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Gegenstand und Aufbau der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit werden mdogliche Interaktionen zwischen appetitiven und
aversiven Konditionierungsprozessen untersucht. Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit
liegt in der Untersuchung der Einflisse von motivational salienten Faktoren auf episodische
Zukunftsimaginationsprozesse. Als motivational saliente Faktoren werden Belohnung,
Neuheit und Bestrafung angesehen, welche mit der Aktivitdt des dopaminergen Systems
assoziiert werden. Mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) werden

die neuronalen Effekte der einzelnen Forschungsgegenstande untersucht.

In Kapitel 1 folgt zundchst ein Uberblick (iber die relevanten Konzepte und
wissenschaftlichen Erkenntnisse zum Langzeitgedachtnis. In diesem Zusammenhang wird
auf das Konzept der episodischen Zukunftsimagination eingegangen. Es werden weiterhin
die relevanten wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Verarbeitung von Belohnung, Neuheit
und Bestrafung, als wesentliche Teilaspekte der vorliegenden Arbeit, dargestellt. Am Ende
von Kapitel 1 werden diese Teilaspekte mit dem Untersuchungsgegenstand in einen
Zusammenhang gebracht und die daraus resultierenden Fragestellungen und Hypothesen
der einzelnen Studien formuliert. In den Kapiteln 2 und 3 erfolgt die Beschreibung der
durchgeflihrten Experimente und ihrer Ergebnisse. In Kapitel 4 werden die Ergebnisse und
die Bedeutung der durchgefuhrten Experimente diskutiert. AbschlieRend werden eine

Zusammenfassung und ein Ausblick dargestellt.



Einleitung

1. Einleitung

1.1. Lernen und Gedachtnis

Eine wesentliche Eigenschaft des Nervensystems ist die Aufnahme von Informationen aus
der Umwelt, um daraus relevante Handlungstendenzen zu generieren. Dieser Prozess ist
aus der evolutionaren Perspektive adaptiv, weil ein Organismus durch die Interaktion mit der
Umwelt lernt und dadurch wesentliche Anpassungen des Verhaltens fir die Zukunft
geschehen. Der Prozess des Abspeicherns, des Aufrechterhaltens und des Abrufs der
erlangten Erfahrungen und Fahigkeiten wird als Gedachtnis bezeichnet. Dabei ist das
Gedachtnis nicht als eine ganzheitliche Entitdt zu verstehen (Squire & Zola, 1996).
Stattdessen setzt sich das Gedachtnis aus multiplen Gedachtnissystemen zusammen, die
mit verschiedenen Gehirnsystemen in Verbindung gebracht werden. Typischerweise erfolgt
die Unterteilung des Gedachtnisses zunachst nach der Speicherdauer. Zum Einen gibt es
das Arbeits- bzw. Kurzzeitgedachtnis, bei dem es sich um ein Speichersystem mit
begrenzter Kapazitat (7 + 2 Einheiten) handelt. Dieses Gedachtnissystem wird mit der
aktiven Aufrechterhaltung und Verarbeitung der Informationen in Verbindung gebracht
(Atkinson & Shiffrin, 1968; Baddeley, 2003). Zum Anderen gibt es das Langzeitgedachtnis,
welches sich durch Uberdauernde Gedachtnisinhalte und eine groRe Speicherkapazitat
charakterisieren lasst. Innerhalb des Langzeitgedachtnisses wird das explizite vom impliziten
Gedachtnis abgegrenzt. Das explizite Gedachtnis (auch deklarativ genannt) fasst
Gedachtnisinhalte fur Fakten (semantisch) und Ereignisse (episodisch) zusammen, die dem
bewussten Erinnern zuganglich sind. Das implizite Gedachtnis hingegen fasst heterogene
Fahigkeiten und Handlungen zusammen, die kein bewusstes Erinnern erfordern. Dazu
zahlen prozedurale Fahigkeiten, Gewohnheitslernen, Bahnung (d.h. Veranderung der
Verarbeitung von Stimuli als Ergebnis vorheriger Erfahrung; engl.: Priming) und
Konditionierung. Das Modell der multiplen Systeme des Langzeitgedachtnisses wird in der
Abbildung 1.1 dargestellt.
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Langzeitgedachtnis

N

explizit (deklarativ) implizit (nichtdeklarativ)
Fakten ——— Ereignisse Prozedurale Fertigkeiten Bahnung Konditionierung Nichtassoziatives Lernen
(semantisch) (episodisch) und Gewohnheiten \

emotional skelettal

Medialer Temporaltappen
Diencephalon Striatum Neokortex Amygdala Cerebellum Reflexbahnen

Abbildung 1.1. Modell multipler Gedachtnissysteme des Langzeitgedachtnisses (nach Squire
& Zola, 1996).

Fiar die vorliegende Arbeit sind zwei Gedachtnissysteme von groRer Bedeutung: die
Konditionierung und das episodische Gedachtnis. Im Folgenden soll auf diese

Gedachtnissysteme naher eingegangen werden.

1.1.1. Konditionierung

Innerhalb der Konditionierung unterscheidet man die klassische von der instrumentellen
(auch operant genannt) Form. Die klassische Konditionierung nach Pavlov stellt ein
elementares Lernprinzip dar, bei dem ein neutraler, konditionierter Reiz (engl.: conditioned
stimulus, CS) mit einem biologisch relevanten, unkonditionierten Reiz (engl.: unconditioned
stimulus, UCS), der eine unkonditionierte Reaktion auslést (engl.: unconditioned response,
UCR), gepaart wird (Pavlov, 1927). Nach mehrfacher Wiederholung erlangt der CS eine
Hinweisfunktion, so dass vorbereitende, konditionierte Reaktionen (engl.: conditioned
response, CR) hervorgerufen werden. Der UCS kann auf aversive und appetitive
Verstarkerqualitaten Ubertragen werden (Gottfried, O’'Doherty & Dolan, 2002; Knight et al.,
2010; O’Doherty et al., 2002).

Bei der instrumentellen Konditionierung ist nach der Prasentation des Hinweisreizes eine
Reaktion des Organismus erforderlich, um eine bestimmte Konsequenz auf diese Reaktion,
wie z.B. das Erhalten einer Belohnung oder die Vermeidung einer Bestrafung, zu erzielen
(Balleine & Dickinson, 1998). Wahrend bei der klassischen Konditionierung die Verstarkung
stimulusabhangig ist, wird in der instrumentellen Konditionierung in Abhangigkeit einer

gezeigten Reaktion verstarkt.

Experimentelle Untersuchungsdesigns der Konditionierung koénnen hinsichtlich der

Latenzzeit zwischen CS und UCS differieren. Bei der sogenannten Delay Konditionierung
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gibt es eine zeitliche Uberlappung zwischen CS und UCS, wohingegen bei der Trace
Konditionierung CS und UCS zeitlich durch ein Verzégerungsintervall voneinander getrennt
werden (Knight, Nguyen & Bandettini, 2006).

Basierend auf der Konditionierung werden in der vorliegenden Arbeit mdgliche Interaktionen
zwischen appetitiven und aversiven Lernprozessen untersucht. Des Weiteren wird Gberprift,
ob vorangegangene Erfahrungen mit appetitiven und aversiven Stimuli im Rahmen von

Konditionierungsparadigmen einen Einfluss auf imaginative Prozesse haben.

1.1.2. Episodisches Gedachtnis

Erinnerungen an personliche Ereignisse mit der Einbettung an einen raumzeitlich
spezifischen Kontext werden als episodisch bezeichnet. Um auf episodische Erinnerungen
zuruckgreifen zu kénnen, bedarf es bewusstem Abruf, was mit dem subjektiven Geflihl des
Erinnerns einhergeht. Dazu flhrte Tulving (1985) das Konzept des autonoetischen
Bewusstseins ein. Es beschreibt die bewusste Ich-Erfahrung (engl.: self-knowing) in einem
Zeitkontinuum, welche mentale Zeitreisen in die Vergangenheit und in die Zukunft (siehe
Kapitel 1.1.3) ermdglicht. Episodische Erinnerungen bendtigen keine Wiederholungen, um
behalten und von ahnlichen Erinnerungen unterschieden zu werden (Kirwan & Stark, 2007;
Motley & Kirwan, 2012).

1.1.2.1. Neuroanatomische und funktionelle Grundlagen des episodischen

Gedachtnisses

Der wohl beriihmteste neuropsychologische Fall des Patienten H.M. hat nicht nur sehr viel
dazu beigetragen, das Gedachtnis mit seinen Subsystemen und den zugrundeliegenden
psychologischen Funktionen zu verstehen (Eichenbaum, 2013). Dieser Fall hat auch
aufgezeigt, dass die Integritat des Hippocampus und der angrenzenden kortikalen Strukturen
des medialen Temporallappens (MTL) entscheidend fur die Bildung neuer expliziter
Gedachtnisinhalte ist. Neben Tierstudien haben zahlreiche Humanstudien mit Hilfe von
bildgebenden Verfahren vielfach demonstriert, dass die Regionen des MTL, insbesondere
der Hippocampus, eine wesentliche Rolle beim expliziten Gedachtnis spielen (Clark, Zola &
Squire, 2000; Fernandez et al., 1998; Wagner et al., 1998; Wood et al., 1993).
Neuroanatomisch wird der Hippocampus in die folgenden Substrukturen eingeteilt: Gyrus
Dentatus, Cornu Ammonis Regionen (CA1-3) und Subiculum (Squire, Stark & Clark, 2004)
(siehe Abbildung 1.2 A). Zu den benachbarten parahippocampalen Regionen gehdéren der

entorhinale, perirhinale und parahippocampale Kortex (Scharfman, Witter & Schwarcz, 2000)
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(siehe Abbildung 1.2 A, B). Basierend auf einer Vielzahl von neuroanatomischen Studien
wurde ein hierarchisches Modell aufgestellt, das die Informationsiibertragungen zwischen
den verschiedenen MTL Strukturen beschreibt (siehe Abbildung 1.2 C). Signale aus uni- und
polymodalen Kortexarealen im Frontal-, Temporal- und Parietallappen, sowie aus dem
retrosplenialen Kortex gelangen Uber eine Zwischenschaltung im perirhinalen und
parahippocampalen Kortex zum entorhinalen Kortex. Der entorhinale Kortex leitet diese
Signale weiter zu den Strukturen des Hippocampus (Aggleton & Brown, 2006; Squire, Stark
& Clark 2004). Anhand dieses Modells lasst sich festhalten, dass der Hippocampus am Ende
der Informationsverarbeitungskette liegt, was im Zusammenhang mit der episodischen
Gedachtnisbildung relevant ist. Denn es wird weitestgehend angenommen, dass der
Hippocampus die verarbeiteten Informationen aus den héheren Arealen zusammenfiigt, so
dass aus perzeptuell und konzeptuell diskreten Details aus der Umwelt zusammenhangende
Episoden im Langzeitgedachtnis gespeichert werden (Lavenex & Amaral, 2000; O'Reilly &
Rudy, 2001; Squire, 1992). Diese Annahme wird von Tier- und Humanstudien gestutzt. Mit
Hilfe von Einzelzellableitungen bei Affen wurde gezeigt, dass die hippocampalen Neurone in
einer assoziativen Lernaufgabe aktiviert waren (Wirth et al., 2003). In einer fMRT Studie
wurde eine starkere Hippocampus Aktivierung gefunden, wenn die Versuchsteilnehmer das
zu lernende Stimulusmaterial in Bezug zueinander setzen sollten im Vergleich zu einer
Enkodierungsaufgabe, in der das Stimulusmaterial nicht miteinander verknlpft werden
musste (Davachi & Wagner, 2002). Dabei stellten die Autoren eine Korrelation zwischen der
Hippocampus Aktivierung wahrend der verknlipfenden Enkodierungsaufgabe und der
spateren Gedachtnisleistung fest. Im Weiteren zeigten sich bei einer amnestischen
Patientengruppe mit L&sionen im Hippocampus im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe Defizite in einer Lernaufgabe, bei der Szenen- und Gesichtsbilder

miteinander verknlpft werden sollten (Hannula, Tranel & Cohen, 2006).
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Abbildung 1.2. Hippocampusabhangiges Gedachtnissystem. (A-B) Nissl-gefarbter
Koronalschnitt durch den Hippocampus und die angrenzenden parahippocampalen
Regionen eines menschlichen Gehirns. Es werden die Substrukturen des Hippocampus mit
dem Gyrus Dentatus (DG), Subiculum (S) und den Cornu Ammonis Regionen (CA1-3) und
den parahippocampalen Regionen mit dem entorhinalen (EC), perirhinalen (PRC) und
parahippocampalen (PHC) Kortex gezeigt. Das Uber (A) gelegte Raster besteht aus 4 mm
groflen Quadraten und dient dem GréRenvergleich (aus Amaral, 1999). (C) Schematische
Darstellung der neuronalen Verbindungen zwischen den neokortikalen Assoziationsarealen,
den kortikalen Arealen des MTL und dem Hippocampus (nach Aggleton & Brown, 2006).

An dieser Stelle lasst sich festhalten, dass der Hippocampus und die angrenzenden MTL
Regionen wesentlich bei der episodischen Gedachtnisbildung sind. Im Hinblick auf das
Erinnern von vergangenen episodischen Ereignissen wurde die Beteiligung eines weiten
.Kernnetzwerks® identifiziert. In einer Metaanalyse von zahlreichen Bildgebungsstudien zum
episodischen Gedachtnis wurde neben dem Hippocampus und den MTL Regionen eine
robuste Aktivierung des medialen prafrontalen Kortex (mPFC), des ventrolateralen
prafrontalen Kortex und des retrosplenialen Kortex (RSP) festgestellt, die allesamt eine
wesentliche Rolle beim Erinnern von vergangenen personlichen Erfahrungen spielten
(Svoboda, McKinnon & Levine, 2006). Die Beteiligung dieses episodischen Netzwerks ist
nicht spezifisch auf das Erinnern aus dem episodischen Gedachtnis beschrankt, sondern
wurde auch bei der Imagination von persoénlicher Zukunft identifiziert (Spreng, Mar & Kim,
2009). Im nachfolgenden Abschnitt wird naher auf den Prozess und die neuronalen

Grundlagen der episodischen Zukunftsimagination eingegangen.

1.1.3. Episodische Zukunftsimagination

Es herrscht weitgehend Einigkeit daruber, dass Erinnerungen an personliche Ereignisse
keine exakte Reproduktion des Erlebten darstellen, weil dabei Rekonstruktions- und
Rekombinationsprozesse beteiligt sind. Ahnliche konstruktive Prozesse sind auch bei
mentalen Zeitreisen in die Zukunft beteiligt. In der vorliegenden Arbeit werden mentale

Zeitreisen in die Zukunft als episodische Zukunftsimagination bezeichnet, die sich auf die

15



Einleitung

Fahigkeit, sich personliche, spezifische und plausible Ereignisse vorzustellen, die

wahrscheinlich in der Zukunft eintreten kdnnten, bezieht (Szpunar, 2010a).

1.1.3.1. Neuroanatomische und funktionelle Grundlagen der episodischen

Zukunftsimagination

Basierend auf den obigen Uberlegungen, dass beim Blick in die Vergangenheit und in die
Zukunft gemeinsame Rekonstruktions- und Rekombinationsprozesse involviert sind, stellten
Schacter und Addis (2007, 2009) die sogenannte constructive episodic simulation Hypothese
auf. In dieser wird postuliert, dass das episodische Gedachtnis die Vorstellung von
personlichen Zukunftsereignissen unterstiitzt, indem die im Gedachtnis gespeicherten
Informationen extrahiert und flexibel zu einem neuen Zukunftsereignis rekombiniert werden.
Gestltzt wird diese Hypothese von Studien, welche die neuronalen Prozesse beim
episodischen Erinnern und episodischer Zukunftsimagination miteinander verglichen haben.
Dabei zeigte sich ein ahnliches Netzwerk an aktivierten Gehirnregionen (Schacter et al.,
2012).

In einer der ersten bildgebenden Studien zur Zukunftsimagination konstatierten Okuda et al.
(2003), dass im Vergleich zu einer semantischen Kontrollaufgabe bei der freien Assoziation
zukUnftiger Ereignisse und bei der Erinnerung an vergangene Ereignisse eine starkere
Aktivierung im Hippocampus und parahippocampalen Kortex resultierte. Die Aktivierung des
Hippocampus und der MTL Regionen wahrend episodischer Zukunftsimagination wurde in
fMRT Studien repliziert (Addis, Wong & Schacter, 2007; Szpunar, Watson & McDermott,
2007). Weiterhin wiesen amnestische Patienten mit bilateraler Hippocampuslasion im
Vergleich zu Gesunden Defizite in der Konstruktion neuer Ereignisse auf (Hassabis et al.,
2007). Dieses Ergebnis wurde untermauert durch die Bildung eines raumlichen
Koharenzindex, anhand dessen gezeigt wurde, dass sich amnestische Patienten keine
zusammenhangenden rdumlichen Szenen vorstellen konnten. Die Studie von Hassabis und
Kollegen (2007) ist im Kontext der episodischen Zukunftsimagination dahingehend
wesentlich, dass die zentrale Rolle des Hippocampus bei der mentalen Simulation von
Ereignissen hervorgehoben wird. Weiterhin wurde in dieser Studie aufgezeigt, dass der
Prozess der Szenenkonstruktion und der Bildung eines koharenten Kontexts durch das
Zusammenfugen diskreter Details bei der Vorstellung von Ereignissen wichtige Prozesse
darstellen, die von der Integritat des Hippocampus abhangen (Hassabis, Kumar & Maguire,
2007; Hassabis et al., 2007).

Weitere Gemeinsamkeiten zwischen dem episodischen Gedachtnis und der episodischen

Zukunftsimagination wurden auf der kognitiven Ebene gefunden. In Verhaltensstudien, in
16



Einleitung

denen die phanomenologischen Beurteilungen bereits erlebter und zukiinftiger Ereignisse
miteinander verglichen wurden, zeigte sich, dass Erinnerungen an bereits erlebte Ereignisse
und die Vorstellung von zukiinftigen Ereignissen gleichermal3en durch die emotionale Valenz
beeinflusst wurden (D’Argembeau & Van der Linden, 2004). Weiterhin wurde festgestellt,
dass interindividuelle Unterschiede in der Imaginationsfahigkeit und in den
Emotionsregulationsstrategien gleichermallen einen Effekt auf vergangene und zukunftige
Ereignisse hatten (D’Argembeau & Van der Linden, 2006).

Wie bereits oben erwahnt, wurde bei der episodischen Zukunftsimagination die Aktivierung
eines weiten Netzwerks bestehend aus dem Hippocampus, parahippocampalen Kortex,
mPFC, RSP, sowie den lateralen parietalen und temporalen Kortexarealen festgestellt
(Schacter et al., 2012; Spreng, Mar & Kim, 2009). An dieser Stelle soll der mPFC
hervorgehoben werden, weil die Aktivierung des mPFC mit selbstrelevanter mentaler
Simulationen in Verbindung gebracht wurde (Abraham, 2013; Okuda et al., 2003). Dies
zeigte sich durch eine starkere mPFC Aktivierung beim Vergleich von personlichen mit
unpersonlichen Zukunftsereignissen (Abraham, Schubotz & von Cramon, 2008;
D’Argembeau et al., 2009). Dieser Prozess der ,Selbstprojektion” ist unweigerlich wichtig bei
der episodischen Zukunftsimagination, weil damit die Projektion des Selbst in verschiedenen

Perspektiven erméglicht wird (Buckner & Carroll, 2007).

1.1.3.2. Methodische  Anséatze zur Untersuchung der  episodischen

Zukunftsimagination

Ein wichtiger experimenteller Ansatz zur Untersuchung episodischer Zukunftsimagination
stellt das sogenannte Hinweiswortparadigma dar (Szpunar, 2010a). Dabei werden den
Probanden Hinweiswdrter gezeigt. Basierend auf den gezeigten Hinweiswortern sollen sich
die Probanden vor ihrem ,inneren Auge® Zukunftsereignisse vorstellen. Um eine detailreiche
Simulation zu gewahrleisten, werden die Probanden darauf hingewiesen, dass dabei eine
freie Assoziation mit den Hinweiswortern erfolgen und der erste auftretende Gedanke
aufgegriffen werden sollte. Die Imagination kann entweder als ein einzelner Prozess
aufgefasst (D’Argembeau et al., 2008) oder in Teilprozesse, wie z.B. die Konstruktion und
Elaboration, gegliedert werden (Addis, Wong & Schacter, 2007; Weiler, Suchan & Daum,
2010). Typischerweise werden die imaginierten Zukunftsereignisse durch die Probanden
nach phanomenologischen Charakteristika beurteilt, um Vergleiche zwischen verschiedenen
Imaginationsbedingungen vorzunehmen (Hassabis, Kumaran & Maguire, 2007). Ein weiteres
Merkmal vieler Studien zur episodischen Zukunftsimagination stellt ein abschlieRendes

Interview dar, in dem die Probanden die zuvor vorgestellten Ereignisse nacherzahlen (Addis,
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Wong & Schacter, 2007; Martin et al., 2011). Dieses Interview dient zum Einen als
Manipulationscheck, um zu Uberprtifen, ob sich die Probanden an die aufgestellten Kriterien
(z.B. Spezifitdt der Ereignisse) der Zukunftsimagination gehalten haben. Zum Anderen
kdénnen die Zukunftsereignisse nach weiteren Kriterien (z.B. Anzahl an Details) durch Dritte

ausgewertet werden.

1.2. Belohnungsverarbeitung

Organismen handeln nicht ohne Antrieb und Ziele. Handlungen werden motiviert durch Ziele
und das Erreichen winschenswerter Endergebnisse (Roésler, 2011). Dabei lernt ein
Organismus, welche Reize eine Belohnung vorhersagen und welche Handlungen
unternommen werden muissen, um eine Belohnung zu erhalten. Damit wird deutlich, dass
Belohnung und Lernen eng miteinander verwoben sind. Der Begriff der Belohnung bezieht
sich dabei nicht nur auf homdéostatische und physiologische Bedurfnisbefriedigung, wie z.B.
Nahrung und Schmerzfreiheit (primare Verstarker), sondern gilt auch fir abstrakte
Konstrukte, wie z.B. Geld, Lob und Anerkennung (sekundare Verstarker). In seiner viel
zitierten Arbeit fuhrt Schultz (1998) drei basale Funktionen von belohnenden Reizen auf:
Erstens |0sen appetitive Reize Annaherungs- und Konsumverhalten aus. Zweitens fungieren
appetitive Reize als Verstarker in klassischer und operanter Konditionierung (siehe Kapitel
1.1.1), wodurch belohnungsvorhersagende Reize einen positiven Anreizwert erhalten und im
Falle operanter Konditionierung Verhalten verstarkt wird. Drittens zeichnet sich Belohnung

durch eine hedonische Komponente aus.

