vordergrund, deren Beteiligung an der
Regulation motorischer Inhibition an gesunden Individuen weiter aufgeklart werden

soll.
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2. HINTERGRUND

2.1. Theoretischer Hintergrund: Emotionen

2.1.1. Funktionalitat von Emotionen

Emotionen sind dynamische Prozesse, die dazu dienen, Individuen in das sich
standig wandelnde Umfeld einzugliedern. Sie veranlassen Reaktionen, die einen
selbst schiitzen, das Uberleben sichern oder den Organismus in profitable Lagen
bringen sollen(Darwin 1872). Sie informieren Uber spezielle soziale Situationen und
steuern die Wahrnehmung, Beurteilung und Ausfuhrung sozialer Interaktionen. Durch
emotionales Lernen werden auch zuklnftige Interaktionen beeinflusst und
zielgerichtetes Handeln ermdglicht (Phelps et al. 2001). Individuen werden durch
Emotionen ausgeloste endokrine, autonome und kognitive Veranderungen
vorbereitet, auf Probleme im sozialen Umfeld schneller reagieren zu kénnen (Green
2007).

Die Grundemotion ,Angst® soll hier besonders hervorgehoben werden. Sie kann als
ein funktionales Verhalten definiert werden, das evolutionér gepragt wurde, um sich
gegen Bedrohungen zu wehren (Quinn und Fanselow 2006). Bereits die Erwartung
negativer Ereignisse erzeugt Anspannung und aktiviert das Verteidigungssystem.
Dies fiihrt zu behavioralen, physiologischen und kognitiven Veranderungen, die dazu
beitragen, mit negativen Auswirkungen solcher Ereignisse umzugehen. Stimuli, die
einer erlernten Bedrohung &hneln, kdnnen wiedererkannt und als gefahrlich bewertet
werden. So ist es mdglich, sich in Zukunft vor potenziellen Gefahren zu schitzen.
Folglich soll also zum einen defensives Verhalten auf neue bedrohliche Stimuli
Ubertragen werden und zum anderen aber keine Energie fir neue, ungefahrliche
Stimuli aufgewendet werden. Ist dieses Gleichgewicht gestort, wird mit einer
UberschieRenden unkontrollierten Angst auf eigentlich ungefahrliche Stimuli reagiert.

Dies aufRert sich klinisch in Form von Phobien, Angst- und Panikstérungen.

2.1.2. Einfuhrung zu impliziten Lernprozessen

Im Gegensatz zum expliziten (deklarativen) Gedachtnis, in dem erlernte Fakten oder
erlebte Ereignisse abgespeichert werden und bewusst abgerufen werden kdnnen,

werden im impliziten (nicht-deklarativen) Gedachtnis unbewusst erlernte Fahigkeiten,



HINTERGRUND

Verhaltensweisen oder Reaktionen in bestimmten Situationen gespeichert. Diese
werden durch Beobachten, Ausiiben einer Tatigkeit oder auch durch Konditionierung
erlangt (implizites Lernen), ohne dass vom Betroffenen die Prozesse im Einzelnen
bewusst erlebt und benannt werden kénnen (Milner et al. 1998). Eine Unterform des
impliziten Gedachtnisses ist das prozedurale Gedéachtnis. Ein klassisches Beispiel
dafir ist das Radfahren, was man durch Beobachten und Praktizieren lernt, ohne die
Bewegungsabfolgen fur das Aufrechterhalten der Balance und gleichzeitiges
Bedienen des Fahrrades zu kennen. Die klassische pawlowsche Konditionierung, bei
der eine angeborene Reaktion auf einen natirlichen Stimulus verédndert werden
kann, wird ebenfalls zu einer Form des impliziten Lernens gezahlt (Knight et al.
2003). Dieser Prozess kann mit einer experimentellen Emotionsinduktion, einer sog.

Furchtkonditionierung, operationalisiert werden (s. Kapitel 1.4.1.).

Das Prinzip des impliziten Lernens in einer Furchtkonditionierung soll im Folgenden
erklart werden. Ein neutraler Stimulus (neutrales Gerausch, Objekt) aktiviert zunachst
weder das emotionale System noch das Verteidigungssystem, sodass keine
speziellen Reaktionen hervorgerufen werden. Andere Stimuli (unkonditionierte
Stimuli, UCS) l6sen naturgemal? emotionale oder physiologische Reaktionen aus
(unkonditionierte Reaktion). Wahrend einer Furchtkonditionierung wird in der
sogenannten Akquisitionsphase ein neutraler Stimulus (Gerausch, Ton, Objekt)
mehrfach an Emotionen induzierende (Trauer, Angst) oder schmerzhafte (hohe
Temperaturen, elektrischer Reiz) UCS gekoppelt. Der initial neutrale Stimulus wird so
mit der Reaktion des aversiven UCS assoziiert (konditionierte Reaktion) und wird auf
diese Weise zum konditionierten Stimulus (CS+). Dieser neu erlernte
Zusammenhang wird im Furchtgedachtnis gespeichert (Kalisch et al. 2005).
Angststorungen oder posttraumatische Belastungsstérungen (PTBS) entstehen,
wenn bei Erleben eines Traumas an einen neutralen Stimulus ein aversives Ereignis
gekoppelt wird und diese Assoziation danach nicht mehr kontrolliert und unterdrickt
werden kann (Yehuda und LeDoux 2007).

2.1.3. Neuronale Korrelate von Angst

Lange Zeit versuchte man eine Emotion mit vorwiegend einer bestimmten Hirnregion
in Verbindung zu bringen. So galt die Amygdala als ein wichtiges Zentrum flr die

Verarbeitung von Angst (Morris et al. 1996) und die anteriore Insula erschien
9
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dominant fir die Verarbeitung von Ekel (Phillips et al. 1997). Die Metaanalysen von
Phan et al. (2002) und Murphy et al. (2003) differenzierten diese Regionen und
zeigten, dass unterschiedliche Emotionen eine Aktivierung in der gleichen Region
bzw. eine einzelne Emotion Aktivierungen in verschiedenen Regionen hervorrufen
kbnnen. Eine zentrale Rolle fur die Verarbeitung von Emotionen spielen dabei
limbische Regionen, zu denen sowohl die Amygdala, der anteriore cingulare Kortex
(ACC) und der Hippocampus zahlen, als auch nicht-limbische Regionen, wie die
Insula und der mediale Prafrontalkortex (PFC). Davon wurden die Amygdala, der
ACC sowie der mediale PFC dem Furchtgedachtnis zugeordnet (Etkin et al. 2011,
Morey et al. 2015). Einige Subregionen des medialen PFC werden aber auch der
Erkennung und Verarbeitung von sicheren Signalen zugeordnet, genauso wie der
posteriore cingulare Cortex, die Insula (Gogolla, 2017) und der Hippocampus (Maren
und Quirk 2004; Morey et al. 2015; Fullana et al. 2016; Corches et al. 2019).

Phan et al. (2002) geben eine Ubersicht fir Aufgabenbereiche der mit Emotionen
assoziierten Regionen. Nachfolgend werden die fir die Studie relevanten Regionen
besprochen. Zur topografischen Orientierung kann die Abbildung 1 herangezogen

werden.

Medialer
Kortex 2\ !

Lateraler adioe o\

(3” AN A Temporal-

o 4 - Frontal-
L[ AN lappen % [ LOFC /  lappen
TR R 4 ’

Abbildung 1. Furchtnetzwerk: Topografie der wichtigsten kortikalen Regionen

Die Insula liegt auf der eingezeichneten Hohe verborgen unter der Grenze des frontalen,
temporalen und parietalen Lappens.

medialer Kortex: dmPFC= dorsomedialer Prafrontalkortex, ACC= anteriorer cingularer
Kortex, vmFC= ventromedialer Prafrontalkortex, mOFC= medialer orbitofrontaler Kortex.
Lateraler Kortex: dIPFC= dorsolateraler Préafrotalkortex, VIPFC= ventrolateraler
Prafrontalkortex, LOFC= lateraler orbitofrontaler Kortex

10
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Prafrontalkortex (PFC)

Eine Ubergeordnete Rolle fir die generelle Verarbeitung von Emotionen und deren
kognitive Kontrolle spielt der prafrontale Kortex (PFC). Einige seiner
Subkomponenten wie der mediale PFC (v.a. der ventromediale, vmPFC, und
dorsomediale, dmPFC), der laterale PFC (LPFC, v.a. der dorsolaterale, dIPFC)
wurden durch  verschiedene kognitive Aufgaben und Konditionierungsstudien
untersucht. In unterschiedlicher Gewichtung sind diese Regionen beim Bewerten von
Angst (dmPFC: Maier et al. 2012), bei der Verhaltensanpassung (medialer PFC:
Ploghaus et al., 2003), der Affekt-Evaluation und -Regulation (dmPFC: Etkin et al.
2011; Kalisch und Gerlicher 2014; vmPFC: Delgado et al. 2016), bei
Erinnerungsprozessen (vmPFC: Morey et al. 2015) und bei der Regulation von
Exekutivfunktionen (dIPFC: Goldstein et al. 2007; LPFC: Berkman et al. 2009) aktiv.
Eine Lasion dieses Gebiets fuhrt zu hoherer Risikobereitschaft und zur Unfahigkeit,
eigenes Handeln zu reflektieren und profitable Entscheidungen in emotionalen
Situationen zu treffen (Clark et al. 2008).

Insuléarer Kortex

Im Gesamten stellt der insulare Kortex das zentrale Glied der korperlichen und
geistigen Homoostase dar. Externale (gustatorische, auditorische, visuelle,
somatosensorische) und internale (physiologische, viszerosensorische)
Informationen laufen im insuldren Kortex zusammen und werden dort an emotionale
Empfindungen gekniipft. Uber reziproke Vernetzungen mit weiteren emotionalen
(Amygdala, ACC), kognitiven (orbitofrontaler Kortex, dIPFC) und vegetativen
(Hypothalamus) Zentren wird durch die Insula eine entsprechende Regulation oder
Gegenregulation eines (emotional) wahrgenommenen Zustandes eingeleitet. Durch
diese bewertende und integrative Funktion spielt sie eine wichtige Rolle bei
Erinnerungsprozessen. Auch wird die Insula mit der Fahigkeit des geistigen
Genusses und der kunstlerischen Ader in Verbindung gebracht und beispielsweise
bei der Wahrnehmung oder Vorstellung von Musik beschrieben (Ackermann und
Riecker 2004). Diese Prozesse finden zu einem grof3en Teil in der anterioren Insula

statt.

Wie bereits erwahnt, empfangt die Insula verschiedenste Informationen des Korpers,

wie die Empfindung von Hunger, Durst, Kérpertemperatur, Muskelbewegungen und

11
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Schmerz, weshalb die Insula auch als der primare somatosensorische Kortex
internaler Verlangen oder Geflihle bezeichnet wird (Craig 2008), der innere
Achtsamkeit vermittelt. Individuen, die sehr sensibel fir die Wahrnehmung ihres
eigenen Herzschlags sind, zeigten mehr insuléare Aktivitat im Vergleich zu Individuen,
die weniger sensibel fur Interozeption sind (Critchley et al. 2004). Interessanterweise
wird Schmerz wie im somatosensorischen Kortex auch in der Insula als ein
Homunculus reprasentiert (Craig 2010), was die Bedeutung an der Verarbeitung und
Bewertung von Schmerz hervorhebt. Tierstudien haben gezeigt, dass die Insula
sowohl an der Konsolidierung erlernter Angststimuli als auch am Erlernen von
sicheren Signalen, die eine konditionierte Angstexpression unterbinden, beteiligt ist
(Gogolla 2017). Auch in Furchtkonditionierungen am Menschen wurde die Insula
haufig beobachtet (Sehlmeyer et al. 2009). Bedrohliche Situationen erzeugen
korperliche Zustandsveranderungen wie erhohte Hautleitfahigkeit und Herzfrequenz,
die in der Insula registriert und fur die weitere Verarbeitung und Planung einer
korperlichen und emotionalen Reaktion an die entsprechenden Areale Ubermittelt
werden (Hamm und Weike 2005). Dies fugiert als ein Alarmsystem, was Uber
aversive Stimuli informiert und das Individuum fir die Planung eines Verhaltens
vorbereitet. Auch in experimentellen Inhibitionsstudien spielt die Aktivierung der
Insula eine Rolle (s. Kapitel 2.2.2.)

Insulare L&sionen veréandern nicht, wie man meinen konnte, die sensorische
Wahrnehmung, sondern beeinflussen die Wiedererkennung eines wahrgenommenen
sensorischen Stimulus. Durch eine fehlende integrative Funktion der Insula ist
beispielsweise die Wiedererkennung eines Geschmacks beeintrachtigt. Denn eine
Geschmacksnote wird an viele weitere sensorische Modalitaten wie Geruch, Optik
und Geschmacksrichtung auf der Zunge gekoppelt (Gogolla, 2017). Bei einer
sogenannten Schmerzasymbolie sind die Patienten zwar in der Lage, den Schmerz
als solchen zu empfinden, verbinden damit aber keine unangenehme Erfahrung.
Anosognosie, eine Kodrperschemastorung, bei der korperliche Defizite nicht
wahrgenommen werden kénnen (Karnath et al. 2005), und Amusie, die fehlende
Fahigkeit Rhythmik, Melodien, oder Musik emotional wahrzunehmen (Craig 2008),
sind spezielle Folgen von Lasionen der anterioren Insula. Bei groReren Schaden
Uber die anteriore Insula hinaus litten die Patienten unter Energielosigkeit,
Antriebslosigkeit und Mudigkeit oder Apathie (Manes et al. 1999), aber auch unter
autonomer Dysregulation (Ibafiez et al. 2010). Eine Hypoaktivitat der Insula wird

12
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haufig bei Autismus und Depression beobachtet. Angeborene beidseitige Fehlbildung
der Insula pragt sich im Kindesalter in Form des Smith-Magenis-Syndrom aus, was
durch mentale Retardierung und fehlende emotionale Koordination charakterisiert ist
(Boddaert et al. 2004).

Amygdala

Die Amygdala wurde bisher héaufig als das zentrale Glied der Entstehung einer
Angstreaktion gesehen. Dabei wurde ihr das Erkennen bedrohlicher Stimuli, das
Auslésen von Angst und weiterer daran gekoppelter Reaktionen zugeschrieben.
Zahlreiche Studien an Tieren und Menschen berichteten die Amygdala in der
Akquisition und der Expression von Angstreaktionen. Diese Reaktion wird Uber
Verbindungen mit bedeutenden Hirnregionen wie dem Hippocampus, der Insula und
dem ventromedialen PFC gesteuert (Pape und Pare 2010). Auch bei menschlichen
Individuen wurde die Amygdala in Furchtkonditionierungen, vorwiegend bei der
Verwendung visueller Stimuli, zahlreich beschrieben (s. Meta-Analyse von
Sehlmeyer et al. 2009). Besonders bei der Prasentation angstvoller
Gesichtsausdrucke wurde eine Korrelation der Amygdalaaktivierung mit der subjektiv
empfundenen Emotionsintensitat berichtet (Phan et al. 2004). Darliber hinaus scheint
sie auch an der Generalisierung von Angst beteiligt zu sein (Dunsmoor et al. 2015).
Konsistent mit Tierstudien (Maren und Quirk 2004; Rodrigues et al. 2004; Ciocchi et
al. 2010) zeigten auch L&sionsstudien am Menschen (Bechara et al. 1995; 1995),
dass bei einer gestorten Amygdala-Funktion die Angstakquisition und -expression
sowie Erzeugung einer physiologischen Reaktion nicht mehr regelrecht erfolgen

konnte.

Hippocampus

Der Hippocampus spielt eine zentrale Rolle bei Erinnerungsprozessen (Eldridge et al.
2000; Eichenbaum et al. 2007; Daselaar et al. 2013) und ist vermutlich sowohl am
bewussten Lernen einer Angstreaktion, als auch an der Differenzierung zwischen
einem bedrohlichen und nicht bedrohlichen Stimulus beteiligt (Hamm und Weike
2005; Pohlack et al. 2012). Pohlack et al. (2012) stellten fest, dass sich gesunde
Individuen mit kleinerem Hippocampusvolumen im Gruppenunterschied schlechter
konditionieren lie3en, was sich mit Funden aus Lasionsstudien deckt (Clark und

Squire 1998). Storungsbilder  wie  verminderte Merkfahigkeit ~ oder
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Lerneinschrankungen sind sowohl bei gesunden (Golomb et al. 1994; Hackert et al.
2002) als auch klinischen auffalligen (Petersen et al. 2000; Grundman et al. 2003)
Individuen mit einer Hippocampus-Atrophie assoziiert. Bei einer PTBS, einer
Krankheit mit Defiziten im deklarativen Erlernen (Vasterling et al. 2002; Samuelson
2011), wurde ebenfalls ein vermindertes Hippocampusvolumen beobachtet (Karl et

al. 2006). Im Kapitel 2.3.3. wird dieser Aspekt weiter ausgefuhrt.
Anteriorer cingularer Kortex (ACC)

Die Funktion des ACC umfasst die Bewertung von motivationalen und emotionalen
Informationen uber Regulierung von kognitiver (Modulation von
Aufmerksamkeitsfokus und exekutive Funktionen) und emotionaler Verarbeitung bis
hin zur emotionalen Reaktion (Phan et al. 2004; Pessoa 2009). Ahnlich zur Insula,
mit welcher der ACC eng vernetzt ist (Pessoa 2009; Cai et al. 2014), detektiert auch
der ACC internale und externale Stimuli und besitzt eine integrative Rolle. Mayberg
et al. (1997) hoben den ACC im Kontext mit dem Krankheitsbild Depression hervor.
Der ACC lie3 sich sowohl bei induzierter Traurigkeit als auch wahrend depressiver
Phasen rekrutieren, wobei die Aktivierung wéhrend einer psychopharmakologischen
Behandlung abgeschwéacht wurde. Lasionen des ACC fuhren zu schwerwiegenden

emotionalen Stérungen wie emotionaler Instabilitdt und Apathie.

Furchtnetzwerk

Abbildung 2 stellt den Informationsfluss und die an der Verarbeitung von Angst
beteiligten Hirnregionen dar.
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Abbildung 2. Furchtnetzwerk: Funktionelle Verbindungen

dIPFC= dorsolateraler Prafrontalkortex, vmPFC= ventromedialer Prafrontalkortex, OFC=
orbitofrontaler Kortex, ACC= anteriorer cingularer Kortex, Hip= Hippocampus, UCS=
unkonditionierter Stimulus. Der rote Balken stellt die inhibitorische Eigenschaft des vmPFC
auf die Amygdala dar.

Die Amygdala erhalt Uber den perirhinalen Kortex sensorischen Input. Dieser wird
Uber verschiedene Subregionen der Amygdala verarbeitet und fur eine
physiologische Reaktion an den Hirnstamm und Hypothalamus weitergeleitet. Uber
Efferenzen zum Striatum wird diese Information in die Planung einer motorischen
Reaktion (Flucht, Vermeidungsverhalten) integriert. Projektionen vom Hippocampus
zur Amygdala ermoglichen eine Bewertung der Situation und das Generieren einer
Angstreaktion, sowie die Konsolidierung der neuen Information im Furchtgedachtnis.
Der vmPFC erhalt Input vom Hippocampus und dem kognitiven Zentrum dIPFC,
wodurch die Angstreaktion bewusst reguliert werden kann. Durch inhibitorische
Eigenschaften des vmPFC auf die Amygdala wird ein sicherer Stimulus signalisiert
und eine erlernte Extinktion abgerufen (Hartley und Phelps 2010). Zudem wurden
weitere Regionen beschrieben, wie ACC, Insula und orbitofrontaler Kortex, die in
enger funktioneller Verbindung untereinander und zur Amygdala stehen (Phelps et
al. 2001; Cacciaglia et al. 2015). Dem ACC wurden dabei regulative Funktionen fur
Aufmerksamkeit, Emotionen und Handlungsplanung zugeschrieben. Die Insula
nimmt eine integrative Rolle ein, um emotionale und autonome Veranderungen zu

registrieren und aufeinander abzustimmen.
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2.1.4. Klinischer Bezug

Die Feinabstimmung der Emotionen auf eine Situation ist ein fragiles Konstrukt, das
dysfunktional mit dem gegenwartigen Erleben und Bedurfnissen interagieren kann.
Eine emotionale Dysregulation wird als unangemessene emotionale Reaktion
definiert, die nicht an die individuellen Ziele angepasst ist (Sporrle und Forsterling
2008). Die Storungsbilder werden mit UberschieBender oder verminderter
Emotionalitéat in Verbindung gebracht. Bei einer depressiven Episode ist der Affekt
verflacht sowie die Fahigkeit zur Freude vermindert. Hingegen wird eine manische
Episode mit einer situationsinadéaquat gehobenen Stimmung, starker Erregung und
unkontrollierbaren  Stimmungsschwankungen beschrieben. Bei der emotional
instabilen Personlichkeitsstorung ist unter anderem die Affektregulation gestort, was
in unvorhersehbaren Launen und einer Neigung zu emotionalen Ausbriichen als

Hauptsymptome resultiert.

2.2. Theoretischer Hintergrund: Impulskontrolle

2.2.1. Einfuhrung zu Impulsivitat und Impulskontrolle

Impulsivitat

Impulsivitat ist eine Exekutivfunktion, die gedankliche, verbale und motorische
Handlungen beherrscht. Eine einheitliche Definition dieses Begriffes existiert bisher
nicht (Herpertz und SalR 1997; Lemke und Wendorff 2001). Lemke und Wendorff
(2001) beschrieben Impulsivitdt durch vier verschiedene Eigenschaften: schnelle
Entscheidungen, Intoleranz gegenuber verzogerten Belohnungen, Tendenz eine
Serie von Handlungen frihzeitig abzubrechen (mangelndes Durchhaltevermdgen)
sowie Tendenz einen einmal eingeschlagenen Aktionsweg beizubehalten
(mangelnder kognitiver Wechsel). Zudem wurden von Buss und Plomin (1975) zwei
Komponenten der Impulsivitat unterschieden, nadmlich die Antriebsdimension und die
gegensatzliche Kontrolldimension. Die Antriebsdimension fihrt zu schnellem und
heftigem Reagieren, wohingegen die Kontrolldimension Widerstand leistet, Trieben
und Motivationen nachzugehen (Herpertz und Safl 1997). Diese beiden
Komponenten stehen in einer engen Wechselbeziehung. Eine impulsive Handlung
entsteht demnach aus einem zu starken Handlungsantrieb im Vergleich zur aktuell

geleisteten Kontrolle.
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Im Alltag &ufRert sich Impulsivitat in einem Verhalten, bei dem der Handelnde ohne
Konsequenzen zu bedenken voreilig und unkontrolliert auf innere oder aul3ere Reize
reagiert. Die Betroffenen sind meist unfahig, Gberlegt zu agieren, eigene Bedurfnisse
aufzuschieben oder voribergehende Unannehmlichkeiten fiir eine spater zu
erwartende Belohnung hinzunehmen. Impulsivitat kann sich auch in Form von
Konzentrationsschwierigkeiten auf die momentan zu l6sende Aufgabe sowie einer
mangelnden Frustrationstoleranz zeigen und zu potenziell selbstgefahrdenden
Handlungen fuhren. Dieses Verhalten wirkt auf Aul3enstehende oft unangemessen

und Ubertrieben.
Impulskontrolle

Der im Alltag verwendete Begriff Selbstbeherrschung, oder auch Selbstkontrolle, wird
von Muraven et al. (2006) als Fahigkeit definiert, automatische, routinierte oder
angeborene Verhaltensweisen, Bedurfnisse oder Emotionen zu unterdriicken, die
ansonsten mit zielgerichtetem Verhalten interferieren wirden. Unangemessene
Reaktionen zu inhibieren ist essenziell, um eine Anpassung an das sich standig
andernde Umfeld zu ermdglichen, was grundlegend fir ein individuelles
Funktionieren in einer Gemeinschatft ist (Evenden 1999). Taglich missen Téatigkeiten
zu Gunsten einer gerade Wichtigeren abgebrochen werden, was beispielsweise beim
Stoppen an einer rot werdenden Ampel auch tberlebensnotwendig sein kann.

