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Neue Befunde der funktionellen Neue Befunde der funktionellen Neue Befunde der funktionellen Neue Befunde der funktionellen 

HirnbildgebungHirnbildgebungHirnbildgebungHirnbildgebung bei bipolaren Störungen: bei bipolaren Störungen: bei bipolaren Störungen: bei bipolaren Störungen: 

Differentialdiagnostische Marker, Differentialdiagnostische Marker, Differentialdiagnostische Marker, Differentialdiagnostische Marker, 

EndophänotypenEndophänotypenEndophänotypenEndophänotypen und Kandidatengeneund Kandidatengeneund Kandidatengeneund Kandidatengene



Funktionelle Funktionelle Funktionelle Funktionelle BildgebungBildgebungBildgebungBildgebung bei bipolaren Störungen: bei bipolaren Störungen: bei bipolaren Störungen: bei bipolaren Störungen: 

Stand der ForschungStand der ForschungStand der ForschungStand der Forschung

• „Emotionale Aufgaben“: Relativ konsistent 

Hyperaktivierungen in „limbischen“ Gehirnregionen 

sowohl bei symptomatischen 

(manischen/depressiven) als auch bei euthymen

Patienten (Blumberg et al. 2005; Lawrence et al. 2004; Malhi et al. 

2004; Pavuluri et al. 2007; Rich et al. 2006; Yurgelun-Todd et al. 2000)

• „Kognitive Aufgaben“: Hyper- und 

Hypoaktivierungen in verschiedenen präfrontalen

Subregionen (OFC, ACC, DLPFC) und in Basalganglien 
(Blumberg et al. 2003a; Blumberg et al. 2003b; Gruber et al. 2003; Gruber 

et al. 2004; Kronhaus et al. 2006; Strakowski et al. 2005)



Differenzierte Untersuchung der Subkomponenten Differenzierte Untersuchung der Subkomponenten Differenzierte Untersuchung der Subkomponenten Differenzierte Untersuchung der Subkomponenten 

des Arbeitsgedächtnissesdes Arbeitsgedächtnissesdes Arbeitsgedächtnissesdes Arbeitsgedächtnisses

Gruber (2001) Cerebral Cortex 11:1047Gruber (2001) Cerebral Cortex 11:1047Gruber (2001) Cerebral Cortex 11:1047Gruber (2001) Cerebral Cortex 11:1047----1055105510551055

Gruber & von Gruber & von Gruber & von Gruber & von CramonCramonCramonCramon (2001) (2001) (2001) (2001) NeuroscienceNeuroscienceNeuroscienceNeuroscience Letters 297:29Letters 297:29Letters 297:29Letters 297:29----32323232

Gruber & von Gruber & von Gruber & von Gruber & von CramonCramonCramonCramon (2003) Neuroimage 19:797(2003) Neuroimage 19:797(2003) Neuroimage 19:797(2003) Neuroimage 19:797----809809809809



Pathologische Pathologische Pathologische Pathologische AmygdalaAmygdalaAmygdalaAmygdala----Aktivierung als NeuroimagingAktivierung als NeuroimagingAktivierung als NeuroimagingAktivierung als Neuroimaging----

Marker bei bipolaren Patienten (Subgruppe)Marker bei bipolaren Patienten (Subgruppe)Marker bei bipolaren Patienten (Subgruppe)Marker bei bipolaren Patienten (Subgruppe)

Gruber et al. (2010) Human Brain Mapping

Artikulatorisches Artikulatorisches Artikulatorisches Artikulatorisches RehearsalRehearsalRehearsalRehearsal::::

Bipolare >Bipolare >Bipolare >Bipolare >

Kontrollen = SchizophreneKontrollen = SchizophreneKontrollen = SchizophreneKontrollen = Schizophrene



Kontrollen > Kontrollen > Kontrollen > Kontrollen > 

BipolareBipolareBipolareBipolare

Gestörte Gestörte Gestörte Gestörte kortikokortikokortikokortiko----amygdaläreamygdaläreamygdaläreamygdaläre Interaktionen bei Interaktionen bei Interaktionen bei Interaktionen bei 