Die Verarbeitung von Belohnung ist eng verbunden mit dem Neurotransmitter Dopamin und
wird durch ein komplexes und verzweigtes Netzwerk verschiedener Gehirnregionen
vermittelt (Haber & Knutson, 2010). Die Erforschung des Belohnungssystems lasst sich mit
der Entdeckung von Olds und Milner (1954) einleiten, denn es wurde gezeigt, dass die
intrakranielle  Selbststimulation bestimmter Hirnareale des basalen Vorderhirns
verhaltensverstarkend wirkt. Es existieren verschiedene Hypothesen zur Funktion von
Dopamin in Bezug auf Belohnungsverarbeitung und -erwartung. In diesem Zusammenhang
findet man in der Literatur die sogenannte ,Anreiz-Salienz® Hypothese (engl.: incentive
salience hypothesis), die sich darauf stitzt, dass sich auf Belohnung gerichtetes Verhalten
aus den drei Komponenten ,Mdgen“, ,Wollen® und ,Lernen® zusammensetzt, die
voneinander dissoziiert werden kénnen (Berridge, Robinson & Aldridge, 2009). Es ist vor
allem die Komponente ,Wollen®, die von Dopamin abhangt (Pecifia et al., 2003; Robinson et
al., 2005).
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Im Nachfolgenden wird zunachst auf die neuroanatomischen Grundlagen des motivationalen
Systems eingegangen. Es werden anschlieend experimentelle Befunde zur
Belohnungsverarbeitung und -erwartung vorgestellt. AbschlieRend werden die
neurobiologischen Grundlagen zur funktionellen Interaktion zwischen

Belohnungsverarbeitung und Gedachtnisbildung eingeleitet.

1.2.1. Motivationales Netzwerk

Das Gehirn enthalt verschiedene dopaminerge Neuronengruppen. Drei wesentliche
dopaminerge Neuronengruppen im Mittelhirn sind die retrorubrale Region, substantia nigra
pars compacta (SN) und Area tegmentalis ventralis (VTA) (Bjorklund & Dunnett, 2007). Beim
Menschen befinden sich ~ 75% der dopaminergen Neurone in der SN, ~ 15% in der VTA
und ~ 10% in der retrorubralen Region (Dtizel et al., 2009; Francois et al., 1999; Hirsch et al.,
1992). In der vorliegenden Arbeit werden die SN und die VTA als ein funktionaler Komplex
betrachtet (SN/VTA), weil eine anatomische Unterscheidung aufgrund des kontinuierlichen
Verlaufs der Neuronenpopulationen schwierig ist (Duzel et al., 2009). Des Weiteren ist unter
der Berlcksichtigung der uns zur Verfligung stehenden fMRT Methode eine mdgliche

funktionale Spezifizierung der SN und VTA kaum abbildbar.

Dopaminerge Mittelhirnneurone und das Striatum verfligen Uber zahlreiche reziproke
Verbindungen. Das Striatum umfasst drei Strukturen: Nucleus Caudatus, Putamen und
Nucleus Accumbens. Die Unterscheidung zwischen ventralem (bestehend aus Nucleus
Accumbens, den ventralen Teilen des Putamens und Nucleus Caudatus) und dorsalem
(bestehend aus den dorsalen Teilen des Putamens und Nucleus Caudatus) Striatum ist
ebenfalls gangig (Haber, Fudge & McFarland, 2000; Haber & Knutson, 2010). Es fehlen
jedoch eindeutige zytoarchitektonische und histochemische Merkmale, die eine klare
Unterscheidung zwischen ventralem und dorsalem Striatum erlauben. Es wurde deshalb
vorgeschlagen, die Unterscheidung innerhalb des Striatums anhand afferenter Projektionen
kortikaler Arealen vorzunehmen (Haber & Knutson, 2010). Wahrend das ventrale Striatum
primar ,limbische Projektionen aus dem orbitofrontalen (OFC) und ventromedialen (vmPFC)
prafrontalen Kortex erhalt, enden Projektionen des dorsalen prafrontalen Kortex
hauptsachlich im Nucleus Caudatus (Haber & Knutson, 2010; Selemon & Goldman-Rakic,
1985). Dopaminerge Mittelhirnneurone weisen aufsteigende Projektionen zu kortikalen
Arealen auf (Lewis et al., 1988, 2001). Es existieren weiterhin dopaminerge
Mittelhirnprojektionen zum Hippocampus (Gasbarri, Sulli & Packard, 1997). Eine weitere
Gehirnstruktur, die eine wichtige Rolle im motivationalen Netzwerk spielt, ist die Amygdala.

Diese verfugt Uber Projektionen zum gesamten ventralen Striatum, wobei die dichtesten
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Projektionen im Nucleus Accumbens enden (Haber & Knutson, 2010). Fir eine
ausfuhrlichere Darstellung des motivationalen Netzwerks soll auf die entsprechenden
Ubersichtsarbeiten verwiesen werden (z.B. Haber & Knutson, 2010; Ikemoto, 2007, 2010;
McGinty et al., 2011). Ein Schema des motivationalen Netzwerks wird in der Abbildung 1.3
dargestellt.

Prefrontal cortex ;
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Abbildung 1.3. Schematische Darstellung des motivationalen Netzwerks. Abgebildet sind
relevante Gehirnstrukturen und Projektionen zwischen dem dopaminergen Mittelhirn,
Striatum und Kortex. Abkiirzungen: Amy = Amygdala; dACC = dorsales anteriores Cingulum;
DPFC = dorsaler prafrontaler Kortex; Hipp = Hippocampus; LHb = laterale Habenula; hypo =
Hypothalamus; OFC = orbitofrontaler Kortex; PPT = pedunculopontiner Nucleus; s =
Schalenregion des Nucleus Accumbens; SNc = Substantia nigra, pars compacta; STN =
subthalamischer Nucleus; Thal = Thalamus; VP = ventrales Pallidum; VTA = Area ventralis
tegmentalis; vmPFC = ventromedialer prafrontaler Kortex (aus Haber & Knutson, 2010).
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1.2.2. Neurofunktionelle Befunde zur Belohnungsverarbeitung

Mit Hilfe von extrazelluldren Ableitungen dopaminerger Neurone bei Primaten wurde gezeigt,
dass ~ 75% der Neurone mit phasischem (Latenz < 100 ms; Dauer 100 - 300 ms)
Antwortverhalten auf unerwartete Belohnung reagieren (Knutson & Gibbs, 2007; Schultz,
1998). Dieses phasische Dopaminsignal verschiebt sich im Lernverlauf vom Zeitpunkt des
Erhalts der Belohnung hin zum Zeitpunkt der Erwartung. Diese Verschiebung der
dopaminergen Aktivitat wurde mit Hilfe der zyklischen Voltammetrie bei einer hohen
zeitlichen Auflésung von 100 ms Uberprift (Roitman et al., 2004). In dieser Studie fuhrte die
Prasentation eines Reizes, der den Zugang zu einer Zuckerldsung durch eine
Hebelbewegung vorhersagte, zur erhéhten phasischen Dopaminfreisetzung im Nucleus
Accumbens — einer dopaminerg innervierten Region. Im Kontrast dazu wurde wahrend der
Verabreichung der Zuckerldsung keine erhéhte Dopaminfreisetzung im Nucleus Accumbens
festgestellt. In weiterfihrenden Studien wurde gezeigt, dass die dopaminerge Aktivitat nicht
von der Belohnung per se abhangt, sondern von der Erwartung moduliert wird (Fiorillo,
Tobler & Schultz, 2003). Dabei wurde die Wahrscheinlichkeit, mit der eine Belohnung einem
Vorhersagereiz folgte, systematisch variiert. Es zeigte sich, dass die dopaminerge Aktivitat
auf belohnungsvorhersagende Reize mit zunehmender Wahrscheinlichkeit gréfier wurde.
Weiterhin wurde konstatiert, dass die Aktivitat der dopaminergen Neurone von der Grolie der
durchschnittlichen Belohnung abhangig war, was auf die Kodierung des Wertes einer
erwarteten Belohnung durch dopaminerge Neurone hinweist (Tobler, Fiorillo & Schultz,
2005). Dass dopaminerge Neurone sensitiv gegeniber dem subjektiven Wert einer
Belohnung sind, zeigte sich weiterhin in einer Rattenstudie, bei der die Erwartung einer
sofortigen Belohnung im Vergleich zur Erwartung einer verzdgerten Belohnung eine héhere

Feuerrate der dopaminergen Neurone aufwies (Roesch, Calu & Schoenbaum, 2007).

In Ubereinstimmung mit lerntheoretischen Modellen, dass basale Konditionierungs- und
Lernprozesse auf dem sogenannten Vorhersagefehler (engl.: prediction error) beruhen
(Rescorla & Wagner, 1972; Sutton & Barto, 1981), kristallisierte sich die Hypothese heraus,
dass es die Abweichung zwischen der erwarteten und der tatsachlich erhaltenen Belohnung
ist, die dopaminerg vermittelt wird. Der Vorhersagefehler tritt dann auf, wenn eine Belohnung
unerwartet auftritt, wenn die Belohnung besser ist als erwartet (positive Vorhersagefehler),
wenn eine erwartete Belohnung wegfallt oder schlechter ist als erwartet (negative
Vorhersagefehler) (Schultz, Dayan & Montague, 1997). Mit Hilfe spezifischer
optogenetischer Aktivierung von Dopaminneuronen wurde gezeigt, dass Dopamin den

Vorhersagefehler kausal bedingt und erfolgreiches Lernen mediiert (Steinberg et al., 2013).

Die angefihrten Befunde zur Belohnungserwartung konnten beim Menschen mit Hilfe

bildgebender Verfahren wie fMRT repliziert werden. Durch die verbesserte zeitliche
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Auflésung der ereigniskorrelierten fMRT lassen sich die verschiedenen Zeitpunkte, wie
Erwartung und Erhalt einer Belohnung, besser voneinander trennen. Damit konnen
differenzierte Aussagen Uber die beteiligten neuronalen Prozesse getroffen werden. In einem
oft verwendeten Paradigma, dem monetary incentive delay task, werden Hinweisreize, die
eine monetare Belohnung ankindigen, mit einer Reaktionsaufgabe auf einen Zielstimulus
kombiniert (Lutz & Widmer, 2014). Ob die angekindigte Belohnung verabreicht wird, hangt
somit von der Reaktion des Individuums ab. Diese Durchgange werden mit Durchgangen

ohne finanziellen Anreiz verglichen.

Mit Hilfe dieses Paradigmas wurde in frithen fMRT Studien die Beteiligung unterschiedlicher
neuronaler Prozesse wahrend der Erwartung und dem Erhalt einer Belohnung demonstriert
(Knutson et al., 2001b, 2003). Es zeigte sich z.B. im Kontrast belohnungsvorhersagende
versus neutrale Hinweisreize eine hdhere Aktivierung im ventralen Striatum, wohingegen die
Prasentation der Belohnung mit einer hdheren Aktivierung im mPFC einherging (Knutson et
al., 2003). Belohnungsvorhersagende im Vergleich zu neutralen Hinweisreizen aktivierten
neben dem Striatum auch das dopaminerge Mittelhirn und den OFC (Kirsch et al., 2003). In
weiteren Humanstudien wurde die Fragestellung untersucht, welche Aspekte die neuronale
Reaktion der Belohnungsantizipation modulieren. Es zeigte sich ein nahezu linearer Anstieg
der neuronalen Aktivierung im ventralen Striatum in Abhangigkeit der erwarteten
Belohnungshdhe (Knutson et al.,, 2001a; Spreckelmeyer et al., 2009). Dies wurde
dahingehend interpretiert, dass das Striatum den Wert einer erwarteten Belohnung kodiert.
Auch die Belohnungswahrscheinlichkeit modulierte das gemessene belohnungsassoziierte
Signal. Mit speziesibergreifender Ubereinstimmung der Ergebnisse von Fiorillo, Tobler und
Schultz (2003) wurde gezeigt, dass die Aktivierung im Nucleus Accumbens mit zunehmender
Vorhersagewahrscheinlichkeit hoher war (Abler et al., 2006). Die Aktivierung im
dopaminergen Mittelhirn und in dopaminergen Projektionsarealen, wie dem ventralen
Striatum und mPFC, korrelierte mit dem erwarteten Wert, der sich in der Studie von Knutson
und Kollegen (2005) aus dem Produkt der erwarteten Belohnungshéhe mit der

Wahrscheinlichkeit zusammensetzte.

Vor dem Hintergrund, dass die fMRT ein indirektes Mal neuronaler Aktivitat darstellt, weil es
auf einer unspezifischen metabolischen Antwort beruht, wurde in einer wichtigen
Humanstudie ligandenbasierte Positronen Emissionstomographie (PET) mit der fMRT
kombiniert (Schott et al., 2008). Der Vorteil des D, Rezeptor Liganden Racloprid liegt in der
spezifischen neurochemischen Messung dopaminerger Transmission in mesolimbischen
Gehirnarealen. Dadurch kdénnen Aussagen Uber die tatsdchliche dopaminerge Aktivitat
getroffen werden, die im Zusammenhang mit den zuvor vorgestellten fMRT Studien als

Annahme vorausgesetzt wurde. Der wichtigste Befund der Studie von Schott et al. (2008)
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war, dass das striatale Dopaminrezeptorpotential, das die endogene Dopamintransmission
angibt, wahrend einer Belohnungsaufgabe positiv mit der hdmodynamischen Antwort in der
SN/VTA wahrend der Belohnungserwartung derselben Probanden korrelierte. Demnach
zeigte sich unter &hnlichen Aufgabebedingungen eine Ubereinstimmung zwischen dem
direkten Mafy dopaminerger Transmission im Striatum und der indirekten Antwort der
Ursprungsregion des dopaminergen Systems. Dieser Befund ist wesentlich, weil die
Annahme, dass die gemessenen fMRT Signale tatsachlich mit dopaminerger Transmission
zusammenhangen, gestutzt wird. Einhergehend mit vorangegangenen Befunden wurde in
dieser Studie weiterhin demonstriert, dass Gehirnstrukturen des motivationalen Netzwerks,
wie das Striatum (ventrales und dorsales), die SN/VTA, die Amygdala und Hippocampus,
eine starkere hamodynamische Antwort auf belohnungsvorhersagende im Vergleich zu

neutralen Hinweisreizen aufwiesen.

1.2.3. Dopaminerge Modulation hippocampusabhangiger Gedachtnisprozesse

Weiterfihrende Studien interessierten sich flir den Zusammenhang zwischen dopaminerger
Aktivierung und Gedachtnisbildung. In zwei wichtigen Humanstudien in diesem Bereich trat
eine gemeinsame Aktivierung des dopaminergen Mittelhirns und des Hippocampus bei
belohnungsvorhersagenden Reizen auf (Adcock et al., 2006; Wittmann et al., 2005).
Szenenbilder aus den belohnten Durchgangen wurden besser erinnert als die Szenenbilder
aus den unbelohnten Durchgangen. Eine Aufschlisselung der Durchgange nach der
Gedachtnisleistung ergab eine Interaktion in der neuronalen Aktivierung zwischen
Belohnungserwartung und der spateren Gedachtnisleistung. Es zeigte sich eine hdhere
Aktivierung in der SN/VTA und im Hippocampus fur belohnungsvorhersagende Stimuli, die in
einem verzogerten Gedachtnistest erfolgreich erinnert wurden (Wittmann et al., 2005).
Dieses Ergebnis verhalt sich konsistent mit der Annahme der Autoren, dass
Belohnungserwartung eine dopaminerge Aktivitat hervorruft, die sich auf den Hippocampus
auswirkt und die hippocampusabhangige Gedachtnisbildung verbessert. Die Tatsache, dass
diese Effekte im spaten, jedoch nicht im frihen Gedachtnistest sichtbar waren, brachten die
Autoren mit mdglichen Einflissen der dopaminergen Aktivitat auf Konsolidierungsprozesse in
Verbindung (Wittmann et al., 2005).

In Tiermodellen finden sich ebenfalls Hinweise fir eine Interaktion zwischen dopaminerger
Aktivitdt und Gedachtnisbildung, sowie flir die Interpretation, dass diese Interaktion fur
Konsolidierungsprozesse bedeutsam ist. Es wurde gezeigt, dass die Blockade von D,
Rezeptoren im MTL von Primaten Lerndefizite zur Folge hatte (Liu et al., 2004).

Antagonisten des D+/Ds Rezeptortyps bewirkten, dass die spate Langzeitpotentierung (engl.:
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long-term potentiation, LTP), das als ein zellulares Modell der hippocampusabhangigen
Gedachtniskonsolidierung herangezogen wurde, blockiert war (Huang & Kandel, 1995).
Agonisten des D4/Ds Rezeptortyps in der CA1 Region des Hippocampus hatten hingegen
einen positiven Effekt auf die Konsolidierung des Vermeidungslernens (Bernabeau et al.,
1997). Bei Mausen bewirkte die Verabreichung des Dopaminvorlaufers Levodopa direkt nach
einem Extinktionstraining, dass der Abruf der Extinktionserinnerung im Vergleich zur
Experimentalgruppe nach 40 Tagen besser war (Haaker et al., 2013). Physiologisch wird der
Effekt von Dopamin besonders mit einer Erhdéhung der Proteinsynthese in Verbindung
gebracht, welche fiur die NMDA (N-Methyl-D-Asparat) Rezeptor-induzierte, spate LTP
bendtigt wird (Lisman, Grace & Dizel, 2011; Smith et al., 2005).

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die dopaminerge Aktivitdt malgeblich bei der
Modulation  synaptischer  Plastizitdt  beteiligt ist und  hippocampusabhangige

Gedachtnisbildung verbessert.

1.3. Neuheitsverarbeitung

Neuheit stellt ein motivational salientes Signal dar, das die Aufmerksamkeit anzieht und
kognitive Prozesse beeinflusst (Ranganath & Rainer, 2003). Aus der evolutionaren
Perspektive sind Neuheitssignale wichtig, weil z.B. eine schnelle Reaktion auf neue
Situationen Uberlebensférdernd sein  kann. Im weitergefassten Sinne kann ein
Zusammenhang zwischen Neuheit und dem kreativen und originellen Denken hergestellt
werden, weil sich z.B. Kreativitat durch ein gewisses Mal} an Neuheit auszeichnet (Soltani &
Knight, 2000).

Zahlreiche Studien haben demonstriert, dass Neuheit eine Kaskade an neuronalen
Prozessen ausldst und sich auf die synaptische Plastizitat auswirkt (Ranganath & Rainer,
2003). Experimentell wurde der Einfluss von Neuheit nicht nur fir frihe
Verarbeitungsebenen bestatigt (Mayer, Kim & Park, 2011; Schomaker & Meeter, 2012,
2014), sondern wurde auch auf hdhere Verarbeitungsebenen uUbertragen. Studien haben
aufgezeigt, dass Neuheit die Gedachtnisbildung verbessert (Bunzeck & Duzel, 2006;
Wittmann et al., 2007) und Entscheidungen moduliert (Wittmann et al., 2008).

Im Nachfolgenden werden zunachst die unterschiedlichen Neuheitstypen und Befunde zur
Verarbeitung von Neuheit beschrieben. Anschlieiend werden zwei Modelle zur funktionellen

Bedeutung von Neuheit vorgestellt.

Das Konzept von Neuheit umfasst verschiedene Aspekte. Typischerweise findet man in der

Literatur die Unterscheidung zwischen Stimulusneuheit, kontextueller und assoziativer
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Neuheit (Kumaran & Maguire, 2007). Die Effekte von Stimulusneuheit kénnen als
behaviorale und neuronale Reaktionsunterschiede gegenilber sich wiederholenden Stimuli
untersucht werden. Die behavioralen Effekte kénnen sich in einer ,flissigeren“ und
effektiveren Verarbeitung der sich widerholenden Reize manifestieren (Wagner & Gabirieli,
1998). Die neuronalen Effekte &uflern sich dabei Uber ein reduziertes neuronales
Antwortverhalten der beteiligten kortikalen und subkortikalen Gehirnareale (Ranganath &
Rainer, 2003). Dieses Phanomen wird in der Literatur als Widerholungssuppression (engl.:
repetition suppression) bezeichnet. Relevant ist dabei, dass eine erhdhte Aktivitat bei neuen
Stimuli gegenuber einer Abnahme des Antwortverhaltens auf bekannte, sich wiederholende
Reize beobachtet werden kann. Kontextneuheit bezeichnet Reize oder Ereignisse, die von
einer situationsbedingten Erwartung abweichen. D.h., es werden seltene (neue) Reize in
einer Umgebung von haufigen Standardreizen gezeigt (Soltani & Knight, 2000). In der
sogenannten Von Restorff Aufgabe werden eine Reihe von Stimuli in homogener oder
abweichender Art dargestellt. Dabei zeigt sich, dass die abweichenden im Vergleich zu den
homogenen Stimuli besser erinnert werden (Schomaker et al., 2014). Assoziative Neuheit
bezieht sich auf eine neuartige Konfiguration bereits bekannter Stimuli (Kumaran & Maguire,
2007).

Die Verarbeitung von Neuheit geht mit der Aktivierung des dopaminergen
Motivationssystems einher (Horvitz, 2000). Elektrophysiologische Messungen bei Affen
haben gezeigt, dass Neuheit phasische Aktivitdt in dopaminergen Neuronen hervorruft
(Ljungberg, Apicella & Schultz, 1992). Diese Beobachtung wird von fMRT Studien an
Menschen gestitzt. So wurde die Aktivierung der SN/VTA spezifisch flr Stimulusneuheit
festgestellt (Bunzeck & Dizel, 2006). Die Konfundierung des Neuheitssignals mit anderen
Stimulusdimensionen der Salienz, wie z.B. Emotionalitat, Zielgerichtetheit oder Seltenheit,
die die SN/VTA aktiviert haben kénnten, wurden dabei ausgeschlossen. Bei der Erwartung
von neuen Szenenbildern zeigte sich ebenfalls eine erhdhte SN/VTA Aktivitat (Wittmann et
al., 2007). Neben der Aktivierung des dopaminergen Mittelhirns stellte man bei der
Verarbeitung von Neuheit weitere aktivierte Gehirnareale fest. Assoziative Neuheit ging mit
einer gemeinsamen Aktivierung von SN/VTA und Hippocampus einher (Schott et al., 2004).
Es gibt ebenfalls Belege fir die Beteiligung des Striatums bei der Verarbeitung von Neuheit
(Guitart-Masip et al., 2010).

1.3.1. Modelle zur neurofunktionellen Bedeutung von Neuheit

Im Nachfolgenden werden zwei Modelle dargestellt, welche die funktionellen Bedeutungen

von Neuheit beleuchten. Als erstes soll das Modell der sogenannten ,Hippocampus-VTA
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Schleife® vorgestellt werden. Dabei wird auf den Zusammenhang zwischen Dopamin und
Neuheit und dessen Relevanz fur die Gedachtnisbildung eingegangen (Lisman & Grace,
2005). Als zweites wird Neuheit in Bezug auf den sogenannten ,Explorationsbonus®
dargestellt (Kakade & Dayan, 2002).