Das Ausmal und die Vielfaltigkeit der mangelnden Selbstkontrolle kommt in den
allseits bekannten Storungsbildern zu tragen, welche in Kapitel 2.2.3. und 2.3.4.
thematisiert werden. Die Impulsivitdt zeigt sich darin mit einer emotionalen
(emotionale Instabilitat), kognitiven (mangelnde Reflexionsfahigkeit) und motorischen
Domane (unkontrollierbare Handlungsimpulse), wie es in Abbildung 3
veranschaulicht ist. Behaviorale Inhibition wird als Kontrolle Uber genannte
Verhaltensdoméanen definiert, die das Widerstehen von Verlockungen oder
Hemmung motorischer Aktionen einschliel3en. Um die behaviorale Inhibitionsleistung
darzustellen, fokussiert sich die vorliegende Studie auf die am besten messbare
motorische Domane, die in einer Stop-Signal-Aufgabe operationalisiert werden kann
(s. Kapitel 2.4.4.).
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Abbildung 3. Dimensionen der inhibitorischen Kontrolle

2.2.2. Neuronale Korrelate von Inhibition

An einer Reaktionsunterdriickung ist ein komplexes, weitreichendes System beteiligt,
das sowohl kortikale Strukturen des frontalen, medialen und parietalen Bereiches, als
auch subkortikale Regionen einschliel3t und durch unterschiedliche Kontroll-
Aufgaben (Stop-Signal-Aufgabe, Go-NoGo-Aufgabe, Simon Paradigma) aktiviert
wird. Eine Ubersicht der daran beteiligten Regionen gibt die Meta-Analyse von Aron
(2011), welche in der Abbildung 5 in ihrer Vernetzung beim Stop-Prozess dargestellt

sind.

Zudem soll an dieser Stelle die Nomenklatur dieser Regionen wiederholt werden, da
in der Literatur haufig Uberbegriffe verwendet werden, welche aber die Zielregionen

vorliegender Studie beinhalten.

Inferiorer Frontalkortex (IFC)

Die am haufigsten untersuchte Region bei der motorischen Inhibition ist der inferiore
Frontalkortex (IFC). Der IFC liegt im lateralen PFC und wird in drei Teile gegliedert,
und zwar in den Pars opercularis (Brodmann Areal, BA 44), Pars triangularis (BA 45)
und Pars orbitalis (BA 46), was der Abbildung 4 zu entnehmen ist. Der IFC gehort zu
den Teilen des frontalen Kortex, der die Insula bedeckt und liegt damit in
unmittelbarer anatomischer N&he zu ihr.

IFC-Aktivitat lie@ sich mehrfach in unterschiedlichen Inhibitionsprozessen
(Interferenzinhibition, Reaktionsabbruch, Reaktionszurickhaltung) sowohl in Studien

mit Magnetenzephalografie (MEG, Jha et al. 2015; Allen et al. 2018; Schaum et al.
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2020), Elektroenzephalografie (EEG) als auch Bildgebungsstudien replizieren (Aron
und Poldrack 2006a; Aron 2007; Sebastian et al. 2013a). Zudem wurde er auch mit
dem Wechsel zwischen Aufgaben (Aron et al.,, 2004) und der Kontrolle von
Aufmerksamkeit in Verbindung gebracht (Michael et al. 2006; Duann et al. 2009;
Sharp et al. 2010). Jha et al. (2015) konnten einen Zusammenhang der IFC-
Aktivierung mit der Stop-Signal-Reaktionszeit (engl.: stop signal reaction time, SSRT,
s. Kapitel 2.4.2.) herstellen, was die Ergebnisse von vorherigen Lasionsstudien
(Aron et al. 2003; Swick et al. 2008) unterstreicht. Diese zeigten, dass sowohl eine
isolierte Schadigung des IFC als auch eine gleichzeitige Schadigung von IFC und
Insula sowohl in Stop-Signal-Aufgaben als auch Go-NoGo-Aufgaben zu einer
eingeschrankten Inhibitionsleistung fuhrt. Zudem fanden Jacobson (2011) eine
verbesserte Inhibitionsleistung durch eine transkranielle elektrische Stimulation
(transcraniale direct current Stimulation, tDCS) des rechten IFC. Eine aktuelle
Magnetenzephalografie-Studie von Schaum et al. (2020) hob den IFC als fihrende
Rolle bei der Stop-Vorbereitung hervor. Sie zeigten, dass der IFC friher als das
praSMA aktiviert wird, Signale Uber eine einseitige funktionelle Verbindung zum
praSMA Ubermittelt und dartuber den Stop-Prozess initiiert. Damit ist zu vermuten,
dass der Einfluss des IFC auf das praSMA malgeblich mit einer erfolgreichen

Inhibition zusammenhangt.

3@\\
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Abbildung 4. Brodmann-Areale (BA) des lateralen Kortex

Der Frontallappen ist rot hinterlegt. Der darin liegende inferiore frontale Kortex ist blau und
das prasupplementar motorische Areal gelb umrandet. Die Insula liegt direkt unter dem
inferioren frontalen Kortex verborgen. Quelle: Kahle, W., Frotscher, M. 2001, modifiziert.
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Prasupplementéarmotorisches Areal (praSMA)

Dem prasupplementarmotorischen Areal (praSMA) wird &hnlich wie dem IFC eine
groRe Bedeutung bei Inhibitionsprozessen zugeschrieben. Anatomisch liegt das
praSMA (BA 6) im dorsomedialen PFC und gehdrt funktionell zum Motorkortex.
Dieser besteht aus dem primaren Motorkortex (Gyrus praecentralis) und sekundaren
Motorkortex. Letzterer setzt sich aus dem pramotorischen Areal (u.a. mit Broca-
Sprachzentrum und frontalem Augenfeld) und dem supplementarmotorischen Areal
(SMA) zusammen. Das SMA wiederum beinhaltet das praSMA.

Hinweise fir eine Beteiligung des dorsomedialen PFC an der motorischen Inhibition
liefern Lasionsstudien (Floden und Stuss 2006). Das praSMA scheint dabei vor allem
fur die Balance von schnellen und akkuraten Entscheidungen wichtig zu sein, welche
in enger Interaktion mit dem Striatum ausgefuhrt wird (Forstmann et al. 2008; Swick
et al. 2008; Duann et al. 2009; Sharp et al. 2010). So wurde bei Teilnehmern mit
einer kiirzeren SSRT eine starkere praSMA-Aktivierung berichtet (Swick et al. 2008).
In einer Studie von Cai und Kollegen (2012) wurde gezeigt, dass die storende
transkraniale Magnetstimulation (TMS) des praSMA kurz vor und wahrend einer
Stop-Aktion die Inhibitionsleistung verschlechterte. Darlber hinaus gibt es Hinweise,
dass das praSMA den Stop-Prozess vorbereitet (Chikazoe et al. 2009; Swann et al.
2012), da es fruher als der IFC aktiviert wird (Neubert et al. 2010; Swann et al. 2012).
Allerdings ist die Datenlage hierzu kontrovers. Neuere Studien mit zeitlich
hochauflosender Magnetenzephalografie diskutierten eine gleichzeitige Aktivierung
von praSMA und IFC (Jha et al. 2015; Allen et al. 2018), und sogar eine frihere
Aktivierung des IFC als des praSMA (Schaum et al. 2020). Weitere Funktionen wie
die Motivation zur Durchfihrung einer Aufgabe (Scangos und Stuphorn 2010) und

Ldsen von Konflikten (Ridderinkhof et al. 2004) wurden ebenalls diskutiert.

Insula
Immer mehr rickt auch die Insula als spezifischer Bestandteil des Stop-Netzwerkes
in der Stop-Signal-Aufgabe ins Zentrum. In der Meta-Analyse von Swick et al. (2011)
zeigte sich fur Inhibitionsprozesse sowohl in Go-NoGo-Aufgaben als auch in Stop-
Signal-Aufgaben das grofite Cluster fur die Insula. Zwar beschrieb Aron (2011) die
Insula in verschiedenen Kontrollaufgaben, formulierte aber keinen genauen
Zusammenhang mit der motorischen Inhibition. Andere Autoren brachten die Insula
mit einer erfolgreichen Inhibition (Garavan et al. 1999; 2002) oder auch mit
20
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misslungener Inhibition (Cai et al. 2014) in Verbindung. Boehler et al. (2010)
assoziierten deren Aktivierung mit einer héheren Stop-Effizienz (starkere Aktivierung
bei kirzerer SSRT). Die Insula scheint also eine grof3e Rolle bei der Detektion von
Signalen zu ubernehmen, die fir eine Inhibition relevant sein kdnnten (Cai et al.
2014). Eine insulére Lasion geht nach Ibafiez et al. (2010) mit einer eingeschrankten
Willktiirmotorik einher, was mit den bisherigen Erkenntnissen konform ist. Fur weitere
Aufgabenbereiche jenseits von experimentellen Kontrollparadigmen wird auf das

Kapitel 2.1.3. verwiesen.

Basalganglien

Zu der funktionellen Einheit der Basalganglien wird das Globus pallidum, der Nucleus
subthalamicus (STN), der Nucleus caudatus sowie das Putamen gezahlt. Die letzten
beiden bilden die Einheit ,Striatum®. Der STN stammt entwicklungsgeschichtlich, im
Gegensatz zu den anderen Regionen der Basalganglien, aus dem Dienzephalon,
weshalb er in der Literatur haufig separat aufgelistet wird.

Zerebrovaskuldre Schaden der Basalganglien fuhrten in Lasionsstudien bei
Inhibitionsaufgaben zu signifikant langsameren Reaktionszeiten (Gauggel et al.
2004). Weitere Studien zeigten die Wichtigkeit der Basalganglien bei der Auswabhl
von Reaktionen und beim Unterdriicken von falschen oder unwichtigen Reaktionen
(Aron et al. 2003; van den Wildenberg et al. 2006; Chambers et al. 2009).

Stop - Netzwerk

Im Folgenden werden die Funktionen der beschriebenen Regionen wahrend eines
Stop-Prozesses angelehnt an die Metaanalyse von Aron et al. (2011) umrissen. Die
Abbildung 5 demonstriert das Stop-Netzwerk mit dem Informationsfluss der

beteiligten Regionen.
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Abbildung 5. Stop-Netzwerk: funktionelle Verbindungen

PFC= Prafrontalkortex, praSMA= prasupplementarmotorisches Areal, |IFC= inferiorer
Frontalkortex, plFC= posteriorer inferiorer Frontalkortex, IFJ= inferiore frontale Junktion,
INS= Insula, ACC= anteriorer cingularer Kortex, STN= Nucleus Subthalamicus, BG=
Basalganglien, M1= primarer Motorkortex. Der rote Balken stellt die inhibitorische Wirkung
des STN auf die BG dar.

¢ Sto p-Signal

Der PFC erhélt sensorische Informationen des Stop-Signals und plant die Inhibition.
Zwei dafur essenzielle Regionen des PFC sind der IFC und das praSMA, welche
mutmallich die Inhibition einer bereits geplanten Handlung anregen. Es ist derzeit
noch nicht endgultig geklart, ob der IFC oder das pr&SMA fruher aktiviert ist. Es
wurde aber eine einseitige funktionelle Verbindung von IFC zu praSMA berichtet
(Schaum et al. 2020), durch welche der IFC indirekt Uber das praSMA die Stop-
Effizienz (korrekte Inhibition) beeinflusst. Die weitere Generierung einer Inhibition
geschieht durch die direkte Aktivierung des auf die restlichen Basalganglien
inhibitorisch wirkenden STN (Nambu et al. 1996; Aron und Poldrack 2006b; Aron et
al. 2007; Chen et al. 2020), wodurch wiederum der exzitatorische Input fir den
primaren Motorkortex ausfallt. Wahrend der Prasentation eines Stop-Signals liegt die
Funktion der inferioren frontalen Junktion vermutlich in der
Aufmerksamkeitsmodulation, wohingegen der posteriore inferiore Frontalkortex die
Inhibition tber Efferenzen zu den Basalganglien initiiert. Pessoa (2009) benannte
auch den ACC und die Insula als Einflussgréf3e auf die Inhibition, da diese ebenfalls
dem Aufmerksamkeitsnetzwerk zugeschrieben werden und je nach Valenz des Stop-
Stimulus die Inhibition beschleunigen oder verlangsamen. Dieser Aspekt wird in

Kapitel 2.3. genauer ausgefuhrt.
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2.2.3. Klinischer Bezug

Mit einer Storung der Impulskontrolle ist ein an die Gesellschaft adaptiertes Verhalten
nicht mehr gegeben. Eine pathologische Impulsivitat hangt signifikant mit suizidalem,
gewalttatigem und aggressivem Verhalten zusammen (Plutchik und van Praag 1989).
Dariiber hinaus ist sie von mangelnder Risikoabsché&tzung gekennzeichnet, inklusive
der fehlerhaften Einschatzung von Gefahren (Monahan et al. 2000). Die in der
Tabelle 1 aufgefihrten Diagnosekriterien aus dem Kapitel ,Stérungen der
Impulskontrolle nicht andernorts klassifiziert® des mittlerweile tberholten DSM [V
(Diagnostic And Statistical Manual Of Mental Disorders) beschreiben die
Eigenschaften der Impulskontrollstérung sehr anschaulich.

Tabelle 1. Diagnosekriterien von Impulskontrollstérungen nach DSM |V, Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders

- Versagen, einer Versuchung oder einem Impuls zu widerstehen

- ansteigendes Geflihl von Spannung oder Erregung vor der Handlung
- Entspannung oder Befriedigung nach der Handlung sowie

- maogliche Schuldgefiihle und Vorwitirfe nach der Handlung

Die Weltgesundheitsorganisation fasst im Kapitel V ,abnorme Gewohnheiten und
Stérungen der Impulskontrolle des ICD 10 (International Statistical Classification Of
Diseases And Related Healh Problems) Krankheiten zusammen, die durch
Handlungen ohne verniunftige Motivation gekennzeichnet sind, die nicht kontrolliert
werden kénnen und oft den Betroffenen oder ihren Mitmenschen schaden. Dazu
gehoren pathologisches Spielen, Pyromanie, Kleptomanie und Trichotillomanie.
Mangelnde Impulskontrolle ist noch bei vielen weiteren Erkrankungen ein
diagnostisches Kriterium, wie zum Beispiel bei Substanzmissbrauch, dem
Aufmerksamkeitsdefizit-/-Hyperaktivitatssyndrom (ADHS) oder manischen Episoden
(z.B. Kaufrausch, distanzloses Verhalten). Bei der komplexen Borderline-
Personlichkeitsstorung ist Impulsivitat in Form eines riskanten (z.B. Balancieren auf
hohem Gelander) selbstschadigenden Verhalten (z.B. Ritzen, Schlucken von
scharfen Gegenstanden) ein Hauptkriterium. In Kapitel 2.3.2. wird auf die Interaktion

von Emotion und Impulskontrolle bei der PTBS Bezug genommen.
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2.3. Interaktion von emotionalem Lernen und motorischer
Inhibition

2.3.1. Aktueller wissenschaftlicher Standpunkt

Die bisherige bildgebende Forschung hat gezeigt, dass man nicht ohne Weiteres
zwischen einem kognitiven und einem emotionalen System trennen kann. Neben den
limbischen Regionen wurde bei emotionalen Versuchsdesigns auch Aktivitat in
Arealen beobachtet, die urspringlich kognitiven Funktionen, wie der Kontrolle tGber

Exekutivfunktionen, zugeordnet waren.

Zur Veranschaulichung des untersuchten Themas soll folgende Situation auf3erhalb
des experimentellen Rahmens dienen. Wahrend des Uberquerens einer StralRe und
gleichzeitigen Telefonierens néhert sich aus dem Augenwinkel ein Auto. Eine
optimale Reaktion in dieser Situation ware, das heranfahrende Auto schnell zu
bemerken und die Aufmerksamkeit auf die Gefahr hin zu fokussieren, wahrend man
vorher geplante Aktionen wie das FortfUhren des Telefonates unterbricht, um
schneller auf die sichere StraRenseite zu gelangen. Um den Einfluss solcher Furcht
induzierenden Momente auf das nachfolgende Verhalten zu untersuchen, wurden in
experimentellen Studien bedrohliche Stimuli in Verhaltensaufgaben integriert. Der
Zusammenhang zwischen Emotionen und Verhalten wurde auf diese Weise
mehrfach durch starke Interaktionen der verschiedenen Wahrnehmungsebenen von
emotionalen Stimuli mit kognitiven Kontrolinetzwerken beschrieben (Craig 2002;
Paulus und Stein 2006; Pessoa 2009). In bisherigen Studien konnte dieser
Zusammenhang allerdings nicht durchgehend reproduziert werden. Einige Studien,
die mit negativen Gesichtsausdriicken oder Bildern den Einfluss von Emotionen auf
die Impulskontrolle untersuchten, fanden keine Beeinflussung des Verhaltens (Egner
et al. 2008; Berkman et al. 2009; Brown et al. 2012). Andere wiederum fanden einen
Einfluss von Emotionen auf das Verhalten, allerdings mit unterschiedlichen
Erkenntnissen. Emotionale Reize kénnen kognitive Prozesse sowohl verbessen als
auch verlangsamen (Hartikainen et al. 2000; Erthal et al. 2005; Phelps et al. 2006;
Verbruggen und Houwer 2007; Lindstrom und Bohlin 2012; Pessoa et al. 2012;
Schreiter et al. 2018). Weitere Studien zeigten beeintrdchtigende (Verbruggen und
Houwer 2007; Pessoa 2009; Houwer und Tibboel 2010; Kalanthroff et al. 2013) oder
verbesserte (Senderecka 2016; Wilson et al. 2016) Effekte auf inhibitorische

Kontrolle bei Prasentation von hochemotionalen verglichen mit wenig emotionalen
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Bildern. Es wurde zudem eine langsamere Reaktion auf negative Informationen im
Vergleich zu positiven Informationen gefunden (Leppanen und Hietanen 2004; Hare
et al. 2005; Albert et al. 2010). Dies kénnte den Einfluss affektiver Stimuli auf
Wahrnehmungs-, Aufmerksamkeits- und motorischer Ebene reflektieren (Verbruggen
und De Houwer, 2007).

Einfluss des attentionalen Systems auf die Impulskontrolle

Um sich auf eines von vielen simultanen Ereignissen fokussieren zu kbnnen, missen
die anderen Ereignisse ausgeblendet werden. Demnach spielen Wahrnehmungs-
und Aufmerksamkeitsprozesse bei der Bearbeitung eines Kontrollparadigmas eine
grol3e Rolle (Vuilleumier 2005; Phelps et al. 2006; Boehler et al. 2009; Pessoa 2009).
Laut genannten Autoren werden emotionale (Stop-) Stimuli im Vergleich zu neutralen
(Stop-) Stimuli bevorzugt und schneller in den sensorischen Kortizes verarbeitet und
daher auch besser erinnert. Diese erhtéhte sensorische Reprasentation eines
emotionalen Stop-Signals verbessert die inhibitorische Leistung. Hoch emotionale
wie sehr bedrohliche Stimuli verlangsamen die Reaktion, da sie mehr
Aufmerksamkeit auf sich ziehen und aufwéndigere Verarbeitungsprozesse benétigen
(Cacioppo und Gardner 1999; Vuilleumier 2005). Aufgaben-irrelevante Stimuli
verlagern ebenfalls den Aufmerksamkeitsfokus, lenken von der zuerst begonnenen
Aufgabe ab und kdnnten daher zu schlechterer Leistung fuhren (Dolcos und
Denkova 2014). Pessoa et al. (2012) und Sebastian et al. (2020) untersuchten dies
genauer und zeigten eine schnellere Stop-Reaktion fur Stop-Stimuli, die von den
Teilnehmern als wenig bedrohlich (emotionale Gesichter) bewertet wurden, und eine
langsamere Stop-Reaktion fur Stop-Stimuli, die als sehr bedrohlich (mit elektrischem
Reiz gepaarte Stop-Stimuli) eingestuft wurden. Die Auswirkung auf die
Exekutivfunktionen scheint dabei maf3geblich vom subjektiv empfundenen Grad der

Bedrohung abzuhéangen.

Dual Competition Framework (DCF)

Der im vorherigen Absatz geschilderte Effekt wurde im ,Dual Competition
Framework“-Modell (DCF) von Pessoa (2009) erlautert, welches in Abbildung 6
dargestellt ist. Dieses Modell beschreibt Wahrnehmung und Exekutivfunktionen als
Prozesse, die in ihrer Kapazitat limitiert sind, da sie zum Teil gleiche

Verarbeitungsressourcen nutzen und um diese konkurrieren. Es gilt die Annahme,
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dass hoch bedrohliche (high threat) Stimuli eine hohe Kapazitat an perzeptuellen
Verarbeitungsressourcen einnehmen, um die Verarbeitung einer Gefahr zu
priorisieren. Daher wird die Verfugbarkeit der Exekutivkontrolle reduziert, die fir das
Organisieren der Reaktion erforderlich ware. Es resultiert eine eingeschrankte
Féahigkeit hinsichtlich einer Reaktionsselektion, einer Reaktionsinhibition oder einem
Wechsel zwischen verschiedenen Aufgaben. Wenig bedrohliche (low threat) Stimuli
scheinen als zweideutig empfunden zu werden, weshalb sie ebenfalls mehr
Aufmerksamkeit erregen als neutrale Stimuli. Dadurch wird deren perzeptuelle
Verarbeitung, wenn auch in geringerem Mal3e, bevorzugt. Dennoch bendtigen sie im
Vergleich zu ,high threat* Stimuli weniger gemeinsam genutzte Ressourcen, was in
einer schnelleren Stop-Reaktion im Vergleich zu ,high threat* Stimuli resultiert.

Beispielsweise werden die in experimentellen Versuchen eingesetzten Stimuli wie
angstliche Gesichtsausdriicke (Pessoa et al. 2012) als wenig bedrohlich
wahrgenommen, da sie das eigene Uberleben nicht gefahrden, aber dennoch eine
potenzielle Gefahr signalisieren (Birk et al. 2011). Im Vergleich zu nicht bedrohlichen
Stimuli (z.B. neutrale Gesichtsausdriicke) verbessern ,low threat® Stimuli die
Reaktionsinhibition, indem sie mit frihen attentionalen und sensorischen (v.a.
visuellen) Prozessen interagieren (Phelps et al. 2006). Die Aufmerksamkeit kann
dadurch sehr effizient fokussiert werden, um die Verarbeitung einer Bedrohung zu
priorisieren  (LoBue 2010), worauf eine verbesserte Inhibitionsleistung
zurlickzufiihren ist. Zudem koénnen dadurch verbleibende Ressourcen fiir Reaktionen
auf andere Stimuli bereitgestellt werden. Hingegen stellen elektrische Reize ein
groReres Bedrohungspotential dar. Deshalb werden mehr Verarbeitungsressourcen
fur diese Reize beansprucht und somit wird um die fur die Inhibition gemeinsam
genutzten, aber begrenzten Kapazitaten starker konkurriert. Dies wirde die
beeintrachtigte Reaktionsinhibition erklaren. Weitere Erkenntnisse, dass sich
Exekutivfunktionen und Verarbeitung emotionaler Stimuli gegenseitig beeinflussen,
liefern Lindstrom et al. (2012) in einem Arbeitsgedachtnistest und kombinierter Stop-
Signal-Aufgabe sowie Schreiter et al. (2018) in einer emotionalen Konflikt-Aufgabe.
Eine negative Beeinflussung wurde nur beobachtet, wenn inhibitorische Leistungen

und héhere kognitive Fahigkeiten gleichzeitig erforderlich waren.
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STIMULUS KOGNITION LEISTUNG

Geteilte Verarbeitungsressourcen

Low -
threat

High -
i

Abbildung 6. Dual Competition Framework (DCF)

Das DCF stellt ein Konzept dar, was die Interaktion von Emotion mit Kognition in einer
verbesserten oder beeintrachtigten Leistung in Abhangigkeit der affektiven Signifikanz
widerspiegelt.