Patienten mit bipolarer affektiver StörungPatienten mit bipolarer affektiver StörungPatienten mit bipolarer affektiver StörungPatienten mit bipolarer affektiver Störung

Bipolare (n = 18)Bipolare (n = 18)Bipolare (n = 18)Bipolare (n = 18) Usher et al., in preparation

Kontrollen (n = 18)Kontrollen (n = 18)Kontrollen (n = 18)Kontrollen (n = 18)



Therapeutische RelevanzTherapeutische RelevanzTherapeutische RelevanzTherapeutische Relevanz
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Metaanalyse zu neuronalen Korrelaten emotionaler Metaanalyse zu neuronalen Korrelaten emotionaler Metaanalyse zu neuronalen Korrelaten emotionaler Metaanalyse zu neuronalen Korrelaten emotionaler 

Verarbeitung bei Depression und bipolarer StörungVerarbeitung bei Depression und bipolarer StörungVerarbeitung bei Depression und bipolarer StörungVerarbeitung bei Depression und bipolarer Störung

DelvecchioDelvecchioDelvecchioDelvecchio et al.; ECNP et al.; ECNP et al.; ECNP et al.; ECNP NeuroimagingNeuroimagingNeuroimagingNeuroimaging Network Network Network Network (2011)(2011)(2011)(2011)



Metaanalyse zu neuronalen Korrelaten emotionaler Metaanalyse zu neuronalen Korrelaten emotionaler Metaanalyse zu neuronalen Korrelaten emotionaler Metaanalyse zu neuronalen Korrelaten emotionaler 

Verarbeitung bei Depression und bipolarer StörungVerarbeitung bei Depression und bipolarer StörungVerarbeitung bei Depression und bipolarer StörungVerarbeitung bei Depression und bipolarer Störung

DelvecchioDelvecchioDelvecchioDelvecchio et al.; ECNP et al.; ECNP et al.; ECNP et al.; ECNP NeuroimagingNeuroimagingNeuroimagingNeuroimaging Network Network Network Network (2011)(2011)(2011)(2011)
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MultifunktionelleMultifunktionelleMultifunktionelleMultifunktionelle MRTMRTMRTMRT----UntersuchungUntersuchungUntersuchungUntersuchung

pathophysiologischpathophysiologischpathophysiologischpathophysiologisch relevanterrelevanterrelevanterrelevanter neuronalerneuronalerneuronalerneuronaler SystemeSystemeSystemeSysteme



Störungen von Belohnungsverarbeitung und Störungen von Belohnungsverarbeitung und Störungen von Belohnungsverarbeitung und Störungen von Belohnungsverarbeitung und 

Impulskontrolle bei affektiven StörungenImpulskontrolle bei affektiven StörungenImpulskontrolle bei affektiven StörungenImpulskontrolle bei affektiven Störungen



Schlüsselstrukturen des BelohnungssystemsSchlüsselstrukturen des BelohnungssystemsSchlüsselstrukturen des BelohnungssystemsSchlüsselstrukturen des Belohnungssystems

Haber/Knutson (2010), 

Neuropsychopharmacology 35, 1: 4–26



Neurophysiologie der BelohnungsverarbeitungNeurophysiologie der BelohnungsverarbeitungNeurophysiologie der BelohnungsverarbeitungNeurophysiologie der Belohnungsverarbeitung

Schultz (2011), Neuron 69, 4: 603–17



Interaktionen des Interaktionen des Interaktionen des Interaktionen des dopaminergendopaminergendopaminergendopaminergen Systems mit Systems mit Systems mit Systems mit 

anderen Hirnstrukturen in der Verhaltenssteuerunganderen Hirnstrukturen in der Verhaltenssteuerunganderen Hirnstrukturen in der Verhaltenssteuerunganderen Hirnstrukturen in der Verhaltenssteuerung

Grace et al.Grace et al.Grace et al.Grace et al.