In dem von Lisman und Grace (2005) aufgestellten Modell einer Hippocampus-VTA Schleife
wird von einem funktionellen Schaltkreis zwischen dem Hippocampus und der VTA unter
Beteiligung dopaminerger Neuronenaktivitat ausgegangen. Dabei fungiert der Hippocampus
als eine abgleichende Instanz, welche die eintreffenden Informationen mit den vorhandenen
Informationen aus dem Langzeitgedachtnis abgleicht. Daflir, dass der Hippocampus bei der
Detektion von Neuheit eine entscheidende Rolle spielt, sprechen zahlreiche Tier- und
Humanstudien, die einen Anstieg der hippocampalen Aktivitdt bei Neuheit verzeichneten
(z.B. Jenkins et al., 2004; Kaplan et al., 2014; Fyhn et al., 2002). Aufgrund des besonderen
Aufbaus des synaptischen Schaltkreises wird angenommen, dass die CA1 Region des
Hippocampus die entsprechenden Verarbeitungen des Neuheitssignals vornimmt (Lisman &
Grace, 2005). Die CA1 Region erhalt sensorischen Input und Vorhersagen aus der Umwelt
Uber direkte und indirekte Projektionspfade vom entorhinalen Kortex (Lisman & Grace,
2005). Direkte Projektionen fihren vom entorhinalen Kortex tber den Tractus perforans zur
CA1 Region. Indirekte Projektionen verlaufen vom entorhinalen Kortex tber Umschaltungen
im Gyrus Dentatus und in der CA3 Region (Amaral & Witter, 1989). Im Falle neuer
Information wird die Schleife aktiviert. Der Hippocampus Ubermittelt das berechnete
Neuheitssignal Uber das Subiculum und weitere Zwischenstationen wie Nucleus Accumbens
und ventrales Pallidum an die VTA. Dieses Signal bewirkt die Aktivierung der VTA und die
Freisetzung von Dopamin. Uber den aufsteigenden Pfad der Schleife wird die dopaminerge
Transmission an den Hippocampus weitergeleitet (Amaral & Cowan, 1980) und bewirkt, dass
die synaptischen Plastizitatsprozesse der LTP erhéht und die neuen Informationen besser

enkodiert werden.

Experimentelle Erkenntnisse aus Tier- und Humanstudien lassen sich gut in das Modell der
Hippocampus-VTA Schleife integrieren. In einer Rattenstudie wurde gezeigt, dass sich die
Exploration einer neuen Umgebung auf der synaptischen Ebene auswirkte, indem die
Schwelle fir die Induktion von LTP in CA1 herabgesetzt wurde (Li et al., 2003). Dass dieser
Effekt abhangig von Dopamin war, wurde daran festgemacht, dass die Gabe eines Dopamin
Rezeptor Antagonisten diesen Effekt blockierte. Dieser Befund ist kompatibel mit einer
Humanstudie, in der eine funfmindtige Induktion kontextueller Neuheit im Vergleich zum
familiarisierten Kontext eine verbesserte Gedachtnisleistung hervorrief (Fenker et al., 2008).
Auch im Falle assoziativer Neuheit wurde eine bessere Gedachtnisleistung gezeigt, was

durch eine Koaktivierung in der SN/VTA und im Hippocampus begleitet war (Schott et al.,
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2004). Der positive Einfluss von Neuheit auf die Gedachtnisbildung wurde weiterhin mit einer
Patientenstichprobe untersucht (Schomaker et al.,, 2014). Wahrend die gesunde
Kontrollgruppe den Von Restorff Effekt mit verbesserter Gedachtnisleistung fiir andersartige,
neue Darstellung der Worter aufwies, profitierten Parkinsonpatienten, die an einer
Degeneration dopaminerger Neurone in der SN leiden (Betchen & Kaplitt, 2003), nicht von
diesem Effekt.

Das Modell der Hippocampus-VTA Schleife und die dazu beschriebenen Ergebnisse fligen
sich gut in die Befundlage zur dopaminergen Modulation hippocampusabhangiger
Gedachtnisprozesse, die im Kontext der Belohnungsverarbeitung vorgestellt wurden (Kapitel
1.2.3), ein. Dopamin beeinflusst die synaptische Plastizitdt und die spate Phase der LTP
(Lisman, Grace & Duzel, 2011). Die funktionelle Interaktion zwischen
hippocampusabhangiger Gedachtnisbildung und dopaminerger Aktivitat lasst sich fir die

beiden motivationalen Komponenten Belohnung und Neuheit herleiten.

Neben der dargestellten Interaktion zwischen Neuheit und Gedachtnis, findet man in der
Literatur die Annahme, dass Neuheit eine biologisch determinierte und adaptive Relevanz
besitzt, weil durch sie neue und explorative Verhaltensweisen motiviert werden (sogenannter
,Explorationsbonus“) (Kakade & Dayan, 2002). Bei diesen modellgestiitzten Uberlegungen
wird angenommen, dass Neuheit belohnende Komponenten vermittelt, um die Erkundung
neuer Umgebung auf der Suche nach neuen Quellen von Belohnung zu motivieren (Dulzel et
al., 2010; Kakade & Dayan, 2002; Wittmann et al., 2008).

1.4. Bestrafungsverarbeitung

Die Verarbeitung aversiver und bestrafender Reize ist relevant fur das Lernen und Verhalten
eines Individuums. Wahrend Belohnungsverarbeitung klassischerweise mit dem
dopaminergen System in Verbindung gebracht wird, ist ein solcher Zusammenhang bei der
Bestrafungsverarbeitung noch nicht abschlieRend geklart. Belohnung und Bestrafung weisen
entgegengesetzte hedonische Valenzen auf, die jedoch beide motivational saliente Signale
reprasentieren (Metereau & Dreher, 2013). Die Frage, inwiefern dopaminerge Aktivitat bei
der Verarbeitung aversiver Ereignisse beteiligt ist, scheint komplex zu sein. So kénnen durch
das Vermeiden einer moglichen Bestrafung belohnende Komponenten kodiert werden, was
sich wiederum auf die durchschnittliche Belohnungsrate auswirken kdonnte (Guitart-Masip et
al., 2014).

In tierexperimentellen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen aversiven Ereignissen

(wie z.B. Furchtkonditionierung) und dem dopaminergen System aufgezeigt (llango et al.,
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2012; Pezze & Feldon, 2004). In einer neueren Tierstudie wurde festgestellt, dass es im
Mittelhirn dopaminerge Neuronenpopulationen gibt, die unterschiedlich auf eine aversive
Stimulation reagieren (Brischoux et al., 2009). Wahrend die dopaminergen Neurone im
dorsalen Teil der VTA durch Elektroschocks gehemmt wurden, waren die dopaminergen
Neurone im ventralen Teil der VTA bei Elektroschocks aktiv. Auch in einem
Konditionierungsparadigma mit Affen wurde ein differentielles Antwortmuster zwischen
Neuronenpopulationen im dopaminergen Mittelhirn auf Hinweisreize, die unangenehme
Reize ankindigten, festgestellt (Matsumoto & Hikosaka, 2009). Bei unangenehmen
Ereignissen wurde weiterhin eine Erhdéhung der Dopaminfreisetzung in Projektionsregionen
des dopaminergen Systems, wie dem dorsalen und ventralen Striatum und mPFC,
festgestellt (Bassareo, De Luca & Di Chiara, 2002; Budygin et al., 2012). Erhoéhte
Dopaminfreisetzung wurde im Nucleus Accumbens als Antwort auf Hinweisreize, die zuvor
einen Elektroschock ankiindigten, beobachtet (Young, Joseph & Gray, 1993). Insgesamt
Iasst sich festhalten, dass es Belege fiir die Beteiligung des dopaminergen Systems bei der
Verarbeitung von aversiven Reizen gibt, wobei diese Frage in der Literatur weiter diskutiert
wird (Fiorillo, 2013).

Konsistent mit der Studie von Matsumoto und Hikosaka (2009) wurde die Beteiligung des
dopaminergen Mittelhirns wahrend der Antizipation eines Schmerzreizes beim Menschen
beobachtet (Fairhurst et al., 2007). In Experimenten mit finanzieller Bestrafung ist ein realer
Geldverlust aus ethischen Griinden nicht méglich, weshalb sich z.B. belohnte und bestrafte
Blocks abwechseln und konfundierende Effekte mdglich erscheinen. Diese Uberlegungen
werden von Studien entkraftet, die Uberlappende Effekte zwischen unterschiedlichen
aversiven Verstarkertypen beobachteten. In einer Konditionierungsstudie zeigte sich, dass
die Antizipation eines primar (elektrische Stimulation) und sekundar (Geldverlust) aversiven
UCS gleichermalien mit Aktivierung im ventralen Striatum einherging (Delgado, Jou &
Phelps, 2011). Dies spiegelte sich auch in peripherphysiologischen Malten wider. Das
Ergebnis der striatalen Aktivierung deckt sich gut mit der Interpretation, dass das Striatum
einen Bestandteil eines Netzwerks darstellt, das saliente Erwartungsfehler unabhangig von
der Valenz reprasentiert (Baliki et al., 2010; Delgado et al., 2008; Jensen et al., 2007;
Metereau & Dreher, 2013). Im Gegensatz zum Striatum scheint die Beteiligung der
Amygdala vor allem fir primare aversive Verstarker relevant zu sein, was aus der
evolutionspsychologischen Perspektive mit einer hdheren Relevanz erklart werden kdnnte
(Delgado, Jou & Phelps, 2011; Metereau & Dreher, 2013).
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1.4.1. Modulation hippocampusabhangiger Gedachtnisprozesse durch aversive

Ereignisse und Bestrafung

Emotionale Informationen werden besser erinnert als neutrale. Dies wurde in frGhen Studien
aufgezeigt, in denen der freie Abruf flir emotional aversives Stimulusmaterial besser war als
fur neutrales Stimulusmaterial (Cahill et al.,, 1996; Hamann et al.,, 1999). Die bessere
Behaltensleistung fiir aversives Stimulusmaterial korrelierte mit der metabolischen Antwort
der Amygdala. Es wird angenommen, dass dieser gedachtnisférdernde Effekt Uber eine
Modulation des Hippocampus durch die Amygdala erfolgt und dass dabei das noradrenerge
System beteiligt ist (Hermans et al., 2014; LaBar & Cabeza, 2006).

Neben den emotionalen Informationen kénnen aversive Ereignisse motivationale Aspekte
beinhalten und sich auf zielgerichtetes Verhalten auswirken. So kann z.B. ein Individuum
durch die Moglichkeit einer Bestrafung dazu motiviert werden, Handlungen zu unternehmen,
um die Bestrafung zu vermeiden. Angelehnt daran wurde in einer fMRT Studie getestet, ob
sich die Androhung einer Bestrafung und die Aussicht, diese durch erfolgreiches Erinnern zu
vermeiden, auf die Enkodierung deklarativer Gedachtnisleistung auswirken (Murty, LaBar &
Adcock, 2012). Bestrafungsassoziierte Szenenbilder wurden in einem verzdgerten
Gedachtnistest besser wiedererkannt. Dieser Effekt spiegelte sich in einer hoheren
Amygdala Aktivierung und starkeren funktionellen Kommunikation zwischen der Amygdala
und dem parahippocampalen Kortex wider. Interessant an dieser Studie war, dass die
Amygdala Aktivierung wahrend der motivierten Hinweisreize die hippocampale Aktivierung
zum Zeitpunkt der nachfolgenden Enkodierung vorhersagte. Diese Interaktion war
mafgeblich an dem gedachtnisférdernden Effekt durch die motivationale Komponente der
Bestrafungsandrohung beteiligt. Die Studie von Murty und Kollegen (2012) liefert Belege flr
die Annahme, dass Bestrafung mit der Aktivierung der Amygdala einhergeht, was sich
wiederum auf die Gehirnregionen des MTL auswirkt und die Gedachtnisbildung verbessert.
Es gibt weiterhin Belege dafilir, dass sich Bestrafung auch auf unabsichtliches (d.h.

beilaufiges) Lernen auswirken kann (Bauch, Rausch & Bunzeck, 2014).

Im Kontext der Bestrafungsverarbeitung zeigte sich eine dopaminerge Modulation der
Gedachtnisbildung. In einer fMRT Studie wurde die genetische Variation des
Dopamintransportergens DAT kontrolliert (Wittmann et al., 2013). Homozygote Trager des
DAT 10-repeat Allels, bei denen eine geringere Dopamintransporteraktivitdt und eine héhere
dopaminerge Neurotransmission vermutet wird (jedoch nicht als gesichert gilt), wiesen im
Vergleich zu den heterozygoten Tragern eine bessere Gedachtnisleistung fir
bestrafungsassoziierte Durchgange auf. Dieser Effekt spiegelte sich weiterhin in den
neuronalen Ergebnissen wider. Bei bestrafungsabhangigen, spater erfolgreich

wiedererkannten Durchgangen wurde eine starkere Aktivierung im Hippocampus, Striatum
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und der SN/VTA flr homozygote verglichen mit heterozygoten DAT Alleltragern festgestellt.
Analog zur zuletzt genannten Studie zeigte sich weiterhin, dass eine Enkodierung unter
finanzieller Bestrafung im Vergleich zur neutralen Bedingung zu einem besseren
Quellengedachtnis fuhrte (Shigemune et al., 2014). Es zeigte sich zudem, dass das Ergebnis
einer bestrafungsassoziierten Besserung des Gedéachtnisses mit der Modulation des
Hippocampus und einer Korrelation zwischen dem Hippocampus und den dopaminergen
Arealen (SN/VTA und Striatum) einherging.

Zusammenfassend kann die Annahme getroffen werden, dass Gedachtnisenkodierung durch
aversive und bestrafungsassoziierte Ereignisse moduliert wird. Diese Effekte kénnen mit
Interaktionen zwischen dem Hippocampus und der Amygdala, sowie dem Hippocampus und

den dopaminergen Arealen in Verbindung gebracht werden.

1.5. Interaktion zwischen aversiver und appetitiver Konditionierung

Zahlreiche Studien haben sich mit der Frage beschaftigt, wie aversive Ereignisse, wie z.B.
Angst und Furcht, verarbeitet und im Gehirn reprasentiert werden. Diese Forschung ist
wichtig, um die Entstehung von Angsterkrankungen und deren aufrechterhaltenden
Mechanismen zu verstehen und um effektive Behandlungsmethoden zu entwickeln (Davey,
1992). Um emotionale Lernprozesse zu untersuchen, findet man in der Literatur die
Anwendung von Konditionierungsparadigmen (siehe Kapitel 1.1.1). Mit Hilfe von
bildgebenden Verfahren wurde ein Furchtnetzwerk charakterisiert, das eine robuste
Aktivierung beim konditionierten Furchterwerb zeigt (Sehimeyer et al., 2009). Zu diesem
Netzwerk wurden die Amygdala, das dACC und die Insula subsummiert. In den letzten
Jahren ist die Frage nach der Modulation der erworbenen Furcht zunehmend in den Fokus
des Forschungsinteresses gerlckt. Es ist von besonderem Interesse zu verstehen, wie sich
ein Organismus an sich verandernde Kontingenzen in der Umwelt anpasst und sich dadurch

emotionale Reaktionen verandern (Hartley & Phelps, 2010).

In der experimentellen Forschung stellt die Furchtextinktion ein Paradigma zur Untersuchung
von Furchtmodulation dar. Dabei wird der CS+, der zuvor einen aversiven UCS vorhergesagt
hatte, nicht mehr mit dem UCS gepaart. Zahireiche Studien zur Furchtextinktion haben die
Beteiligung der Amygdala, des vmPFC und des Hippocampus wahrend der Furchtextinktion
aufgedeckt (Graham & Milad, 2011; Hartley & Phelps, 2010; Herry et al., 2010; Milad &
Quirk, 2012; Sehimeyer et al., 2009; Vervliet, Craske & Hermans, 2013). Die Furchtextinktion
stellt keinen passiven Prozess der ,Loschung“ der erworbenen Gedachtnisspur dar.
Theoretische und experimentelle Ansatze sprechen flr den Erwerb einer neuen,

inhibitorischen Gedachtnisspur, welche die Abwesenheit des UCS auf den CS+ ankilindigt
30



Einleitung

und mit der urspringlichen CS+ - UCS Gedachtnisspur konkurriert (Bouton, 2014).
Phanomene wie die Spontanerholung (engl.: spontaneous recovery), die Erneuerung (engl.:
renewal) und Wiederherstellung (engl.: reinstatement) zeigen, dass erworbene Furcht
wiederkehren kann, obwohl diese scheinbar erfolgreich wahrend der Furchtextinktion
“geléscht” wurde. Diese Phanomene verdeutlichen weiterhin, dass der Extinktionsabruf
kontextabhangig ist (Bouton, 2004). Fir die vorliegende Studie ist das Phanomen der

Wiederherstellung relevant und soll deshalb im Weiteren naher erlautert werden.

In einem typischen Wiederherstellungsparadigma folgt nach der Furchtakquisition und
Furchtextinktion eine dritte Phase, in der unerwartet der UCS appliziert wird (Rescorla &
Heth, 1975). Mit der anschliellenden Darbietung der ungepaarten CS wird der Abruf der
konditionierten Furcht getestet (Haaker et al., 2014). Eine frihere Studie hat das Phdnomen
der Wiederherstellung in Zusammenhang mit der Aktivierung von Amygdala, vmPFC und
Hippocampus gebracht (Lonsdorf, Haaker & Kalisch, 2014). Die Autoren interpretierten diese
Ergebnisse dahingehend, dass diese Strukturen bei der Abstimmung der beiden

Gedachtnisspuren (Furcht versus Extinktion) beteiligt sind.

Im Gegensatz zur Furchtextinktion gibt es relativ wenige Studien, die sich mit den
furchtmodulierenden  Einflissen der Gegenkonditionierung befasst haben. Die
Gegenkonditionierung ist ein Konditionierungsverfahren, bei dem der urspringliche (z.B.
aversive) UCS in einer zweiten Experimentalphase durch einen UCS einer komplementaren
Valenz ersetzt wird (z.B. appetitiv) (Schweckendiek et al., 2013). In friheren Studien wurde
gezeigt, dass die Furchtreduktion nach einer appetitiven Konditionierung eines zuvor
furchtvorhersagenden CS groéRer war als nach einem Furchtextinktionsverfahren (Dickinson
& Pearce, 1977, Raes & De Raedt, 2012). Weiterhin haben Studien gezeigt, dass
Vorerfahrung mit konditionierter Furcht die CR bei Belohnungskonditionierung verzégerte
(Scavio, 1974; Bromage & Scavio, 1978).

1.5.1. Fragestellungen zur empirischen Studie 1

Es lasst sich festhalten, dass die neuronalen Mechanismen einer Interaktion zwischen
Furcht- und Belohnungserwartung weitestgehend unbekannt sind. Deshalb soll in der ersten
empirischen Studie im Rahmen des Gegenkonditionierungsparadigmas die Frage behandelt
werden, was die Effekte dieser Interaktion sind. Wie wirkt sich das
Belohnungserwartungslernen auf die zuvor erworbene Furcht aus. Wird das
Belohnungserwartungslernen durch den vorangegangenen Furchterwerb moduliert? Wie

wirken sich Furcht- und Belohnungserwartungslernen auf den Furchtabruf aus?
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Zur Beantwortung dieser Fragen wurde eine fMRT Studie bestehend aus verschiedenen
Experimentalphasen durchgefihrt. Im ersten Experimentalteii wurden in einer
Konditionierung nach Pavlov CS entweder mit einer elektrischen Stimulation (CS+) oder mit
einem  neutralen Ausgang (CS-) gepaart. Wahrend der anschlieRenden
Gegenkonditionierungsphase wurden die CS entweder mit einer finanziellen Belohnung
(CS+peiohnts, CS-peionnt) 0der mit keiner Belohnung gepaart (CS+ynpeionnts;  CS-unbelonnt)-
AbschlieRend erfolgt der Furchtabruf im Rahmen eines Widerherstellungsparadigmas, in der
unerwartet die elektrischen Schocks verabreicht wurden. Neben der Aufnahme von

funktionellen Daten wurden peripherphysiologische und Verhaltensdaten erhoben.

Ausgehend von den Befunden der Furchtextinktionsforschung wird vermutet, dass diejenigen
Gehirnsubstrate involviert sind, die sich bei der Modulation der konditionierten Furchtreaktion
im Rahmen des Furchtextinktionslernen herauskristallisiert haben (Amygdala, vmPFC und
Hippocampus) (Graham & Milad, 2011; Hartley & Phelps, 2010; Milad & Quirk, 2012;
Sehlmeyer et al., 2009; Vervliet, Craske & Hermans, 2013). Befunde aus dem Bereich des
Belohnungserwartungslernens legen die Aktivierung des motivationalen Netzwerks nahe
(siehe Kapitel 1.2.1). Dazu zahlen die SN/VTA, das Striatum und der OFC (Haber &
Knutson, 2010; Levy & Glimcher, 2012). Befunde zu Furcht- und Belohnungsverarbeitung
deuten darauf hin, dass es Uberlappende Effekte in Arealen zwischen den
entgegengesetzten Valenzen gibt. Dazu zahlen die Amygdala (Belova et al., 2007; Morrison
& Salzman, 2010; Fernando, Murray & Milton, 2013), die SN/VTA (Matsumoto & Hikosaka,
2009) und das Striatum (Delgado et al., 2008; Wittmann et al., 2013). Diese Gehirnsubstrate
waren bei der Verarbeitung von belohnungs- und bestrafungsassoziierten Reizen beteiligt
(siehe Kapitel 1.2.2 und 1.4).

Hinsichtlich der Wiederherstellungsphase ist es unklar, welchen Einfluss die
Gegenkonditionierung auf den Furchtabruf haben kénnte. Basierend auf einer Tierstudie, die
gezeigt hat, dass der Furchtabruf auch nach einer Gegenkonditionierung sichtbar war
(Brooks et al., 1995), erscheinen Mechanismen, die im Zusammenhang mit der
Furchtextinktion dargestellt wurden, wahrscheinlich. Es gibt jedoch auch Ergebnisse, die flr
unterschiedliche Prozesse zwischen der Furchtextinktion und der Gegenkonditionierung
sprechen. So zeigte sich eine starkere Furchtreduktion nach einer Gegenkonditionierung im
Vergleich zur Furchtextinktion (Dickinson & Pearce, 1977; Raes & De Raedt, 2012).

1.6. Modulation episodischer Zukunftsimagination durch Belohnung und Neuheit

Wie im Kapitel 1.1.3 dargestellt, stellt die episodische Zukunftsimagination einen

wesentlichen kognitiven Prozess dar, bei dem personliche Zukunftsereignisse als spezifische
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und koharente Szenen vorgestellt werden. Die episodische Zukunftsimagination hangt von
der Fahigkeit ab, sich an vergangene Ereignisse zu erinnern. Es wurde zudem ein
Uberlappendes neuronales Netzwerk festgestellt, das sowohl bei der Konstruktion von
zukunftigen als auch bei der Erinnerung an vergangene Ereignisse involviert war. Zu diesem
Netzwerk gehdren der Hippocampus und benachbarte MTL Regionen, der mPFC, das
posteriore Cingulum und der RSP und laterale Parietal- und Temporallappenregionen
(Schacter et al., 2012).