Wahrnehmung Exekutivfunktion :> verbessert

Wahrnehmung Ef::m [ beeintrichtigt

Subjektivitat der Stimuli-Wahrnehmung

Erhebliche Unterschiede in der Stimuluswahrnehmung erschwerten es lange Zeit,
Emotionen im experimentellen Design einheitlich zu objektivieren. Wéahrend Birk et
al. (2011) aversive Gesichtsausdricke als ,low threat® Stimuli einsetzten, nutzten (Xu
et al. 2016) diese als ,high threat” Stimuli. Eine aktuelle Studie von Sebastian et al.
(2020) machte deutlich, dass die subjektive Bewertung bedeutend ist, da auch die
als ,high threat* Stimuli verwendeten elektrischen Reize von Probanden teilweise als
wenig bedrohlich empfunden wurden. H&ufig werden in experimentellen
Untersuchungen affektive Bilder genutzt, die als hoch variabel wahrgenommen
werden konnen (z.B. Wenzler et al. 2017), vor allem Bilder aus Alltagssituationen
(Aviezer et al. 2012; Wenzler et al. 2017). Zudem koénnen sich Gesichtsausdriicke
gegensatzlicher Emotionen sehr &hneln, beispielsweise Weinen vor Schmerz bzw.
Freude oder beim Gewinnen bzw. Verlieren eines Wettkampfes (Aviezer et al. 2012;
Wenzler et al. 2016; Wenzler et al. 2017). Der evozierte angstliche Zustand spielt
ebenfalls eine bedeutende Rolle. Birk et al. (2011) konnten einen Unterschied im
Verhalten feststellen, wenn Individuen eine durch den Stimulus ausgeltdste erhéhte
Zustandsangst angaben. All dies fiihrte zu unterschiedlichen Ergebnissen. Ma et al.
(2016) nutzten in einer emotionalen Stroop- und Gesicht-Wort-Aufgabe Fotos von
negativen Gesichtsausdricken als ,high threat®* und Fotos negativer
Kérperausdrucke als ,low threat®. Es resultierte eine verbesserte kognitive Kontrolle
bei ,Jow threat* Stimuli. Pessoa et al. 2012 berichtete eine verbessere Leistung fur
negative Gesichtsausdricke als ,low threat® und beeintrachtigte Leistung bei

elektrischen Reizen als ,high threat®. Des Weiteren berichteten Rebetez et al. (2015),
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gegensatzlich zu Pessoa et al. (2012) und Ma et al. (2016), eine eingeschrankte
Inhibitionsleistung fur emotionale Gesichtsausdriicke mit negativer verglichen mit
positiver Valenz. In der Studie von Robinson et al. (2013) verbesserten sogar ,high
threat” Stimuli in Form von elektrischen Schocks die inhibitorische Leistung. Die
unterschiedlichen Ergebnisse unterstreichen den hohen Stellenwert der subjektiven

Wahrnehmung eines Stimulus im DCF.

Verwendete Designs

Bisher wurde die Interaktion von Emotion und motorischer Inhibition mit
unterschiedlichen experimentellen Designs untersucht, auf welche die heterogenen
Ergebnisse zurlckgefuhrt werden kdnnen. Die Furchtkonditionierung betreffend
wurden hoch erregende und emotionsinduzierende Stimuli verwendet, die meistens
einen physischen Schmerz beinhalteten. Obwohl schmerzhafte Stimuli eine starke
negative affektive Valenz haben, kénnte die physisch schmerzhafte Komponente
anders neuronal vernetzt sein als rein affektive. Es war bisher weitgehend unklar, ob
die Regulation von schmerzassoziierten Stimuli der generellen Regulation affektiver
Reaktionen ahnelt (Ochsner et al. 2012).

Bezlglich der eingesetzten Kontrollparadigmen waren die Stimuli von
unterschiedlicher Relevanz fir die zu bearbeitende Aufgabe. Verbruggen et al.
(2007) untersuchten die Interaktion von Emotion und motorischer Inhibition mittels
emotionaler Bilder und einer Stop-Signal-Aufgabe. Hierbei wurden emotionale Bilder
unterschiedlicher Valenz (positiv und negativ) sowie unterschiedlicher Intensitat
(wenig bis sehr erregend), die fur die Aufgabe nicht relevant waren, vereinzelt vor
dem neutralen Go- oder Stop-Signal eingestreut. Die emotionalen Stimuli
provozierten dabei unabhangig ihrer Valenz, aber abhéngig ihrer Intensitat eine
erhdhte sensorische Verarbeitung und stérten die nachfolgende Reaktion auf das
Go- oder Stop-Signal, was zu langeren Go- als auch Stop-Reaktionszeiten fuhrte. Ein
Effekt flr eine Verbesserung der inibitorischen Leistung konnte aber nicht gezeigt
werden. In der Untersuchung von Pessoa und Kollegen (2012) diente der emotionale
Stimulus selbst als Stop-Signal und interferierte nicht mit der zu bearbeitenden
Aufgabe. In deren Studie konnte fir ,high threat” Stop-Stimuli eine langere SSRT im
Vergleich zu neutralen Stop-Stimuli gefunden werden. In vorliegender Studie wurde

sich an dem Aufgabendesign von Pessoa orientiert.
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2.3.2. Neuronale Korrelate: bisherige Erkenntnisse

Die Stimulusintensitat beeinflusst das Aufmerksamkeitsnetzwerk, was wiederum die
nachfolgende Reaktion moduliert. Pessoa (2009) zahlte integrative Regionen wie
den ACC, die Insula und den orbitofrontalen Kortex zum Aufmerksamkeitsnetzwerk,
welche untereinander eng vernetzt sind. Der ACC integriert verschiedene
Informationen von affektivem bis hin zu motivationalem Charakter. Es detektiert
Konfliktsituationen, schatzt die Wahrscheinlichkeit von Fehlern ein und wiegt Kosten
gegen Nutzen einer Handlung ab (Devinsky et al. 1995; Rushworth et al. 2007).
Dessen Aktivierung wahrend einer Bedrohung zieht eine eingeschrénkte
Exekutivfunktion nach sich, da gemeinsam genutzte Ressourcen fur die wichtigere
Wahrnehmung, Bewertung und Verarbeitung der Bedrohung herangezogen werden
(Pessoa 2009). Auch der primare Motorkortex wurde mit dieser Interaktion assoziiert.
Sagaspe und Kollegen (2011) fanden einen Zusammenhang mit dessen
verminderter Aktivierung bei emotionalen Stop-Signalen verglichen mit neutralen
Stop-Signalen, was mit einer ineffizienten Suppression einer motorischen Reaktion
einherging. TMS-Studien zeigten eine erhdhte Erregbarkeit des motorischen
Systems, welche durch emotionale Stimuli ausgelost wurde (Hajcak et al. 2007,
2008). Dies bildet das DCF auf neuronaler Ebene ab.

2.3.3. Klinischer Bezug

Eine dysfunktionale Interaktion von Emotion und Impulskontrolle fiihrt zu klinischen
Storungsbildern mit emotionalen Ausnahmezustanden und deren erschwerter
Regulation (Harlé et al. 2013). Wird zum Beispiel ein neutraler Stimulus beim Erleben
von Traumata an einen negativen, aversiven Stimulus gekoppelt und kann diese
Assoziation nicht mehr unterdrickt werden, zeigt sich das in Form von
Angststérungen oder einer PTBS. Zudem wurden bei Patienten mit einer PTBS, einer
generalisierten Angststorung und einer behandlungsresistenten Depression sowohl
Defizite in der Verarbeitung negativer emotionaler Informationen als auch Defizite in
der behavioralen Kontrolle gefunden (Falconer et al. 2008; Vanderhasselt et al. 2013,
Xu et al. 2016), wodurch sich ein Zusammenhang zwischen emotionaler
Dysregulation und motorischer Inhibition herstellen lasst. Generell scheinen
inhibitorische Defizite die Unterdriickung einer Reaktion auf ein traumatisches

Erlebnis zu erschweren und ein Risikofaktor fur die Entstehung einer PTBS
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darzustellen (Aupperle et al. 2012). Dysfunktionalitaten kénnen auch durch Lasionen
oder Fehlentwicklungen von Hirnregionen entstehen, die im Netzwerk des
Verhaltens, der Kognition und der Emotionen integriert sind (s. Kapitel 2.1.3. und
2.2.2.). Beispielsweise scheint der Hippocampus auch an der Regulation von Stress
beteiligt zu sein und demnach ein kleineres Hippocampusvolumen mit der Schwere

einer PTBS zusammenzuhangen (Karl et al. 2006).

Patienten mit einer Borderline-Personlichkeitsstorung (BPS) prasentieren defizitare
kognitive Inhibition und hohe Irritierbarkeit durch emotionale Stimuli (Turner et al.
2017). Bei einer BPS scheint vornehmlich die emotionale Impulskontrolle gestort zu
sein, welche beispielsweise in selbstverletzendem Verhalten bei
Anspannungszustanden resultiert. Die neutrale Impulskontrolle zeigt aber nicht
generell Defizite auf (Lampe et al. 2008; Volker et al. 2009; Sebastian et al. 2013b;
van Eijk et al. 2015). Bei BPS-Patienten mit PTBS als Komorbiditat beobachteten
Wingenfeld et al. (2009) Beeintrachtigungen der Reaktionsinhibition fiir emotionale
Stimuli, die sich auf ein personlich erlebtes negatives Ereignis von gegenwartiger
Relevanz bezogen. Dagegen zeigten Stimuli, die mit einem negativen, die
Gegenwart nicht beeinflussenden Ereignis verknlpft sind, keinen Effekt auf das
Inhibitionsverhalten. Dieser Unterschied konnte fir BPS ohne Komorbiditat nicht
gezeigt werden. Zudem fiel Jacob et al. (2010) auf, dass subjektiv berichtete
Anspannung in BPS-Patienten mit Inhibitionsfehlern korreliert. Simmons et al. (2008)
fokussierten sich auf die Intoleranz von Unsicherheit, beispielsweise die gesteigerte
affektive Reaktion auf Situationen mit unsicherem Ausgang, als eine wichtige
Komponente in Zwangsstérungen, Angst- und Panikstérungen, was zu einem
dysfunktionalen Verhalten fuhrt. Auf neuronaler Ebene ging bei BPS Patienten im
Gegensatz zu Gesunden eine Furchtkonditionierung nicht mit einer Amygdala-
Aktivitat einher. Daflr zeigte sich eine vergleichsweise starkere Insula-Aktivitat
(Krause-Utz et al. 2016). Hirnregionen zu identifizieren, die mit diesen
Verarbeitungsprozessen emotionaler  Stimuli assoziiert sind, wirde das

neurobiologische Verstandnis dieser Erkrankungen erweitern.
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2.4. Erfassung von Impulsivitat, motorischer Inhibition und
emotionalem Lernen

2.4.1. Furchtkonditionierung (FC)

Zur Operationalisierung von impliziten emotionalen Lernprozessen wurde eine
Vielzahl experimenteller Paradigmen erstellt. Die angewandten
Furchtkonditionierungsdesigns sind sehr heterogen und unterscheiden sich in der
gewahlten Stimulusqualitat des CS+ und des UCS, in der L&nge der
Stimulusprasentation sowie der Anzahl von UCS-Abgaben (s. Sehlmeyer et al,
2009). In visuellen Designs wurden als CS haufig Abbildungen von emotionalen oder
neutralen Gesichtsausdricken und andere initial neutrale Stimuli, wie geometrische
Figuren oder Fotos von Alltagsgegenstanden, hergenommen. Seltener wurden
auditorische Stimuli (neutrales Gerausch) verwendet. Als UCS diente eine Varietét
an taktilen (elektrischer Schock auf Handrlcken, Luftstol3 am Auge, heil3e Elektrode),
auditorischen (lauter Ton, Gerdusch) oder visuellen Reizen (grausames Foto oder
Video, angstvermittelnde Gesichtsausdriicke). Auch die Lange der UCS variierten
immens. So wurde beispielsweise bisher die Dauer von Schockabgaben zwischen
0,01 bis 2,9 Sekunden festgelegt. Dies flihrt zu einer uneinheitlichen Datenlage. Der
Nachteil von emotionalen Stimuli, wie emotionale Gesichtsausdricke oder
angsteinflof3ende Bilder, als CS und UCS ist, dass diese hochst variabel interpretiert
werden (Aviezer et al, 2012; Wenzler et al., 2016, 2017). Daher wurde sich in
vorliegender Studie fur neutrale CS mit wenig Interaktionspotential entschieden. So
dienten farbige Pfeile (entweder blau oder grin) als neutrale Stimuli. Von allen
Teilnehmern sollte diese Stimuluswahl initial als vergleichbar neutral wahrgenommen
werden. Als UCS diente eine elektrische Stimulation, da Schmerz bei jedem
Gesunden gleichermalRen als natirliches Warnsignal fungiert. Die subjektive
Schmerzgrenze wurde vor dem Versuchsbeginn in der Kalibrierungsphase geeicht,
mit dem Ziel, dass von jedem Individuum der Stimulus als vergleichbar aversiv

empfunden wird.

2.4.2. Stop-Signal-Aufgabe (SST)

Erfolgreiches Verhalten erfordert ein feinabgestimmtes Zusammenspiel von Initiieren
und Inhibieren geplanter Handlungen, um effektiv auf das sich permanent dndernde

Umfeld zu reagieren. Ein besonders nitzliches Paradigma zur Untersuchung der
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motorischen Inhibition ist hierbei die Stop-Signal-Aufgabe. Diese Art von Aufgabe hat
sich aufgrund ihrer Einfachheit und Reproduzierbarkeit bewéahrt und wurde in der
Literatur zahlreich angewandt (Aron et al. 2004; Wager et al. 2005; Pessoa et al.
2012). Bei einer Stop-Signal-Aufgabe soll eine bereits geplante motorische Handlung
unterbrochen werden (Logan und Cowan 1984). Es werden viele Go-Signale
prasentiert, auf welche vereinzelt Stop-Signale folgen. Die Teilnehmer werden
instruiert, bei der Prasentation des Go-Signals so schnell und so korrekt wie maglich
mit einem Tastendruck zu reagieren. Im Falle eines selten prasentierten Stop-Signals
werden die Teilnehmer instruiert, den Tastendruck zu inhibieren. Je langer das
Zeitintervall des dem Stop-Signal vorangehenden Go-Stimulus ist (engl.: stop-signal-
delay, SSD), desto schwieriger ist es, korrekt zu inhibieren. Wird trotz Stop-Signal ein
Tastendruck getatigt, spricht man von Inhibitionsfehlern. Erfolgt trotz eines Go-
Signals kein  Tastendruck spricht man von Auslassungsfehlern. Die
Verhaltensleistung in Form der motorischen Inhibition kann bei korrekt ausgefiihrten

Stop-Aktionen durch die SSRT gemessen werden.

2.4.3. Funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT)

In vorliegender Studie wurden die Furchtkonditionierung und die Stop-Signal-
Aufgabe waéhrend einer funktionellen Magnetresonanztomografie (fMRT)
durchgefuihrt. Mit dieser Bildgebungsmethode konnen Veranderungen des
Blutflusses verschiedener Gehirnareale dargestellt werden. Dazu wird das BOLD-
Signal (Blood Oxygenation Level Dependent) genutzt, womit man anhand einer
hoheren Sauerstoffumsetzung in einer Region indirekt auf neuronale Aktivitat
schlief3t.

Das BOLD-Signal beruht auf den unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften des
Blutproteins Hamoglobin im oxygenierten (sauerstoffreichen) und desoxygenierten
(sauerstoffarmen) Zustand. Im Gegensatz zu Oxyhamoglobin ist Desoxyhamoglobin
magnetisierbar. Bei neuronaler Aktivitat verandert sich durch eine regional erhdhte
Stoffwechsellage das Verhaltnis dieser beiden Zustdnde. Die daraus entstehende
Magnetfeldveranderung weist man nach, indem man Aufnahmen zu verschiedenen
Zeitpunkten (Ruhezustand vs. stimulierter Zustand) tatigt. Diese Aufnahmen werden

mit statistischen Verfahren miteinander verrechnet. In Kombination mit den zusatzlich
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aufgenommenen anatomischen Bildern, sind Rickschlisse tUber die Lokalisation der
stimulierten Regionen maglich.

Der zeitliche Verlauf des BOLD-Signals wird durch die hamodynamische
Antwortfunktion (Haemodynamic Response Function, HRF) veranschaulicht, wie in
Abbildung 7 dargestellt ist. Bei Aktivierung einer Nervenzelle durch einen Stimulus,
steigt ihr Sauerstoffbedarf und damit der Gehalt an desoxygenierten Blut in den
ersten ein bis zwei Sekunden. Das entstandene Uberangebot an desoxygeniertem
Blut wird vom Korper reaktiv durch vermehrten Einstrom von oxygenierten Blut
kompensiert. Dieser Prozess wird neurovaskulare Rickopplung genannt (Hermey
2010). Aus diesem Uberangebot von Oxyhamoglobin resultiert eine Erhohung des
Signals in T2-gewichteten Aufnahmen. In vorliegender Studie wurden diese mit der
schnellen Echo-Planar-Imaging (EPI)-Sequenz erhoben. Mit einer Latenz von vier bis
sechs Sekunden ist das Signal-Maximum erreicht. Hier wird deutlich, dass das
entstandene Bild einem zeitlich versetzten Stimulus zuzuordnen ist, was spater in die
Auswertung mit einberechnet wird. Nach Beendigung der neuronalen Aktivitat fallt
das Signal kurz unter das Ausgangshniveau ab, bevor sich nach dieser sogenannten
Deaktivierungsphase das Gleichgewicht von Oxy- und Desoxyhadmoglobin

wiederherstellt.

0,4

Aktivierung

0,3

HRF
0,2

0,1

Deaktivierung

20

-0,1 Zeit in Sek

Abbildung 7. Verlauf der hamodyamischen Antwortfunktion (HRF)
Funktionelle fMRT in Psychiatrie und Neurologie Frank Schneider, Gereon R. Fink Springer-
Verlag, 11.01.2007
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3. ZIELE UND HYPOTHESEN

In dieser Studie sollen neurobiologische Mechanismen untersucht werden, die der
Interaktion von impliziten emotionalen Lernprozessen mit der Impulskontrolle
zugrunde liegen. Bisher sind die Ergebnisse der Grundlagenforschung an gesunden
Studienteilnehmern uneinheitlich, was mit verschiedenen Paradigmendesigns sowie
unterschiedlicher Intensitat und Valenz der verwendeten emotionalen Stimuli
begrindet werden kann. Bislang wurde die Interaktion von Emotion und
Impulskontrolle durch die Darbietung emotional negativ besetzter Bilder (Brown et al.
2012), Gesichter (Berkman et al. 2009) oder negativ bewertetes verbales Material
(Silbersweig et al. 2008) untersucht. Die Herausforderung bei emotionalen Stimuli
war bisher die Stimulusintensitat zu objektivieren, da diese interindividuell sehr
unterschiedlich wahrgenommen wird (Aviezer et al. 2012; Wenzler et al. 2017). In der
vorliegenden Studie sollte der Prozess des emotionalen Lernens durch eine
Furchtkonditionierung mit initial neutralen Stimuli als CS (Pfeile) operationalisiert
werden. Hierfir wurde eine Kalibrierungsprozedur genutzt, damit zu Beginn des
Experiments der UCS von allen Teilnehmern vergleichbar als aversiv eingeschatzt
wird. Der Einfluss dieses Lernprozesses auf die motorische Inhibition sollte auf
behavioraler Ebene in einer Stop-Signal-Aufgabe mittels der SSRT und auf
neuronaler Ebene mittels fMRT untersucht werden. Durch die an gesunden
Teilnehmern neu gewonnenen Erkenntnisse Uber inhibitorische Prozesse in
Zusammenhang mit impliziten emotionalen Lernprozessen soll das Verstandnis fur
die Entstehung und Aufrechterhaltung von mit Impulskontrollstérung assoziierten
Krankheitsbildern erweitern. So konnen neue Einblicke in die Funktionsweise
inhibitorischer Netzwerke sowie auch Beitrdge zu neuen Therapieanséatzen

ermdoglicht werden.

3.1. Furchtkonditionierung

Mit der elektrodermalen Aktivitdt und dem Kontingenzrating sollte geprift werden, ob
der emotionale Lernprozess in der Furchtkonditionierung erfolgreich war. Hierfur wird
bei Prasentation eines CS+ mit UCS-Abgabe eine erhdhte elektrodermale Aktivitat
erwartet. In Anlehnung an Sevenster et al. (2014) und Lonsdorf et al. (2017) wurden

im Kontingenzrating fur die Erwartung einen elektrischen Reiz bei CS+ zu erhalten,
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fur die Anspannung bei CS+ Préasentation und fur die Schmerzbewertung bei UCS-

Abgabe hdéhere Werte als fir den CS— erwartet.

3.2. Bildgebung

3.2.1. Furchtkonditionierung

Hirnareale, die typischerweise mit Furcht assoziiert werden, kdnnen mit dem Kontrast
.konditionierter Stimulus vs. nicht konditionierter Stimulus“ (CS+ vs. CS-) abgebildet
werden. Die Metaanalyse von Fullana et al. (2016) berichtete hierzu folgende
Regionen, welche als Hypothese aufgenommen werden: anteriore Insula, Amygdala,
dorsaler ACC und dorsolateraler PFC. Regionen, die das sichere Signal verarbeiten,
werden im Kontrast ,nicht konditionierter Stimulus vs. konditionierter Stimulus® (CS-
vs. CS+) dargestellt. Ebenfalls angelehnt an die Meta-Analyse von Fullana et al.
(2016) werden hier die dorsale posteriore Insula, der posteriore cingulare Kortex, der
ventromediale PFC und der Hippocampus erwartet.

3.2.2. Inhibitionsprozess

Es wird angenommen, dass die Stop-Signal-Aufgabe neuronale Korrelate
inhibitorischer Aktivitat aufzeigt. In Anlehnung an Aron et al. (2007, 2011) und Bari et
al. (2007) wird dabei das rechtshemispharisch dominierende Stop-Netzwerk erwartet,
bestehend aus rechtsseitigen kortikalen Regionen wie dem IFC, der anterioren Insula
und dem prdSMA, als auch subkortikalen Regionen, wie den Basalganglien,

insbesondere dem Nucleus Subthalamicus und dem Striatum.

3.2.3. Interaktion von Emotion mit motorischer Inhibition

Bisherige Forschungsergebnisse legen nahe, dass der laterale PFC eine zentrale,
doménenubergreifende Rolle spielt, sodass bei motorischer Impulskontrolle wéhrend
der Prasentation negativer Stimuli mit dessen Aktivierung gerechnet wird (Cohen und
Lieberman 2010). Der IFC, eine Subregion des lateralen PFC, scheint dabei eine
besondere Rolle zu haben. Berkman et al. (2009) und Ochsner et al. (2002) zeigten,
dass bei motorischer Inhibition wahrend der Prasentation negativer Stimuli der rechte
IFC starker aktiviert wird und darlber die Amygdalaaktivitdt gedampft wird. Zudem
wurde in der Aktivierung des ACC, IFC und der anterioren Insula ein Zusammenhang

mit der motorischen Inhibition gesehen: je starker die Aktivierung, desto schlechter
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die Inhibitionsleistung (Pessoa 2009). Genannte Regionen werden im Hauptkontrast,
welcher das aversive Stop-Signal gegen das neutrale Stop-Signal (Stop CS+ vs.
Stop CS-) abbildet, erwartet.

3.3. Verhaltensdaten

Pessoa et al. (2012) untersuchten den Einfluss eines zuvor negativ konditionierten
Stop-Stimulus auf die motorische Inhibitionsleistung und zeigten, dass sich die SSRT
auf ein CS+ Stop-Signal im Vergleich zu der SSRT auf ein CS- Stop-Signal
verlangerte. Die Inhibitionsleistung wurde also durch den CS+ Stimulus mit aversiver
Valenz eingeschrankt. Angelehnt an diese Ergebnisse wird eine verlangerte SSRT in
der Stop-Signal-Aufgabe fir die CS+ Stop-Bedingung im Vergleich zur CS- Stop-

Bedingung erwartet.

3.4. Psychometrie

Da gutes Deutschsprachverstandnis und Rechtshandigkeit Voraussetzung der
Teilnahme war, wurde der Mehrfachwahl Wortschatz- Intelligenztest (Lehrl et al.
1995) und Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield 1971) zur Uberpriifung
herangezogen.