(2007) TINS(2007) TINS(2007) TINS(2007) TINS



Belohnungssystem und Impulskontrolle imBelohnungssystem und Impulskontrolle imBelohnungssystem und Impulskontrolle imBelohnungssystem und Impulskontrolle im

„„„„DesireDesireDesireDesire----ReasonReasonReasonReason Dilemma (DRD)“Dilemma (DRD)“Dilemma (DRD)“Dilemma (DRD)“----ParadigmaParadigmaParadigmaParadigma

Diekhof & Gruber Diekhof & Gruber Diekhof & Gruber Diekhof & Gruber 

(2010) J (2010) J (2010) J (2010) J NeurosciNeurosciNeurosciNeurosci



Diekhof & Gruber Diekhof & Gruber Diekhof & Gruber Diekhof & Gruber 

(2010) J (2010) J (2010) J (2010) J NeurosciNeurosciNeurosciNeurosci

Kontextabhängige Modulation desKontextabhängige Modulation desKontextabhängige Modulation desKontextabhängige Modulation des

Belohnungssignals in N. Belohnungssignals in N. Belohnungssignals in N. Belohnungssignals in N. accumbensaccumbensaccumbensaccumbens und VTAund VTAund VTAund VTA



Diekhof & Gruber Diekhof & Gruber Diekhof & Gruber Diekhof & Gruber 

(2010) J (2010) J (2010) J (2010) J NeurosciNeurosciNeurosciNeurosci

Zielorientiertes Verhalten durch Zielorientiertes Verhalten durch Zielorientiertes Verhalten durch Zielorientiertes Verhalten durch präfrontalepräfrontalepräfrontalepräfrontale

Modulation des BelohnungssignalsModulation des BelohnungssignalsModulation des BelohnungssignalsModulation des Belohnungssignals



Belohnungssignale bei unipolarer Depression
und bei bipolarer affektiver Störung 

KontrollenKontrollenKontrollenKontrollen Unipolare DepressionUnipolare DepressionUnipolare DepressionUnipolare Depression Bipolare StörungBipolare StörungBipolare StörungBipolare Störung



Defizitäre Suppression von Belohnungssignalen bei 
Depression und bei bipolarer affektiver Störung 

KontrollenKontrollenKontrollenKontrollen Unipolare DepressionUnipolare DepressionUnipolare DepressionUnipolare Depression Bipolare StörungBipolare StörungBipolare StörungBipolare Störung



Defizitäre Suppression von Belohnungssignalen bei 
Depression und bei bipolarer affektiver Störung 

Unipolare < KontrollenUnipolare < KontrollenUnipolare < KontrollenUnipolare < Kontrollen Bipolare < KontrollenBipolare < KontrollenBipolare < KontrollenBipolare < Kontrollen Unipolare < BipolareUnipolare < BipolareUnipolare < BipolareUnipolare < Bipolare



Gestörte funktionelle Interaktion zwischen Nucleus
accumbens und avPFCbei affektiven Störungen

KontrollenKontrollenKontrollenKontrollen Unipolare DepressionUnipolare DepressionUnipolare DepressionUnipolare Depression

((((niederschwelligniederschwelligniederschwelligniederschwellig))))

Bipolare StörungBipolare StörungBipolare StörungBipolare Störung

((((niederschwelligniederschwelligniederschwelligniederschwellig))))



Gestörte funktionelle Interaktion zwischen Nucleus
accumbens und avPFCbei affektiven Störungen

Unipolare < KontrollenUnipolare < KontrollenUnipolare < KontrollenUnipolare < Kontrollen Bipolare < KontrollenBipolare < KontrollenBipolare < KontrollenBipolare < Kontrollen



Zusammenfassung der Zusammenfassung der Zusammenfassung der Zusammenfassung der neuropathophysiologischenneuropathophysiologischenneuropathophysiologischenneuropathophysiologischen

Veränderungen bei Patienten mit bipolarer StörungVeränderungen bei Patienten mit bipolarer StörungVeränderungen bei Patienten mit bipolarer StörungVeränderungen bei Patienten mit bipolarer Störung

Trost et Trost et Trost et Trost et al. al. al. al. (submitted)(submitted)(submitted)(submitted)

Figure 2. Disturbed reward responsiveness (A-C), modulation and connectivity (D-E) of
the ventral striatum/nucleus accumbens (Nacc) in bipolar disorder.