Eine zentrale Rolle der episodischen Zukunftsimagination liegt in der Vorbereitung von
wichtigen Ereignissen (Schacter et al., 2012; Suddendorf & Corballis, 2007). Es handelt sich
dabei um eine adaptive Funktion, weil zukunftsrelevante Handlungen und Konsequenzen
von Entscheidungsverhalten vorab simuliert werden, was sich vorteilhaft auswirken kann
(Benoit et al., 2011; Peters & Buchel, 2010). Die Wichtigkeit von Ereignissen kann durch
emotionale oder motivationale Aspekte vermittelt werden. In friheren Studien wurde gezeigt,
dass sich explizite Emotionen auf die episodische Zukunftsimagination auswirken. Ein
Ereignis einer positiven im Vergleich zur negativen Valenz wird mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit eingeschatzt, dass es in der Zukunft wieder auftritt (De Brigard &
Giovanello, 2012). Weiterhin fihrte die Imagination von positiven im Vergleich zu negativen
Zukunftsereignissen zu einer starkeren Aktivierung des episodischen

Imaginationsnetzwerkes (D’Argembeau et al., 2008).

Neben dem Einfluss von Emotionen werden unsere Erfahrungen durch motivationale
Aspekte beeinflusst. Dazu gehdren Belohnung (siehe Kapitel 1.2) und Neuheit (siehe Kapitel
1.3). Das Gedachtnis fur belohnende Erfahrungen und Belohnungserwartung ist zentral fir
zukunftsrelevante Entscheidungsprozesse (Glimcher, 2013). Wie im Kapitel 1.2.1 dargestellt,
aktivieren motivationale Faktoren, wie z.B. belohnende Reize, das motivationale System.
Dabei werden dopaminerge Neurone in der SN/VTA aktiviert, die Gber afferente Projektionen
andere Regionen, wie das Striatum und vmPFC innervieren (Haber & Knutson, 2010). Das
motivationale System moduliert das episodische System (siehe Kapitel 1.2.3). Wahrend der
Enkodierung von belohnungsassoziierten Stimuli wurde eine Interaktion zwischen dem
motivationalen und episodischen Netzwerk festgestellt, so dass Langzeitgedachtnisprozesse
verbessert wurden (Adcock et al., 2006; Wittmann et al., 2005). Ausgehend von den
Befunden, dass einerseits episodisches Erinnern und episodische Zukunftsimagination auf
ahnlichen Prozessen beruhen und dass andererseits das hippocampusabhangige
Gedachtnissystem durch Belohnung verbessert wird, kann vermutet werden, dass Uber diese
Interaktion auch episodische Zukunftsimaginationsprozesse moduliert und mdglicherweise

verbessert werden.
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Das motivationale System wird weiterhin durch Neuheit moduliert (Dizel et al., 2010), was
sich auf eine verbesserte hippocampusabhangige Gedachtnisbildung auswirkt (siehe Kapitel
1.3.1) (Lisman & Grace, 2005). Stimulusneuheit wirkt sich weiterhin motivierend auf
exploratorisches Verhalten aus, weil sich exploratorisches Verhalten vorteilhaft bei der
Suche nach zukinftigen Belohnungen auswirken kdnnte (Kakade & Dayan, 2002; Wittmann
et al., 2008). Ausgehend von diesen beiden Aspekten, wird angenommen, dass episodische
Zukunftsimaginationsprozesse durch Neuheit moduliert und zukunftsorientiertes Verhalten

motiviert und verbessert wird.

1.6.1. Fragestellungen zur empirischen Studie 2

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Belohnung und Neuheit wichtige Signale
fur  zukunftsrelevantes  Verhalten darstellen. lhr  Einfluss auf  episodische
Zukunftsimaginationsprozesse ist unklar und soll in der zweiten empirischen Studie
untersucht werden. Folgende Fragen ergeben sich: Unterliegen die Prozesse der
episodischen Zukunftsimagination der Modulation des motivationalen Systems? Lasst sich in
Abhangigkeit der motivationalen Bedingungen eine Veranderung der funktionellen

Beziehung zwischen den beiden Systemen (motivational und episodisch) feststellen?

Dazu wurde ein zweitagiges Experiment durchgefiihrt. Am ersten Untersuchungstag fand ein
Verhaltensexperiment statt, in dem eine Familiarisierung und appetitive Konditionierung mit
einem Teil des verwendeten Stimulusmaterials umgesetzt wurde. Dabei wurden Substantive
von unbelebten Objekten wiederholt prasentiert. Wahrend eine Halfte der Worter eine
finanzielle Belohnung vorhersagte (belohnte Bedingung), sagte die andere Halfte der Worter
keine Belohnung vorher (neutrale Bedingung). Am zweiten Untersuchungstag fand ein
Experiment statt, bei dem funktionelle Daten wahrend einer Zukunftsimaginationsaufgabe
aufgenommen wurden. Basierend auf den familiarisierten Hinweiswortern und weiteren
Hinweiswortern, die nicht am Vortag gezeigt wurden, imaginierten die Probanden
personliche Ereignisse, die in der Zukunft stattfinden sollten. Jedes imaginierte
Zukunftsereignis wurde von den Probanden nach Schwierigkeit, Lebendigkeit, Koharenz,

Valenz und Ahnlichkeit zum Gedachtnis beurteilt.

Es wurde erwartet, dass imaginierte Zukunftsereignisse, die auf belohnungsvorhersagenden
Hinweiswortern basieren, eine hdhere Beurteilung der Lebendigkeit hervorrufen werden.
Weiterhin wurde davon ausgegangen, dass belohnungsvorhersagende Hinweiswoérter mit
positiverer Valenz der Zukunftsereignisse einhergehen werden. In Bezug auf die

funktionellen Daten wurde zum Einen eine hohere Aktivierung des motivationalen und
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episodischen Systems und zum Anderen eine starkere funktionelle Konnektivitat der beiden

Systeme fir belohnungsassoziierte Zukunftsereignisse erwartet.

Motivationale Effekte auf die Zukunftsimagination wurden auch fir Hinweiswdrter, welche die
Stimulusneuheit reprasentierten, angenommen. Es wurde eine hdéhere wahrgenommene
Lebendigkeit fiir neuheitsassoziierte Zukunftsereignisse erwartet. Aquivalent zu der
belohnten Bedingung wurde auch fir neuheitsassoziierte Hinweisworter eine hohere
Aktivierung des motivationalen und episodischen Systems und eine starkere funktionelle

Konnektivitat der beiden Systeme erwartet.

1.7. Modulation episodischer Zukunftsimagination durch Bestrafung

Im Kapitel 1.4 wurden Ergebnisse dargelegt, die eine Modulation episodischer
Gedachtnisprozesse durch aversive Ereignisse nahelegen. Angesichts der gemeinsamen
neurofunktionellen Grundlagen des episodischen Gedachtnisses und der episodischen
Zukunftsimagination (Schacter et al., 2012; Spreng, Mar & Kim, 2009) ist ebenfalls von einer
Modulation der episodischen Zukunftsimaginationsprozesse durch emotional aversive
Informationen auszugehen. Es wurde bereits oben angefuhrt, dass die emotionale Valenz
eine wichtige modulierende Komponente der episodischen Zukunftsimagination darstellt
(D’Argembeau & Van der Linden, 2004; De Brigard & Giovanello, 2012). Verglichen mit
positiven Zukunftsereignissen wurde fir Zukunftsereignisse mit einer negativen Valenz eine
niedrigere subjektive Klarheit der imaginierten Ereignisse festgestellt (D’Argembeau & Van
der Linden, 2004). Fir die Generation von negativen Zukunftsereignissen wurde eine
langere Zeit in Anspruch genommen als fir positive Zukunftsereignisse (D’Argembeau & Van
der Linden, 2004; Newby-Clark & Ross, 2003), was flr eine héhere Schwierigkeit in der

Imagination von negativen Zukunftsereignisse spricht.

Der modulierende Einfluss von aversiven Ereignissen und Bestrafung wird Uber die
Aktivierung der Amygdala und des dopaminergen Systems vermittelt (Hermans et al., 2014;
llango et al.,, 2012; Pezze & Feldon, 2004). Bestrafungsmotivierte Enkodierung flihrte im
Vergleich zu neutralen Durchgangen zu einem besseren Gedachtnis am Folgetag, einer
starkeren Amygdala Aktivierung und einem Anstieg der funktionellen Kommunikation
zwischen dem emotional-motivationalen und episodischen System (Murty, LaBar & Adcock,
2012). Bei der Antizipation von primaren und sekundaren Bestrafungen zeigte sich die
Beteiligung des motivationalen System (Bauch, Rausch & Bunzeck, 2014; Delgado, Jou &
Phelps, 2011; Matsumoto & Hikosaka, 2009), was das episodische Gedachtnis positiv
beeinflusste (Shigemune et al., 2014; Wittmann et al., 2013).
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1.7.1. Fragestellungen zur empirischen Studie 3

Der Fokus in den bisherigen Studien zum Einfluss der emotionalen Valenz lag in der
Untersuchung der expliziten Manipulation und dem Vergleich zwischen positiven und
negativen Zukunftsereignissen. Es ist unklar, ob sich aversive Vorerfahrungen auch beilaufig
auf episodische Zukunftsimaginationsprozesse auswirken kénnen. Daher ergeben sich flr
die dritte empirische Studie folgende Fragestellungen: Werden episodische
Zukunftsimaginationsprozesse durch eine vorangegangene Assoziation mit Bestrafung
moduliert? Lasst sich dabei die Aktivierung des emotional-motivationalen Systems
feststellen? Gibt es in Abhangigkeit der emotional-motivationalen Bedingung Veranderungen

der funktionellen Beziehung zwischen den beiden Systemen?

In Anlehnung an die zweite empirische Studie wurde ein zweitdgiges Experiment
durchgefiihrt. Die motivationalen Komponenten Belohnung und Neuheit wurden in der dritten
empirischen Studie durch die emotional aversive und motivational saliente Komponente
Bestrafung ersetzt. Am ersten Untersuchungstag fanden eine Familiarisierung des
verwendeten Stimulusmaterials (Hinweisworter) und eine instrumentelle
Furchtkonditionierung unter der Verwendung eines primaren UCS (elektrische Stimulation)
statt. Am zweiten Untersuchungstag sollten basierend auf bestraften und neutralen

Hinweiswortern personliche Zukunftsereignisse vorgestellt werden.

Es wurde erwartet, dass bestrafungsabhangige im Vergleich zu neutralen
Zukunftsereignissen mit einer negativeren Valenz verbunden sind. Der Effekt von Bestrafung
fur weitere phanomenologische Beurteilungen der Zukunftsereignisse wurde ebenso
angenommen; die Richtung des Effekts ist jedoch unklar. Einerseits konnte es sein, dass
bestrafungsassoziierte Ereignisse zu einer héheren Schwierigkeit in der Generation der
personlichen Zukunftsereignisse und somit zu einer niedrigeren Lebendigkeit fiUhren wirden.
Andererseits konnte es aufgrund eines bestehenden Zusammenhangs zwischen Bestrafung
und der motivationalen Aspekte sein, dass sich Bestrafung fordernd auf die episodische
Zukunftsimagination auswirkt, was sich wiederum in einer hoheren Lebendigkeit

niederschlagen wirde.

In Bezug auf die funktionellen Daten wurde wahrend der Zukunftsimagination eine héhere
Aktivierung des emotional-motivationalen Systems unter der Beteiligung der Amygdala, des
Striatums und der SN/VTA erwartet. Es wurde weiterhin angenommen, dass
bestrafungsassoziierte Zukunftsereignisse eine starkere Aktivierung des episodischen
Imaginationsnetzwerks hervorrufen und sich auf eine hohere funktionelle Konnektivitat

zwischen den beiden Systemen auswirken.
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2. Methoden

Im Folgenden werden die methodischen Aspekte der durchgefihrten Versuche und
Analysen nacheinander vorgestellt. Es wird mit der ersten Studie begonnen, welche die
Untersuchung einer Interaktion zwischen appetitiven und aversiven
Konditionierungsprozessen in den Vordergrund stellt. Danach werden die Methoden des
zweiten und dritten Versuchs nacheinander dargestellt. Untersuchungsgegenstand sind
dabei episodische Imaginationsprozesse und deren Modulation durch Belohnung, Neuheit

(zweite Studie) und Bestrafung (dritte Studie).

2.1. Empirische Studie 1" — Furchtkonditionierung, Gegenkonditionierung und
Furchtabruf

2.1.1. Versuchsteilnehmer

An der Untersuchung nahmen 38 Personen teil. Im Vorfeld der Untersuchung wurde in
einem telefonischen Interview eine Vorauswahl an Probanden getroffen (Anhang A). Die
eingeladenen Personen waren gesund, rechtshandig und nahmen weder Medikamente noch
andere Substanzen, die sich auf das Nervensystem auswirken. Alle Probanden gaben an,
vorab an keinen Furchtkonditionierungsstudien mit elektrischer Stimulation teilgenommen zu
haben. Die Daten von 12 Probanden wurden aus den Analysen aus folgenden Griinden
ausgeschlossen: Nichtbefolgung der Instruktion in der Gegenkonditionierungsphase (funf
Probanden), unvollstandige peripherphysiologische Datensatze (zwei Probanden),
technische Probleme mit der elektrischen Stimulation (zwei Probanden) und Abbruch des
Experiments aufgrund von Unwohlsein (ein Proband). Weitere zwei Probanden wurden
ausgeschlossen, weil diese nach der Furchtakquisitionsphase die CS-UCS Kontingenzen
nicht gelernt hatten. Die finale Stichprobe enthielt 26 Probanden (mittleres (M) Alter (+
Standardabweichung, SD) 23,8 + 2,4; 16 Frauen). Larmschutz wurde mit Hilfe von
Ohrstopseln gewahrleistet. Der Kopf der Probanden war umgeben von Schaumkissen um
Kopfbewegungen zu vermeiden. Als Aufwandentschadigung wurde die Teilnahme an dem
Experiment mit 10 € pro Stunde vergutet. Vor der Durchfihrung wurde die Studie durch die
lokale Ethikkommission des Fachbereichs 06 der Justus-Liebig-Universitat Gberprift. Alle

Probanden gaben eine schriftliche Einverstandniserklarung ab.

' Publikation: Bulganin, L., Bach, D.R., & Wittmann, B.C. (2014). Prior fear conditioning and reward
learning interact in fear and reward networks. Frontiers in Behavioral Neuroscience 8.
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2.1.2. Versuchsablauf

Das Experiment umfasste drei Teile: Furchtakquisitions-, Gegenkonditionierungs- und
Wiederherstellungsphase. In der Abbildung 2.1 wird das experimentelle Design

veranschaulicht.

Bevor die Probanden den Scannerraum betraten, wurde ihnen eine schriftliche Instruktion
zur Furchtakquisitionsphase vorgelegt (Anhang B). Die Probanden wurden instruiert, auf die
gezeigten Fraktale zu achten, um eine Vorhersage dariber treffen zu kénnen, bei welchen
Fraktalbildern die Applikation einer elektrischen Stimulation erfolgt und bei welchen
Fraktalbildern keine elektrische Stimulation appliziert wird. Des Weiteren wurde den
Probanden das Geld gezeigt, welches sie in der spateren Gegenkonditionierungsphase

gewinnen konnten.

Die Furchtakquisitionsphase (Abbildung 2.1 A) basierte auf der Pavlov’'schen Konditionierung
(Pavlov, 1927) und beinhaltete die Darbietung von sechs unterschiedlichen Fraktalbildern (4
CS+, 2 CS-), die Uber die Probanden und Bedingungen hinweg ausgeglichen verteilt waren.
Den UCS stellte eine milde elektrische Stimulation dar (siehe Kapitel 2.1.3). In drei separaten
Blocks (engl.: Session) der Furchtakquisition wurden jeweils 20 CS+ und 10 CS- prasentiert.
Jedes Fraktalbild wurde in jedem Block der Furchtakquisition fliinfmal in einer randomisierten
Reihenfolge prasentiert. Es wurde ein partieller Verstarkungsplan mit einer 60%igen CS-
UCS Verstarkung gewahlt, was zu 12 verstarkten (drei Prasentationen pro Fraktalbild) und 8
unverstarkten (zwei Prasentationen pro Fraktalbild) CS+ Durchgangen pro Session flhrte.
Insgesamt wurden in den statistischen Analysen 24 unverstarkte CS+ Durchgéange
berlcksichtigt. Die CS wurden mit einer Dauer von 4 s dargeboten. In den verstarkten CS+
Durchgadngen wurde der UCS 3,9 s nach dem Stimulus Onset appliziert und endete
zusammen mit dem Offset des CS+ (Delay Konditionierung). Zwischen den einzelnen
Durchgangen wurde in der Mitte des Bildschirms ein Fixationskreuz prasentiert. Die Dauer
dieses Inter-Trial-Intervalls (ITl) wurde randomisiert gejittert und lag zwischen 7,5 bis 12,5 s
in 250 ms Intervallen (mittlere Dauer des ITI 10 s). Nach der Beendigung der gesamten
Furchtakquisitionsphase wurden die Probanden gebeten, eine Beurteilung Uber die
Aversivitat der zuletzt applizierten elektrischen Stimulation abzugeben. Weiterhin war eine
Schatzung darliber abzugeben, wie oft auf jedes Fraktalbild eine elektrische Stimulation
folgte (in Prozent, 0-100% in Zehnerschritten). Bei der Einschatzung der CS-UCS

Kontingenzen wurden die CS randomisiert dargeboten.

In der Gegenkonditionierungsphase (Abbildung 2.1 B) wurde jedes der sechs Fraktalbilder
funfmal ohne die Darbietung der elektrischen Stimulation randomisiert in einer Session

gezeigt. Dabei dienten die Fraktalbilder als Hinweisreize entweder fir eine Belohnung (0,50
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€) oder einen neutralen Ausgang, was durch ein Bild einer 50-Cent-Minze oder ein
verzerrtes Kontrollbild angezeigt wurde. Jeweils die Halfte der CS+ und CS- (2 CS+, 1 CS-)
kiindigte mit einer Wahrscheinlichkeit von 60% die finanzielle Belohnung an. Die andere
Halfte der CS kundigte immer einen neutralen Ausgang an. Somit ergaben sich fir die
Gegenkonditionierungsphase folgende Bedingungen: 10 CS+peionnt, 10 CS+ynbeionnt, 5 CS-pelonnt
und 5 CS-ypeionnt- Die Probanden wurden instruiert, auf das Bild der 50-Cent-Mlnze bzw. auf
das Kontrollbild mit einem entsprechen Tastendruck (rechter Zeige- oder Mittelfinder) zu
reagieren. In den belohnten Durchgangen konnten die Probanden durch eine richtige
Reaktion 0,50 € gewinnen. Die Probanden wurden darauf hingewiesen, auf den
Zusammenhang zwischen den einzelnen CS und dem Ausgang zu achten. lhnen wurde
mitgeteilt, dass es sich in den belohnten Durchgangen um tatsachliches Geld handelt, das
sie am Ende der gesamten Untersuchung zusatzlich ausbezahlt bekommen. In den
neutralen Durchgédngen konnten die Probanden weder Geld gewinnen noch verlieren. Jeder
Durchgang setzte sich aus folgenden Teilen zusammen: Prasentation eines CS, Ausgang
des Durchgangs (entweder ein Bild einer 50-Cent-Miinze oder ein Kontrollbild) und
Tastendruck. Die CS wurden fir eine Dauer von 4 s prasentiert und 3,9 s nach CS Onset
erschien entweder das Bild zum belohnten oder unbelohnten Ausgang des Durchgangs fir 1
s nach CS Offset. Jedem Durchgang schloss sich eine Fixationsphase mit einem
randomisiert gejitterten ITI mit einer Dauer von 7,5 bis 12,5 s in 250 ms Intervallen (mittlere
Dauer des ITI 10 s) an. Am Ende der Gegenkonditionierungsphase wurden die Probanden
gebeten, die Kontingenzen zwischen den CS und der Belohnung einzuschatzen (in Prozent,
0-100% in Zehnerschritten). Dabei wurden alle CS in einer randomisierten Reihenfolge

dargeboten.

Die Wiederherstellungsphase (Abbildung 2.1 C) schloss sich direkt an die
Gegenkonditionierungsphase an. Den Probanden wurde mitgeteilt, dass dieser Teil des
Experiments passiv war und keine Reaktionen erforderte. Zu Beginn dieser Phase wurden
unerwartet vier UCS hintereinander appliziert, wahrend ein schwarzer Bildschirm mit einem
Fixationskreuz gezeigt wurde. Anschlieend wurden die CS ohne die elektrische Stimulation
und ohne die Belohnung in randomisierter Reihenfolge prasentiert. Es ergaben sich folgende
Durchgangsanzahlen und Bedingungen: 8 CS+pgionnt, 8 CS+unbeionnts 4 CS-peionnts 4 CS-unpeiohnt-
Die Durchgange waren durch eine Fixationsphase mit einem randomisiert gejitterten ITI mit
einer Dauer von 7,5 bis 12,5 s in 250 ms Intervallen (mittlere Dauer des ITI 10 s)

voneinander getrennt.
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Abbildung 2.1. Schematische Darstellung des experimentellen Designs der ersten
empirischen Studie. (A) Ablauf eines Durchgangs in der Akquisitionsphase. Bei den CS+
Durchgangen wurde die elektrische Stimulation (UCS) in 60% der Falle verabreicht. (B)
Ablauf eines Durchgangs in der Gegenkonditionierungsphase. Bei den belohnten
Durchgangen wurden die CS in 60% der Falle mit einer finanziellen Belohnung (0,50 €)
verstarkt. (C) Ablauf eines Durchgangs in der Wiederherstellungsphase. Um den Furchtabruf
zu testen, wurden zu Beginn unerwartet 4 UCS verabreicht. Anschlieend folgten die CS
Prasentationen ohne die Darbietung des UCS oder der Belohnung (nach Bulganin, Bach &
Wittmann, 2014).

2.1.3. Unkonditionierter Stimulus

Kurze elektrische Schocks dienten in der Furchtakquisitionsphase als UCS und am Anfang
der Wiederherstellungsphase als Erinnerungsreize. Der UCS wurde mittels eines
Elektrostimulators (833 Hz, 0,25 ms individuelle Pulsdauer) tber zwei Ag/AgCl Elektroden flr
100 ms appliziert. Die Elektroden wurden transkutan am linken Schienbein der Probanden
positioniert. Die Intensitdt der elektrischen Stimulation wurde individuell bestimmt. Bei
diesem Vorgehen wurde den Probanden zunachst eine sehr milde elektrische Stimulation
verabreicht, die dann vom Versuchsleiter schrittweise bis zu einem ,unangenehmen, aber
nicht schmerzhaften“ Niveau erhoht wurde. Um zu Gberprifen, ob die elektrische Stimulation
Uber das Experiment hinweg unangenehm blieb, wurde diese vor und nach der

Furchtakquisitionsphase auf einer 9-Punkte Likert Skala beurteilt (1 = nicht unangenehm; 9 =
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sehr unangenehm). Wenn die Beurteilung vor dem Beginn des Experiment < 7 war, wurden

die Probanden gebeten, die Intensitat der elektrischen Stimulation zu erhéhen.