Nach dem DCF koénnte Zustandsangst oder Angst als Charaktereigenschaft den
Einfluss von affektiver Signifikanz des Stimulus auf die Informationsverarbeitung
modulieren (Pessoa 2009) und zwar durch priorisierte Wahrnehmung und
Verarbeitung bedrohlicher Stimuli. Die Theorie der attentionalen Kontrolle (Eysenck
et al. 2007) besagt, dass Angst den Aufmerksamkeitsfokus auf bedrohliche Stimuli
verschiebt und deshalb von der aktuellen Handlung ablenkt. Birk et al. (2011) gehen
daher davon aus, dass Angstlichkeit einen Einfluss auf die Interaktion von Emotion
mit Reaktionsinhibition darstellt. Demnach wirde es bei angstlichen Individuen zu
einer beeintrachtigten Verarbeitung und damit zu einer verlangerten SSRT kommen,
verglichen mit weniger &angstlichen Individuen. Um diesen potentiellen Einfluss zu
untersuchen, wurde mittels dem State Trait Anxiety Inventory (STAI, Spielberger et
al., 1999) am Ende der Messung die Zustandsangst und Angst als Eigenschaft
abgefragt. Zusatzlich wurde Uber die Urgency Premeditation Perseverance and
Sensation Seeking Impulsive Behavior Scale (UPPS; Whiteside und Lynam 2001) die

Impulsivitat erfasst.
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4. METHODEN

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine randomisierte Studie mit einem
ereigniskorreliertem (event-related) fMRT-Versuchsdesign. Sie wurde in der Klinik fr
Psychiatrie und Psychotherapie an der Universitatsmedizin Mainz im Zeitraum von
Marz bis Juli 2015 durchgefuhrt. Fir einen gesamten Testdurchlauf war ein arztliches
MRT-Aufklarungsgesprach und eine zweistindige Versuchsdurchfihrung am MR-
Tomographen (inkl.  Vor- und Nachbereitung) vorgesehen, was den
Studienteilnehmern mit einer Aufwandsentschadigung von 15 € vergutet wurde. Die
Studie wurde von der Ethik-Kommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz in

Anlehnung an die Deklaration von Helsinki genehmigt.

Die Studienteilnehmer wurden Uber Aushénge auf dem Universitats- und Klinik-
Campus und Internetanzeigen (Stellenwerk, soziale Medien) rekrutiert. Eine

detailliertere Stichprobenbeschreibung findet sich in Kapitel 5.1.. .

4.1. Ein-und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden psychisch gesunde Erwachsene im Alter von 18-39 Jahren
eingeschlossen. Tabelle 2 listet die genauen Ein- und Ausschlusskriterien auf. Die
Handigkeit wurde vor der Messung mittels Edinburgh Handedness Inventory Skala
(EHI, Oldfield 1971) erfasst. Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B,
Lehrl et al. 1995) diente einer groben Abschatzung der Sprachintelligenz bzw. des
Sprachverstandnisses, welches fir die genaue Ausfuhrung der spéteren
Anweisungen unabdingbar war. Um die MRT-Tauglichkeit zu prifen wurde an einem
gesonderten Tag (mind. 24 Std. und max. drei Monate vor Messung) ein kurzes
arztliches Aufklarungsgespréach eingerdumt. Direkt vor der Messung wurde Uberpruft,
ob die Kriterien zur MRT-Tauglichkeit nach wie vor erfillt waren. Alle Probanden

willigten mundlich und schriftlich in die Studienteilnahme ein.
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Tabelle 2. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

- Rechtshandigkeit

- Alter 18-39

- MRT-tauglich

- keine Metallimplantate in Kopfnahe (z.B. Retainer)

- keine relevante bzw. eine ausgeglichene Sehstoérung
- psychische Gesundheit

- schriftliche Einwilligung

- gute Deutschsprachenkenntnisse

Ausschlusskriterien

- Farbenblindheit

- psychische/zerebrovaskulare Erkrankungen in Gegenwart oder Vergangenheit

- wiederholte Teilnahme an Furchtkonditionierung oder Stop-Signal-Aufgabe

- Einnahme von  bewusstseinsverdndernden  Stoffen  (z.B.  Drogen,
Psychopharmaka, Benzodiazepine)

- Einnahme von hdmodynamisch wirksamen Medikamenten (z.B. 3-Blocker)

4.2. Versuchsdurchfihrung

Nach erster Kontaktaufnahme seitens der Teilnehmer wurde ihnen per Mail je eine
Aufklarungsbroschiire zur Studie und zur MRT-Untersuchung zugeschickt. Es wurde
stets auf eine distanzierte Beziehung zwischen Teilnehmern und Studienleiter Wert
gelegt, um einen objektiven Umgang zu wahren. Vorab musste an einem
gesonderten Tag ein arztliches Aufklarungsgesprach zur Abklarung der MRT-
Tauglichkeit abgehalten werden. Am Tag der Messung wurde die Handigkeit durch
den Edinburgh Handedness Inventory Test und die aktuelle MRT-Tauglichkeit durch

einen Fragebogen nochmals gepruft.

Zur Vorbereitung auf die Aufgabenbearbeitung im MR-Tomographen sollte sich der
Teilnehmer in einem fiinfminttigen Testdurchlauf am Laptop im Nebenraum mit dem
Paradigma vertraut machen. Dazu bekam er standardisierte miundliche
Anweisungen. Die Instruktion lautete, in der Stop-Signal-Aufgabe so schnell und so
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korrekt wie mdglich zu reagieren, auch wenn es nicht immer umsetzbar sein wird. Die
nachsten Schritte fanden im MR-Tomographen statt. Diese waren die exakte und
maoglichst bequeme Lagerung des Teilnehmers, das Anbringen einer Elektrode fur
die Reizkalibrierung am rechten Handrticken sowie zwei weitere Elektroden fur die
elektrodermale Ableitung am linken Handballen. Der Kopf wurde zur Vermeidung von
Bewegungsartefakten durch Schaumstoffkissen in seiner Position fixiert. Als
Larmschutz dienten zusatzlich Orhenstdpsel. Zuletzt wurde die Kopfspule befestigt
und das Tastenfeld unter die rechte Hand geschoben. Es folgten die Reizkalibrierung
(s. Kapitel 4.2.1), erste Aufnahmen zur Lokalisierung der Hirnregionen und
schlielich der eigentliche experimentelle Teil mit Bearbeitung des Paradigmas (s.
Kapitel 4.2.2).

Wahrend der Messung hatte der Teilnehmer Uber den an der Kopfspule
angebrachten Spiegel Blick auf die Projektionsflache. Uber eine Sprechanlage
konnte mit den Versuchsleitern kommuniziert werden. Um Bewegungsartefakte
vorzubeugen, gab es die Anweisung mdglichst kurze (Ja- /Nein-) Antworten zu
geben.

Nach der Messung wurde der gesamte Versuchsaufbau wieder entfernt. Die
Teilnehmer wurden gefragt, ob sie die Reizstarke Uber das gesamte Experiment
hinweg als unverandert wahrgenommen haben und ob sie eine Kontingenz der
abgegebenen Reize zu einer bestimmten Farbe oder Pfeilrichtung beobachtet haben.
Abschliel3end sollte der Teilnehmer die in Kapitel 4.6. vorgestellten Fragebégen
(UPPS und STAI) bearbeiten. Nach insgesamt zwei Stunden inklusive Vor- und

Nachbereitung war die Teilnahme beendet.

4.2.1. Kalibrierungsprozess

Im Kalibrierungsprozess wurde die Reizstarke der individuellen subjektiven
Stresstoleranz bestimmt. Dies geschah Uber die Elektrode auf dem rechten
Handriicken. Der Elektrostimulator Digitimer DS7A der Firma Digitimer Ltd., Welwyn
Garden City, England, ist nach EN 60601 als Medizinprodukt (CE 0120) zertifiziert.
Damit die Kalibrierung unter gleichen Voraussetzungen durchgefuhrt werden konnte,
erhielt jeder Teilnehmer im Vorfeld eine genormte Einleitung. Um
Bewegungsartefakte zu vermeiden wurde betont, dass der Reiz zwar unangenehm,

aber nicht schmerzhaft sein sollte. Ziel war, dass sich der Teilnehmer in Erwartung
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eines solchen Reizes gestresst fuhlt. Hierfir wurde bei einer Reizstarke 0,00 mA
begonnen und in 0,05 mA Schritten hochreguliert. Jede Reizabgabe wurde muindlich
angekindigt. Danach sollte der Versuchsteilnehmer die empfundene Reizstarke
anhand einer Skala von 0 (nicht schmerzhaft) bis 10 (maximal schmerzhaft) einstufen
und entscheiden, ob noch weiter hochreguliert werden kann. Es wurde angestrebt,
ein Rating von 7 zu erlangen. In dieser final festgelegten Reizstarke wurde in den

folgenden Furchtkonditionierungsdurchlaufen der UCS abgegeben.

4.2.2. Experimentelles Paradigma

Das Paradigma selbst bestand aus drei Durchgangen, welche in den folgenden
Unterkapiteln genauer beschrieben werden. Abbildung 8 gibt einen Uberblick tber
den Ablauf. Jeder der insgesamt drei Durchgdnge begann mit einer 5,4-mindtigen
Furchtkonditionierung, gefolgt von einer 9,6-minitigen Stop-Signal-Aufgabe. Vor
jeder  Furchtkonditionierung und  Stop-Signal-Aufgabe  wurden  schriftliche
Instruktionen tber den Bildschirm mitgeteilt. Nach jeder Furchtkonditionierung wurde
mittels eines Ratings auf einer visuellen Analogskala die Schmerzhaftigkeit der
Reizstarke, die Erwartung einen Reiz bei CS+ und CS- zu bekommen und die
Anspannung bei CS+ und CS- Prasentationen eruiert. Zwischen den jeweiligen
Durchgéngen wurde der Studienteilnehmer nach seinem Befinden gefragt. Um den
Teilnehmern die erlernte Furcht vor den prasentierten Stimuli wieder verlernen zu
lassen, schloss das Paradigma mit einer Extinktion (ca. 5 min) ab. Beendet wurde die

Untersuchung mit der anatomischen Messung (ca. 10 min.).

. 9,6 min. . 9,6 min. . 9,6 min. 4,8 min. 10 min.

SST SST SST Extinktion Anato-
mische

Stop- Stop- Stop-

Signal= Signal= Signal= Aufnah-

CS+/CS- CS+/CS- CS+/CS- men

Go Go Go

Signal= Signal= Signal=

neutral neutral neutral

Abbildung 8. Ablauf der MRT-Untersuchung
FC= Furchtkonditionierung, SST= Stop-Signal-Aufgabe., CS+= konditionierter Stimulus,
CS-= nicht konditionierter Stimulus
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4.2.2.1. Furchtkonditionierung
In der Furchtkonditionierung sollten zunadchst neutrale visuelle Reize mit einer
Angstreaktion verknupft werden. Wie Abbildung 9 zeigt, begann jeder Durchlauf mit
einem weil3en Fixationskreuz, welches fur 8 bis 12 Sekunden (im Mittel 10
Sekunden) in der Mitte des Bildschirmes angezeigt wurde und auch als
Interstimulusintervall diente. In der sogenannten Akquisitionsphase wurden den
Teilnehmern Pfeile der Farbe Grin oder Blau prasentiert, die nach links oder rechts
zeigten. Dabei wurde mit einer Wahrscheinlichkeit von p= 0.5 zu einer Farbe (CS+)
ein elektrotaktiler Reiz Uber eine Elektrode am rechten Handricken abgegeben
(UCS). Vor Beginn wurde randomisiert festgelegt, welche Farbe der CS+ sein wird
(blau/grin, p= 0,5), damit eine gleiche Verteilung gewahrleistet werden konnte. Die
Pfeile der anderen Farbe wurden nie mit dem elektrotaktilen Reiz gepaart (CS-).
Nach jedem Furchtkonditionierungs-Durchgang sollte der Teilnehmer ein Rating
(s.0., Schmerz, Erwartung, Anspannung) abgeben. So konnte kontrolliert werden, ob
der Konditionierungsvorgang, also das Erlernen einer Angstreaktion, erfolgreich war.
Um die erlernte Furcht wieder auszuléschen, wurden bei der Extinktion den
Teilnehmern ebenfalls Pfeile der Farbe Grin oder Blau préasentiert, diesmal
allerdings ohne Darbietung elektrotaktiler Stimulationen. Es folgte ein letzters

Kontingenzrating, um das Verlernen der Angstreaktion zu tberprifen.

Akquisition Extinktion

p @10sek (8-12s) p @10sek (8-12s)
8sek  CS- - 8sek
@10sek (8-12s) n @10sek (8-12s)

@10sek (8-12s)

U

CS 8sek CS+
p=0,5

n @10sek (8-12s)

Abbildung 9. Furchtkonditionierung und Extinktion
UCS= unkonditionierter Stimulus; CS+= konditionierter Stimulus (in diesem Beispiel die
Farbe Blau); CS—= nicht konditionierter Stimulus
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4.2.2.2. Elektrodermale Aktivitat (EDA)

Parallel zur  Furchtkonditionierung wurde die elektrodermale  Aktivitat
(Hautleitfahigkeit, EDA) Uber zwei Elektroden an der linken Handflache erfasst.
Hierzu wurde das BIOPAC MP 150 System der Firma BIOPAC System Inc., Goleta,
USA genutzt. Dieses System verfligt Uber eine Zertifizierung nach IEC 60601-1.

Die elektrodermale Aktivitat ist eine Moglichkeit der Physiopsychologie, subjektive
oder unbewusste Erregungszustande zu objektivieren. Sie reflektiert damit eine Form
des impliziten Lernens. Bei affektiven, emotionalen Reaktionen wird der
Sympathikotonus hochreguliert, was unter anderem mit einer erhdhten
Schweil3produktion einhergeht. Dies fihrt zu einer Herabsetzung des
Hautwiderstandes, was wiederum die elektrodermale Aktivitat linear zur Aktivitat der
SchweiRdrisen ansteigen lasst. Uber das Programm AcgKnowledge 4.3 (BIOPAC
Systems, Inc.) wurden die so entstehenden Spannungsanderungen der Haut
abgeleitet. Die Abtastrate von 1 kHz wurde fir die Datenverarbeitung auf 10 Hz
herabgesetzt.

Die Daten der elektrodermalen Aktivitat wurden mittels eines MATLAB-Skripts
ausgewertet (MathWorks, Natick, MA, USA). Dabei wurde die maximale Amplitude
der elektrodermalen Aktivitat in einem Zeitfenster zwischen 900 ms und 4 Sekunden
nach Stimulus-Zeitpunkt betrachtet. Das minimale Amplitudenkriterium lag bei 0,02
pS. Kleinere Werte wurden mit Null kodiert. Mussten mehr als 75 % der Werte mit
Null kodiert werden, wurden die Daten des jeweiligen Teilnehmers von der
Datenauswertung ausgeschlossen. Dies betraf funf Datensatze. Die Rohwerte
wurden logarithmiert (+1) und Range-korrigiert, um interindividuelle Varianz
auszubalancieren. Zum Vergleich der elektrodermalen Aktivitdt bei CS+ und CS-
Prasentation wurden eine Messwiederholungs-ANOVA und gepaarte t-Tests

berechnet.

4.2.2.3. Pupillometrie
Wahrend der Furchtkonditionierungs-Durchlaufe wurde die Pupillengréf3e monokular
mit einer MRT-kompatiblen Kamera (MR Cam Model 12M; MRC Systems, Germany)
aufgezeichnet und gemessen. Hierfur wurde die iViewX 2.8 Software (Sensomotoric
Instruments, Germany) herangezogen. Dieser Datensatz wurde nicht mit in die

Analyse vorliegender Studie einbezogen.
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4.2.2.4. Stop-Signal-Aufgabe (SST)
Nach der Furchtkonditionierung sollte jeder Teilnehmer eine Verhaltensaufgabe, die
Stop-Signal-Aufgabe, bearbeiten. Mit dieser Aufgabe kann das Abbrechen einer
bereits initiierten Handlung oder Reaktion untersucht werden. Die Teilnehmer wurden
dazu aufgefordert, mit Tastendruck auf einen visuellen Go-Stimulus (weil3er Pfeil) zu
reagieren bzw. die Reaktion bei der Stop-Bedingung (Farbwechsel des Pfeils) zu
unterdriicken. Die Aufgabe wurde mittels Presentation Software (Version 17)
programmiert. Die Teilnehmer wurden instruiert, so schnell, aber auch so korrekt wie
mdoglich zu reagieren und dabei nicht zu warten, ob ein Stop-Signal prasentiert

werden wirde.

Wie Abbildung 10 zeigt, begann jeder Durchlauf mit einem weil3en Fixationskreuz,
welches fur 500 ms in der Mitte des Bildschirmes angezeigt wurde. Es folgten
neutrale Stimuli in Form von weif3en Pfeilen, die nach links oder rechts zeigten. In der
Go-Bedingung wurden diese maximal fir eine Sekunde oder bis Tastendruck
eingeblendet. Der Teilnehmer sollte mit dem rechten Zeige- bzw. Mittelfinger die
Taste in entsprechender Richtung der Pfeilspitze betatigen (Go-Bedingung). In der
Stop-Bedingung (25 % der Falle) geschah nach einer kurzen variablen Verzégerung
(SSD) ein Farbwechsel. Nahm der Pfeil eine Farbe (blau oder griin; p=0,5) an, war
der Teilnehmer dazu angehalten, die Tasten nicht zu betatigen (Stop-Bedingung).
Dies ist Ausdruck der Impulsinhibition einer motorischen Reaktion. Dieses
Zeitintervall passte sich individuell fiur jeden Teilnehmer basierend auf dessen
Reaktionen an. Der Umfang reichte von mindestens 40 ms bis maximal 1000 ms. Zu
Beginn eines jeden Durchlaufes war das SSD auf 220 ms festgelegt, da nach Logan
(1984) dieser Zeitrahmen ublicherweise die Latenz zur manuellen Ausfihrung eines
Stop-Signals ist. Bei misslungener Reaktionsinhibition (Tastendruck trotz
Farbwechsel) verkirzte es sich fir das néachste Stop-Signal um 30 ms, um die Stop-
Reaktion zu vereinfachen. Wurde der Tastendruck erfolgreich inhibiert, verlangerte
sich das SSD-Intervall der darauffolgenden Stop-Bedingung um 30 ms fir eine
erschwerte Inhibition. Mit dieser sogenannten Staircase Tracking Prozedur wurde auf
eine Erfolgsrate einer korrekten Inhibition von 50% abgezielt. Es wurden pro

Durchgang 128 Stimuli in pseudorandomisierter Reihenfolge prasentiert.
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Go-Bedingung Stop CS+ Bedingung Stop CS- Bedingung
(75%) (12,5%) (12,5%)

SSD
Abbildung 10. Stop-Signal-Aufgabe (SST)

Pro Durchgang: 96 Go, 16 Stop CS+, 16 Stop CS—; Dauer: ca. 9,6 min
Insgesamt 3 Durchginge: 288 Go, 48 Stop CS+, 48 Stop CS-

SSD= Stop-Signal-Delay; CS+ = konditionierter Stimulus (in diesem Beispiel die Farbe Blau);

CS- = nicht konditionierter Stimulus

max. 1000ms

4.3. Erhebung der Bildgebungsdaten

Die Akquisition der fMRT-Daten wurde mit einem 3 Tesla MAGNETOM TrioTim
syngo MR B17 der Firma Siemens in der Radiologie der Universitatsmedizin Mainz
durchgefiihrt. Zur Signalerfassung wurde eine 12-Kanal-Kopfspule verwendet. Bei
den T2* gewichteten funktionellen Aufnahmen wurde die fur den BOLD-Kontrast
sensitive ultraschnelle EPI-Sequenz mit folgenden Parametern genutzt: Time To
Repeat (TR) = 1000 ms, Time Of Echo (TE): 29 ms, Flip-Winkel: 56 °, Field Of View
(FOV): 210 mm, VoxelgréRe: 2,5 x 2,5 x 2,5 mm, Schichten: 60. Pro Durchgang
wurden insgesamt 975 Bilder (FC: 355, SST: 620) aufgenommen.

Um die funktionellen Bilder in einen anatomischen Bezug zubringen, wurden im
Anschluss an die Messung hochauflésende T1-gewichtete anatomische Aufnahmen
gewonnen. Hierfir wurde die Sequenz MPRAGE (3D Magnetization Prepared Rapid
Acquisition Gradient Echo) mit folgenden Parametern verwendet: TR: 1000 ms, TE:
29 ms, Flip-Winkel: 56°, FOV: 210 mm, VoxelgroRe: 0,8 x 0,8 x 0,8 mm, Schichten:

60. Es wurden 310 Bilder aufgenommen.
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4.4. Analyse der Bildgebungsdaten

Fur die Auswertung der funktionellen Daten wurde das Statistical Parametric
Mapping (SPM12, www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) des Wellcome Trust Center for
Neuroimaging in London eingesetzt, was uber das Programm MatLab 2012a
ausgefihrt wird. Die Auswertung besteht aus drei Schritten: der Vorverarbeitung, der

Analyse auf Einzelsubjektebene und auf Gruppenebene.
Vorverarbeitung

DICOM - Import: Die Daten aus dem MR-Tomographen liegen im DICOM (Digital
Imaging and Communications in Medicine) -Format vor und missen zunachst in das
fur SPM leserliche NifTi-Format (Neuroimaging Informatics Technology Initiative
http://nifti.nimh.nih.gov) konvertiert werden. Das ermoglicht eine Darstellung in jeder

Orientierung im Raum.

Lodfiles: Logfiles enthalten die Reaktionen der Teilnehmer und wurden von der
Presentation Software aufgezeichnet und gespeichert. Sie wurden nach der
Messung an den Projektserver geleitet und durch ein in MatLab programmiertes
Skript ausgelesen. Dabei wurden Dateien erzeugt, welche die Namen,
Prasentationszeitpunkte der verschiedenen Bedingungen und deren Dauer
beinhalten. Aufgrund der magnetischen Gleichgewichtseinstellung ist in den ersten
funktionellen Aufnahmen mit Aufsattigungseffekten zu rechnen. Um diese zu
minimieren, wurden in diesem Vorgang die ersten funf funktionellen Aufnahmen
eines Durchlaufes verworfen. Ebenso wurden die letzten Aufnahmen, die trotz

Aufgabenende vom MR-Tomographen noch aufgenommen wurden, geldscht.

Artefaktkontrolle: Mit SPM 8 konnte ein erster Uberblick iber Bewegungsartefakte
oder Artefakte des Tomographen gewonnen werden. Uber die Funktion ,Contrast
Movie“ der Toolbox ,Artrepair® wurde nach Kopfbewegungen, die GUber den Umfang
von 2 mm hinausgingen, gesucht. Bei keinem Teilnehmer IlieBen sich

Bewegungsartefakte dieses Ausmales feststellen.

Manuelle Reorientierung: Zundchst wurde eine manuelle Reorientierung
vorgenommen, um die Lage des anatomischen T1-gewichteten Bildes an die des
vom Montreal Neurological Institute Referenzsystem (MNI, www.mni.mcgill.ca)
bereitgestellte Referenzgehirns anzupassen. Dabei wurde es mit 6 Freiheitsgraden

(Verschiebung entlang und Rotation um die x-, y-, und z-Achse) so im Raum manuell
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bewegt, bis eine bestmdgliche Ubereinstimmung erlangt war. Diese Parameter

wurden anschlieRend auf die funktionellen Bilder Gbertragen.

Alle weiteren Vorgénge der Vorverarbeitung wurden mittels SPM12 vorgenommen.
Dieses umfasste folgende Schritte: Realignment, Koregistrierung, Segmentierung,

Normalisierung, Glattung.

Realignment: Hier wurde eine raumliche Feinjustierung vorgenommen um
verbliebene zuféllige und physiologische Bewegungsartefakte zu minimieren. Die
abzubildenden Voxel jeder Schichtaufnahme sollen immer gleich positioniert sein
und werden an bestimmte Verschiebungsparameter angeglichen (Verschiebung
entlang und Rotation um die x-, y-, und z-Achse). Als Referenzbild diente das erste

auswertbare Bild nach dem Aufsattigungseffekt der ersten Zeitreihe.

Koregistrierung: Damit kdnnen verschiedene Sequenztypen aufeinander abgebildet
werden, wobei ihnen neue Orientierungsinformationen zugeschrieben werden. Alle
EPI-Sequenzen werden auf das eben reorientierte hochaufgeloste T1 — Bild
projiziert, was fir raumliche Ubereinstimmung der anatomischen und funktionellen

Bilder sorgt.

Segmentierung: Das anatomische T1 gewichtete Bild wird hier in die verschiedenen
anatomischen Gehirnstrukturen (weil3e Substanz, graue Substanz und Liquorrdume)

unterteilt.

Normalisierung: Nun werden die funktionellen Bilder durch eine nicht lineare
Transformation (raumliche Normalisierung) an den anatomischen Standardraum des
MNI-Referenzsystems angepasst, um einen Vergleich der Studienteilnehmer

untereinander und Gber andere Studien hinweg zu ermoglichen.

Glattung: Die bisher genannten Schritte sind trotz allem fehlerbehaftet. Man kann
nicht davon ausgehen, dass ein Voxel in einer Zeitreihe uber mehrere
Studienteilnehmer immer demselben Voxel entspricht. Daher werden die Daten um
ca. 2 Voxel-Langen mit einem dreidimensionalen Gaul3 - Filter geglattet (bei

2,5x2,5x2,5 mm entsprechende Glattung um 8 mm).