A B C

A-C. Bottom-up activation of the Nacc during presentation
of conditioned reward stimuli in bipolar patients (A) and
matched healthy controls (B). Significantly reduced reward
signals in the Nacc of bipolar patients (C). D-E: Reduced
functional coupling between anteroventral prefrontal cortex
(avPFC) and Nacc in bipolar patients compared to healthy
controls (D; p<0.05, FDR-corrected for multiple
comparisons across the entire brain), and decreased top-
down regulation of reward signals in the Nacc of bipolar
patients (E; p<0.05, FWE-corrected for small volume 6mm
box at 12 12 -3, a-priori coordinates from Diekhof&Gruber,
2010). For more details see Tables 2 and 3.
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Intermediäre Phänotypen als Schlüssel zu Intermediäre Phänotypen als Schlüssel zu Intermediäre Phänotypen als Schlüssel zu Intermediäre Phänotypen als Schlüssel zu 

pathogenetischpathogenetischpathogenetischpathogenetisch wirksamen Faktorenwirksamen Faktorenwirksamen Faktorenwirksamen Faktoren

Hasler et al. (2006) Hasler et al. (2006) Hasler et al. (2006) Hasler et al. (2006) BiolBiolBiolBiol PsychiatryPsychiatryPsychiatryPsychiatry

Klinische PhänotypenKlinische PhänotypenKlinische PhänotypenKlinische Phänotypen

EndophänotypenEndophänotypenEndophänotypenEndophänotypen

GenotypenGenotypenGenotypenGenotypen



Untersuchung des Einflusses genetischer Faktoren Untersuchung des Einflusses genetischer Faktoren Untersuchung des Einflusses genetischer Faktoren Untersuchung des Einflusses genetischer Faktoren 

auf neurofunktionelle Mechanismenauf neurofunktionelle Mechanismenauf neurofunktionelle Mechanismenauf neurofunktionelle Mechanismen

MeyerMeyerMeyerMeyer----Lindenberg & Lindenberg & Lindenberg & Lindenberg & 

Weinberger (2006)Weinberger (2006)Weinberger (2006)Weinberger (2006)

Nat Nat Nat Nat RevRevRevRev NeurosciNeurosciNeurosciNeurosci



MAD1L1 rs11764590:MAD1L1 rs11764590:MAD1L1 rs11764590:MAD1L1 rs11764590:

Reduzierte Effekte in Reduzierte Effekte in Reduzierte Effekte in Reduzierte Effekte in 

MinorMinorMinorMinor----AllelAllelAllelAllel----TrägernTrägernTrägernTrägern

KandidatengeneKandidatengeneKandidatengeneKandidatengene der bipolaren Störung und der bipolaren Störung und der bipolaren Störung und der bipolaren Störung und 

potentielle Neuroimagingpotentielle Neuroimagingpotentielle Neuroimagingpotentielle Neuroimaging----EndophänotypenEndophänotypenEndophänotypenEndophänotypen

KontrollenKontrollenKontrollenKontrollenBipolare PatientenBipolare PatientenBipolare PatientenBipolare Patienten Blutsverwandte bipolarer PatientenBlutsverwandte bipolarer PatientenBlutsverwandte bipolarer PatientenBlutsverwandte bipolarer Patienten

NCAN rs1064395:NCAN rs1064395:NCAN rs1064395:NCAN rs1064395:

Einfluss auf  die Einfluss auf  die Einfluss auf  die Einfluss auf  die 

AmygdalaAmygdalaAmygdalaAmygdala----AktivitätAktivitätAktivitätAktivität



• Patienten mit affektiven Störungen (Bipolare Störung, 
auch unipolare Depression) zeigen Veränderungen in 
verschiedenen motivationalen Mechanismen

• Gering reduziertes Belohnungssignal im N. accumbens

• Reduzierte Suppression des Belohnungssignals im N. 
accumbens (bei Unterdrückung von 
Handlungsimpulsen), stärker bei unipolarer Depression

• Reduzierte funktionelle Kopplung zwischen N. 
accumbens und avPFC

• Teil der Veränderungen auch bei gesunden erstgradigen
Verwandten bipolarer Patienten

• Einfluss von Suszeptibilitätsgenen
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