2.1.4. SCR Aufnahmen und Analysen

Parallel zur funktionellen Messung wurde die Hautleitfahigkeitsreaktion (engl.: skin
conductance response, SCR) aufgenommen. Die Aufzeichnung (100 Hz) der SCR erfolgte
mit Hilfe von zwei Ag/AgCI Elektroden, die mit einer isotonischen Paste (0,5% NacCl) gefullt
waren. Die Elektroden wurden thenar und hypothenar an der linken Hand mit Kleberingen

fixiert.

Die Auswertung der SCR erfolgte mit Hilfe der frei verfigbaren Software SCRalyze b2.1.6
(scralyze.sourceforge.net) zur modellbasierten Analyse psychophysiologischer Signale
(Bach & Friston, 2012). SCRalyze basiert auf der Formalisierung von Modellen und auf
Algorithmen generativer Modellierung, womit Rickschlisse auf die sympathische Erregung
gezogen werden koénnen. Die Analyse der konditionieten SCR wurde mit Hilfe der
implementierten dynamischen kausalen Modellierung (engl.: dynamic causal modeling,
DCM) durchgefiihrt, da diese im Vergleich zu standardisierten Methoden zur Bestimmung

maximaler Amplituden sensitiver ist (Bach et al., 2010).

Alle SCR Datensatze wurden am Anfang und am Ende getrimmt, so dass diese jeweils 0,9 s
vor dem ersten Stimulus Onset begannen und 14 s nach dem letzten Stimulus Offset
endeten. Alle SCR Datensatze aus den verschiedenen Experimentalphasen wurden
aneinandergehangt und mit einem Breitbandfilter (Butterworth Filter erster Ordnung mit einer
Ubergangsfrequenz zwischen 0,0159 und 5 Hz) gefiltert. Es wurden ein Downsampling auf
10 Hz und eine z-Transformation durchgefiihrt. Die DCM basierte auf der kanonischen
Antwortfunktion. Bei der Spezifizierung des Modells wurden die On- und Offsets aller CS,
UCS und Non UCS ohne die Unterscheidung der Typen und Bedingungen definiert. Fir die
statistische Auswertung wurden die geschatzten antizipatorischen Amplitudenreaktionen fur
jede Bedingung und Probanden extrahiert und gemittelt. Um Uberlappende Reaktionen mit
dem UCS zu vermeiden, wurden fUr die statistischen Berechnungen ausschlief3lich
unverstarkte Durchgange verwendet (d.h. CS+nverstarkt Und CS-). Es wurden Varianzanalysen
mit Messwiederholung (engl.: analyses of variance, ANOVA) berechnet. Im Falle der
Verletzung der Spharizitdtsannahme, wurden die statistischen Kennwerte nach Greenhouse-

Geisser adjustiert angegeben.
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2.1.5. fMRT Aufnahmen und Analysen

2.1.5.1. Datenaufnahme

Funktionelle und anatomische Daten wurden in einem 15 Tesla Ganzkérper-
Magnetresonanztomographen vom Typ Symphonie Quantum 3-Gradientensystem der Firma
Siemens aufgezeichnet. Flir die Messungen wurde eine Standardkopfspule verwendet. Zu
Beginn erfolgte die Ermittlung der Kopfposition Uber den Localizer (Dauer 9,2 s).
Anschlieend folgte eine kurze (Dauer 25 s) T2*-gewichtete Echo Planar Imaging (EPI)
Sequenz mit einer TR von 2500 ms (TE = 55 ms; Schichtdicke = 3 mm;
Schichtzwischenraum = 0.6 mm; FoV = 192 mm x 192 mm; Kippwinkel = 90°; MatrixgroRe =
64 x 64). Es wurden 26 Schichten mit einer Voxelgrofie von 3 x 3 x 3 mm beginnend mit der
obersten Schicht in absteigender Reihenfolge und in schrager Schichtfihrung (-30° zu der
AC-PC Linie) aufgezeichnet. Die Aufzeichnung der funktionellen Bilder umfasste das
gesamte Gehirn ohne den dorsalen Teil des Parietallappens. Die aufgezeichneten
Parameter der ersten EPlI Messung wurden auf die nachfolgenden Ubertragen. Insgesamt
durchliefen die Probanden funf funktionelle Messungen (drei fur Furchtakquisition, eine flr
Gegenkonditionierung und eine fur Wiederherstellung) mit einer Dauer von jeweils ca. 11
Minuten. Wahrend jeder dieser EPI Messungen wurden ca. 240 Volumen aufgenommen. Die
ersten vier Volumen jeder funktionellen Messung wurden verworfen. Vor dem Beginn des
ersten experimentellen Messung wurde eine Field Map Sequenz (TE 1 = 10 ms; TE 2 =
14.76; TR = 1170 ms; 64 Schichten; Voxelgrofle = 3 x 3 x 3 mm; MatrixgroRe = 64 x 64;
Dauer 2,34 Minuten) zwischengeschaltet, um Informationen Uber die Inhomogenitaten im B,
Magnetfeld zu erlangen. Diese Aufnahme wurde zu einem spateren Zeitpunkt zur Korrektur
modglicher Signalveranderungen und geometrischer Verzerrung herangezogen. Nach der
Beendigung der Furchtakquisitionsphase und vor dem Beginn der Gegenkonditionierungs-
und Wiederherstellungsphasen wurden zwei anatomische Bilder aufgenommen. Zunachst
folgte eine sechsminltige hoch aufgeloste T1-gewichtete Aufnahme (rapid acquisition
gradient echo sequence; 160 Schichten; Schichtdicke = 1 mm). AnschlieRend wurden
Magnetisierungs-Transfer (MT) Bilder mit partiellem Volumen aufgenommen, die den
Parietallappen nicht abdeckten (80 transversale Bilder; 40 Schichten; Schichtdicke = 3 mm;
VoxelgroRe = 1 x 0,9 x 3 mm). Bei der Aufnahme eines MT Bildes kommt es zu einem
Magnetisierungsaustausch zwischen freien und an Makromolekile, wie z.B. Myelin,
gebundenen Protonen (Wolff & Balaban, 1989). Man erhalt eine kontrastreichere Darstellung

zwischen der SN und der umgebenden weilen Substanz (Helms et al., 2009).
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2.1.5.2. Vorverarbeitung

Die Vorverarbeitung und die Analyse der Gehirndaten wurde mit Hilfe der Software Statistical
Parametric Mapping (SPM8, Wellcome Trust Center for Neuroimaging, University College
London, UK) durchgefuhrt. Zunachst wurde die Qualitat der funktionellen Daten mit Hilfe der
SPM basierten toolbox TSDiffAna (Brett & Glauche;
http://sourceforge.net/projects/tsdiffana.spmtools.p) Uberprift. Es erfolgte eine Korrektur
geometrischer Verzerrungen und moglicher Signalveranderungen durch B, Magnetfeld
Inhomogenitat. Dieser Schritt wurde durch eine Bewegungskorrektur (Realignment und
Unwarping) erganzt. Weitere Vorverarbeitungsschritte der funktionellen Daten beinhalteten
die Korrektur der unterschiedlichen Aufnahmezeiten der einzelnen Schichten der Volumen
mit der mittleren 13. Schicht als Referenz (Slice Timing). Die funktionellen Bilder wurden mit
der hochaufgelosten anatomischen Aufnahme in Bezug gesetzt (Koregistrierung).
AnschlieRend wurden die strukturellen Bilder nach verschiedenen Gewebsklassen aufgeteilt
(Segmentierung). Die anatomischen und funktionellen Bilder wurden in den anatomischen
Standardraum des Montreal Neurological Institute (MNI) Uberfihrt (Normalisierung). Als
letzten Schritt wurden die funktionellen Bilder raumlich mit einem dreidimensionalen

Gaul¥'schen Kernel von 8 mm geglattet (Smoothing).

2.1.5.3. First Level

Die Auswertung der Daten fur jeden Probanden wurde durch individuelle Modellierung in der
First Level Analyse durchgefiihrt. Diese Analyse basiert auf dem Prinzip des Allgemeinen
Linearen Modells (engl.: general linear model, GLM). Dabei werden die aufgezeichneten
Daten (abhangige Variable: blutoxygenierungsabhangiges Signal, engl.: blood oxygenation
level dependent, BOLD) durch eine Linearkombination der Pradiktoren (unabhangige
Variablen: Regressoren) erklart. Nach der Methode der kleinsten Quadrate werden die
besten Parameterschatzer (8) ermittelt. Die ereignisbezogene Aktivitat (Stick Funktion) wird
schliel3lich mit der kanonischen hamodynamischen Antwortfunktion (engl.: hemodynamic
response function, hrf) gefaltet (Friston et al., 1998). Zur Verbesserung der Daten wurden
langsame Signalanderungen entfernt, indem Voxelzeitreihen mit einem Hochpassfilter von
128 s gefiltert wurden. Die Korrektur fur Autokorrelationen wurde mit dem autoregressiven

Modell erster Ordnung (AR(1)) vorgenommen.

Fir die Furchtakquisitionsphase wurden die drei separaten Sessions in einem Modell
integriert. Folgende Regressoren wurden dabei fir jede Session definiert: CS+erstarkt,
CS+ynverstarkt, CS-, UCS und Non UCS. Die Gegenkonditionierungsphase wurde in einem

separaten Modell mit folgenden Regressoren modelliert: CS+peionnt; CS+unbeionnts CS-belonnt, CS-
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unbelohnt, Belohnung, keine Belohnung. Fir die Wiederherstellungsphase wurden folgende
Regressoren definiert: UCS, CS+peionnts CS+unpeionnts CSpetohnt UNd CS-ynpeionnt- Jede Session
enthielt weiterhin sechs bewegungsbedingte Kovariaten (drei Translationen und drei
Rotationen) und eine Konstante. Folgende Kontraste wurden fir Furcht- bzw.

Belohnungserwartung gebildet: CS+,nerstarkt > CS- und CSpeionnt > CSunbelohnt-

2.1.5.4. Second Level

Die Gruppenanalyse (Second Level) beruhte auf dem Random Effects Ansatz. Dabei werden
die relevanten Kontraste jedes Probanden als Personenmesswerte betrachtet und

inferenzstatistisch (one-sample t-Test) auf ihre Signifikanz Uberprift.

Die Interaktionen zwischen der konditionierten Furcht und Belohnung wurden mit Hilfe von
ANOVA mit Messwiederholung separat fir die Gegenkonditionierungs- und
Wiederherstellungsphase berechnet. Fiir diesen Zweck wurden fir jede Versuchsperson vier
Kontrastbilder gebildet, die in ein 2 x 2 Flexible Factorial Design mit den Faktoren CS Typ
(CS+, CS-) und Belohnungsstatus (belohnt, unbelohnt) Uberfiihrt wurden. Im Falle von
signifikanten Interaktionseffekten wurden die [ Parameterschatzer extrahiert, welche
anschliefend in paarweisen post hoc t-Tests miteinander verglichen und graphisch

dargestellt wurden.

Basierend auf den a priori Annahmen ergaben sich folgende ausgewabhlte regions of interest
(ROI): Amygdala, dACC, Insula, Hippocampus, vmPFC, OFC, ventrales Striatum und
SN/VTA.

Die Korrektur flir multiple Vergleiche erfolgte mit Hilfe der Small Volume Correction (SVC).
Fir die Amygdala wurde eine anatomische Maske (AAL, Tzourio-Mazoyer et al., 2002)
herangezogen. Fur die ubrigen Strukturen wurde eine spharische SVC angewendet. Dabei
wird das Volumen auf einen bestimmten Suchbereich des Bildes beschrankt, indem eine
Kugel mit angepasster GroRe an die Zielstruktur definiert und Uber die entsprechenden
Peakvoxelkoordinaten, die in relevanten Studien berichtet wurden, gelegt (Guitart-Masip et
al., 2011; Klucken et al., 2009b; Milad et al., 2007b; O’Doherty et al., 2001; Phelps et al.,
2004; Wittmann et al., 2005). Die im Talairach Raum angegeben Koordinaten der Peakvoxel
wurden mit Hilfe des tal2mni.m Skripts in MNI Koordinaten konvertiert. Die
Signifikanzschwelle wurde FWE-korrigiert (family wise error) auf p < 0,05 festgesetzt, wobei
Trends ab einer Schwelle von p < 0,1 berichtet werden. Die Ergebnisse der

Peakvoxelintensitatstests beziehen sich auf die MNI Koordinaten. Zur besseren Lokalisation
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der dopaminergen Mittelhirnaktivitdt wurden die entsprechenden Aktivierungsbilder tber das

gemittelte, raumlich normalisierte MT Bild gelegt.

2.2. Empirische Studie 2 — Episodische Zukunftsimagination, Belohnung und Neuheit

2.2.1. Versuchsteilnehmer

Fir die Untersuchung wurden 30 Probanden im Alter zwischen 20 und 35 Jahren rekrutiert.
Alle Probanden gaben an, gesund und rechtshandig zu sein und keine Medikamente zu
nehmen, die sich auf das Nervensystem auswirken. MRT Ausschlusskriterien wurden vor
dem Beginn der Untersuchung telefonisch abgeklart (Anhang A). Aufgrund von
Kopfbewegungen wurden acht Teilnehmer aus den weiteren Analysen ausgeschlossen. Ein
weiterer Proband wurde aufgrund von technischen Problemen nicht weiter berlcksichtigt.
Die finale Stichprobe beinhaltete 21 Probanden (M + SD: 24,3 £ 3,4; 13 Frauen). Larmschutz
wurde mit Hilfe von Ohrstépseln gewahrleistet und zur Vermeidung von Kopfbewegungen
war der Kopf der Probanden von Schaumkissen umgeben. Die Aufwandsentschadigung
wurde folgendermalRen berechnet: fir den ersten Tag wurde das gewonnene Geld, das in
der instrumentellen Belohnungskonditionierungsaufgabe erzielt wurde, ausbezahlt. Fir den
zweiten Tag wurden die Probanden mit 10 € pro Stunde vergutet. Vor der Durchfiihrung
wurde die Studie von der lokalen Ethikkommission des Fachbereichs 06 der Justus-Liebig-

Universitat gepruft. Alle Probanden gaben eine schriftliche Einverstandniserklarung ab.

2.2.2. Stimuli

Insgesamt wurden 88 deutsche Substantive von unbelebten Objekten aus einer
psycholinguistischen Datenbank (Lahl et al.,, 2009) ausgewahlt und auf vier parallele
Wortlisten verteilt. Die Wortlisten entsprachen den vier Bedingungen des Experiments und
unterschieden sich nicht hinsichtlich der Wortlange (M £+ SD: 5,4 + 1,6 Buchstaben), der
Mannheimer Wortfrequenz, wie es in der Celex Datenbank (Baayen, Piepenbrock &
Gulikers, 1995) angegeben wurde (M £ SD: 41,5 + 48,4), Konkretheit (M + SD: 8,9 £ 0,5),
Valenz (M + SD: 5,6 + 0,7) und Erregqung (M = SD: 2,5 + 0,9). Die Beurteilung der
Konkretheit, Valenz und Erregung basierte auf einer Skala von 0 bis 10 (Lahl et al., 2009).
Die Zuweisung der Wortlisten zu den Bedingungen war (ber die Probanden hinweg

ausgeglichen verteilt (Anhang C).
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2.2.3. Versuchsablauf

Das Experiment fand an zwei aufeinanderfolgenden Tagen statt. Zwischen den beiden
Untersuchungstagen lagen ungefahr 24 Stunden. Am ersten Untersuchungstag wurden
Belohnungskonditionierung und Familiarisierung in einem Verhaltensexperiment integriert
(Abbildung 2.2 A). Am zweiten Untersuchungstag fiihrten die Probanden wahrend einer

fMRT Messung eine episodische Zukunftsimaginationsaufgabe durch (Abbildung 2.2 B).

2.2.3.1. Tag 1

Am ersten Untersuchungstag wurden die Probanden auflerhalb des MRT Scanners mit zwei
Wortlisten familiarisiert. Dazu wurde jedes Wort zehnmal in einer zuféalligen Reihenfolge
dargeboten. Die Umsetzung der instrumentellen Belohnungskonditionierung wurde in einer
Buchstabendiskriminationsaufgabe realisiert. Dazu wurde jedes Wort in der Halfte der
Durchgange in Grof3- und in der anderen Halfte in Kleinbuchstaben prasentiert (finfmal
GroRbuchstaben und funfmal Kleinbuchstaben). Die Aufgabe bestand darin, die
Schreibweise des prasentierten Wortes durch einen Tastendruck anzugeben. Den
Probanden wurde mitgeteilt, dass jedes Wort zuverldssig vorhersagt, ob eine korrekte
Antwort zu einer finanziellen Belohnung (belohnte Bedingung) oder zu keiner Belohnung
(neutrale Bedingung) fuhrt. Es wurde darauf hingewiesen, dass sich die Kategorie der Woérter
(belohnt/neutral) im Laufe des Experiments nicht andern wirde und dass es sich um reales

Geld handelt, das am Ende des Experiments ausbezahlt wirde (Anhang D).

In jedem Durchgang (Abbildung 2.2 A) wurde ein Hinweiswort in weilRer Schrift auf
schwarzem Hintergrund fir 2 s prasentiert. Es folgte eine Reaktion zur
Buchstabendiskriminationsaufgabe (entweder rechte oder linke Maustaste; Zuweisung des
Tastendrucks wurde Uber die Probanden hinweg ausgeglichen verteilt). Anschlielend wurde
fur 1 s das Feedback prasentiert. Die Durchgénge wurden durch ein ITl von 3 s voneinander

getrennt.

In den belohnten Durchgéngen wurde eine korrekte Reaktion mit 10 Cent belohnt. Dies
wurde durch ein farbiges Bild eines Muinzstapels angezeigt. Inkorrekte und fehlende
Reaktionen hatten keine finanzielle Bestrafung zur Folge. In diesem Fall wurde ein
graugestuftes Bild des Minzstapels als Feedback angezeigt. In den neutralen Durchgangen
wurde nach einer korrekten, inkorrekten und fehlenden Reaktion ein neutrales Feedback in
Form eines verzerrten, graustufigen Aquivalents des Minzstapelbildes prasentiert. Die
Probanden wurden darauf hingewiesen, sich bei belohnten und neutralen Durchgangen

gleichermallen zu bemihen. Insgesamt umfasste der erste Untersuchungstag 440
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Durchgange. Nach je 110 Durchgangen wurde den Probanden eine Pause angezeigt, deren

Dauer sie selbst bestimmen konnten.

2.2.32. Tag 2

Am zweiten Untersuchungstag wurde die Zukunftsimaginationsaufgabe realisiert (Addis,
Wong & Schacter, 2007). Vor Beginn der fMRT Messung fand eine intensive
Instruktionsphase statt, in der die Probanden mit der Zukunftsimaginations- und der

semantischen Kontrollaufgabe vertraut gemacht wurden.

Nach der Instruktionsphase durchliefen die Probanden sechs funktionelle Messsessions, von
denen jede ungefahr 10 bis 12 Minuten dauerte. In den Sessions 1 bis 4 wurden insgesamt
16 Durchgange und in den letzten beiden Sessions 12 Durchgange a 4 bzw. 3 Durchgange
pro Bedingung prasentiert. Insgesamt umfasste jede Bedingung 22 Durchgéange. Es gab drei
Bedingungen der episodischen Zukunftsimaginationsaufgabe. Diese wurden durch die
Wortlisten operationalisiert: familiarisierte belohnte (Zukunftpeonnt), familiarisierte neutrale
(Zukunft,eura) und unfamiliarisierte (Zukunft.e,) Wortliste. Die vierte Wortliste (ebenfalls
unfamiliarisiert am ersten Tag) diente als Basis fir die semantische Kontrollaufgabe

(Kontrolle).

Jeder Durchgang setzte sich aus den folgenden Teilen zusammen: zunachst wurde der
Aufgabentyp (entweder Zukunftsimagination oder Kontrollaufgabe) zusammen mit einem
Hinweiswort auf dem Bildschirm flir 20 s angezeigt. Die Probanden wurden instruiert,
wahrend dieser Aufgabenphase die Augen zu schlielen, sobald sie den Aufgabentyp und
das Hinweiswort erfasst hatten. Nach Beendigung der Aufgabenphase lautete ein Ton fir 1
s, der das Ende der Aufgabe indizierte und die Probanden darauf hinwies, die Augen wieder
zu 6ffnen. Anschliel3end sollte in einer Beurteilungsphase jeder Durchgang auf flinf Skalen
beurteilt werden (selbstbestimmte Dauer). Die Durchgange wurden durch eine
Fixationsphase mit einem randomisiert gejitterten ITI (2 bis 10 s in 250 ms Intervallen;

mittlere Dauer des ITI 6 s) voneinander getrennt.

Die episodische Zukunftsimaginationsaufgabe (Abbildung 2.2 B) wurde durch die schriftliche
Instruktion ,Ein Ereignis vorstellen“ eingeleitet. Die Aufgabe bestand darin, basierend auf
dem gezeigten Hinweiswort frei zu assoziieren und ein personliches Ereignis, das in der
Zukunft stattfindet, zu imaginieren (fir Instruktionen siehe Anhang E, F). Die imaginierten
Zukunftsereignisse sollten plausibel, wahrscheinlich und spezifisch hinsichtlich Ort und
Zeitpunkt sein. Die vorgestellten Zukunftsereignisse sollten nicht langer als einen Tag dauern

und keine Reproduktion von bereits erlebten Ereignissen darstellen. Des Weiteren sollten die
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vorgestellten Zukunftsereignisse keine taglichen Routinen, Gewohnheiten oder kulturelle
Traditionen beinhalten. Die vorgestellten Ereignisse sollten vor dem ,inneren Auge“ aus der

Ich-Perspektive und nicht aus der Beobachterperspektive gesehen werden.

Basierend auf friiheren Studien wurde die Imaginationsphase in zwei aufeinanderfolgende
Subphasen unterteilt: die Konstruktions- und die Elaborationsphase (Addis, Wong &
Schacter, 2007; Weiler et al., 2010). In der Konstruktionsphase ging es zunachst darum, ein
Grundgertst der zuklnftigen Situation unter Berlicksichtigung der oben genannten Kriterien
zu erstellen. Sobald ein Grundgerist des zukilinftigen Ereignisses erstellt wurde, sollten die
Probanden eine Taste driicken, womit der Beginn der nachfolgenden Elaboration mitgeteilt
wurde. In der Elaborationsphase sollte das zuklnftige Ereignis mit Details ausgemalt und
weiter vorgestellt werden. Das Ende der Elaborationsphase wurde den Probanden durch
einen Ton signalisiert. Jedes zukunftige Ereignis wurde nach den folgenden funf Skalen
beurteilt: Schwierigkeit (1 = sehr leicht vorzustellen; 5 = sehr schwierig vorzustellen),
Lebendigkeit (1 = wenig lebendig, eher unklar; 5 = sehr lebendig und klar), Koharenz (1 =
wenig zusammenhangendes Bild; 5 = stark zusammenhangendes Bild), Valenz (-3 = sehr
negativ; 0 = neutral; 3 = sehr positiv) und Abhangigkeit des Ereignisses von bereits erlebten
Erinnerungen (1 = nicht erlebt, entspricht keiner Erinnerung; 5 = genau so erlebt, entspricht

einer konkreten Erinnerung).