Einzelsubjekt - Analyse

Die statistische Analyse auf Einzelsubjekt-Ebene erfolgte anhand eines allgemeinen

linearen Modells. Dieses berechnet mit Berlcksichtigung von Regressoren,
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Regressionskoeffizienten und Fehlern (Modellschatzung), wie gut das zunachst
spezifizierte Modell (Modellspezifizierung) zum experimentell erhobenen Datensatz

passt. Auch hierfur wurde ein in SPM12 verwendet.
Modellspezifizierung

Fiur jedes Ereignis wird der Zeitpunkt und die Bedingung des Ereignisses als
sogenannte Stick-Funktion spezifiziert. Diese Funktionen Uber die Zeit werden mit
der hamodynamischen Antwortfunktion gefaltet und in die Designmatrix eingetragen.
Anschlie3end wurde ein Hochpassfilter (128 Hz) angewendet, um niederfrequente
Artefakte in den Zeitserien zu entfernen. Die Regressoren konnten nun als
Kovariaten mit in die Analyse aufgenommen werden. Fir die Furchtkonditionierung
wurden drei Ereignisse modelliert: CS- Préasentation, CS+ Prasentation ohne
Abgabe eines elektrischen Reizes (UCS) und CS+ -Prasentation mit UCS-Abgabe.
Fur die Stop-Signal-Aufgabe wurden sieben Ereignisse modelliert: korrekte und
fehlerhafte Reaktion auf die Go-Bedingung, Auslassungsfehler, korrekte und
fehlerhafte Reaktion sowohl auf die CS+ Stop-Bedingung sowie auf die CS- Stop-
Bedingung. Auslassungsfehler und inkorrekte Reaktionen auf eine Go-Bedingung
waren Regressoren ,of no interest® und wurden nicht mit in die Gruppenanalyse

einbezogen.
Modellschatzung

Bei der Modellschatzung wird fur jede Bedingung aus den Regressoren ein
Regressionskoeffizient berechnet. Je gréRRer dieser ist, desto kleiner ist der Fehler
und desto besser passt das Modell zu der tatsachlichen hamodynamischen
Signalanderung Uber die Zeit. Da diese Rechnung fur jedes Voxel angewendet wird,
resultiert das Problem der multiplen Vergleiche, firr die spater auf Gruppenebene

korrigiert werden muss.

Gruppenanalyse

Die Ergebnisse auf Einzelsubjekt-Ebene des allgemeinen linearen Modells flr
Teilnehmer- und bedingungsspezifische Effekte wurden auf Gruppen-Ebene einer
Random-Effects-Analyse unterzogen. Diese Analyse stellt die eigentliche
Gruppenstatistik dar, durch welche die Ergebnisse verallgemeinerbar sind. Hier wird
mit Einstichproben T-Tests gepriift, ob die errechneten Effekte aus der Statistik der

Kontrast-Bilder auf Einzelsubjektebene auch in der Gruppe signifikant sind. Um ftr
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multiple Vergleiche zu korrigieren, nutzt man die Gauss'sche Random Fields-

Theorie, was in SPM der FWE-Korrektur (Family-Wise-Error, prwe) entspricht.

Die Gruppenergebnisse wurden unkorrigiert mit einer Eingangsschwelle von p <
0,001 betrachtet. Die Ergebnisse wurden auf Cluster—Level bei einem prwe < 0,05 als
signifikant gewertet. AnschlieRend wurde fir bestimmte Zielregionen eine
sogenannte ,small volume®“-Korrektur durchgefuhrt, worauf im Folgenden genauer
eingegangen wird. Da in der Stop-Signal-Aufgabe Aktivierungen in bestimmten
Regionen zu erwarten waren, wurden Analysen in vordefinierten Regionen (Regions
of interest, ROI) durchgefuhrt. Hierzu wurden gezielt die MNI-Koordinaten von
Regionen des Stop-Netzwerkes ausgewahlt, die basierend auf der Meta-Analyse von
Fullana et al. (2016) auch generell mit Furcht assoziiert sind, namlich die rechte
Insula (x= 26, y= 18, z= -10), das rechte pr&SMA (x= 6, y= 22, z= 54) und der rechte
IFC (x= -38, y= -28, z= -14). Um fur multiple Vergleiche zu korrigieren, wurde fir die
»small volume*“- Korrektur eine kombinierte Maske angewandt. Um speziell in diesen
Bereichen nach Aktivierungen zu suchen, wurde ebenfalls angelehnt an Fullana et al.
(2016) in der ,small volume“-Korrektur eine ,sphere“ (Kugel) von 5 mm um die
entsprechenden Koordinaten der Regionen gelegt. Die Eingangsschwelle wurde hier
auf p < 0,05 festgelegt. Aktivierungen wurden als signifikant betrachtet, wenn die

Werte ,peak-Level” korrigiert mit einem prwe < 0,05 Bestand hatten.

4.5. Analyse der Verhaltensdaten

Wahrend die Probanden im MR-Tomographen lagen und das Paradigma
bearbeiteten, wurden die behavioralen Daten von der Presentation Software
aufgezeichnet, welche durch ein in MatLab R2012 programmiertes Skript ausgelesen
wurden. Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software IBM SPSS Statistics
Version 22.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA, www.spss.com). Hier wurden individuelle

Mittelwerte gebildet, aus denen wiederum ein Gruppen-Mittelwert und eine

einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) berechnet wurde.

Als Mal3 der Impulsivitat wurde die SSRT hergenommen. Sie gibt die Zeit wieder, die
ein Proband bendétigt, um in 50% der Stop-Bedingungen den Tastendruck erfolgreich
zu inhibieren. Sie wird anhand des ,Horse-Race® Modells (Logan und Cowan 1984)
geschatzt und berechnet sich aus der Differenz des mittleren SSDs und der
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durchschnittlichen Reaktionszeit fur korrekte Go-Bedingungen. Die Idee dieses
Modells beschreibt einen Wettlauf zwischen dem Go- und Stop-Prozess wahrend
einer Stop-Signal-Ausfiihrung, wobei beide Prozesse als unabhangig voneinander
angesehen werden, aber gleichzeitig ablaufen. Wird der Stop-Prozess vor dem Go-
Prozess vollstandig durchlaufen, ist die Inhibition erfolgreich. Wird aber der Go-
Prozess friher beendet, erfolgt falschlicherweise ein Tastendruck. Mit der Pearson-
Korrelation soll gezeigt werden, dass beide Prozesse unabhangig voneinander
geschehen (Verbruggen und Logan 2008). Unterschiede zwischen den Bedingungen
in der SSRT und Veranderungen der elektrodermalen Aktivitat in Abhangigkeit des
Furchtkonditionierungsstadiums  (Akquisition,  Furchtkonditionierungsparadigma,
Extinktion) wurden anhand gepaarter T-Tests ermittelt.

Des Weiteren wurde zwischen Inhibitionsfehlern und Auslassungsfehlern
unterschieden. Unter Inhibitionsfehlern versteht man eine fehlerhafte Reaktion auf
eine Stop-Bedingung (Tastendruck trotz Farbwechsel). Bei Auslassungsfehlern
erfolgte trotz Go-Bedingung keine Reaktion (kein Tastendruck bei weil3em Pfeil).
Eine hohe Quote an Auslassungsfehlern wirde darauf hindeuten, dass der
Teilnehmer die Aufgabe nicht wie instruiert bearbeitet hatte. Durch die Staircase-
Tracking-Prozedur sollten die Inhibitionsfehler einen prozentualen Anteil von 25 —
75% annehmen. Ein hoherer Anteil wirde ebenfalls darauf hindeuten, dass den
Instruktionen nicht gefolgt wurde. Erhoben wurden die mittleren Reaktionszeiten der
korrekt ausgefuhrten Go-Bedingungen sowie inkorrekt ausgefihrten Stop-
Bedingungen, der SSRT und SSD fir CS+ und CS- Stop-Bedingungen, sowie

Auslassungs- und Inhibitionsfehler.

4.6. Psychometrie

4.6.1. Psychometrische Mal3e der Impulsivitat

Die Urgency Premeditation Perseverance and Sensation Seeking Impulsive Behavior
Skala (Whiteside und Lynam 2001) dient der Selbsteinschatzung der Impulsivitat.
Impulsivitat ist ein Konstrukt verschiedener Personlichkeitsmerkmale, deren Messung
in dieser Skala zusammengefasst wurde. Das strukturierte UPPS-Modell von
Whiteside et al. (2001) basiert auf empirischen Untersuchungen und Analysen von

unterschiedlichen Messinstrumenten, die zur Erfassung der Impulsivitat in der
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psychologischen Forschung und Diagnostik etabliert sind. Es umfasst vier Faktoren:
Dringlichkeit (Urgency), Mangel an Absicht (Lack of Premeditation), Mangel an
Ausdauer (Lack of Perseverance) und Risikobereitschaft (Sensation Seeking), was

mittels 45 Items abgefragt wird.
1.1.1. Kalibrierung

Die in der Kalibrierung gewahlte Reizstarke variierte im Bereich von 1,5 mA bis 12
mA, was im Mittel einen Wert von 4,84 mA und einer SD von 2,63 ergibt. Bei der
subjektiven Schmerzbewertung dieser Reizstarke wurde auf einer Skala von 0 bis 10
mindestens der Wert 7 angestrebt, was bei einem MW von 7,32 (SD 0,95) erreicht

wurde. Vier Probanden bewerteten den Schmerz mit weniger als 7.

1.1.2. Psychometrische MaRe der Angstlichkeit

Mit dem State Trait Anxiety Inventory (Spielberger et al., 1999) wird durch zwei
Skalen von je 20 Items die Angst als Eigenschaft von der Angst als Zustand
unterschieden. Spielberger definierte die Trait-Angst (Angst als Eigenschaft) als
erworbene zeitstabile Verhaltensdisposition, objektiv harmlose Situationen als
bedrohlich zu bewerten und darauf mit einem Anstieg der State-Angst (Angst als
Zustand) zu reagieren. State-Angst wurde als emotionaler Zustand beschrieben, der
mit erhohter Erregbarkeit, innerer Unruhe, Furcht vor Wiederholung des Ereignisses
und Aktivierung des vegetativen Nervensystems einhergeht. Das State-Trait-
Angstmodell wird dazu verwendet, die Beziehung zwischen der Angst als Zustand
und der Angst als Eigenschaft unter Bertucksichtigung von Situationseinflissen
darzustellen. Bei vorliegender Studie sollte der Studienteilnehmer diesen
Fragebogen nach der Messung bearbeiten, um das momentane Anspannungsniveau

Zu ermitteln.

1.1.3. Erfassung der Intelligenz

Bei dem Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B, Lehrl et al. 1995) handelt
es sich um eine Methode, die kristalline Intelligenz zu erfassen. Er ist schnell
durchzufihren und besteht aus 37 Items, die nach ihrem Schwierigkeitsgrad

aufsteigend geordnet sind. Jedes Item besteht aus funf Wortern, von denen eines
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dem alltdglichen oder wissenschaftlichen Sprachgebrauch entnommen ist. Der
Teilnehmer sollte die anderen vier fiktiven Worter von dem tatsachlich existierenden
unterscheiden und markieren (Beispiel: Oher — Ohr — Ehr — Ereh — Hor). Die Summe
der richtig bearbeiteten Items kann auf eine reprasentative Stichprobe
deutschsprachiger Erwachsener ubertragen werden, was Aufschluss Uber den

individuellen Intelligenzquotienten gibt.
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5. ERGEBNISSE
5.1. Stichprobe

Insgesamt wurden 24 rechtshandige Studienteilnehmer untersucht. Zwei davon
mussten im Verlauf des Experiments ausgeschlossen werden, da ein Teilnehmer
zum wiederholten Male an einer Furchtkonditionierung teilnahm und ein Weiterer zu
viele Inhibitionsfehler (Tastendruck bei Stop-Bedingung in > 75%) beging. Dies fuhrte
zu einer Gesamtteilnehmeranzahl von N= 22 (6 mannlich, 16 weiblich) im Alter
zwischen 20-37 Jahren mit einem Mittelwert (M) von 24,64 Jahren und einer
Standardabweichung (SD) von 3,54.

Wie in den Methoden (s.Kapitel 4.2.2.) beschrieben, wurden die Probanden vor dem
Experiment randomisiert einer Farbe des CS+ Stimulus zugeteilt, um einen
potentiellen Einfluss der CS+ Farbe zu umgehen. So ergaben sich zwei Gruppen: in
einer Gruppe wurde der UCS wahrend Prasentation des blauen Pfeils appliziert und
in der anderen Gruppe wahrend Prasentation des griinen Pfeils. Die Personen- und
Geschlechterverteilung war in beiden Gruppen vergleichbar. Tabelle 3 gibt

Aufschluss Uber die genaue Verteilung.

Tabelle 3. Charakteristiken der Experimentalgruppe

CS + Farbe Griin (N = 11) Blau (N = 11)
Mannlich 3 3
Weiblich 8 8

N=Teilnehmeranzahl

5.2. Furchtkonditionierung

Sevenster et al. (2014) untersuchten, ob das Bewusstsein dariiber, dass ein
elektrischer Reiz nur mit dem CS+ Stimulus und nie mit dem CS- Stimulus
einhergeht, eine entscheidende Rolle bei Konditionierungsprozessen spielt. Sie
zeigten, dass ein solches Erkennen der vorliegenden Kontingenz eine notwendige
Vorrausetzung fur eine erfolgreiche, mittels elektrodermaler Aktivitat erfasste,
Konditionierung ist. Diese Erkenntnis fihrte zu der Vermutung, dass eine Interaktion

des CS+ mit motorischer Inhibition nur dann auftritt, wenn die Furchtkonditionierung
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bewusst erfahren wurde. Eine Kontingenzerfahrung lag gemanr dem von Sevenster et
al. (2014) vorgeschlagenen Kriterium vor, wenn Teilnehmer ihre Erwartung, eine
Stimulation bei CS+ Prasentation zu erhalten auf einer Skala von 0 bis 10 héher als 7
und gleichzeitig bei CS— Prasentation niedriger als 2 bewerteten. Dieses Kriterium
wurde in dieser Studie auch auf die Kalibrierung tbertragen, indem die Teilnehmer
die Reizstarke mit mindestens 7 bewerten und tolerieren sollten, um eine

ausreichende Aversion zu erzeugen.

5.2.1. Kontingenzratings

Ahnlich zur Kalibrierung sollten idealerweise die Bewertungen gréRer oder gleich 7
sein (Sevenster et al. 2014). Bei acht Probanden fiel die Erwartung bei CS+ einen
Reiz zu erhalten kleiner als 7 aus. Sieben Probanden bewerteten die Anspannung
bei CS+ Prasentation kleiner als 7. Sowohl die Erwartung, einen elektrischen Reiz zu
erhalten, als auch die Anspannung unterschieden sich in der Gesamtstichprobe im
Mittel zwischen CS+ Stimuli und CS- Stimuli signifikant (Erwartung: t(21)= 10,28, p=
0,001; Anspannung: t(21)= 9,43, p= 0,001). Die Probanden konnten also gut
zwischen CS+ und CS- Stimulus differenzieren. Die Schmerzbewertung fiel mit
einem MW= 6,40 statistisch signifikant geringer aus (t(21)= 2,429, p= 0,024) als bei
der Kalibrierung (MW= 7,32). Bei insgesamt finf Probanden nahm die
Schmerzempfindung im Verlauf des Experiments ab. Tabelle 4 fasst die
Kontingenzratings aller drei Durchlaufe zusammen. Auf Einzelsubjekt-Ebene war im
Verlauf des Experiments zu beobachten, dass bei sieben Probanden die
Anspannung abnahm, davon bei sechs auch die Erwartung und bei dreien zusatzlich
auch die Schmerzempfindung.
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Tabelle 4. Zusammenfassung der Kontingenzratings der drei Furchtkonditionierungen

Min. Max. MW SD
Erwartung CS - 0,00 4,33 1,18 1,25
Erwartung CS + 1,00 9,67 6,70 2,22
Anspannung CS - 0,00 5,50 1,31 1,47
Anspannung CS+ 1,33 8,83 6,21 2,17
Schmerz 2,33 8,67 6,40 1,52

CS- = nicht konditionierter Stimulus, CS+ = konditionierter Stimulus, Min.= Minimum, Max.=
Maximum, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung

5.2.2. Elektrodermale Aktivitat (EDA)

Um von einer physiologischen elektrodermalen Aktivitdt (EDA) zu sprechen, sollten
bei mindestens 25% der Trials eine elektrodermale Aktivitat zu verzeichnen sein (>
0,02 uS).Bei zwei Teilnehmern wurde aufgrund technischer Probleme keine
physiologische EDA aufgezeichnet. Bei funf Teilnehmern waren die Werte in mehr
als 75% der Falle > 0,02 uS. Zwei weitere Teilnehmer wurden wegen oben
genannter Grunde (wiederholte Teilnahme an einer Furchtkonditionierung, zu viele
Inhibitionsfehler) ausgeschlossen, weshalb final 15 valide Datensatze vorlagen, um

die elektrodermale Aktivitat in Abhangigkeit der Valenz (CS+, CS-) zu untersuchen.

Die 2 (Valenz: CS+, CS-) x 3 (Akquisitionsdurchgange 1-3) Messwiederholungs-
ANOVA ergab einen signifikanten Haupteffekt fir Valenz (F(1,14)= 6,562, p= 0,023,
n*= 0,053) und einen signifikanten Haupteffekt der Durchgange (F(1,07, 14,96)=
11,493, p= 0,004, n*= 0,271) aber keine signifikante Interaktion beider Faktoren
(F(2,28)= 0,970, p= 0,391, n?>= 0,015). Ein post-hoc Test bestatigte im Mittel Gber alle
drei Akquisitionsdurchgédnge hothere elektrodermale Aktivitat bei CS+ Prasentation
als bei CS- Prasentation (t(14)= 0,055, p= 0,023, Cohen’s d= 0,661), was die
Abbildung 11 veranschaulicht. Post-hoc durchgefiihrte gepaarte T-Tests ergaben
einen signifikanten Unterschied in der elektrodermalen Aktivitdit im zweiten
Durchgang (t(14)= 2,501, p= 0,025, Cohen’s d= 0,646), wohingegen sich die
elektrodermale Aktivitat in den anderen beiden Durchgéngen in Abhangigkeit der

Valenz nicht signifikant unterschied (Akquisitionsdurchgang 1: t(14)= 0,550, p=
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0,591, Cohen’s d= 0,142; Akquisitionsdurchgang 3: t(14)= 1,446, p= 0,170, Cohen’s
d= 0,373). Im Extinktionsdurchgang gab es keinen signifikanten Unterschied in der
elektrodermalen Aktivitat zwischen CS+ und CS- Prasentationen (t(14)= -1,373, p=
0,191, Cohen’s d=-0,354).

In Abbildung 12 ist der Verlauf der EDA-Amplitude bei CS+ und CS- Stimuli fir je
alle drei Akquisitionsdurchgénge dargestellt. Hier wird eine Abnahme der
elektrodermalen Aktivitat Gber den Verlauf eines jeden Durchgangs deutlich, was
auch die Abnahme der Kontingenzratings spiegelt.

0.5 + Valenz
— O CS+
g 0.4 - ® CS-
-
[1y]
5 0.3 -
+
)
L 02 -
5
w 0.1 -
0.0 -

I | [
1 2 3

Akquisitionsdurchlaufe 1-3

Abbildung 11. Elektrodermale Aktivitdt (EDA; log-transformiert und range-korrigiert) in
Abhangigkeit der Valenz tber die Akquisitionsdurchléaufe 1-3

Eine 2x3 Messwiederholungs ANOVA ergab, dass die EDA-Amplitude im Mittel bei CS+
Prasentationen hoher als bei CS- Présentationen war. Post-hoc t-Tests ergaben nur im
zweiten Akquisitionsdurchlauf einen signifikanten Unterschied.
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Abbildung 12. Darstellung der EDA-Ergebnisse in den einzelnen Akquisitionsdurchlaufen
(A) 1-3

CS+ = konditionierter Stimulus, CS—- = nicht konditionierter Stimulus, y-Achse= EDA-
Amplitude in puS, x-Achse= Stimuli-Prasentationen (6 x CS-, 12 x CS+)
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Zusammenfassend kann man sagen, dass es zwar generell eine starkere
elektrodermale Aktivitat bei CS+ und CS- Prasentationen gab, dieser Unterschied
aber nur im zweiten Akquisitionsdurchlauf signifikant wurde. Aulerdem ist zu
beobachten, dass die elektrodermale Aktivitat bei CS+ Ereignissen tber den Verlauf
der einzelnen Durchgange abnimmt. Insgesamt zeigte sich dennoch eine
erfolgreiche Furchtkonditionierung. Anhand der Kontingenzratings (Anspannung und
Erwartung) war ersichtlich, dass die Teilnehmer erlernt haben, den nicht

konditionierten Stimulus vom konditionierten Stimulus zu unterscheiden.

5.3. Bildgebungsdaten

5.3.1. Furchtkonditionierung

CS+ vs. CS—, konditionierter Stimulus vs. nicht konditionierter Stimulus

Um die spezifischen Aktivierungen fur eine gelungene Furchtkonditionierung zu
erhalten, betrachtet man den Kontrast ,konditionierter Stimulus vs. nicht
konditionierter Stimulus® (CS+ vs. CS-). In diesem Kontrast wurden alle CS- und
CS+ Stimuli einberechnet, inklusive die mit UCS gepaarten CS+ Stimuli. Es Zeigte
sich eine signifikante Aktivierung in der rechten Insula mit Submaximum im rechten
IFC und dem supramarginalen Gyrus. Die ,small volume®-Korrektur ergab eine
signifikante Aktivierung im rechten Putamen. Durch Hinzunahme der Kovariaten
(Anspannung, Erwartung, Schmerz, STAI-S und STAI-T) waren keine
Veranderungen im Aktivitditsmuster zu verzeichnen.

Die in Hypothese 3.4.1. aufgefuhrten, mit Furcht assoziierten Regionen wie die
anteriore Insula, dmPFC, ACC und Amygdala wird in vorliegendem Kontrast teilweise
durch signifikante furchtassoziierte Aktivierung in der rechten Insula unterstutzt.
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Abbildung 13. Aktivierungen im Kontrast ,CS+ vs. CS—-*
p < 0,001, extent treshold= 163. Der Farbbalken reprasentiert die T-Werte. Koordinaten der
Schnittebene: x=32,y=24,z=6

Tabelle 5. Statistische Werte im Kontrast ,CS+ vs. CS-*

Region T-Wert pcicor MNIKoordinaten k
X y z
1 Rlnsula 4,76 0,033 32 24 6 223
R IFC (p. Opercularis) 4,31 46 10 8
2 L Gyrus supramarginalis 5,32 0,040 -54 -32 24 212
3 R Putamen* 3,84 0,007 30 22 2 49

Lokale Maxima der signifikanten BOLD-Antworten mit Submaxima in kursiver Schrift und
entsprechenden Montreal Neurological Institute (MNI) Koordiaten, p < 0,05 cluster-level
korrigiert (pei_corr), k= Cluster-Ausdehnung in Voxelanzahl, * small volume korrigiert, L= Links,
R= Rechts

CS- vs. CS+, nicht konditionierter Stimulus vs. konditionierter Stimulus

Der umgekehrte Kontrast ,nicht konditionierter Stimulus vs. konditionierter Stimulus*
(CS- vs. CS+, inklusive UCS) soll das Erleben von Sicherheit auf neuronaler Ebene

darstellen. Es wurden damit assoziierte Regionen erwartet, welche die Insula, den
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Hippocampus und dorsomedialen PFC umfasst. Hier zeigten sich signifikante
Aktivierungen im linken IFC. Nach der ,small volume“-Korrektur mit einer ,sphere”

(Kugel) von 5 mm wurde ein Trend zu beiden Hippocampi deutlich.

Abbildung 14. Aktivierungen im Kontrast ,CS- vs. CS+*
p > 0,001, extent treshold= 94. Der Farbbalken reprasentiert die T-Werte. Koordinaten der

Schnittebene: x=-50, y= 36, z= -6

Tabelle 6. Statistische Werte im Kontrast ,CS- vs. CS+*

Nr. Region T-Wert  pcicor MNI Koordinaten k
X y z
1 L IFC (p. Orbitalis) 5,34 0,000 -50 36 -6 712
L IFC (p. Triangularis) 4,90 -54 28 14
2 L Hippocampus* 2,69 0,059* -34 -30 -16 43
3 R Hippocampus* 2,61 0,066* 62 -8 -22 49

Lokale Maxima der signifikanten BOLD-Antworten mit Submaxima in kursiver Schrift und
entsprechenden Montreal Neurological Institute (MNI) Koordiaten, p < 0,05 cluster-level
korrigiert (pa corr), k= Cluster-Ausdehnung in Voxelanzahl, * small volume korrigiert, L= Links,
R= Rechts, IFC = inferiorer frontaler Gyrus

5.3.1.1. Post-hoc-Analysen

Da die bisher berichteten Ergebnisse weniger Aktivierung als erwartet in den mit
Furcht assoziierten Regionen aufwiesen, wurden Post-hoc-Analysen vorgenommen.

Der elektrische Reiz wurde erst am Ende der insgesamt 8 Sekunden langen CS+
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Prasentation abgegeben. Dies lasst vermuten, dass die Teilnehmer den Reiz erst in
der zweiten Halfte (late) der CS+ Préasentation erwarten und somit erst dann mit
mehr Aktivitdt in den entsprechenden furchtassoziierten Regionen zu rechnen ist.
Umgekehrt besteht die Annahme, dass die Teilnehmer davon ausgehen bzw. lernen,
in der ersten Halfte (early) der Stimulus-Prasentation auf keinen Fall einen
elektrischen Reiz zu erhalten und daher das Erleben von Sicherheit in der ersten
Halfte am starksten ist. Im Folgenden werden diese zwei Phasen der CS+ und CS-
Prasentation analysiert. Des Weiteren konnte die UCS-Abgabe Anderungen des
erwarteten Aktivierungsmusters hervorrufen (Fullana 2016), weshalb von den CS+

Stimuli nur die nicht mit dem UCS gepaarten bertcksichtigt wurden (CS+ unpaired).

CS+ unpaired late vs. CS- late

Mit einem t-Test, der nur die letzten 4 Sekunden der Stimulus-Présentationen
betrachtet, wurde nun weitergerechnet und die spate Phase der konditionierten und
der nicht konditionierten Stimuli gegeneinander abgebildet (CS+ unpaired late vs.
CS- late). Dieser Kontrast ergab eine signifikante Aktivierung in der rechten Insula

mit Submaximum im rechten IFC. Die linke Insula ist marginal signifikant.

Abbildung 15. Aktivierungen im Kontrast ,CS+ unpaired late vs. CS- late”
p < 0,001, extent treshold= 209. Der Farbbalken reprasentiert die T-Werte. Koordinaten der
Schnittebene: x= 30, y=24,z=4
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Tabelle 7. Statistische Werte im Kontrast ,CS+ unpaired late vs. CS- late”

MNI
Nr. Region T-Wert Pci_corr  Koordinaten k
X y z
1 R Insula 4,76 0,006 30 24 4 358
R IFC (p. Opercularis) 4,18 46 12 6
R IFC (p. Orbitalis) 4,05 36 28 -6
2 L Insula 5,05 0,051 -26 26 6 209

Lokale Maxima der signifikanten BOLD-Antworten mit Submaxima in kursiver Schrift und
entsprechenden Montreal Neurological Institute (MNI) Koordiaten, p < 0,05 cluster-level
korrigiert (pci_corr), k= Cluster-Ausdehnung in Voxelanzahl, * small volume korrigiert, L= Links,
R= Rechts, IFC= Inferiorer frontaler Kortex

CS- early vs. CS+ unpaired early

Um die von Fullana et al. (2016) beschriebenen Regionen, die ein sicheres Signal
verarbeiten, besser zu erfassen, wurden die frihen Phasen der CS- Prasentation
betrachtet. So ergab der Kontrast ,CS- early vs. CS+ unpaired early“ eine beidseitige

Aktivierung des Gyrus postcentralis und des linken IFC.

Abbildung 16. Aktivierungen im Kontrast ,CS- early vs. CS+ unpaired early“
p < 0,001, extent treshold= 261; Der Farbbalken reprasentiert die T-Werte. Koordinaten der
Schnittebene: x= 50, y=-20, z= 54
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Tabelle 8. Statistische Werte im Kontrast ,CS— early vs. CS+ unpaired early*

MNI
Nr. Region T- Wert  pcl_corr Koordinaten k
X Y z
1 R Gyrus postcentralis 8,20 0,000 50 -20 48 1902
L Lobus paracentralis 5,65 -4 -30 64
R Gyrus posteromedialis 4,97 8 -20 68
R Gyrus supreacentralis 4,30 34 -18 58
2 L Gyrus postcentralis 9,20 0,000 -50 -20 54 1057
L Lobulus parietalis inferior 6,46 -50 -24 40
L Gyrus supramarginalis 6,26 54 -20 42

3 L IFC (p. Triangularis) 5,23 0,012 46 26 20 261

Lokale Maxima der signifikanten BOLD-Antworten mit Submaxima in kursiver Schrift und
entsprechenden Montreal Neurological Institute (MNI) Koordiaten, p < 0,05 cluster-level
korrigiert (Pai_corr), k= Cluster-Ausdehnung in Voxelanzahl, * small volume korrigiert, L= Links,
R= Rechts, IFC= inferiorer frontaler Kortex

Zusammenfassend wird durch die gezeigten Regionen, welche Teil des Furcht- und
Sicherheits-Netzwerkes (s. Kapitel 3.2.1.) sind, eine gelungene Furchtkonditionierung

auf neuronaler Ebene widerspiegelt.

5.3.2. Stop-Sighal-Aufgabe (SST)

Stop vs. Go

Um aktive Regionen wahrend einer Reaktionsunterbrechung ganz allgemein
darzustellen, bildet man die Stop-Bedingung gegen die Go-Bedingung (Stop vs. Go)
ab. Das grof3te Cluster zeigte sich mit einem Hauptmaximum in der rechten Insula
und einem Submaximum im rechten IFC. Zusatzlich war der rechte mediale cingulare
Kortex (MCC) und der linke Nucleus Caudatus signifikant. Somit haben sich die

typischen Regionen des Inhibitionsnetzwerkes (vgl. Kapitel 3.2.2.) ergeben.
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Abbildung 17. Aktivierungen im Kontrast ,Stop vs. Go*
p < 0,001, extent treshold= 259. Der Farbbalken reprasentiert die T-Werte. Koordinaten der
Schnittebene: x= 44, y= 20, z= 4

Tabelle 9. Statistische Werte im Kontrast ,Stop vs. Go“.

Nr. Region T-Wert  pcicor MNI Koordinaten k
X y z
1 R Insula 10,19 0,000 36 26 -4 12363
R IFC (p. orbitalis) 10,04 0,000 32 24 -8
R IFC (p. triangularis) 8,72 44 20 4
R IFC (P. opercularis) 6,41 44 10 22
R Gyrus praecentralis 7,75 44 4 34
2 R Gyrus angularis 7,23 0,000 28 -64 44 9372
3 L Middle Occipital 9,45 0,000 6616
Gyrus -30 -92 6
4 L Precentral Gyrus 4,87 -38 8 38 1781
L Middle Orbital Gyrus 4,45 -26 52 -10
5 L Insula Lobe 9,98 0,00 -30 20 -4 1207
6 R MCC 6,34 0,006 6 -24 30 369
7 L Nucleus Caudatus 5,74 0,028 -8 8 6 259

Lokale Maxima der signifikanten BOLD-Antworten mit Submaxima in kursiver Schrift und
entsprechenden Montreal Neurological Institute (MNI) Koordiaten, p < 0,05 cluster-level
korrigiert (pci cor), k= Cluster-Ausdehnung in Voxelanzahl, L= Links, R= Rechts, IFC=
inferiorer frontaler Kortex, MCC= medialer cingulérer Kotex
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»otop CS+ vs. Stop CS-*

Der Kontrast ,Inhibition bei CS+ Prasentation vs. Inhibition bei CS- Prasentation®
(Stop CS+ vs. Stop CS-) stellt die Areale der Reaktionsunterbrechung auf einen
aversiven Reiz dar, welcher im Mittelpunkt dieser Studie steht. Der Einfluss von
Emotion auf die motorische Inhibition konnte mit der ,small volume“-Korrektur belegt
werden. In der kombinierten Maske wurde eine ,sphere” (Radius: 5 mm) um die aus
der Meta-Analyse von Fullana (2016) resultierenden Koordinaten der Zielregionen
(rechte Insula, praSMA, rechter IFC) gelegt. Eine signifikante Aktivierung zeigte sich
in der rechten Insula. Einen Trend gab es fir das rechte praSMA. Der rechte IFC war

nicht signifikant.

Abbildung 18. Aktivierungen im Kontrast ,Stop CS+ vs. Stop CS-* mit kombinierter Maske
p < 0,05. Der Farbbalken reprasentiert die T-Werte. Koordinaten der Schnittebene: x= 26, y=
18, z=-10

Tabelle 10. Statistische Werte im Kontrast ,Stop CS+ vs. Stop CS+*

Region T-Wert prwe MNI Koordinaten k
X y z

R Insula 3,64 0,023 26 18 -10 48

R praSMA 3,21 0,075 6 22 54 78

RIFC 2,68 0,184 -38 28 -14 7

Lokale Maxima der signifikanten BOLD-Antworten mit entsprechenden Montreal Neurological
Institute (MNI) Koordiaten. Small volume korrigiert. Signifikant auf ,peak-Level* mit p ramiy wise
eror (Pwe) < 0,05, k= Cluster-Ausdehnung in Voxelanzahl, L= Links, R= Rechts, praSMA=

prasupplementarmotorisches Areal, IFC= inferiorer Frontalkortex
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Von den initial erwarteten Regionen fiir eine Reaktionsunterbrechung auf einen
aversiven Stimulus (s. 3.4.3., IFC, ACC, Insula) war die Insula signifikant, welche
auch in der Furchtkonditionierung bei Darbietung des aversiven Stimulus beobachtet
wurde. Es wird daher deutlich, dass die rechte Insula, als Teil des Furcht- und
Inhibitionsnetzwerkes, wahrend des Inhibitionsprozesses bei einer Stop-Signal-

Aufgabe mit aversiven Stop-Stimuli eine Rolle spielt.

5.4. Ergebnisse Verhaltensdaten

Congdon et al. (2012) schlugen vor in die Analyse alle Probanden mit einer
Inhibitionsfehlerrate zwischen 25 % und 75 % einzuschlieen, da ansonsten von
einer Fehlinterpretation der Aufgabeninstruktion ausgegangen werden kann. Daher
wurde ein Proband mit einer Inhibitionsfehlerrate von 92 % ausgeschlossen. Die
Auswertung wurde demnach an einer Stichprobe von N= 22 vollzogen.

Aufgrund der individuellen Anpassung des SSD durch die Staircase-Tracking-
Prozedur, lagen die erfolgreichen Inhibitionsraten der CS+ und CS- Trials im Mittel
bei etwa 50 %. Die genauen Werte fir die Reaktionszeiten der korrekt und fehlerhaft

ausgefihrten Tastendriicke kbnnen der Tabelle 8 entnommen werden.

Die Pearson-Korrelation veranschaulicht den voneinander unabhangigen Ablauf der
Go- und Stop-Prozesse. So korreliert die Reaktionszeit der Go-Stimuli nicht
signifikant mit der SSRT (CS+: r= 0,40, p= 0,07; CS-: r= 0,37, p= 0,09). Die

Annahme des Horse-Race-Modells ist damit erfillt (s. Kapitel 4.5.).

Um zu priufen, ob die SSRT auf einen CS+ Stimulus langer als auf einen CS-
Stimulus ist, wurde ein t-Test bei verbundenen Stichproben durchgefuhrt. Tabelle 11
stellt eine Aufschlisselung der Reaktionszeiten und Zeiten der Stop-Signal-
Verzogerung (SSD) zur Verfugung. Im Mittel reagierten die Probanden 7 ms
schneller auf eine CS+ Stop—Bedingung als auf eine CS- Stop Bedingung. Der
Unterschied der SSRT zwischen den beiden Bedingungen ist nicht signifikant (p=
0,112). Selbst unter Bertcksichtigung nur der gut diskriminierenden Probanden oder
der Kovariaten (Schmerz, Anspannung Erwartung, STAI T und STAI S) zeigte das
Ergebnis keine signifikanten Unterschiede, obwohl die Probanden die

Furchtkonditionierung bewusst erlebten. Somit liefert die vorliegende Studie keine
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Evidenz fur die Hypothese, dass ein negativ konditionierter Stop-Stimulus das

Inhibitionsverhalten gemessen an der SSRT signifikant beeinflusst.

Tabelle 11. Ubersicht Verhaltensdaten

MW SD Min Max
RT go korrekt (ms) 590,5 86,00 472,2 417.,4
RT stop inkorrekt CS+ (ms) 543,4 65,6 471,4 686,3
RT stop inkorrekt CS- (ms) 539,3 64,0 460,9 687,6
SSRT CS+ (ms) 352,1 30,9 304,9 416,3
SSRT CS- (ms) 359,2 32,6 290,0 411,6
SSD CS+ (ms) 229,1 80,7 81,9 392,2
SSD CS- (ms) 222,0 82,3 100,3 397,5
IF stop CS+ (%) 49,7 53 39,8 66,7
IF stop CS- (%) 49,53 4,9 39,6 62,5
AF go (%) 1,7 3,0 0,0 12,9

Min= Minimum, Max= Maximum, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung, ms=
Millisekunden, RT go korrekt (ms)= Reaktionszeit fur korrekt ausgefiihrte go-Bedingungen in
ms, SSRT CS+/ SSRT CS- = Stop-Signal-Reaktionszeit fiir CS+ bzw. CS—- Stop—Bedingung,
SSD CS+/CS- = Stop-Signal-Delay fir CS+/CS- Stop—Bedingungen, IF CS+ Stop/IF CS-
Stop (%)= Inhibitionsfehler in Prozent (Tastendruck bei CS+Stop/CS- Stop Bedingung), AF
go= Auslassungsfehler

5.5. Ergebnisse Psychometrie

5.5.1. Ergebnisse des Urgency Premeditation Perseverance And Sensation
Seeking Scale (UPPS)

Einen Uberblick Uber die Auswertung der Urgency Premeditation Premeditation
Perseverance And Sensation Seeking Scale (UPPS, Whiteside et al. 2001) gibt
Tabelle 5. Van Eijk et al. (2015) und Schmuser et al. (2016) fanden vergleichbare

Werte. In der weiteren Analyse wurden diese Daten nicht beriicksichtigt.
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Tabelle 12. Ergebnisse des Urgency Premeditation Premeditation Perseverance And
Sensation Seeking Scale (UPPS)

Urgency Premeditation Perseverance Sensation Seeking
MW 24,91 24,86 18,36 33,68
SD 4,92 7,75 5,39 6,27
Min 14,00 15,00 11,00 26,00
Max 34,00 52,00 36,00 47,00

Min= Minimum, Max= Maximum, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung. Premeditation=
Absicht, Urgency= Dringlichkeit, Sensation Seeking= Risikobereitschaft, Perseverance=
Ausdauervermdgen

5.5.2. Ergebnisse des State Trait Anxiety lventory (STAI)

Es ergab sich ein Stichprobenmittelwert von 38,77 (SD= 10,33) fur Zustandsangst
(STAI-S) und 35,29 (SD= 8,78) fur Angst als Eigenschaft (STAI-T), was verglichen
mit der Eichstichprobe nach Spielberger (1999) dem Durchschnitt entspricht. Die
Annahme war, dass insbesondere die direkt nach der Messung erhobene
Zustandsangst einen Einfluss auf die Kontingenzerfahrung oder das
Inhibitionsverhalten haben kdnnte. Diese hebt sich nicht von der Norm ab. Bei STAI-
T fehlen die Daten eines Probanden, daher N= 21 fur STAI T. Tabelle 6 gibt einen

Uberblick tiber die einzelnen Werte der Befragung.

Tabelle 13. Ubersicht Ergebnisse des State Trait Anxiety Iventory (STAI)

STAIS STAIT
N 22 21
MW 38,77 35,29
SD 10,33 8,78
Min 21,00 20,00
Max 62,00 59,00

STAI S= Angst als Eigenschaft, STAlI T= Zustandsangst, N= Teilnehmeranzahl, Min=
Minimum, Max= Maximum, MW= Mittelwert, SD= Standardabweichung
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5.5.3. Ergebnisse des Mehrfachwahl-Wortschatz—Intelligenztest

Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Test (MWT-B; Lehrl et al. 1995) ergab einen
Gesamtmittelwert des 1Qs von 106, somit lagen sprachliche und intellektuelle
Fahigkeiten im durchschnittichen Rahmen und die Messungen konnten unter
mdglichst &hnlichen Voraussetzungen durchgefuhrt werden. Tabelle 7 gibt die

genaue Aufschliusselung Ubersichtlich wieder.

Tabelle 14. Mehrfachwahl-Wortschatz-Test (MWT-B)

Z-transformierter 1Q Punkte
MW 105,1 28,32
SD 8,01 3,93
Min 94,00 20,00
Max 120,0 34,00

N= Teilnehmeranzahl, Min= Minimum, Max= Maximum, MW= Mittelwert, SD=
Standardabweichung
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6. DISKUSSION

In dieser Studie bearbeiteten 22 gesunde Probanden in einem fMRT-Experiment ein
Furchtkonditionierungs-Paradigma mit neutralen Stimuli und eine anschlielRende
Stop- Signal-Aufgabe mit den zuvor konditionierten Stimuli als Stop-Signale. Ziel war
es, die neuronalen Korrelate der Interaktion von Emotionen mit motorischer Inhibition
weiter aufzuklaren. Insgesamt zeigte sich die Furchtkonditionierung als gelungen. Die
Kontingenzratings der Probanden driicken eine Diskriminierung zwischen CS+ und
CS- aus und wiesen eine hohere elektrodermale Aktivitat bei CS+ Prasentation als
bei CS- Prasentation auf. In der Bildgebung dominierten die rechte Insula und der
rechte IFC im Vergleich der aversiven Bedingung zur sicheren Bedingung (CS+ vs.
CS-). Im umgekehrten Vergleich ,CS- vs. CS+“ wurden Aktivierungen des linken
IFC, sowie des bilateralen Hippocampus und Gyrus postcentralis gefunden. Die
Inhibition bei CS+ Prasentation im Vergleich zur Inhibition bei CS- Prasentation
(Stop CS+ vs. Stop CS-) ergab eine signifikante Aktivierung der rechten Insula sowie
eine Aktivierung des rechten praSMA auf Trendlevel. Entgegen den Erwartungen
blieben die behavioralen Ergebnisse (SSRT) vom emotionalen Lernprozess
unbeeinflusst. Eine besondere Rolle nimmt bei den vorliegenden Ergebnissen die
rechte Insula ein, die in der bisherigen Literatur sowohl kognitiven als auch

emotionalen Prozessen zugeordnet wird.

6.1. Bildgebung

6.1.1. Furchtkonditionierung

6.1.1.1. Betrachtung der aversiven Bedingung

Um Regionen zu isolieren, die an der Verarbeitung eines bedrohlichen Stimulus
(CS+) beteiligt sind, betrachtete man den Kontrast, der alle Phasen der Stimulus-
Prasentation inklusive Schockabgaben (CS+ vs. CS-) beinhaltet, und den Kontrast
der spaten Phase der Stimulus-Prasentation ohne Berlcksichtigung der
Schockabgaben (CS+ unpaired vs. CS- late). Es wurden Aktivierungen in den mit
Furcht assoziierten Regionen wie anteriore Insula, Amygdala, dorsolateraler PFC
und ACC erwartet. Im Kontrast ,CS+ vs. CS- “ wurden Aktivierungen fur die rechte
Insula, den rechten IFC, das rechte Putamen und den linken Gyrus supramarginalis
signifikant. Im Kontrast ,CS+ unpaired late vs. CS- late“ wurden Aktivierungen fur

beide insularen Gyri und den rechten IFC gefunden. Die aufgestellte Hypothese
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wurde hier durch die Aktivierung der Insula unterstitzt. Entgegen den Erwartungen

gab es keine signifikante Aktivierung der Amygdala.
Insula

Die Insula wurde im Kontext einer Furchtkonditionierung sowohl in funktionellen
(Sehimeyer et al., 2009) als auch strukturellen (Hartley et al. 2011)
Bildgebungsstudien beschrieben. Ihre Ubergeordnete Funktion dabei ist dem
Erlernen von Angst zugeschrieben (Phelps et al. 2001), in dessen Rahmen ihre
Aktivierung fur mehrere Prozesse steht.

Dunsmoor et al. (2007) schlugen vor, dass die Insula ein typischer Indikator fur die
Ungewissheit ist. Deren Studie beinhaltete mehrere Furchtkonditionierungs-Designs,
die sich in der Haufigkeit der UCS-Abgabe unterschieden (keine, intermittierende und
kontinuierliche USC-abgaben). Fir das Versuchsdesign mit intermittierenden, also
unvorhersehbaren, UCS-Abgaben war die starkste Aktivierung in der Insula zu
finden. Auch in vorliegender Studie wurde ein Furchtkonditionierungs-Design mit
intermittierenden Schockabgaben gewahlt, was eine Insula-Aktivierung hervorrief.
Die Aktivierung im Kontrast ,CS+ vs. CS- “, der UCS-gepaarte Stimuli inkludiert,
passt zur Hypothese der Schmerzwahrnehmung und -verarbeitung (Bornhovd et al.
2002; Ploghaus et al. 2003; Craig 2010). Bornhovd et al. (2002) und Ploghaus et al.
(2003) zeigten, dass die Insula bei schmerzhaften Ereignissen aktiviert war und
darliber hinaus die Signalstarke sogar linear zur Schmerzintensitat anstieg. Es liegt
daher nahe, dass die Insula auch an der Beurteilung eines Stimulus, also der
Einstufung des Bedrohungspotentials, beteiligt sein kdnnte, was in einer aktuellen
Studie thematisiert wurde (Meyer et al. 2019).

Die Insula-Aktivierung im Kontrast ,CS+ unpaired late vs. CS- late”, ohne UCS-
gepaarte Stimuli, spiegelt die Ergebnisse von Studien wider, welche die Erwartung
eines aversiven Reizes und das Erlernen von Furcht untersuchten (Ploghaus et al.
1999; Phelps et al. 2001). Phelps et al. (2001) beobachteten sogar eine Insula-
Aktivierung und eine damit korrelierende Hautleitfahigkeit, obwohl der Schmerzreiz
nur angekindigt, aber nie abgegeben wurde. Dies reprasentiert auch die vielfach und
ausfuhrlich beschriebene integrative Rolle (Ploghaus et al. 1999, 2003; Phelps et al.
2001; Yaguez et al. 2005; Craig 2010; Gogolla 2017). Genannte Autoren schlugen
vor, dass die Insula externe und interne sensorische Informationen empfangt und

Uber Afferenzen zu emotionalen Zentren (z.B. Amygdala, ACC) emotional
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verarbeitet. Uber weitere Afferenzen zu frontalen und zerebellaren Regionen kénnen
physiologische (wie z.B. Hautleitfahigkeit), behaviorale und motorische Reaktionen
hervorgerufen werden. So wird erlernt zwischen irrelevanten und relevanten
(bedrohlichen) Stimuli zu differenzieren, was die Wiedererkennung der auslésenden
Situation ermoglicht, um z.B. einen Fluchtmechanismus zu initiieren und zukulnftiges

Leiden zu minimieren.

Amygdala

Zusammen mit der insularen Aktivierung wurde in Furchtkonditionierungsstudien
haufig eine Aktivierung des klassischen Angstzentrums und Furchtgedéachtnisses
(Izquierdo et al. 2016), der Amygdala, beschrieben (Phelps et al. 2001, 2004,
Bornhdvd et al. 2002; Knight et al., 2004; Dunsmoor et al. 2007). Die Aktivierung der
Amygdala wurde in den Hypothesen vorliegender Arbeit erwartet, aber in der
Bildgebung nicht reproduziert. Einige Autoren, die in dieser Arbeit zitiert wurden,
fanden neben einer signifikanten insuléren Aktivierung ebenfalls keine Aktivierung
der Amygdala (Maier et al. 2012; Yaguez et al. 2005; Jensen et al. 2003) und weitere
Forschungsgruppen beschaftigten sich mit dem Ausbleiben der Aktivierung.