Die semantische Kontrollaufgabe wurde durch die schriftliche Instruktion ,Zwei Worter
finden“ eingeleitet. Die Umsetzung dieser Aufgabe erfolgte nach einer friheren Studie
(Addis, Wong & Schacter, 2007). Die Aufgabe bestand darin, zunachst basierend auf dem
gezeigten Hinweiswort zwei semantisch verwandte Substantive zu finden, einen Satz mit den
drei Wortern zu bilden und eine Taste zu dricken (Konstruktionsphase). Damit wurde der
Beginn der Elaborationsphase mitgeteilt, in der sich die Probanden zusatzliche semantische
Bedeutungen Uberlegen sollten, bis der Ton erklingt. Jeder Durchgang der semantischen
Kontrollaufgabe sollte nach flinf Skalen beurteilt werden: Schwierigkeit (1 = sehr leicht
vorzustellen; 5 = sehr schwierig vorzustellen), Detailreichtum (1 = wenig Details; 5 = sehr
viele Details), semantische Ahnlichkeit (1 = nicht verwandt; 5 = eng verwandt), Valenz der
beiden gefundenen Waérter (-3 = sehr negativ; 0 = neutral; 3 = sehr positiv) und Sinnhaftigkeit

des gebildeten Satzes (1 = wenig sinnvoll; 5 = sehr sinnvoll).
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Abbildung 2.2. Schematische Darstellung des experimentellen Designs der zweiten
empirischen Studie. (A) Am ersten Untersuchungstag wurden eine Familiarisierung und eine
Belohnungskonditionierung mit den Hinweiswoértern in einem Verhaltensexperiment
integriert. Jedes Hinweiswort wurde wiederholt prasentiert und sagte zuverlassig vorher, ob
eine korrekte Reaktion in der Buchstabendiskriminationsaufgabe belohnt wird oder nicht. In
den belohnten Durchgangen flihrte eine korrekte Reaktion zur finanziellen Belohnung (10
Cent) und wurde durch ein Feedback (buntes Bild eines Milnzstapels) angezeigt. Eine
inkorrekte oder fehlende Reaktion fihrte zu keiner finanziellen Bestrafung und wurde durch
ein Feedback (graustufiges Bild eines Minzstapels) angezeigt. In den neutralen
Durchgangen fihrte eine korrekte, inkorrekte oder fehlende Reaktion zu einem neutralen
Feedback (verzerrtes, graustufiges Bild eines Minzstapels). (B) Am zweiten
Untersuchungstag fand die Zukunftsimaginationsaufgabe statt. Jeder Durchgang der
Zukunftsimaginationsaufgabe wurde durch die schriftliche Instruktion ,Ein Ereignis vorstellen®
und ein Hinweiswort angezeigt. Die Imaginationsphase wurde in eine Konstruktions- und
Elaborationsphase unterteilt, was durch einen Tastendruck mitgeteilt wurde. Das Ende der
Imaginationsphase wurde durch einen Ton signalisiert. Jedes Ereignis wurde nach
Schwierigkeit, Lebendigkeit, Koharenz, Valenz und Ahnlichkeit zum Ged&chtnis beurteilt.

Nach Beendigung der fMRT Messungen fand ein post-scan Interview statt (Anhang G).
Dabei wurden zufdllig jeweils sechs Hinweisworter aus drei Wortlisten der
Zukunftsimaginationsbedingungen (Zukunftyeonnt, ZuUkunfteura, Zukunft.e,) ausgewahlt und
zufallig nacheinander gezeigt. Die Probanden wurden aufgefordert, die zuvor vorgestellten
zukunftigen Ereignisse entsprechend der Imagination nachzuerzahlen. Im Anschluss an jede
Beschreibung beurteilten die Probanden das imaginierte Ereignis nach den folgenden zwei
Skalen: Ich-Perspektive (1 = wenig; 5 = stark) und Wahrscheinlichkeit flr das Eintreten der

vorgestellten Ereignisses (0% = sehr unwahrscheinlich; 100% = sehr wahrscheinlich; in
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Zehnerschritten). Die verbalen Beschreibungen der zukinftigen Ereignisse wurden digital
aufgezeichnet, zu einem spateren Zeitpunkt transkribiert (fur zwei Beispiele siehe Anhang H)
und von zwei hinsichtlich der Bedingungen blinden Personen beurteilt. Jede
Ereignisbeschreibung wurde nach den folgenden drei Gesichtspunkten ausgewertet: Anzahl
an Details, episodische Spezifitdat basierend auf einer 3-Punkte Skala (3 = spezifisch
hinsichtlich des Ortes und der Zeit; 2 = spezifisch entweder hinsichtlich des Ortes oder der
Zeit; 1 = unspezifisch mit allgemeinen Aussagen) (Addis, Wong & Schacter, 2007; Williams,
Healy & Ellis, 1999), und Qualitat des Ereignisses (0 = ruft kein detailreiches Bild hervor; 10
= ruft ein detailreiches Bild hervor). Die Interrater Reliabilitdt war hoch fur Details (Cronbachs
a = 0,96), Spezifitat (a = 0,86) und Qualitat (a = 0,83).

Am Ende des zweiten Untersuchungstages wurde ein Gedachtnistest durchgefihrt, bei dem
uberprift wurde, ob sich die Probanden an den Belohnungsstatus der Hinweisworter am
ersten Tag erinnern (Anhang ). Dazu wurden die Worter der beiden familiarisierten
Wortlisten nacheinander randomisiert angezeigt. Die Probanden sollten durch einen
Tastendruck angeben, ob das gezeigte Wort am Vortag belohnt oder unbelohnt war. Die
Prasentationsdauer wurde von den Probanden bestimmt und die Durchgange wurden durch

ein Fixations-IT| voneinander getrennt (Dauer: 1750ms).

2.2.4. fMRT Aufnahmen und Analysen

Die Aufnahme der funktionellen und anatomischen Daten erfolgte mit einem 1,5 Tesla
Ganzkoérper-Magnetresonanztomographen  (Siemens  Symphony). Es wurde eine
Standardkopfspule verwendet. Funktionelle Bilder wurden mit Hilfe einer T2*-gewichteten
EPlI Sequenz mit einer TR von 2950 ms (TE = 55 ms; Schichtdicke = 4 mm;
Schichtzwischenraum = 0.8 mm; FoV = 192 mm x 192 mm; Kippwinkel = 90°; Matrixgréfie =
64 x 64) aufgezeichnet. Es wurden 31 Schichten mit einer VoxelgréRe von 3 x 3 x 4 mm
beginnend mit der obersten Schicht in absteigender Reihenfolge und schrager
Schichtfihrung (-30° zu der AC-PC Linie) aufgenommen. Die Aufzeichnung der funktionellen
Bilder umfasste das gesamte Gehirn. Die ersten vier Volumen jeder der sechs funktionellen
Messungen wurden verworfen, um die Stabilisierung des statischen Magnetfeldes zu
erhalten. Wahrend jeder funktionellen Messung wurden ungefahr 170-240 Volumen
aufgezeichnet. Vor der ersten funktionellen Messung wurde eine Field Map Sequenz (TE 1 =
10 ms; TE 2 = 14.76; TR = 1170 ms; 64 Schichten; Voxelgrofe = 3 x 3 x 3 mm; Matrixgrofie
= 64 x 64; Dauer 2,34 Minuten) aufgezeichnet, um Informationen Gber Inhomogenitaten im
By Magnetfeld zu erlangen. Nach Beendigung der funktionellen Messungen wurden zwei

anatomische Messungen aufgezeichnet. Zunachst folgte eine sechsminttige hoch aufgeléste
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T1-gewichtete Aufnahme (rapid acquisition gradient echo sequence; 160 Schichten;
VoxelgroRe = 1,4 x 1 x 1 mm3). Im Anschluss wurde ein MT Bild aufgenommen (80

transversale Bilder; 40 Schichten; Schichtdicke = 3 mm; VoxelgréRe = 1 x 0,9 x 3 mm?).

2.2.4.1. Vorverarbeitung

Die Vorverarbeitung und Analyse der Daten erfolgte mit Hilfe der Software SPM8. Zunachst
wurde die Qualitat der Rohdaten mit der TSDiffAna foolbox Uberprift. Es wurde eine
Korrektur der geometrischen Verzerrungen, der Bewegung (Realignment und Unwarping)
und der unterschiedlichen Aufnahmezeiten der einzelnen Schichten der Volumen mit der 16.
Schicht als Referenz (Slice Timing) vorgenommen. Die funktionellen Bilder wurden mit der
hochaufgelésten anatomischen Aufnahme in Bezug gesetzt (Koregistrierung). AnschlielRend
wurden die strukturellen Bilder nach verschiedenen Gewebsklassen aufgeteilt
(Segmentierung). Die anatomischen und funktionellen Bilder wurden in den MNI
Standardraum Uberfihrt (Normalisierung). Als letzten Schritt wurden die funktionellen Bilder

raumlich mit einem dreidimensionalen Gauf¥‘'schen Kernel von 8 mm geglattet (Smoothing).

2.2.4.2. First Level

Fir die Analyse wurden diejenigen Zukunftsimaginationsdurchgange herangezogen, die in
der Beurteilung der Lebendigkeit und der Koharenz einen Wert > 1 ergaben. Des Weiteren
wurden Zukunftsereignisse mit einer starken Ahnlichkeit mit bereits erlebten Ereignissen aus

der Vergangenheit (Wert der Beurteilung des Gedachtnisses > 3) ausgeschlossen.

In der First Level Analyse wurden folgende interessierende Regressoren definiert: Onsets
der Konstruktions- und der Elaborationsphase fir jede der vier Bedingungen (Zukunftyeonnt,
Zukunft,eura, ZUkunft,e, und Kontrolle), sowie zwei parametrische Modulatoren (Beurteilung
der Schwierigkeit und der Lebendigkeit bzw. Detailreichtum) flr jeden dieser Regressoren.
Die Onsets der Elaborationsphase stimmten mit dem Tastendruck innerhalb der
Aufgabenphase uberein (M + SD: nach 4951 + 1621 ms fur die Zukunftsimaginationsaufgabe
und 6146 + 1796 ms fir die Kontrollaufgabe). Die parametrischen Modulatoren wurden
nullzentriert und orthogonalisiert. Die ereignisbezogene Aktivitdt wurde mit der hrf
Antwortfunktion gefaltet (Friston et al., 1998). Dabei wurde die Dauer jedes Regressors flr
die Konstruktions- und Elaborationsphase individuell modelliert. Durchgange, bei denen kein
Tastendruck innerhalb der Aufgabenphase abgegeben wurde, wurden der

Konstruktionsphase mit einer Dauer von 20 s zugewiesen.
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Insgesamt wurde fir jeden Probanden ein GLM erstellt, das die sechs funktionellen Sessions
in einem Modell integrierte und folgende Regressoren je Session beinhaltete:
interessierende Regressoren wie oben beschrieben, drei Regressoren von keinem Interesse
(Ton, Beurteilung und die ausgeschlossene Durchgange), sowie sechs bewegungsbedingte

Kovariate (drei Translationen und drei Rotationen) und eine Konstante.

2.2.4.3. Second Level

Die Second Level Analyse wurde mit Hilfe des Random Effects Ansatzes fir folgende
Kontraste berechnet: Zukunft,eura > Kontrolle, Zukunftpeonnt > Zukunftpeura, Zukunft,e, >
Zukunft,eura, ZUKUNft,ey > Zukunftpeionnt, ZUKUNfteionnt > Zukunft,e,. Die Kontrastbildung erfolgte

separat fur die Konstruktions- und Elaborationsphase.

Die Korrektur fur multiple Vergleiche erfolgte mit Hilfe der spharischen SVC. Dabei wurde
das Volumen auf einen bestimmten Suchbereich des Bildes beschrankt, indem eine Kugel
mit angepasster GroRe an die Zielstruktur definiet und Uber die entsprechenden
Peakvoxelkoordinaten, die in relevanten Studien berichtet wurden, gelegt wurde. Die im
Talairach Raum angegeben Koordinaten der Peakvoxel wurden mit Hilfe des tal2mni.m

Skripts in MNI Koordinaten konvertiert.

Fir die Gehirnregionen des motivationalen Netzwerks wurden das Striatum und die SN/VTA
definiert (Guitart-Masip et al., 2010; Wittmann et al., 2005). Fiur das Imaginationsnetzwerk
wurden die Koordinaten der ROls aus der Studie von Hassabis, Kumar und Maguire (2007)

entnommen.

Die Signifikanzschwelle wurde FWE-korrigiert auf p < 0,05 festgesetzt und die Ergebnisse
der Peakvoxelintensitatstests beziehen sich auf MNI Koordinaten. Zur lllustration wurde eine
unkorrigierte Schwelle von p < 0,005 gewahlt. Zur besseren Lokalisation der dopaminergen
Mittelhirnaktivitdt wurden die entsprechenden Aktivitatsbilder GOber ein raumlich
normalisiertes, von 33 Probanden gemitteltes MT Bild, das im Rahmen einer friheren Studie
(Bunzeck & Duzel, 2006) aufgenommen wurde, gelegt. Soweit nicht anders angegeben,
beziehen sich alle Verhaltenswerte auf den Mittelwert (M) und den Standardfehler (SE).
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2.2.4.4. Funktionelle Konnektivitat

AbschlieRend wurde eine funktionelle Konnektivitdtsanalyse durchgefiihrt. Das Ziel war die
Uberpriifung einer funktionellen Beziehung zwischen den beiden Netzwerken (motivational
und episodisch) abhangig von den Zukunftsbedingungen. Die sogenannte psycho-
physiologische Interaktionsanalyse wurde mit Hilfe der gPPl (engl.: generalized
psychophysiological interaction analysis) toolbox (McLaren et al., 2012) durchgeflhrt.
Verglichen mit der standardisierten PPl Implementierung in SPM (Friston et al., 1997)
ermoglicht die gPPI Methode durch die Hinzunahme von mehr als zwei Bedingungen mehr
Flexibilitdt in der Anwendung. Die gPPI Methode zeigt weiterhin eine héhere Sensitivitat und
Spezifitat als die standardisierte PPI (Cisler, Bush & Steele, 2014; McLaren et al., 2012).

Dafir wurden aus vordefinierten Kernregionen (engl.: seed regions) der Zeitverlauf extrahiert
(physiologische Variable) und Uberprift, ob zwischen den Kernregionen und anderen
Gehirnbereichen in Abhangigkeit der Bedingungen (psychologische Variable) ein
statistischer Zusammenhang in der Aktivitdtsanderung uber die Zeit vorliegt (O’Reilly et al.,
2012). Dies erfolgt mit Hilfe eines Regressionsmodells. PPl Regressoren werden generiert,
indem das BOLD Signal zunachst entfaltet, mit den einzelnen psychologischen Regressoren
multipliziert und abschlie3end wieder mir der hrf Antwortfunktion in Bezug gesetzt wird. Als
Seedregionen wurden der Hippocampus, das Striatum und die SN/VTA definiert. Fir jeden
Probanden wurden die Seedregionen funktionell mit dem Kontrast Zukunft (belohnt, neutral,
neu) > Kontrolle bei einer unkorrigierten Schwelle von p < 0,05 bestimmt. Fir den
Hippocampus konnten individuelle Peakvoxel von 20 Probanden mit einer maximalen
Abweichung von x = 6, y = 15 und z = 9 vom Peakvoxel der Gruppenanalyse
(Gruppenpeakvoxel linker Hippocampus: -24, -22, -17) ermittelt werden. Fir das Striatum
konnten individuelle Peakvoxel von 20 Probanden mit einer maximalen Abweichung von x =
12, y = 22 und z = 18 vom Peakvoxel der Gruppenanalyse (Gruppenpeakvoxel linkes
Striatum: -18, 5, -5) ermittelt werden. Aufgrund der kleinen anatomischen GréRe der SN/VTA
wurde fur die Extraktion der Zeitverlaufe der SN/VTA fur alle Probanden die
Peakvoxelkoordinate aus der Gruppenanalyse herangezogen (Gruppenpeakvoxel rechte
SN/VTA: 6, -22, -17). Fir die Seedregionen wurde das Mittel der Zeitreihen aller Voxel
innerhalb einer 3 mm grolen Sphare berechnet. Fir die Second Level Analyse der PPI
wurden mit Hilfe der one-sample t-Tests die Kontraste Zukunftyeonnt > Zukunft,eua und
Zukunft,e, > Zukunft,eua berechnet. Es erfolgte eine SVC Korrektur mit den vordefinierten

ROls. Die Signifikanzschwelle wurde FWE-korrigiert auf p < 0,05 festgesetzt.

In einer zusatzlichen PPI Analyse wurde Uberprift, welche Rolle die Unterschiede in der
Beurteilung der Lebendigkeit zwischen der belohnungsabhangigen und der neutralen

Zukunftsbedingungen spielen. Zu diesem Zweck wurde fir jeden Probanden ein
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Differenzscore berechnet, bei dem der durchschnittliche Wert der Lebendigkeitsbeurteilung
fur Zukunft,eurar von dem durchschnittichen Wert der Beurteilung der Lebendigkeit fir
Zukunftyeonnt subtrahiert wurde. Diese Werte wurden als Kovariate in eine Second Level
Regressionsanalyse implementiert. Die SVC Korrektur erfolgte mittels der vordefinierten
ROIs. Die Signifikanzschwelle der Second Level Regressionsanalyse wurde auf p < 0,05
(FWE-korrigiert) festgesetzt.

2.3. Empirische Studie 3 — Episodische Zukunftsimagination und Bestrafung

2.3.1. Versuchsteilnehmer

Fir die Untersuchung wurden 34 Probanden im Alter zwischen 20 und 35 Jahren rekrutiert.
Alle Probanden gaben an, gesund und rechtshandig zu sein und keine Medikamente zu
nehmen, die sich auf das Nervensystem auswirken. MRT Ausschlusskriterien wurden vor der
Untersuchung telefonisch abgeklart (Anhang A). Acht Probanden nahmen nicht am zweiten
Untersuchungstag teil und wurden deshalb aus allen weiteren Analysen ausgeschlossen.
Zwei weitere Probanden wurden ausgeschlossen, weil diese berichteten, bereits an friiheren
Furchtkonditionierungsstudien mit elektrischer Stimulation teilgenommen zu haben. Aufgrund
von starken Kopfbewegungen wurden weitere vier Teilnehmer ausgeschlossen. Die finale
Stichprobe beinhaltete 20 Probanden (M + SD: 23,8 + 3,25; 13 Frauen). Larmschutz wurde
mit Hilfe von Ohrstdpseln gewahrleistet. Zur Vermeidung von Kopfbewegungen wurden um
den Kopf der Probanden Schaumkissen gelegt. Die Aufwandsentschadigung betrug 10 € pro
Stunde fur beide Untersuchungstage. Vor der Durchfihrung wurde die Studie von der
lokalen Ethikkommission des Fachbereichs 06 der Justus-Liebig-Universitat geprift. Alle

Probanden gaben eine schriftliche Einverstandniserklarung ab.

2.3.2. Stimuli

Als Hinweisworter wurden 72 deutsche Substantive von unbelebten Objekten aus einer
psycholinguistischen Datenbank (Lahl et al., 2009) ausgewahlt und auf drei parallele
Wortlisten verteilt. Die Wortlisten entsprachen den drei Bedingungen des Experiments und
unterschieden sich nicht hinsichtlich der Wortlange (M + SD: 5,41 £ 1,47 Buchstaben), der
Mannheimer Wortfrequenz (Celex Datenbank; Baayen et al., 1995) (M £ SD: 40,96 + 42,78),
Konkretheit (M £ SD: 8,96 * 0,46), Valenz (M = SD: 5,52 + 0,69) und Erregung (M = SD: 2,56
+ 0,88). Die Beurteilung der Konkretheit, Valenz und Erregung basierte auf einer Skala von 0
bis 10 (Lahl et al., 2009). Die Zuweisung der Wortlisten zu den Bedingungen war Uber die

Probanden hinweg ausgeglichen verteilt (Anhang J).
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Als UCS wurde eine elektrische Stimulation herangezogen. Der UCS wurde mittels eines
selbst gebauten Elektrostimulators (833 Hz, 0,25 ms individuelle Pulsdauer) tber zwei
Ag/AgCl Elektroden fur 100 ms appliziert. Das Vorgehen bei der Einstellung der individuellen
Intensitatsschwelle entsprach dem Vorgehen in der ersten empirischen Arbeit (Kapitel 2.1.3).
Dabei wurde die elektrische Stimulation schrittweise bis zu einem ,unangenehmen, aber
nicht schmerzhaften“ Niveau erhoht und die Aversivitat auf einer 9-Punkte Likert Skala

verifiziert.

2.3.3. Versuchsablauf

Es fand ein zweitdgiges Experiment statt. An beiden Untersuchungstagen wurden fMRT
Daten aufgenommen. Zwischen den beiden Untersuchungstagen lagen ungefahr 24
Stunden. Am ersten Untersuchungstag fand die Furchtkonditionierung und Familiarisierung
mit den verwendeten Hinweiswortern statt (Abbildung 2.3 A). Am zweiten Untersuchungstag
fuhrten die Probanden, aquivalent zur zweiten empirischen Studie, eine episodische

Zukunftsimaginationsaufgabe durch (Abbildung 2.3 B).

2.3.3.1. Tag 1

Zur Familiarisierung wurde jedes Hinweiswort von zwei ausgewahlten Wortlisten zehnmal in
randomisierter Reihenfolge prasentiert. Die Umsetzung der instrumentellen Konditionierung
erfolgte im Rahmen der Buchstabendiskriminationsaufgabe. Dazu wurde jedes Wort in der
Halfte in GroR- und in der anderen Halfte in Kleinbuchstaben prasentiert (finfmal
GroRbuchstaben und funfmal Kleinbuchstaben). Die Aufgabe bestand darin, die
Schreibweise des prasentierten Wortes durch einen Tastendruck anzugeben. Den
Probanden wurde mitgeteilt, dass es bestrafte und neutrale Durchgange gibt und dass jedes
Hinweiswort vorhersagt, um welchen Durchgangtyp es sich handelt (Anhang K). Weiterhin
wurden die Probanden darauf hingewiesen, dass die elektrische Stimulation in den
bestraften Durchgangen durch einen schnellen Tastendruck vermieden werden konnte. Das
Zeitlimit wurde dabei mittels eines adaptiven Stufenverfahrens individuell bestimmt und stetig
angepasst. Dieses Stufenverfahren gewahrleistete, dass ~ 75% aller bestraften Durchgange
mit dem UCS verstarkt wurden. Die elektrische Stimulation wurde im Durchschnitt bei 59,6 (+
0,17) Durchgangen aus der Gesamtheit von 240 bestraften Durchgangen vermieden. Bei
einem langsamen, inkorrekten oder fehlenden Tastendruck wurde die elektrische Stimulation
verabreicht. In den neutralen Durchgangen hatte eine korrekte, inkorrekte und fehlende

Reaktion in der Buchstabendiskriminationsaufgabe einen neutralen Ausgang (Non UCS) zur
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Folge. Bevor mit dem Experiment begonnen wurde, Ubten die Probanden die Aufgabe im

Scanner. Die hier erlangten Zeitlimits wurden auf die erste funktionelle Session Ubertragen.