Bichel et al. (1998), Phelps et al. (2001) und Cacciaglia et al. (2014) adressierten an
die schnelle Habituation der Amygdala nach mehreren CS+ Préasentationen bzw. in
der spateren Phase einer CS+ Prasentation, wohingegen die Intensitat der Insula-
Aktivierung konstant blieb. Laut Fullana et al. (2019) kdnnte induzierte Furcht im
Menschen im Gegensatz zu fMRT-Studien an Tieren keine ausreichende Aktivierung
des Uberlebens- und Verteidigungssystems ausldsen. Ein technischer Aspekt wurde
von Sehlmeyer et al. (2009) angebracht. Vor allem Hirnregionen des
temporomedialen Lobus, in welchem die Amygdala liegt, sind in der echoplanaren
Bildgebung schwer zuganglich. Sie sind sehr anfallig fir Stérfaktoren, welche eine
Signalausléschung verursachen konnten. Die Insula ist fur die vorliegende
Aufgabenstellung moglicherweise ein geeigneterer Index, um eine erfolgreiche

Furchtkonditionierung auf Bildgebungsebene darzustellen.
Putamen

Zudem ergab der Kontrast ,CS+ vs. CS-* eine signifikante Aktivierung im rechten
Putamen. Das Putamen wird zusammen mit dem Nucleus Caudatus der funktionellen

Einheit des Striatums zugeordnet, was wiederum zur motorischen Einheit der
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Basalganglien gehort. Wahrend einer Furchtkonditionierung wurden Aktivierungen
des rechten Striatums beispielsweise von LaBar et al. (1998), Phelps et al. (2001)
und Jensen et al. (2003) beobachtet. Dies wurde als Ausdruck korperlicher
Anspannung in Erwartung eines aversiven Reizes im Sinne einer Fluchtbereitschaft

interpretiert.

6.1.1.2. Betrachtung der sicheren Bedingung
Im Vergleich der sicheren mit der aversiven Bedingung (CS- vs. CS+) wurden
Aktivierungen von Regionen erwartet, die mit einem Sicherheit signalisierenden
Stimulus in Verbindung gebracht wurden. Diese umfassten die dorsale posteriore
Insula, den Hippocampus und den ventromedialen PFC. Im Kontrast ,CS— vs. CS+*
wurden Aktivierungen beider Hippocampi und des linken IFC gefunden. Im Kontrast,
der die frihe Phase der CS Prasentationen betrachtet (CS- early vs. CS+ unpaired
early), fanden sich beidseitige Aktivierungen des Gyrus postcentralis und eine
Aktivierung des linken IFC. Bestatigt hat sich die Hypothese durch Aktivierungen

beider hippocampalen Regionen im Kontrast ,CS—- vs. CS+“.
Hippocampus

Eine signifikante Hippocampus-Aktivierung wurde beispielsweise von Maier et al.
(2012), Cacciaglia et al. (2014) und Fullana et al. (2016) beobachtet. Passend zum
Ergebnis vorliegender Arbeit, beschrieben Cacciaglia et al. (2014) eine signifikante
negative Korrelation zwischen der beidseitigen hippocampalen Aktivierung und der
berichteten Kontingenz flir das CS- Signal, was als erfolgreiches Erlernen eines
sicheren Signales gewertet wurde. Zudem konnte die hippocampale Aktivierung ein
neuronales Korrelat der Erleichterung infolge des ausbleibenden UCS sein (Fullana
et al. 2016). Lasionsstudien von Bechara et al. (1995) und Clark et al. (1998) zeigten,
dass eine isolierte bilaterale Hippocampuslasion mit der Fahigkeit interferiert, den CS
mit einem UCS zu assoziieren. Den Teilnehmern war es trotz intensivem Training vor
Versuchsdurchfuhrung nicht maoglich, bewusst zwischen CS+ und CS- zu
differenzieren. Laut Fullana et al. (2016) scheint der Hippocampus essenziell zu sein,
um affektive Reize mit einem Kontext in Beziehung zu setzen und um bewusst
zwischen aversiven und sicheren Stimuli zu unterscheiden, was sich mit den
aufgefiihrten Funden friherer Studien als auch mit denen der vorliegenden Studie

deckt.
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Gyrus postcentralis

Des Weiteren wurde eine signifikante Aktivierung des Gyrus postcentralis gefunden,
die z.B. auch von Phelps et al. (2004), Yaguez et al. (2005) und Fullana et al. (2016),
beobachtet wurde. Der Gyrus postcentralis entspricht dem priméren
somatosensorischen Kortex, auf welchem der somatosensorische Homunculus
prasentiert ist. Fullana et al. (2016) beschrieben den primaren somatosensorischen

Kortex als ein spezielles neuronales Korrelat, um ein Sicherheitsignal zu verarbeiten.

6.1.1.3. Rolle des IFC bei aversiver und sicherer Bedingung

In der Furchtkonditionierung der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine signifikante IFC-
Aktivierung sowohl fir die aversive (rechter IFC: CS+ vs. CS-) als auch fiur die
sichere Bedingung (linker IFC: CS- vs. CS+, CS- early vs. CS+ early). Vergleichbare
Aktivierungsmuster wurden beispielsweise fur ,CS+ vs. CS-* von Yagiez et al.
(2005, Osophagusdilatation als UCS) und fir ,CS- vs. CS+“ von Molchan et al.
(1994) gefunden. Bisher existieren aber nur wenige Studien, die in einem
Furchtkonditionierungsparadigma mit sensorischen Reizen eine Aktivierung des IFC
beschrieben. Bis auf die soeben genannten Autoren verwendeten alle Folgenden
visuelle UCS.

Viele Forscher vermuteten eine zentrale Rolle des IFC bei der Stimulusevaluation
und der bewussten Steuerung von Aufmerksamkeit und Emotionen, unabhéngig von
einer eventuell nachfolgenden motorischen Reaktion oder Reaktionsunterbrechung
(Aron et al. 2003; Fitzgerald et al. 2006; Eippert et al. 2007; Hampshire et al. 2010).
Eippert et al. (2007) beschrieben eine Aktivierung des linken IFC fir die Instruktion
die Uber einen visuellen Stimulus ausgeléste Emotion zu unterdricken bzw. eine
beidseitige Aktivierung fur die Instruktion die ausgeloste Emotion zu verstarken.
Dariiber hinaus scheint der IFC diese Information an weitere Netzwerke zu
Ubermitteln, beispielsweise an den ventromedialen PFC mit inhibitorischen
Eigenschaften auf die Amygdala (Cha et al. 2016; s. auch Kapitel 2.1.4.). Bei
affektiven Stoérungsbildern wird eine Dysbalance in diesem regulativen Netzwerk
vermutet. So beobachteten einige Autoren beispielsweise bei Angststérungen
wahrend kognitiven und emotionalen Aufgaben eine Hypoaktivierung des lateralen
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PFC, in dem der IFC liegt. Daher werden wahrscheinlich bedrohliche Stimuli
fehlerhaft bewertet und auf diese hypersensitiv reagiert (Bishop et al. 2004; Bishop
2009; Strawn et al. 2012). Auch vorliegende Ergebnisse deuten auf eine bewertende
und Aufmerksamkeit-modulierende Funktion des IFC hin, welche eine emotionale
Reaktion auf den Stimulus reguliert und eine bewusste Differenzierung zwischen
CS+ und CS- zulasst.

6.1.2. Stop-Signal-Aufgabe

6.1.2.1. Inhibition

Das bei einer Inhibition aktive Netzwerk wird dargestellt, indem man die Aktivierung
wahrend der Stop-Bedingung gegen die Aktivierung wéhrend der Go-Bedingung
kontrastiert. Hierbei wurde das rechtshemisphéarisch dominierende Stop-Netzwerk
bestehend aus dem rechten IFC, der rechten Insula, dem rechten praSMA und den
rechten Basalganglien erwartet. In vorliegender Studie wurden Aktivierungen des
Stop-Netzwerkes fir die rechte Insula, dem rechten IFC und den rechten medialen

cingularen Kortex gefunden.

Cieslink et al. (2015) isolierten in ihrer Meta-Analyse mit kleinen Abweichungen
(rechte Insula, IFJ, praSMA, anteriorer medialer cingularer Kortex) die hier
gefundenen Regionen, welche sich in verschiedenen nicht-emotionalen Kontroll-
Aufgaben (Stop-Signal-, Stroop- und Interferenz-Aufgaben) durchgehend zeigten.
Sie schlugen vor, dass ein Initieren und Aufrechterhalten einer adaquaten
Aufgabenbearbeitung Uber alle  Kontroll-Aufgaben  hinweg auf einem
rechtsdominierenden cinguléren-insuléren- inferiofrontalen Kern-Netzwerk basiert.
Diese Erkenntnis stimmt mit einer Reihe von weiteren Studien Uberein, die Stop-
Signal-Aufgaben mit neutralen Stop-Stimuli anwendeten (Chikazoe et al. 2009;
Boehler et al. 2010; Cai et al. 2014, Bartoli et al. 2018; s. auch Kapitel 2.2.2.).
Chikazoe et al. (2009) untersuchten Netzwerke fur die Vorbereitung und die
Ausfiihrung einer Stop-Aktion genauer. In mehreren Regionen, unter anderem auch
in der Insula und dem praSMA, wurden signifikante Aktivierungen, sowohl wahrend
der Vorbereitung als auch wéhrend der Ausfiihrung einer Stop-Aktion gefunden. Die
Netzwerke beider Prozesse Uberlappen sich und beeinflussen sich gegenseitig, was

in deren Studie auch auf behavioraler Ebene gezeigt werden konnte. Eine langere
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Reaktionszeit wahrend der Stop-Vorbereitung filhrte zu kirzeren SSRTs, also
effizienteren Stop-Reaktionen. Auch Boehler et al. (2010) unterstitzt deren
Hypothese der Vorbereitung und Ausfihrung einer Stop-Aktion. Zandbelt et al.
(2013) erweiterten die Hypothese um den Aspekt der Erwartung. Sie beschrieben
gemeinsame Aktivierungen der Insula, des Striatums und des SMA in Erwartung
eines Stop-Signals, im Sinne einer Vorbereitung einer Reaktionsunterbrechung.
Angelehnt an Verbruggen und Logan (2009) erhdht dieses Aktivierungsmuster
moglicherweise die Reizschwelle, die eine motorische Reaktion initiiert. In
vorliegender Studie konnten also klassische Regionen, die mit einer Stop-Aktion

assoziiert sind, repliziert werden.

6.1.2.2. Interaktion von Emotion und motorischer Inhibition
Die Hauptfragestellung vorliegender Arbeit ist die Untersuchung der Auswirkung von
Emotionen auf die motorische Reaktion. Um Aktivierungen der Reaktionsinhibition
wahrend der Prasentation eines aversiven Reizes als Stop-Stimulus zu zeigen,
wurde der Kontrast ,Stop CS+ vs. Stop CS-“ dargestellt. Erwartet wurde die
Aktivierung des lateralen PFC, besonders des darin befindlichen IFC der rechten
Hemisphare, der anterioren Insula und dem ACC sowie eine verminderte Aktivierung
der Amygdala. Als Ergebnis zeigte sich eine Aktivierung der rechten Insula, welche
auch signifikant mit Furcht assoziiert war (vgl. Kapitel 5.2.1., CS+ vs. CS-).
Zusatzlich gab es einen Trend fir das praSMA. Die erwartete Aktivierung des

rechten IFC konnte nicht bestatigt werden.
Insula

Die Insula wurde mit Inhibitionsprozessen in verschiedenen Doméanen (Emotionen,
Kognition, Motorik) in Zusammenhang gebracht. Die Studie von Schreiter et al.
(2018) und einige Meta-Analysen (Cieslik et al. 2015; Xu et al. 2016; Chen et al.
2018; Hung et al. 2018) beschrieben eine durchgehende insulare Aktivierung fur
kognitive, emotionale und motorische Kontroll-Aufgaben, wie emotionale Interferenz-
Aufgaben aus dem Bereich der Gesicht-Wort-Konflikt, Stroop-, Flanker- und Simon-
Aufgaben (Xu et al. 2016) oder emotionale und nicht-emotionale Stop-Signal-
Aufgaben (Hung et al.) Die verwendeten Stimuli und Aufgabendesigns unterscheiden
sich von vorliegender Studie dahingehend, dass die emotionalen Stimuli nicht fur die

zu bearbeitende Aufgabe relevant waren und nicht darauf reagiert werden sollte.
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Beispielsweise dienten bei einer emotionalen Stop-Signal-Aufgabe (Sagaspe et al.
2011) neutrale und emotionale Gesichtsausdricke als Go-Signal und die
Farbanderung der Gesichtsumrandung als Stop-Signal. Der emotionale Stimulus
selbst war dementsprechend nicht fur die Stop-Aufgabe relevant, anders als bei
vorliegender Studie, in welcher der emotionale Stimulus selbst als Stop-Signal

diente. Dennoch lassen sich Vergleiche ableiten.

Basierend auf den Erkenntnissen der genannten Studien wurde die Insula als ein
zentraler Knotenpunkt sowohl fir die Inhibition als auch fir die Kontrolle und
Uberwachung in verschiedensten Interferenz-Paradigmen angesehen. Sie scheint
allerdings nicht direkt an der Umsetzung der motorischen Inhibition beteiligt zu sein
(Bartoli et al. 2018). Begrindet wird dies durch fehlende direkte strukturelle
Verbindungen zu motorischen Regionen wie dem praSMA und STN, welche
unmittelbar am Stop-Prozess beteiligt sind (Aron et al. 2007; Swann et al. 2012; Xu
et al. 2016). Vielmehr wurde ein gehobenes Aktivierungsniveau in der anterioren
Insula bei gesteigertem Bedarf fir generelle Reaktions-Kontrolle beobachtet (Dodds
et al. 2011). Weiterfihrend beschrieben Chen et al. (2018) die anteriore Insula als
Teil eines Kontrollnetzwerkes, das sowohl an der Verarbeitung von neutralen als
auch emotionalen Interferenz-Stimuli beteiligt ist. Besonders bei Aufgaben-
irrelevanten emotionalen Stimuli scheint die Emotionsverarbeitung mit kognitiven
Prozessen automatisch zu interferieren (Schimmack und Derryberry 2005).
Emotionale Informationen ziehen die Aufmerksamkeit sofort implizit auf sich.
Dadurch konkurriert deren Verarbeitung mit anderen parallel ablaufenden Prozessen
weswegen weniger Kapazitat fir kognitive Kontrollstrategien zur Verfugung steht
(Pessoa 2009; s. Punkt 2.3.1.). Um die Aufgabenbearbeitung weiterhin aufrecht zu
erhalten, muss die vorherrschende, fir die Aufgabe jedoch irrelevante,
Emotionsverarbeitung gefiltert und unterdriickt werden. Dieser eher passive Prozess
unterscheidet sich von den aktiven kognitiven Strategien zur Emotionsregulation, wie
beispielsweise die Neubewertung eines Stimulus (vgl. Ochsner et al. 2002), bei der
eine gesteigerte PFC-Aktivitat und eine verminderte Amygdala-Aktivitdt beobachtet
wurde (Ochsner et al. 2002; Buhle et al. 2014), woran sich die Hypothese
vorliegender Studie orientierte. Cai et al. (2014) nahmen an, dass die Insula Stimuli
detektiert, die wichtig fir eine darauffolgende Reaktion sein kénnten, wie Fehler oder
Stop-Signale. Dies wurde in einer aktuellen Meta-Analyse von Hung et al. (2018)
tiefgehender diskutiert. Die anteriore Insula scheint bei Detektion und Widerstehen
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von emotionalen Interferenz-Stimuli eine Rolle zu spielen, um die dominante
emotionale Information daran zu hindern, mit hoheren kognitiven Systemen stérend
Zu interagieren. Shafritz et al. (2006) fuhrten eine fMRI Studie mit emotionalen
Stimuli in einer Go/NoGo-Aufgabe durch und berichteten, dass die Inhibition auf
negative emotionale Stimuli zusatzliche Hirnregionen, inklusive IFC und Insula,
aktiviert, die fur die reguléare Inhibition auf neutrale Stimuli nicht zu beobachten
waren. Schulz et al. (2009) konnten dieses Ergebnis replizieren. Die Fahigkeit,
emotionale stérende Stimuli wahrend der Ausfihrung eines kognitiven Planes
auszublenden, stellt  die Grundlage  eines  gesunden emotionalen

Kontrollmechanismus tiber Emotionen dar.

In der Diskussion der Furchtkonditionierung (Punkt 6.1.1.1.) wurde die integrative
Funktion der Insula hervorgehoben. Durch sie wird ein Stimulus bewertet und an
Emotionen geknipft (s. Kapitel 2.1.4, Craig 2008). Erlernte emotionale und
motivationale Informationen werden bei Stimuluswiedererkennung erneut abgerufen,
wonach die nétige behaviorale Reaktion, wie Stoppen, und physiologische
Reaktionen, wie Evozieren von Anspannung und Steigerung der Herzfrequenz
(Jennings et al. 1992), koordiniert wird. So wird der Organismus auf weitere Stimuli

und darauffolgende Reaktionen vorbereitet.

Des Weiteren wurden enge strukturelle und funktionelle Verbindungen der Insula zu
attentionalen Regionen wie dem ACC beschrieben, welcher wiederum einen
schnellen Zugang zum motorischen System herstellt (Dosenbach et al. 2007; Taylor
et al. 2009; Craig 2010; Medford und Critchley 2010; Menon und Uddin 2010; Cai et
al. 2014). Dosenbach und Kollegen (2007) postulierten, dass das dorsale ACC und
die anteriore Insula ein Kernnetzwerk formen, welches bedeutend fur die
Generierung- und Aufrechterhaltung einer Handlungsausfiihrung ist (Dosenbach et
al., 2007). Sie schlugen vor, dass die Insula als eine Input- Komponente und der
ACC als Output-Komponente dieses funktionellen Systems dienen, indem die Insula
die integrierten Informationen von kognitiven, affektiven und physiologischen
Zustdnden an den dorsalen ACC transferiert. Dort dienen sie als die Basis fur eine
Reaktionsselektion und -vorbereitung (Medford und Critchley, 2010). Cieslik et al.
(2015) fuhrten die Insula zudem separat im attentionalen Kontrolinetzwerk (Kapitel
2.3.2.) auf. In einer friiheren Studie wandten Kéri et al. (2004) einen visuellen

Diskriminationstest an und fanden eine insulare Aktivierung, wenn die visuelle
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Verarbeitung auf ein einziges Element fokussiert war, aber nicht wenn mehrere
Elemente und assoziative Antwortstrategien simultan verarbeitet werden mussten.
Dies fuihrt zur Annahme, dass die Insula sowohl direkt als auch indirekt Gber den
ACC ebenfalls an der Selektion und Modulation der Aufmerksamkeit beteiligt ist und
dariber indirekt die motorische Reaktion auf den Stimulus mit beeinflusst (Eckert et
al. 2009; Menon und Uddin 2010).

Zusammenfassend kann die Insula wahrend der Préasentation eines aversiven Stop-
Signals als ein fundamentaler Kontrollmechanismus angesehen werden, der weitere
systemrelevante Mechanismen einschaltet und andere auskoppelt. Sie stellt dartiber
eine zentrale Schaltstelle fir sensorische, emotionale und motivationale und
Informationen dar, die durch ihre zusatzliche Kontrollkomponente Uber kognitive
Funktionen ein adaptiertes und zielgerichtetes Verhalten erméglicht.

Prasupplementarmotorisches Areal

Neben der Insula war das pramotorische Areal signifikant mit der Inhibition bei CS+
Prasentation im Vergleich zur CS- Prasentation (Stop CS+ vs. Stop CS-) assoziiert.
Fur ein besseres Verstandnis soll noch einmal darauf verwiesen werden, dass das

praSMA eine anatomische Struktur des SMA ist.

Generell wurde das praSMA bei inhibitorischen Prozessen in Stop-Signal-Aufgaben
haufig als Schlisselregion fir eine behaviorale Inhibition beschrieben (Aron et al.
2007; Chambers et al. 2009; Duann et al. 2009; Boehler et al. 2010; Sharp et al.
2010; Jahfari et al. 2011; Swick et al. 2011; Xu et al. 2016). Es wurde festgestellt,
dass mit einer kirzeren SSRT, also einer besseren Inhibitionsleistung, eine starkere
Aktivierung im praSMA einhergeht (Duann et al. 2009; Sharp et al. 2010). Passend
dazu zeigten Lasionsstudien (Floden und Stuss 2006) und rTMS-Studien (Watanabe
et al. 2015), dass eine eingeschrankte Funktion bzw. Stimulation des praSMA zu
einer eingeschrénkten bzw. verbesserten Inhibitionsleistung fihrt. Chambers et al.
(2009) schlugen dartiber hinaus vor, dass das praSMA nicht nur an der Vorbereitung
der Inhibition, sondern auch an der Selektion der mdglichen motorischen Reaktionen
beteiligt ist. Zunehmend wird auch eine integrative Position deutlich. Duann et al.
(2009) und Jahfari et al. (2010) vermuteten, dass das praSMA eine wichtige
Schaltstelle einer Stop-Aktion darstellt und von weiteren kortikalen attentionalen

Zentren, wie z.B. dem IFC (Aron et al. 2007), relevante Informationen Uber den
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Stimulus erhalt, welche an uUbergeordnete motorische Areale fur die weitere
Reaktionsplanung tdbermittelt werden. Somit kbnnte das praSMA indirekt auch bei
der Fokussierung der Aufmerksamkeit und damit an der frihen Verarbeitung
emotionaler Stimuli beteiligt sein, um eine passende Reaktion auf diese zu wahlen

und vorzubereiten.

Gleichzeitige Aktivierung von Insula und praSMA

Auch in anderen Arbeiten, welche die Interaktion von Emotion und Kognition
untersuchten, wurde von einer Aktivierung von Insula und (pré-)motorischen Arealen
berichtet. Pawliczek et al. (2013) und Sagaspe et al. (2011) wendeten eine
emotionale Stop-Signal-Aufgabe mit Abbildungen an, die negative (Arger, Pawliczek
et al., 2013; Angst, Sagaspe et al., 2011) und neutrale Gesichtsausdricke
beinhalteten. Als emotionales Stop-Signal diente bei Pawlizcek et al. (2013) eine
Farbanderung der Umrandung der Abbildungen. Bei Sagaspe et al. (2011) wurden
die aversiven Stimuli vor den neutralen Stop-Stimuli eingestreut. Bei korrekt
ausgefiihrten Stop-Aktionen die mit einem aversiven Stimulus assoziiert wurden,
waren in beiden Studien sowohl motorische Regionen aktiviert (inkl. SMA) als auch
Regionen, die mit Angst assoziierte Stimuli verarbeiten (inkl. Insula).

In einer aktuellen Studie von Portugal et al. (2020) wurde ebenfalls eine gemeinsame
Aktivierung der Insula und des praSMA in einer visuellen Detektions-Aufgabe mit
aversiven visuellen Stimuli als Go-Signal beobachtet. Wéahrend der Wahrnehmung
emotionaler Stimuli lie3en Aktivierungen motorischer (SMA, Gyrus precentralis) und
emotionaler Areale (Insula) vermuten, dass emotionale und motorische Prozesse
miteinander interagieren. In vorliegender Studie wurde ein aversiver Stimulus als
Stop-Signal verwendet, dennoch kann man deren Ergebnisse auf vorliegende Arbeit
Ubertragen. Angesichts des Uberlebenssichernden Aspektes von Reaktionen auf
aversive Stimuli (Darwin et al. 1872) liegt es nahe, dass sie Aktivierungen in
motorischen Regionen hervorrufen (Blakemore und Vuilleumier 2017). Von weiteren
Autoren wurden ebenfalls motorische Regionen bei Verarbeitung von emotionalem
Input beschrieben (Phan et al. 2002; Kober et al. 2008; Lindquist et al. 2012; Kohn et
al. 2014; Meyer et al. 2019). Sogar auf spinaler Ebene konnte eine erhéhte
Erregbarkeit kortikospinaler Bahnen wahrend emotionaler Wahrnehmung belegt

werden, um das motorische System auf eine eventuelle Reaktion vorzubereiten
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(Smith und Kornelsen 2011; Mclver et al. 2013; Kornelsen et al. 2015). In einer
aktuellen Studie von Kolesar et al. (2017) waren mit Emotionen assoziierte Regionen
(wie Insula, ACC) bei visuellen Stimuli aktiv, die Bewegung implizierten, wahrend bei
emotionalen Stimuli  Aktivierungen fur motorische Regionen (wie primarer
Motorkortex, SMA, Basalganglien) berichtet wurden. Eine Reihe von Bildgebungs-
Meta-Analysen haben emotionsbedingte Aktivierungen in Hirnregionen gefunden, die
typischerweise mit Motorik assoziiert sind, wie das SMA, die Basalganglien und der
mediale cinguléare Kortex (Phan et al. 2002; Kober et al. 2008; Lindquist et al. 2012;
Kohn et al. 2014). Diese Erkenntnisse unterstitzen die Vermutung, dass Emotionen

die Aktivierung motorischer Regionen beeinflussen.