In jedem Durchgang (siehe Abbildung 2.3 A) wurde ein Hinweiswort flr 1,5 s dargeboten.
Hier sollten die Probanden mit einem Tastendruck reagieren (entweder rechte oder linke
Maustaste; Zuweisung des Tastendrucks wurde Uber die Probanden hinweg ausgeglichen
verteilt). Nach einem festen Verzégerungsintervall von 500 ms, bei dem ein Fixationskreuz
erschien, wurde der Ausgang (entweder UCS oder Non UCS) des Durchgangs fir 100 ms
prasentiert. Die Durchgange wurden durch ein randomisiert gejittertes Fixations-ITI
voneinander getrennt (5 bis 12 s in 250 ms Intervallen; mittlere Dauer des ITI 8,5 s). Die
gesamte Furchtkonditionierung setzte sich aus 480 Durchgangen zusammen. Diese wurden
auf acht aufeinander folgende, funktionelle Sessions a ~ 12 Minuten aufgeteilt (60

Durchgange pro Session; 30 bestrafte und 30 neutrale Durchgange).

2.3.3.2. Tag?2

Das Prozedere am zweiten Untersuchungstag war angelehnt an das Paradigma von Addis et
al. (2007) und entsprach dem Vorgehen in der zweiten empirischen Studie. Zur kurzen
Wiederholung: Vor Beginn der fMRT Messung fand eine intensive Instruktionsphase statt. Im
Scanner wurden die episodische Zukunftsimaginations- und die semantischen
Kontrollaufgabe durchgefiinrt. Nach der Beendigung der funktionellen Messungen wurden
ein post-scan Interview und ein Gedachtnistest durchgeflihrt. Detaillierte Beschreibungen
des Ablaufs und der Aufgaben lassen sich im Kapitel 2.2.3.2 nachlesen. Der Ablauf eines

Imaginationsdurchgangs ist in der Abbildung 2.3 B illustriert.

Die relevante Anderung der dritten Untersuchung bestand in der Charakterisierung der
Experimentalbedingungen. Es gab drei unterschiedliche Bedingungen, die entsprechend der
Wortlisten operationalisiert wurden. Die beiden familiarisierten Wortlisten vom Vortag wurden
der Zukunftsimaginationsaufgabe zugewiesen: Zukunftpesyat UNd Zukunft .. Die Worter der
dritten Wortliste, die nicht am Vortag gezeigt wurden, bezogen sich auf die semantische

Kontrollaufgabe (Kontrolle).

Die funktionellen Daten wurden in sechs Sessions aufgenommen. Jede Session dauerte
ungefahr 10 bis 12 Minuten. In jeder Session wurden die drei unterschiedlichen
Durchgangstypen (vier Durchgange pro Bedingung; insgesamt 12 Durchgange) in zufalliger

Reihenfolge prasentiert.

Der Ablauf des post-scan Interviews war ebenfalls identisch mit der zweiten empirischen

Arbeit. Zu erwahnen ist, dass die Auswertung der beschriebenen Zukunftsereignisse durch
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zwei hinsichtlich der Bedingungen blinden Rater hohe Inferrater Reliabilitdtswerte in
Detailreichtum, Spezifitdt und Qualitdt ergab (Details: Cronbachs a = 0,94; Spezifitat: a =
0,89; Qualitat: a = 0,89).

Bei dem Gedachtnistest wurden den Probanden familiarisierte Hinweisworter in zufalliger
Reihenfolge prasentiert. Dabei sollten sie durch einen Tastendruck angeben, ob das

gezeigte Wort am Vortag bestraft oder neutral war (Anhang L).

A
( )Hmwelswort Verzégeruns- Feedback Hinweiswort VVerzégeruns- Feedback
intervall intervall
odef *
ZELT RADIO
%155 05s 0,1s 5-12 1,5s 05s 01s 5-12s
& Linke Taste ,unangenehm, aber % Linke Taste Non-UCS fur alle
nicht schmerzhaft” neutralen Durchgange
Bestrafte Durch% nge mit
~ 75%iger UCS Verstarkung
(B)
Hinweiswort Ton Beurteilung Beurteilung Beurteilung Beurteilung Beurteilung ITI

Schwierigkeit? | Lebendigkeit? Koharenz? Valenz? Gedachtnis?

Augen offnen
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Abbildung 2.3. Schematische Darstellung des experimentellen Designs der dritten
empirischen Studie. (A) Am ersten Untersuchungstag wurden eine Familiarisierung und eine
Furchtkonditionierung mit den Hinweiswoértern durchgefiihrt. Jedes Hinweiswort wurde
wiederholt prasentiert und sagte vorher, ob es sich um einen bestraften oder einen neutralen
Durchgang handelt. In den bestraften Durchgangen konnte die elektrische Stimulation durch
eine korrekte und schnelle (ermittelt durch ein adaptives Stufenverfahren) Reaktion mit einer
durchschnittlichen Wahrscheinlichkeit von 25% vermieden werden. Eine langsame,
inkorrekte oder fehlende Reaktion flhrte zur Applikation der elektrischen Stimulation. In den
neutralen Durchgangen wurde bei korrekter, inkorrekter oder fehlender Reaktion keine
elektrische Stimulation verabreicht. (B) Am zweiten Untersuchungstag fand die
Zukunftsimaginationsaufgabe statt. Jeder Durchgang der Zukunftsimaginationsaufgabe
wurde durch die schriftliche Instruktion ,Ein Ereignis vorstellen und ein Hinweiswort
angezeigt. Die Imaginationsphase wurde in eine Konstruktions- und Elaborationsphase
unterteilt, was durch einen Tastendruck mitgeteilt wurde. Das Ende der Imaginationsphase
wurde durch einen Ton signalisiert. Jedes Ereignis wurde nach Schwierigkeit, Lebendigkeit,
Koharenz, Valenz und Ahnlichkeit zum Gedéchtnis beurteilt.
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2.3.4. fMRT Aufnahmen und Analysen

Zur Aufnahme der Daten wurde ein 1,5 Tesla Ganzkoérper-Magnetresonanztomograph
(Siemens Symphony) und eine Standardkopfspule verwendet. Funktionelle Bilder wurden mit
Hilfe einer T2*-gewichteten EPI Sequenz mit einer TR von 2950 ms (TE = 55 ms;
Schichtdicke = 4 mm; Schichtzwischenraum = 0.8 mm; FoV = 192 mm x 192 mm; Kippwinkel
= 90°; MatrixgroRe = 64 x 64) aufgezeichnet. Es wurden 31 Schichten (VoxelgroRe 3 x 3 x 4
mm) beginnend mit der obersten Schicht in absteigender Reihenfolge und schrager
Schichtfihrung (-30° zu der AC-PC Linie) aufgenommen. Die Aufzeichnung der funktionellen
Bilder umfasste das gesamte Gehirn. Die ersten vier Volumen jeder der acht bzw. sechs
funktionellen Messungen am ersten bzw. zweiten Untersuchungstag wurden verworfen, um
die Stabilisierung des statischen Magnetfeldes zu erhalten. Wahrend jeder funktionellen
Messung wurden ~ 220 Volumen am ersten und ~ 200 Volumen am zweiten
Untersuchungstag aufgezeichnet. An beiden Untersuchungstagen wurden Field Map
Sequenzen (TE1=10ms; TE 2 =14.76; TR = 1170 ms; 64 Schichten; Voxelgrofte = 3 x 3 x
3 mm; Matrixgrofle = 64 x 64; Dauer 2,34 Minuten) vor Beginn der ersten funktionellen
Messung aufgezeichnet, um Informationen Uber Inhomogenitdten im B, Magnetfeld zu
erlangen. Nach Beendigung der funktionellen Messungen wurden am ersten
Untersuchungstag zwei anatomische Messungen aufgezeichnet. Zunachst folgte eine
sechsminitige hoch aufgeldste T1-gewichtete Aufnahme (rapid acquisition gradient echo
sequence; 160 Schichten; Voxelgroe = 1,4 x 1 x 1 mm3). Im Anschluss wurde ein MT Bild
aufgenommen (80 transversale Bilder; 40 Schichten; Schichtdicke = 3 mm; Voxelgrofie = 1 x
0,9 x 3 mm?3). Am zweiten Untersuchungstag waren die Aufnahmen im Scanner nach den

sechs funktionellen Sessions beendet.

2.3.4.1. Vorverarbeitung

Die Vorverarbeitung und Analyse der Daten erfolgte mit Hilfe der Software SPM8. Die
Qualitat der Rohdaten wurde mit der TSDiffAna toolbox Uberprift. Es wurde eine Korrektur
der geometrischen Verzerrungen, der Bewegung (Realignment und Unwarping) und der
unterschiedlichen Aufnahmezeiten der einzelnen Schichten der Volumen mit der 16. Schicht
als Referenz (Slice Timing) vorgenommen. Die funktionellen Bilder wurden mit der
hochaufgeldsten anatomischen Aufnahme in Bezug gesetzt (Koregistrierung). Anschlief3end
wurden die strukturellen Bilder nach verschiedenen Gewebsklassen aufgeteilt
(Segmentierung). Die anatomischen und funktionellen Bilder wurden in den MNI
Standardraum uberfuhrt (Normalisierung). Als letzten Schritt wurden die funktionellen Bilder

raumlich mit einem dreidimensionalen Gauf¥'schen Kernel von 8 mm geglattet (Smoothing).
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2.3.4.2. First Level
2.3.4.21. Tag 1

Im Rahmen der First Level Analyse wurden die acht funktionellen Sessions in einem Modell
integriert. FUr jede Session wurden folgende Onsets definiert: CS+gorpuchstabe, CStkieinbuchstabes
CS-Grorbuchstabes CS-kieinbuchstabe, UCS, Non UCS, ausgeschlossene CS. Fir die CS wurden die

Reaktionszeiten als parametrische Modulatoren hinzugefligt.

Es wurde eine zweite First Level Analyse vorgenommen, bei der die CS nach der spateren
Gedachtnisleistung (d.h. richtig oder falsch wiedererkannter Verstarkungsstatus; Anhang L)
aufteilt wurden. Damit sollte getestet werden, ob sich die spatere Gedachtnisleistung durch
die Aktivitat wahrend der Enkodierung vorhersagen lasst (sogenannter DM Effekt; engl.:
difference because of later memory, Paller et al., 1987). Fir diese Analyse wurden elf
Regressoren definiert: CS+goppuchstabes CS+iieinbuchstabes CS-Grorbuchstabes CSKieinbuchstabe jEWEIlS
aufgeteilt nach richtig und falsch wiedererkanntem Verstarkungsstatus, UCS, Non UCS und
ausgeschlossene CS. Fiur jeden CS wurden die Reaktionszeiten als parametrische

Modulatoren aufgenommen.

23422 Tag?2

Far die Analyse wurden diejenigen Zukunftsimaginationsdurchgange herangezogen, die in
der Beurteilung der Lebendigkeit und der Koharenz einen Wert > 1 ergaben. Des Weiteren
wurden Zukunftsereignisse mit einer starken Ahnlichkeit mit bereits erlebten Ereignissen aus

der Vergangenheit (Wert der Beurteilung des Gedachtnisses > 3) ausgeschlossen.

Folgende interessierende Regressoren wurden fir die First Level Analyse definiert: Onsets
der Konstruktions- und Elaborationsphase fiir jede der drei Bedingungen (Zukunftpestat,
Zukunft,ea Und Kontrolle), sowie ein parametrischer Modulator (Beurteilung der Valenz) fir
jeden dieser Regressoren. Die Onsets der Elaborationsphase stimmten mit dem Tastendruck
innerhalb der Aufgabenphase Uberein (im Mittel £+ SD: nach 5736 + 2394 ms fur die
Zukunftsimaginations- und 6170 + 1927 ms fir die Kontrollaufgabe). Die ereignisbezogene
Aktivitat wurde mit der hrf Antwortfunktion gefaltet (Friston et al., 1998). Dabei wurde die
Dauer jedes Regressors flr die Konstruktions- und Elaborationsphase individuell modelliert.
Durchgange, bei denen kein Tastendruck innerhalb der Aufgabenphase abgegeben wurde,

wurden der Konstruktionsphase mit einer Dauer von 20 s zugewiesen.

Insgesamt wurde fur jeden Probanden ein GLM erstellt, das die sechs funktionellen Sessions
in einem Modell integrierte und folgende Regressoren je Session beinhaltete:

interessierende Regressoren wie oben beschrieben, drei Regressoren von keinem Interesse
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(Ton, Beurteilung und die ausgeschlossenen Durchgénge), sowie sechs bewegungsbedingte

Kovariate (drei Translationen und drei Rotationen) und eine Konstante.

Aquivalent zum ersten Untersuchungstag wurde eine zweite Analyse vorgenommen, die die
Zukunftsereignisse nach der spateren Gedachtnisleistung aufteilte (DM Analyse). Folgende
Regressoren wurden definiert: korrekt wiedererkannt Zukunftyesiart, inkorrekt wiedererkannt
Zukunftpesirai, korrekt wiedererkannt Zukunft.euwa, inkorrekt wiedererkannt Zukunft.eutra,
jeweils aufgeteilt nach der Konstruktions- und Elaborationsphase. Es wurden au3erdem die
Onsets fur die Kontrollaufgabe (Konstruktions- und Elaborationsphase), der Ton und die

Beurteilungen aufgenommen.

2.3.4.3. Second Level
2.3.4.3.1. Tag1

Die Second Level Analyse wurde mit Hilfe des Random Effects Ansatzes durchgefuhrt. Fir
das erste Modell wurde der Kontrast CS+ > CS- gebildet (&-Test). Kritisch ist anzumerken,
dass aufgrund des festen Verzdgerungsintervalls von 500 ms zwischen dem Offset eines
Hinweiswortes und der Prasentation des Ausgangs eines Durchgangs (UCS oder Non UCS)
von einer Uberlappung zwischen der CR und UCR auszugehen ist. Deshalb ist eine
Differenzierung zwischen der konditionierten CR und biologisch determinierten UCR nicht
mdglich. Im Kontrast CS+ > CS- wird deshalb von der Aktivierung des sogenannten

Schmerznetzwerks ausgegangen (lannetti & Mouraux, 2010).

Fir das zweite Modell wurde der Kontrast CSyorext > CSinkorrekt DErEChnet (t-Test). Es wurde
weiterhin eine Interaktionsanalyse mit Hilfe einer 2 x 2 ANOVA mit den Faktoren CS Typ
(CS+, CS-) und Gedachtnis (korrekt, inkorrekt) gerechnet. Signifikanten Effekten dieser
Interaktionsanalyse wurde weiter nachgegangen, indem die 8 Parameterschatzer extrahiert,

in post-hoc t-Tests miteinander verglichen und graphisch dargestellt wurden.

Zur Untersuchung der Aktivierung des Schmerznetzwerks wurden folgende ROls definiert:
dACC, Insula, Gyrus postcentralis und Amygdala. Fur die Analyse der Interaktion zwischen
CS Typ und Gedachtnisleistung wurden zusatzlich der Hippocampus, der parahippocampale
Kortex und das ventrale Striatum herangezogen. Es wurden anatomische Harvard-Oxford

Masken mit einer probabilistischen Schwelle von = 25 % verwendet.
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2.34.3.2. Tag?2

Die Second Level Analyse flr den zweiten Untersuchungstag basierte auf den folgenden
Kontrasten: Zukunft,eurar = Kontrolle und Zukunfteesiart > Zukunft,eura. Die Kontraste wurden

separat fir die Konstruktions- und Elaborationsphase berechnet.

Fir das zweite Modell wurde eine 2 x 2 ANOVA mit den Faktoren Durchgangstyp
(Zukunftyesyrat, ZUKUNf o) UNd Gedachtnis (korrekt, inkorrekt) separat fir die Konstruktions-
und Elaborationsphase berechnet. Signifikante Interaktionseffekte wurden weiter Uberprift,
indem die 8 Parameterschatzer extrahiert, in post-hoc t-Tests miteinander verglichen und

graphisch dargestellt wurden.

Basierend auf unseren a priori Hypothesen wurden folgende ROls definiert: Amygdala,
ventrales Striatum, SN/VTA, Hippocampus, parahippocampaler Kortex, RSP, PPC, mPFC,
und vmPFC. Die Korrektur der multiplen Vergleiche wurde mit Hilfe anatomisch definierten
Masken und spharischen SVC durchgefihrt. Fir die Amygdala, das ventrale Striatum, den
Hippocampus und den parahippocampalen Kortex wurden anatomische Harvard-Oxford
Masken mit einer probabilistischen Schwelle von = 25 % herangezogen. Fur SN/VTA, RSP,
vmPFC und mPFC wurden Sphéaren mit approximierten Groflen an die Zielstrukturen und
relevanten Peakvoxelkoordinaten definiert (Addis, Wong & Schacter, 2007; Benoit et al.,
2011; Guitart-Masip et al., 2012; Hassabis, Kumaran & Maguire, 2007). Die im Talairach
Raum angegeben Koordinaten der Peakvoxel wurden mit Hilfe des tal2mni.m Skripts in MNI

Koordinaten umgewandelt.

Die Signifikanzschwelle wurde FWE-korrigiert bei p < 0,05 angegeben und die Ergebnisse
der Peakvoxelintensitatstests beziehen sich auf MNI Koordinaten. Zur lllustration wurde eine
unkorrigierte Schwelle von p < 0,005 gewahlt. Zur besseren Lokalisation der dopaminergen
Mittelhirnaktivitdt wurden die entsprechenden Aktivitatsbilder Gber ein raumlich
normalisiertes, von 33 Probanden gemitteltes MT Bild, das im Rahmen einer friiheren Studie
(Bunzeck & Duzel, 2006) aufgenommen wurde, gelegt. Soweit nicht anders angegeben,
beziehen sich alle Verhaltenswerte auf den Mittelwert (M) und den Standardfehler (SE).

2.3.4.4. Funktionelle Konnektivitat

AbschlieRend wurden mit den funktionellen Daten des zweiten Untersuchungstages
funktionelle Konnektivitatsanalysen mit Hilfe der gPPl toolbox (McLaren et al., 2012)
durchgefiihrt. Das Ziel dieser Analyse war die Uberpriifung einer Zunahme der funktionellen
Beziehung zwischen den beiden Netzwerken (emotional-motivational und episodisch)

abhangig von den Zukunftsbedingungen. Als Seedregionen wurden der Hippocampus, die
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Amygdala und die SN/VTA herangezogen. Fir diese Seedregionen wurde das Mittel der
Zeitreihen aller Voxel innerhalb einer 3 mm groen Sphare um den errechneten
Gruppenpeak ermittelt (Gruppenpeakvoxel linker Hippocampus: MNI -30, -13, -20; linke
Amygdala: -27, -10, -17; rechte SN/VTA: 15, -16, -11). Fur die Second Level Analyse der PPI
wurden mit Hilfe des one-sample t-Tests der Kontrast Zukunftpesyat > Zukunft,eura berechnet.
Es erfolgte eine SVC Korrektur mit den vordefinierten ROIs. Die Signifikanzschwelle wurde
FWE-korrigiert auf p < 0,05 festgesetzt.
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3. Ergebnisse

3.1. Empirische Studie 1 — Furchtkonditionierung, Gegenkonditionierung und Furchtabruf

Im Folgenden werden die Ergebnisse der ersten Studie separat fur die einzelnen
Reaktionsebenen und Experimentalphasen vorgestellt. Zunachst werden Verhaltensdaten,
dann peripherphysiologische (SCR) und schlieRlich neuronale (fMRT) Daten dargelegt. Fur
jede Reaktionsebene werden die Ergebnisse nach dem chronologischen Ablauf der

Experimentalphasen beschrieben.

3.1.1. Verhaltensdaten
3.1.1.1. Furchtakquisitionsphase

Zunachst wurde Uberprift, ob der UCS Uber die Furchtakquisitionsphase hinweg als
anhaltend unangenehm empfunden wurde. Dies konnte bestéatigt werden, da der Vergleich
der Beurteilungen der Aversivitat vor (Mittelwert (M) + Standardfehler (SE): 6,7 + 0,33) und
nach (7,2 = 0,25) der Furchtakquisition keinen signifikanten Unterschied (paarweiser
Vergleich mit einem t-Test: f.3 = 1,67, p = 0,11) ergab. Erwartungsgemal zeigten die
Probanden am Ende der Furchtakquisitionsphase Kenntnis Uber die CS-UCS
Zusammenhange. Die Angabe der CS-UCS Kontingenzen (in Prozent) war fir CS+ (M + SE:
63 + 2 %) signifikant hdher als die entsprechende Angabe fir CS- (4 £ 1 %; paarweiser
Vergleich mit einem t-Test: {25 = 21,05, p < 0,001; Abbildung 3.1 A).

3.1.1.2. Gegenkonditionierungsphase

Fir die Gegenkonditionierungsphase wurde zunachst bestatigt, dass sich die Trefferrate
zwischen den belohnten (97 £ 1 %) und unbelohnten (97 + 1 %) Durchgangen nicht
unterschied (fzs = 0,18, p = 0,86). Auch die mittlere Reaktionszeit unterschied sich nicht
zwischen den belohnten (610 + 28 ms) und unbelohnten (609 + 22 ms) Durchgangen (tzs) =
0,06, p = 0,95). Aufgrund des partiellen Verstarkungsplans gewannen die Probanden im
Mittel in 59 £ 0,6 % der belohnten Durchgéange Geld.

Die Uberprifung der Schatzung der Kontingenz der CS-Belohnung in der
Gegenkonditionierungsphase (Abbildung 3.1 B) erfolgte mittels einer 2 x 2 ANOVA mit den
Faktoren CS Typ (CS+/CS-) und Belohnungsstatus (belohnt/unbelohnt). Dabei wurden
folgende signifikante Effekte beobachtet: Haupteffekt CS Typ (F, 25y = 12,35, p < 0,001),

Haupteffekt Belohnungsstatus (F, 25y = 68,21, p < 0,001), sowie Interaktionseffekt zwischen
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CS Typ und Belohnungsstatus (F, 25 = 4,48, p = 0,044). Post-hoc paarweise Vergleiche
ergaben, dass die Schatzung der CS-Belohnung Kontingenz fir CS+ signifikant héher war
als die far CS- (fs = 3,51, p < 0,001). Dieser Unterschied lasst sich auf die unbelohnten
Stimuli (t2s) = 4,94, p < 0,001) zurtckfihren, da der entsprechende Vergleich zwischen CS+
und CS- in der belohnten Bedingung keinen signifikanten Unterschied ergab (f.s = 1,15, p =
0,26). Der Vergleich aller CS hinsichtlich der Belohnungskontingenz ergab signifikant héhere
Schatzwerte flr CSyeionnt als flr CSynpeionnt (f25) = 8,26, p < 0,001). Dies liel3 sich ebenfalls fur
die Subkategorien bestatigen (CS+peiohnt > CS+ynbeiohnt: sy = 6,06, p < 0,001; CS-peionnt > CS-
unbelohnt- f2s) = 6,76, p < 0,001).
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Abbildung 3.1. Beurteilung der Kontingenzbewusstheit. (A) Schatzung der Kontingenz
zwischen CS und UCS (in Prozent). Die Kontingenzen lagen tatsachlich bei 60 % fiur CS+
und bei 0 % fur CS-. (B) Schatzung der Kontingenz zwischen CS und Belohnung (in
Prozent), separat dargestellt fir CS+ und CS-. Die Kontingenzen lagen tatsachlich bei 60 %
fir belohnte (dargestellt in dunkelgrau) und bei 0 % fur unbelohnte (dargestellt in hellgrau)
Durchgéange. Signifikanzsternchen geben einen hochsignifikanten Unterschied an (** p <
0,01). Fehlerbalken werden als SE angegeben (nach Bulganin, Bach & Wittmann, 2014).