Langner et al. (2018) gehen von einem geteilten Netzwerk fur kognitive Kontrolle
Uber motorische und emotionale Reaktionen aus. In ihrer Metaanalyse betrachteten
sie diverse Kontroll-Aufgaben mit emotionalen Stimuli, inklusive Stop-Signal-
Aufgabe, und fanden unter anderem die anteriore Insula und das praSMA als
gemeinsam genutzte Region fur kognitiv emotionale und motorische Regulation. Sie
spekulierten, dass von beiden Regionen die Ausfihrung der motorischen
Selbstkontrolle in emotionalen Situationen ausgeht. Auch Xu et al. (2016) berichteten
von Uberlappenden Aktivierungsmustern, die anteriore Insula und das praSMA
einschlielend, sowohl bei emotionalen als auch bei nicht-emotionalen

Interferenzstimuli.

Die aktuellen Ergebnisse heben die funktionelle Uberschneidung der mit Emotionen
und Motorik assoziierten Strukturen hervor. Vor dem Hintergrund der bisherigen
Literatur wird deutlich, dass emotionale Regionen an der kognitiven Kontrolle tber
motorische Funktionen beteiligt sind. Ebenso wie Emotionen mit Wahrnehmung und
Kognition interagieren, ist ein Einfluss auf motorische Kompetenzen ebenfalls
wahrscheinlich, um ein auf die Situation angepasstes und zielgerichtetes Verhalten

zu ermdoglichen.
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6.2. Behaviorale Ergebnisse, Kovariaten, Psychometrie,

elektrodermale Aktivitat
6.2.1. Stop-Signal-Reaktionszeit (SSRT)

Die SSRT blieb entgegen der Erwartung von impliziertem emotionalem Lernen
unbeeinflusst. Sagaspe et al. (2011) fanden ebenfalls keinen Unterschied der SSRT
im Vergleich zwischen den angstvermittelnden und neutralen Stimuli. Deren
behaviorale Ergebnisse zeigten zwar eine verlangsamte motorische Ausfiihrung auf
irrelevante aversive Stimuli bei inkorrekten Stopps, aber keinen signifikanten Einfluss
auf die SSRT bei korrekten Stopps. In deren Studie wurde vermutet, dass die
aversiven Stimuli mit Netzwerken interagieren, welche direkt die motorische Planung
und deren Umsetzung kontrollieren, aber nicht mit denen, die willentliche motorische
Inhibition vermitteln. Des Weiteren schlugen Pessoa et al. (2012) vor, dass bei einer
CS+ Prasentation der allgemeine Erregungszustand mehr mit dem Inhibitionsprozess
interagiert, als die emotionale Bewertung. Diese Vermutung dient als Grundlage fur
das Argument, dass der aversive Stimulus zwar als solcher erlernt wurde, aber
maoglicherweise nicht als aversiv genug bewertet wurde, um den erwarteten Effekt
auszulésen. Denn in der Furchtkonditionierung lag die Schockintensitat im Mittel
unter dem erstrebten Mindestwert. Au3erdem spielt die StichprobengroRe eine Rolle.
Anhalt fUr diese Vermutung geben Studien mit einer gro3eren Teilnehmeranzahl, bei
denen ein Unterschied der SSRT erst deutlich wurde, nachdem post-hoc die
Stichprobe anhand der Ratings in ,sehr gut konditioniert® und ,weniger gut
konditioniert* eingeteilt wurde, bzw. danach, ob der konditionierte Reiz subjektiv als
sehr oder maRig bedrohlich wahrgenommen wurde (Sebastian et al., 2020). Es ware
uberlegenswert, eine Anderung des Furchtkonditionierungsdesigns vorzunehmen,
z.B. durch ein strenges Einhalten der vorgegebenen Mindestwerte im

Kontingenzrating und eine groRere Stichprobe.

6.2.2. Psychometrische Maf3e und Kovariaten

Entgegen den Erwartungen beeinflussten die Kovariaten (Anspannung, Erwartung,
Schmerzstarke) und psychometrischen MalRe (Zustandsangst, Angst als
Charaktereigenschaft) weder die behavioralen Daten noch die Ergebnisse der

Bildgebung. In vorliegender Studie nahmen die Ratings bei sieben Teilnehmern tber
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den Verlauf ab. Alle Teilnehmer konnten zwar zwischen einem CS+ und CS-
diskriminieren, allerdings Uberschritt der Mittelwert aller drei Parameter nicht die
erzielte Mindesththe eines Wertes von 7. Mdglicherweise wurde kein ausreichend
hohes subjektives Schmerz- und Anspannungsniveau erzielt, um einen Einfluss der
Kovariaten auf die Ergebnisse zu erzeugen. Dies konnte auf eine wéhrend des
Experiments wechselnde Hauttranspiration und damit sich andernde Schockintensitat

zuruckzufiihren sein (Dunsmoor et al. 2017, s. auch Punkt 6.3.1.).

Bezlglich Angstlichkeit gibt es mehrere Studien, die ebenfalls keinen Einfluss auf
behaviorale Ergebnisse berichten (Dunsmoor et al. 2011; Torrents-Rodas et al. 2013;
Cacciaglia et al. 2015; Meyer et al. 2019; Sebastian et al. 2020). Die Theorie der
,attentionalen Kontrolle”* von Eysenck et al. (2007) begriindet den ausbleibenden
behavioralen Effekt wie folgt. Sie besagt, dass Angstlichkeit mit defizitarer kognitiver
Effizienz einhergeht. Um ein ahnlich effektives Verhalten abzuleisten, missen von
angstlichen Individuen demnach mehr kognitive Ressourcen eingesetzt werden, als
von wenig &ngstlichen Individuen. Einige Bildgebungsstudien konnten eine
kompensatorische neuronale Aktivitat im Vergleich von &ngstlichen zu nicht
angstlichen Individuen feststellen, ohne dass Unterschiede im Verhalten beobachtet -
wurden (Ubersichtsarbeit von Berggren und Derakshan 2013). In vorliegender Studie
wurden in der Stop-Signal-Aufgabe bei CS+ Stop-Signalen verglichen mit CS- Stop-
Signalen (s. Kapitel 5.3.2. Stop CS+ vs. Stop CS-) verstarkte Aktivierungen in der
Insula, dem IFC und dem praSMA gefunden. Hierbei kéonnte es sich um die
vorgeschlagene kompensatorische Mehraktivierung handeln. Die Beziehung
zwischen einer Furchtkonditionierung beziehungsweise des Verhaltens und den
verschiedenen Variablen ist jedoch komplex und scheint von vielen weiteren
Faktoren (Fox et al. 2012) und Messmethoden (Gazendam et al. 2012) abhéngig zu

sein.

6.2.3. Elektrodermale Aktivitat (EDA)

Studienteilnehmer, fur die reliable EDA-Daten vorlagen, prasentierten im Mittel eine
signifikant starkere elektrodermale Aktivitat bei CS+ Ereignissen verglichen mit CS-
Ereignissen. Betrachtet man die Akquisitionsdurchlaufe separat in Post-hoc-Tests,
war dieser Unterschied nur im zweiten Akquisitionsdurchlauf signifikant. Zudem war

ersichtlich, dass die EDA-Starke uber die einzelnen Durchlaufe abnahm. Viele
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Studien zeigten das Erlernen einer Furchtreaktion anhand einer konditionierten
physiologischen Reaktion (Knight et al. 2003; Weike et al. 2007; Tabbert et al. 2011,
Sevenster et al. 2014), teilweise sogar ohne bewusste Lernerfahrung (Schulz und
Helmstetter, 2010). Generell ist die Datenlage zur Aussagekraft der elektrodermalen
Aktivitat sehr heterogen. Sevenster et al. (2014) und Weike und Hamm (2005)
berichteten eine Korrelation der elektrodermalen Aktivitdt mit den Kontingenzratings,
Knight et al. (2003) hingegen konnten keine herstellen. Die elektrodermale Aktivitat
scheint durch viele Bedingungen modulierbar zu sein. Bei wiederholter Prasentation
der gleichen Stimuli (Lonsdorf et al. 2017) oder bei erlernter Stimulusabfolge
(Sevenster et al. 2014) habituiert die elektrodermale Aktivitat schnell. Leuchs et al.
(2019) berichteten aul3erdem, dass die habituierte elektrodermale Aktivitat nicht mit
den Ratings Ubereinstimmt. Es wurde teilweise sogar eine negative Korrelation
zwischen den Messmethoden von physiologischer und subjektiv berichteter Angst
gezeigt (Hettema et al. 2008). Andere Messmethoden einer physiologischen
Stressreaktion, wie beispielsweise die Pupillometrie, stellen eine zuverlassigere
Option dar und werden im Punkt 6.3.1. diskutiert. Ein weiterer moglicher Aspekt wéare
auch hier, dass die Stimuli als nicht aversiv genug bewertet wurden, um eine
physiologische Reaktion zu konditionieren. Der Ursprung wird in der Kalibrierung
gesucht und im Punkt 6.3.2. behandelt.

6.3. Limitationen

6.3.1. Elektrodermale Aktivitat (EDA)

Wie bereits erwahnt, war nur im zweiten Akquisitionsdurchlauf der EDA-Unterschied
zwischen CS+ und CS- Prasentationen signifikant. Es wird von einer unerwlinschten
Habituation ausgegangen (vgl. Lonsdorf et al. 2017). Um korperliche Stress- oder
Schreckreaktionen zu objektivieren, kdnnte man sich an stabileren Messmethoden
orientieren, wie zum Beispiel die Elektromyographie des Musculus orbicularis oculi,
die den Lidschlussreflex als Ausdruck einer Schreckreaktion aufzeichnet. Diese
konnte ein spezifischerer und sensiblerer Index einer koérperlichen Angstreaktion
sein. Angelehnt an Cuthbert et al. (1996) scheint der Lidschlussreflex bei aversiven
Ereignissen verstarkt, sowie bei positiven Ereignissen inhibiert zu werden und
unabhangig vom Erlernen zu sein. Die Forschungsergebnisse von Sevenster et al.

(2014) und Weike et al. (2007) legten nahe, dass der Lidschlussreflex im Gegensatz
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zur elektrodermalen Aktivitdt nicht durch eine wiederholte Reihenfolge der
Stimuluspréasentationen modulierbar ist und zeigten dartber hinaus mit dieser
Methode, dass eine Schreckreaktion unabhangig von der Kontingenzerfahrung

messbar werden kann.

Zudem konnten an dieser Stelle die aufgezeichneten, aber nicht berichteten, Daten
der Pupillometrie mdglicherweise sinnvoller sein. In den letzten Jahren wurde
zunehmend die Verwendung der Pupillometrie etabliert, um eine direkte und
kontinuierliche  Aufzeichnung der  Pupillenreaktion  (Pupillenweitung  bei
Stressereignis) sowie Erfassung des Aufmerksamkeitsfokus durch die Blickfolge in
Echtzeit zu erméglichen (Lange et al. 2011; Schofield et al. 2012; Lazarov et al.
2016; Chen und Clarke 2017). Hopkins et al. (2015) diskutierten das Verhalten der
Blickfolge als einen weiteren sensiblen Parameter fir das Erlernen von Angst. Die
Pupillometrie scheint aul3erdem, im Gegensatz zur elektrodermalen Aktivitat, nicht zu
habituieren und besser mit der subjektiv berichteten Kontingenz Ubereinzustimmen
(Leuchs et al. 2019).

6.3.2. Kalibrierung und Schmerzbewertung

Wie schon in den vorherigen Punkten angesprochen, konnte in der Kalibrierung eine
weitere mogliche Ursache der ausbleibenden Effekte in der Furchtkonditionierung
liegen. Eine Limitation kdnnte die Instruktion ,unangenehm, aber nicht schmerzhaft"
fur den elektrischen Reiz sein. Dies fuhrte zu einer grof3en Breite der gewahlten mA-
Starke (mA= 1,5-12, MW= 4,84; SD= 2,36), als Ausdruck grof3er inter- und intra-
individuellen Schwankungen in der Empfindung der Schockintensitat. Schulz und
Helmstetter (2010) instruierten ,schmerzhaft, aber tolerierbar“ und zielten in der
subjektiven Bewertung auf die oberste Grenze der Skala ab. Unter diesen
Instruktionen wurde eine homogenere mA-Starke mit einer SD von nur 0,3 erreicht,
was zeigt, dass die Probanden eine &hnliche Schmerzgrenze empfanden. Da in
vorliegender Studie mit einer milderen Instruktion ,unangenehm, aber nicht
schmerzhaft” bei einigen Probanden die subjektiv empfundene Schmerzstarke im
Verlauf des Experiments abnahm, konnte ein unerwinschter Habituationseffekt
eingetreten sein, der die abnehmende EDA-Amplitude und den fehlenden Effekt auf
das Verhalten erklaren konnte. Die von den Teilnehmern zu Beginn festgelegte

Reizstarke konnte demnach zu schwach fur die Lange des Experiments gewesen
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sein. Eine erneute Kalibrierung vor jedem Furchtkonditionierungsdurchlauf wére eine
vorbeugende MalRnahme.

Fur die inter- und intraindividuelle Schmerzbewertung wird folgendermal3en
argumentiert. Die Art, Qualitat und das Ausmald einer emotionalen Reaktion wie
Angst hangt von einer Kontext-bezogenen und subjektiven Analyse eines
dargebotenen Stimulus oder Situation ab, sodass ein gleicher Stimulus
unterschiedliche emotionale Reaktionen in unterschiedlichen Umstanden oder
Individuen auslésen kann (Kalisch et al. 2005; Kalisch und Gerlicher 2014). Kalisch
et al. (2015) formulierten die Theorie ,the positive appraisal style theory of resilience”
(PASTOR), welche besagt, dass ein Individuum ahnliche Situationen in @hnlicher Art
bewertet. Personen mit einem negativen Bewertungsstil nehmen demnach einen
CS+ bedrohlicher wahr als Personen mit einem positiveren Bewertungsstil. Ein
weiterer Grund konnte auch durch Fluktuationen im Schwitzen verursacht sein, was
die elektrodermale Aktivitat und damit auch die Schockintensitat beeinflusst
(Dunsmoor et al. 2017). Generell scheint die subjektive Bewertung in Form von
Ratings emotionaler Stimuli, welche interindividuelle Unterschiede in der
Wahrnehmung von Bedrohung bericksichtigt, gré3eren Einfluss auf das Verhalten
zu haben als objektive Messungen. Daher sollten zukiinftig auch subjektive Ratings
miteinbezogen werden (Sebastian et al. 2020). Die Schmerzwahrnehmung wird
aul3erdem durch viele weitere Konditionen beeinflusst, z.B. durch angenehme Musik
oder langsames Atmen (Craig 2010). Diese gilt es in weiteren Studien zu

identifizieren und zu objektivieren, um sie dann zu minimieren.

6.3.3. Stichprobe

Eine mogliche Einschrankung kénnte die zu kleine und heterogene Stichprobe sein.
Ein Effekt auf Verhaltensebene konnte beispielsweise fur grofRere Stichproben
gezeigt werden. Nur sechs von 22 Teilnehmern waren Méanner. Das Geschlecht
wurde zwar nicht als EinflussgroRe hergenommen, es reduziert aber die
Reprasentanz der Stichprobe. Es ist bekannt, dass das Gehirn zwischen den
Geschlechtern morphologische Unterscheide aufweist, was zu einem uneinheitlichen
Datensatz fuhren kann (Sowell et al. 2007; Luders und Toga 20010; Cacciaglia et al.
2015; Reber und Tranel 2017). Daruber hinaus lieen sich bis auf drei Teilnehmer

nur Studenten oder Teilnehmer mit einem akademischen Abschluss rekrutieren.
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Dieser Faktor konnte ebenfalls eine Rolle spielen und sollte bei der zukinftigen

Stichprobenauswabhl beriicksichtigt werden.

6.3.4. Experimentaufbau

Wie von Fullana et al. (2019) vorgeschlagen wurde, kdnnte eine realitatsferne
Erregungssituation im fMRT kein ausreichendes Anspannungsniveau erzeugt haben,
um alle erwarteten Effekte darzustellen. Meyer et al. (2019) bezogen sich auf den
dynamischen Aspekt von Angst, denn in realen Situationen verandert sich die
Erwartung eines aversiven Ereignisses permanent (Bedrohung néhert/entfernt sich).
Daher wahlten sie ein dynamisches Furchtkonditionierungsparadigma, woran sich

zukunftig orientiert werden kdnnte.

Um einer Extinktion der bereits erlernten Furcht vorzubeugen, wechselten
Furchtkonditionierungs- und Stop-Signal-Aufgaben-Blocks ab. Trotzdem schien eine
partielle Extinktion in einigen Teilnehmern wahrend der Stop-Signal-Aufgabe
stattzufinden. AuBerdem kdnnten sie erlernt haben, dass in Stop-Signal-Aufgaben-
Blocks keine elektrischen Reize abgegeben werden, was den Effekt auf das
Verhalten abschwachen konnte. Zukinftige Studien sollten auch wahrend des Stop-
Signal-Aufgaben-Blocks mit UCS-Elementen, orientiert an der Studie von Robinson
et al. (2013), arbeiten.

Im fMRT wird durch das BOLD-Signal eine Signal-Anderung mit einer Verzdgerung
von 4-6 Sekunden zum Ereignis gemessen. Daraus lasst sich die GroRe der
Amplitudendnderung ableiten. In einem Kontrast werden die Amplitudenanderungen
von betrachteten Regionen zweier unterschiedlicher Bilder voneinander subtrahiert,
die Differenz davon ergibt die gezeigten Aktivierungen. Gleichgrol3e
Amplitudenanderungen werden demnach herausgerechnet, was in der betreffenden
Region dann keine ,Mehr“-Aktivierung zeigt. Zudem ist mit dem BOLD-Signal die
Geschwindigkeit der Amplitudendnderung nicht messbar, welche aber wichtige
Informationen liefern konnte. Ebenso ist die Darstellung temporaler Regionen
eingeschrankt, was die Zuordnung der temporalen Regionen erschwert (Jha et al.
2015). Aron et al. (2017) und Bastin et al. (2017) fuhrten Messungen mit einer
intrakraniellen EEG-Ableitung an Epilepsie-Patienten durch, welche eine sehr

genaue zeitliche und ortliche Auflosung zur Verfliigung stellt. Auch nicht-invasive
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Methoden, wie begleitende Aufzeichnungen der elektrophysiologischen Hirnaktivitat
durch MRT-taugliche EEG-Kappen ermdglichen differenziertere Aussagen beziglich
genannter Kriterien. Diese Uberlegungen sollten bei zukiinftigen Messungen prasent

gehalten werden.
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6.4. Ausblick

Ziel der vorliegenden Studie war, den Einfluss von Emotionen auf motorische
Reaktionsinhibition an gesunden Individuen zu untersuchen, um die Entstehung von
Impulskontrollstérungen besser zu verstehen. Dabei sollte bei der Prasentation
aversiver Stimuli eine begonnene Reaktion unterbrochen werden, weshalb die
vorliegende Studie ausschlie3lich die korrekt ausgefiihrten Stop-Aktionen
betrachtete. Viele Autoren beschaftigten sich in Stop-Signal-Aufgaben-Studien an
Gesunden mit neutralen Stop-Signalen mit der Hypothese eines Fehler-Detektions-
Netzwerkes (Wager et al. 2005; Ramautar et al. 2006; Cai et al. 2014; Bastin et al.
2017; Wessel und Aron 2017). Bastin et al. (2016) beschrieben die Fahigkeit eigene
Fehler wahrzunehmen als einen wichtigen Lernprozess. Sie teilten diesem Prozess
bestimmte Regionen aus emotionalen und motorischen Funktionskreisen zu,
inklusive Insula und praSMA, welche auch in vorliegender Studie mit der Interaktion
von Emotion und Inhibition assoziiert waren. Fir Folgestudien wére vorzuschlagen,
auch die Fehler (misslungene Reaktionsunterbrechung= Tastendruck bei Stop-
Signal) bei aversiven Stop-Signalen an Gesunden zu betrachten und diese
Aktivierungsmuster mit denen von Erkrankten zu vergleichen, die durch ihre Stérung
in bestimmten Situationen die Kontrolle tber ihr Verhalten verlieren. In Anlehnung an
die aktuelle Studie von Sebastian et al. (2020) ware auch interessant, die neuronalen
Korrelate von einer als hoch bedrohlich mit einer als weniger bedrohlich eingestuften
Situation zu vergleichen. Diese Anregungen wuirden zur Aufklarung der Entstehung
von Impulskontrollstérungen malfigeblich beitragen.
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7. ZUSAMMENFASSUNG

In vorliegender Studie wurden 22 gesunde Probanden in einer fMRT-Studie
untersucht. Der Versuch bestand aus einer Kalibrierungsphase des UCS und je drei
Durchlaufen einer Furchtkonditionierung mit anschlieRender Stop-Signal-Aufgabe. In
der Stop-Signal-Aufgabe dienten sowohl der CS+ wie auch der CS- Reiz als Stop-
Signal. Damit hob sich diese Studie von den bisherigen ab, die vorwiegend
Furchtkonditionierungs-Designs mit emotionalen (Bilder, Téne) statt taktilen UCS
bzw. Stop-Signal-Aufgabendesigns mit neutralen statt aversiven Stop-Signalen
wabhlten.

Anhand der Kontingenzratings (Anspannung, Erwartung, Schmerzstarke) am Ende
eines jeden Furchtkonditionierungsdurchlaufes konnte gezeigt werden, dass alle
Teilnehmer zwischen CS+ und CS- differenzieren konnten, was sich auch in der
elektrodermalen Aktivitat abbildete. Ein Effekt dieses emotionalen Lernprozesses auf
das Verhalten (SSRT) bzw. einen Einfluss der Kovariaten auf die Bildgebungsdaten
konnte nicht erzeugt werden.

Auf Bildgebungsebene wurde jedoch ein erfolgreicher Lernprozess deutlich. In der
Furchtkonditionierung dominierten fiir die aversive Bedingung im Vergleich zur
sicheren Bedingung die Aktivierungen der Insula, des IFC und des Putamens. Fur die
sichere Bedingung zeigten sich Aktivierungen im Hippocampus, dem IFC und dem
Gyrus postcentralis. Es wurden hiermit essenzielle Regionen rekrutiert, die mit der
Verarbeitung eines emotionalen Stimulus und emotionalem Lernen assoziiert sind,
sowie auch spezielle Regionen, die fiur die Erzeugung einer korperlichen
Anspannung in Erwartung einer Reaktion als auch fir das Erlernen eines sicheren
Signals stehen.

Auch in der Stop-Signal-Aufgabe war die Insula mit der Inhibition bei CS+ Stop-
Signalen im Vergleich zu CS- Stop-Signalen signifikant assoziiert. Zudem gab es
einen Trend fur das praSMA. Die Insula wurde haufig als zentrale Region flr die
Verarbeitung von emotionalen und somatosensorischen Informationen beschrieben,
mit der Koordination von emotionalen, autonomen und behavioralen Reaktionen zur
Folge. Das prdSMA  scheint neben der Handlungsselektion und
Inhibitionsvorbereitung auch an attentionalen Prozessen beteiligt zu sein. Daruber
hinaus werden der Insula indirekte strukturelle Verbindungen zum praSMA
zugeschrieben. Daher wurde vorgeschlagen, dass sie indirekt an der Planung einer

erfolgreich ausgeftihrten motorischen Inhibition beteiligt ist.
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Mit der insularen Aktivierung in beiden Aufgaben (Furchtkonditionierung und Stop-
Signal-Aufgabe) sowie durch die verstarkte insuldre Aktivierung bei der Inhibition
aversiver im Vergleich zu neutralen Stop-Signalen konnte eine Interaktion von
Emotionen mit motorischer Inhibition auf neuronaler Ebene gezeigt werden. Diese
Erkenntnis eroffnet zuklnftigen Untersuchungen weitere Ansatze, die Grundlagen

der Entstehung von Impulskontrollstérungen Zu erforschen.
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