3.1.2. SCR
3.1.2.1. Furchtakquisitionsphase

Konditionierungseffekte wahrend der Furchtakquisitionsphase (Abbildung 3.2 A) wurden mit
Hilfe einer 2 x 3 ANOVA mit den Faktoren CS Typ (CS+/CS-) und Block (erste, zweite und
dritte Session) Uberprift. Folgende signifikanten Effekte wurden dabei festgestellt:
Haupteffekt CS Typ (Fq, 25 = 21,5, p < 0,001), Haupteffekt Block (F1ss, 3953 = 26,83, p <
0,001), sowie Interaktionseffekt zwischen CS Typ und Block (F, s0) = 5,25, p = 0,009). Post-
hoc paarweise Vergleiche zwischen CS+ und CS- separat fur jeden Block ergaben eine
signifikante Differenzierung mit héherer konditionierter SCR gegenliber CS+ als CS- im
ersten (fos = 4,82, p < 0,001) und zweiten (f25 = 3,15, p = 0,004), jedoch aber nicht im
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dritten (25 = 1,14, p = 0,27) Block. Dieses Ergebnis spricht fiir eine Anfalligkeit der SCR
gegenlber Habituationseffekten im Zeitverlauf (Van Ast, Vervliet & Kindt, 2012).

Um sicherzustellen, dass die konditionierte SCR am Ende der Furchtakquisition nicht mit den
Bedingungen in der nachfolgenden Gegenkonditionierungsphase konfundiert ist, wurde fur
die dritte Session eine 2 x 2 ANOVA mit den Faktoren CS Typ (CS+, CS-) und nachfolgender
Belohnungsstatus (belohnt, unbelohnt) berechnet. Erwartungsgemal® wurden in dieser
Berechnung keine Effekte festgestellt.

3.1.2.2. Gegenkonditionierungsphase

Fur die Gegenkonditionierungsphase (Abbildung 3.2 B) wurde eine 2 x 2 x 5 ANOVA mit den
Faktoren CS Typ (CS+, CS-), Belohnungsstatus (belohnt, unbelohnt) und Durchgang (1-5)
berechnet. Diese Analyse ergab einen signifikanten Haupteffekt fir Belohnungsstatus (F4, 25
= 8,44, p = 0,008), der eine signifikant hohere konditionierte SCR gegenulber belohnten (0,59
+ 0,1) im Vergleich zu unbelohnten (0,44 + 0,06) CS reprasentierte (f5 = 2,7, p = 0,01).
Weiterhin wurde ein Haupteffekt fir Durchgang festgestellt (F1, 77.44) = 5,64, p = 0,001).
Dieser Effekt lasst sich auf eine generelle Abnahme der konditionierten SCR zurlckflhren
(erster Durchgang: 0,8 + 0,13; funfter Durchgang: 0,45 = 0,09; {5 = 3,18, p = 0,004). In

dieser Analyse wurden keine Effekte hinsichtlich CS Typ und deren Interaktion festgestellt.
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Abbildung 3.2. Konditionierte SCR in den jeweiligen Experimentalphasen. (A) Signifikant
hdhere konditionierte SCR auf CS+ im Vergleich zu CS- in der ersten und zweiten Session
der Furchtakquisitionsphase. (B) Konditionierte SCR separat dargestellt fur jeden Typ
(CS+/CS-, belohnt/unbelohnt) Gber die einzelnen Durchgange der Gegenkonditionierungs-
(GK) und Wiederherstellungsphase (Wie) hinweg. Signifikanzsternchen geben einen
hochsignifikanten Unterschied an (** p < 0,01). Fehlerbalken werden als SE angegeben
(nach Bulganin, Bach & Wittmann, 2014).
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3.1.2.3. Wiederherstellungsphase

Fur die Wiederherstellungsphase (Abbildung 3.2 B) wurde eine 2 x 2 x 4 ANOVA mit den
Faktoren CS Typ (CS+, CS-), Belohnungsstatus (belohnt, unbelohnt) und Durchgang (1-4)

berechnet. Es wurden keine signifikanten Haupt- und Interaktionseffekte festgestellt.

Zur Uberpriifung des Furchtabrufs wurde eine 2 x 3 ANOVA mit den Faktoren CS Typ (CS+,
CS-) und Block (zweite Halfte der Gegenkonditionierungsphase, erste Halfte der
Wiederherstellungsphase und zweite Halfte der Wiederherstellungsphase) berechnet. Dabei
wurde die konditionierte SCR als gemittelte konditionierte SCR zweier Durchgange (d.h.
letzte zwei Durchgange der Gegenkonditionierungsphase, erste zwei Durchgange der
Wiederherstellungsphase und letzten zwei Durchgange der Wiederherstellungsphase)

definiert. Es wurden dabei keine signifikanten Haupt- und Interaktionseffekte festgestellt.

3.1.3. fMRT
3.1.3.1. Furchtakquisitionsphase

Auf der hirnphysiologischer Ebene wurde zunéchst Uberprift, ob die Furchtkonditionierung
erfolgreich war. Der Kontrast CS+,estart > CS- ergab eine signifikante antizipatorische
Aktivierung in der bilateralen Insula, im rechten dACC und rechten ventralen Striatum
(Abbildung 3.3).

Abbildung 3.3. Furchterwartung in der Furchtakquisitionsphase. Signifikante Aktivierungen (p
< 0,05, SVC) fir den Kontrast CS+erstart > CS- in (A) der bilateralen Insula, (B) dem
rechten dACC und (C) dem rechten Striatum. Zur lllustration werden die Aktivierungsbilder
ab einem Schwellenwert von p < 0,005 (unkorrigiert) in neurologischer Orientierung
dargestellt. Der Farbbalken stellt T-Werte dar. Die Koordinaten (x, y und z) der Peakvoxel
beziehen sich auf den MNI Standardraum (nach Bulganin, Bach & Wittmann, 2014).
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3.1.3.2. Gegenkonditionierungsphase

Fir die Gegenkonditionierungsphase wurde als erstes uberprift, ob Belohnungserwartung
einen Effekt auf das motivationale Netzwerk hatte. Im Kontrast CSpeionnt > CSunbetonnt Wurde

eine signifikante Aktivierung im linken ventralen Striatum beobachtet (Abbildung 3.4).

Abbildung 3.4. Belohnungserwartung in der Gegenkonditionierungsphase. Signifikante
Aktivierung (p < 0,05, SVC) fur den Kontrast CSyeionnt > CSunbeionnt im linken Striatum. Zur
lllustration wird das Aktivierungsbild ab einem Schwellenwert von p < 0,005 (unkorrigiert) in
neurologischer Orientierung dargestellt. Der Farbbalken stellt T-Werte dar. Die Koordinate (x,
y und z) des Peakvoxels bezieht sich auf den MNI Standardraum (nach Bulganin, Bach &
Wittmann, 2014).

Weiterhin wurde fir die Gegenkonditionierungsphase uberprift, ob das furchtassoziierte
Netzwerk einerseits und das motivationale Netzwerk andererseits eine Interaktion zwischen
der vorangegangenen Furcht- und der aktuellen Belohnungserwartung zeigen. In dieser
Analyse wurde ein signifikanter Interaktionseffekt in der rechten Amygdala (p = 0,05, SVC;
Abbildung 3.5 A), sowie ein Trend fir eine Interaktion im linken Hippocampus (p = 0,06,
SVC,; Abbildung 3.5 B) festgestellt.

Diese signifikanten Aktivierungen wurden post-hoc mittels paarweiser Vergleiche der
extrahierten Parameterschatzer Uberprift. Fir die Amygdala (Abbildung 3.5 C) wurde eine
signifikante Signalabnahme fiir belohnungsassoziierte CS- Durchgénge beobachtet ({5 =
4,41, p < 0,001). Innerhalb der CS+ wurde keine Differenzierung zwischen belohnten und
unbelohnten Durchgéngen festgestellt (f,s5 = 0,69, p = 0,51). Die Vergleiche zwischen CS+
und CS- ergaben eine héhere Aktivierung flr CS+pgonnt im Vergleich zu CS-peionnt (f25) = 2,87,
p < 0,001) und einen Trend fir eine hoéhere Aktivierung fir CS-ypeonnt im Vergleich zu
CS+ynpeionnt(fies) = 1,94, p = 0,06).

Fir den Hippocampus (Abbildung 3.5 D) konnte ein belohnungsassoziierter Signalanstieg fur
CS- (fs) = 2,42, p = 0,02), jedoch nicht fur CS+ (fo5 = 1,64, p = 0,11) gezeigt werden.
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Paarweise Vergleiche zwischen CS+ und CS- ergaben eine signifikant hdhere Aktivierung fur
CS+ im Vergleich zu CS- in den unbelohnten Durchgangen (fs) = 2,33, p = 0,02) und einen
Trend fur eine hohere Aktivierung flr CS-peonnt im Vergleich zu CS+pgionnt(fios) = 1,83, p =
0,07).
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Abbildung 3.5. Interaktion 2zwischen Furcht- und Belohnungserwartung in der
Gegenkonditionierungsphase in (A) der rechten Amygdala (p < 0,05, SVC) und (B) linkem
Hippocampus (Trend bei p = 0,06, SVC). (C-D) Gemittelte Parameterschatzer (in arbitraren
Einheiten (AE)) aus den Peakvoxeln der zur Linken gezeigten Aktivierung werden aufgeteilt
nach CS Typ (CS+, CS-) und Belohnungsstatus (belohnt, unbelohnt) dargestellt.
Signifikanzsternchen geben einen signifikanten Unterschied an (* p < 0,05 und ** p < 0,01).
Fehlerbalken werden als SE angegeben. Zur lllustration werden die Aktivierungsbilder ab
einem Schwellenwert von p < 0,005 (unkorrigiert) in neurologischer Orientierung dargestellt.
Die Farbbalken stellen T-Werte dar. Die Koordinaten (x, y und z) der Peakvoxel beziehen
sich auf den MNI Standardraum (nach Bulganin, Bach & Wittmann, 2014).

3.1.3.3. Wiederherstellungsphase

Fur die Wiederherstellungsphase ergab die Uberpriifung einer Interaktion zwischen CS Typ
und Belohnungsstatus signifikante Aktivierungen im OFC, im rechten Nucleus Caudatus und
in der linken SN/VTA (Abbildung 3.6 A-C).

Post-hoc paarweise Vergleiche der extrahierten Parameterschatzer des OFC Peakvoxels

(Abbildung 3.6 D) ergaben einen signifikanten Signalanstieg flr belohnungsassoziierte CS-
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(tes) = 2,25, p = 0,03) und einen Trend fur eine Signalabnahme fur belohnungsassoziierte
CS+ (f2s5) = 2,02, p = 0,05) (beides im Vergleich zu der jeweiligen unbelohnten Kategorie).
Direkte Vergleiche zwischen CS+ und CS- ergaben eine signifikanten Differenzierung (mit
héherem Signal fur CS+) in den unbelohnten (s, = 3,55, p < 0,001), jedoch aber nicht in den
belohnten Durchgéngen (tqs = -1,14, p = 0,27).

Fir den Nucleus Caudatus (Abbildung 3.6 E) wurde mittels der post-hoc Tests der
extrahierten Parameterschatzer ein signifikanter Signalanstieg fir belohnte im Vergleich zu
unbelohnten CS- Durchgéngen festgestellt (f5) = 2,73, p = 0,01). Diese Differenzierung
zwischen belohnten und unbelohnten Durchgéangen blieb fur CS+ aus (tgs) = -1,72, p = 0,10).
In den direkten Vergleichen zwischen CS+ und CS- wurde eine signifikant hohere
Aktivierung fur vorher belohnte CS- im Vergleich zu vorher belohnten CS+ Durchgangen
konstatiert (f5) = 3,54, p < 0,001). Fir die unbelohnten Durchgédnge wurde jedoch ein
signifikanter Signalanstieg fiir CS+ im Vergleich zu CS- festgestellt (f.5) = 2,07, p = 0,049).

Fir die SN/VTA (Abbildung 3.6 F) wurde mittels der post-hoc Tests der extrahierten
Parameterschéatzer ein signifikanter Signalanstieg fur belohnte im Vergleich zu unbelohnten
CS- Durchgéangen festgestellt ({25 = 3,44, p < 0,001) festgestellt. Diese Differenzierung
zwischen belohnten und unbelohnten Durchgangen konnte fir CS+ nicht beobachtet werden
(tes) = -1,72, p = 0,10). In den direkten Vergleichen zwischen CS+ und CS- wurde eine
signifikant hohere Aktivierung fur vorher belohnte CS- im Vergleich zu vorher belohnten CS+
Durchgéngen beobachtet (f.5 = 2,24, p = 0,03). Fiur die unbelohnten Durchgange wurde
jedoch ein signifikanter Signalanstieg fir CS+ im Vergleich zu CS- festgestellt (.5 = 2,61, p
=0,02).

69



Ergebnisse

—— S+
.. (D)
i 15
<
£ *k
g 05}
© 9
5-05»
p 2
7]
[023 -17] £ 19
© -2
o
,25
belohnt unbelohnt
- E ——CS
2 )**

»

Parameterschatzer (in AE)

belohnt unbelohnt
r ——CSe
7 (F)
15 *
1 I * *

12224 11]

Parameterschatzer (in AE)

belohnt unbelohnt

Abbildung 3.6. Interaktion 2zwischen Furcht- und Belohnungserwartung in der
Wiederherstellungsphase in (A) dem OFC, (B) rechten Nucleus Caudatus und (C) der
rechten SN/VTA (alle p < 0,05, SVC). (D-F) Gemittelte Parameterschatzer (in AE) aus den
Peakvoxeln der zur Linken gezeigten Aktivierung werden aufgeteilt nach CS Typ (CS+, CS-)
und Belohnungsstatus (belohnt, unbelohnt) dargestellt. Signifikanzsternchen geben einen
signifikanten Unterschied an (* p < 0,05 und ** p < 0,01). Fehlerbalken werden als SE
angegeben. Zur lllustration werden die Aktivierungsbilder ab einem Schwellenwert von p <
0,005 (unkorrigiert) in neurologischer Orientierung dargestellt. Um die SN/VTA besser
lokalisieren zu koénnen, wurde das entsprechende Aktivierungsbild auf ein MT Bild
Ubertragen. Die Farbbalken stellen T-Werte dar. Die Koordinaten (x, y und z) der Peakvoxel
beziehen sich auf den MNI Standardraum (nach Bulganin, Bach & Wittmann, 2014).
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3.2. Empirische Studie 2 — Episodische Zukunftsimagination, Belohnung und Neuheit

Im Folgenden werden die Ergebnisse der zweiten Studie vorgestellt. Der Ubersichtlichkeit
halber werden die behavioralen und neuronalen Ergebnisse separat dargestellt. Es erfolgt

weiterhin eine Unterteilung nach dem ersten und zweiten Untersuchungstag.

3.2.1. Verhaltensdaten
3.2.1.1. Tag 1

Das Antwortverhalten wahrend der Buchstabendiskrimination unterschied sich nicht
zwischen belohnten und neutralen Durchgangen (belohnt: 99,18 + 0,16%; neutral: 99,05 +
0,17%; tp0) = 0,84, p = 0,41). Eine 2 x 2 ANOVA ergab keinen Effekt von Belohnungsstatus
(Fu, 200 = 0,35, p = 0,56), Schreibweise (F, 20 = 0,85, p = 0,37) und keine Interaktion
zwischen Belohnungsstatus und Schreibweise (Fy, 2 < 0,001, p = 0,99) auf die
Reaktionszeiten (M = SE: belohnt/Grof3buchstabe 585 + 19 ms; belohnt/Kleinbuchstabe 593
+ 16 ms; neutral/GroRbuchstabe 586 + 19 ms; neutral/Kleinbuchstabe 595 + 18 ms).

3.21.2. Tag?2

Am Ende des zweiten Untersuchungstages wurde Uberprift, ob sich die Probanden an den
Belohnungsstatus der familiarisierten Hinweiswoérter am ersten Untersuchungstag erinnerten.
Die Gedachtnisleistung unterschied sich nicht zwischen belohnten und neutralen
Hinweiswortern (t20) = -0,14, p = 0,89). Der mittlere Prozentsatz richtiger Antworten lag bei
belohnten Hinweiswortern bei 75,1 + 3,7% und bei neutralen Hinweiswortern bei 75,5 +
3,5%.

Hinsichtlich der Zukunftsimaginationsaufgabe bendtigten die Probanden im Durchschnitt
4951 ms (SD = 1621 ms), um ein zuklnftiges Ereignis zu konstruieren. Mit Hilfe einer
ANOVA mit Messwiederholung wurde gezeigt, dass sich die Dauer der Konstruktionsphase
nicht zwischen den Bedingungen Zukunftpeonnt, ZUKUNfteura UND Zukunftye, unterschied (F,
40) = 0,04, p = 0,96).

Jeder Zukunftsimaginationsdurchgang wurde nach Schwierigkeit, Lebendigkeit, Koharenz,
Valenz und Gedachtnis beurteilt. Die Ergebnisse dieser phanomenologischen Beurteilung
werden in der Abbildung 3.7 dargestellt. Zur Uberpriifung von mdglichen Unterschieden der
Beurteilungen wurden ANOVAs mit Messwiederholung mit dem Faktor Zukunftsbedingung

berechnet. Dabei wurden signifikante Effekte der Zukunftsimaginationsbedingung auf die
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Beurteilung der Schwierigkeit (F2, 40) = 4,74, p = 0,01) und Lebendigkeit (F, 40 = 5,60, p =
0,01) festgestellt.

Paarweise post-hoc Vergleiche flr die Beurteilung der Schwierigkeit ergaben signifikant
hohere Werte fir Zukunft,e, im Vergleich zu Zukunftyeionnt (f20) = 3,01, p = 0,01, Cohens d =
0,40). Es gab keine Unterschiede zwischen Zukunft,., und Zukunftneyta (f20) = 1.63, p = .12)
und zwischen Zukunftyeionnt UNd Zukunftneyerar (f20) = -1,48, p = 0,15).

Hinsichtlich der Beurteilung der Lebendigkeit ergaben paarweise post-hoc Vergleiche
signifikant hohere Werte fur Zukunftpeonn: im Vergleich zu Zukunftne, (f20) = 3,17, p = 0,01, d =
0,32). Der Vergleich zwischen Zukunftpeionnt Und Zukunft.e.a €rgab einen starken Trend zu
héheren Werten der Lebendigkeit fir Zukunftyeionnt (f20) = 2,07, p = 0,051, d = 0,16). Es gab
keinen Unterschied in der Beurteilung der Lebendigkeit zwischen Zukunft,e, und Zukunft,eytal
(t20)=-1,55, p = 0,14).

Es gab statistisch keine relevanten Effekte der Zukunftsbedingung auf die Beurteilung der
Koharenz (F, 40) = 0,62, p = 0,55), Valenz (F, 40y = 1,25, p = 0,30) und des Gedachtnisses
(F(gy 40) = 0,33, p= 0,72)
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Abbildung 3.7. Beurteilung der imaginierten Zukunftsereignisse fur die Bedingungen
Zukunftpgonnt, Zukunftaeurar Und Zukunft,e,. Die Beurteilung der Schwierigkeit, Lebendigkeit,
Koharenz und Ahnlichkeit zum Gedachtnis erfolgte auf eine 5-Punkte Skala (1 = niedrig; 5 =
hoch). Die Beurteilung der Valenz basierte auf einer Skala von -3 bis +3 und wurde zur
lllustration auf einer 7-Punkte Skala dargestellt (1 = sehr negativ; 7 = sehr positiv).
Signifikanzsternchen geben einen hochsignifikanten und das Kreuz einen tendenziellen
Unterschied an (** p < 0,010; 1+ p = 0,051). Fehlerbalken werden als SE angegeben.

Wahrend des post-scan Interviews wurden sechs Hinweisworter zufallig ausgewahlt. Dazu
sollten die zuvor imaginierten Zukunftsereignisse beschrieben werden. Im Durchschnitt
konnten sich die Probanden an 0,3 (+ 0,1) Ereignisse pro Bedingung nicht erinnern, was sich
nicht zwischen den Bedingungen unterschied (F, 40) = 0,69, p = 0,51; Zukunftpeonnt: 0,3 * 0,1;
Zukunfteura: 0,2 £ 0,1; Zukunft,e,: 0,3 £ 0,1). Die Beurteilung der Ich-Perspektive ergab
keinen Unterschied zwischen den Zukunftsbedingungen (F, 40y = 0,36, p = 0,70). In Bezug
auf die Beurteilung der Wahrscheinlichkeit fir das Eintreten der Ereignisse gab es einen
Trend fur einen Unterschied zwischen den Zukunftsbedingungen (F, 40) = 2,49, p = 0,096).
Paarweise post-hoc Vergleiche ergaben eine signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit fir
Zukunftyeionnt im Vergleich zu Zukunftyeurar (f20) = 2,62, p = 0,02; d = 0,52; Zukunftyeionnt: 60,5
2,7%; Zukunft,eua: 53,4 £ 3,4%). Es wurden keine Unterschiede in der Beurteilung der
Wahrscheinlichkeit zwischen Zukunftpgonnt Und Zukunftae, (f20) = 0,53, p = 0,60; Zukunftne,:
58,7 + 3,9%) und zwischen Zukunftne, und Zukunft,eyiar (f20) = 1,44, p = 0,17) beobachtet.

Die Auswertung der beschriebenen Zukunftsereignisse durch zwei Beurteiler, die blind

gegentber den Bedingungen waren, ergab keine Unterschiede zwischen den
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Zukunftsereignissen hinsichtlich der Anzahl an Details (F, 40) = 0,70, p = 0,50; Zukunftpeionnt:
30,5 £ 1,7; Zukunftoeura: 28,7 = 1,9; Zukunftne,: 29,8 + 1,8), Spezifitat (F, 40 = 0,67, p = 0,52;
Zukunftyeionnt: 2,9 + 0,03; Zukunft,eyiai: 2,9 £ 0,04; Zukunft,e,: 2,9 + 0,04) und Qualitat (F2, 40) =
0,83, p = 0,44; Zukunftpeionnt: 6,3 £ 0,2; Zukunft,eura: 6,0 £ 0,2; Zukunft,e,: 6,1 £ 0,2).

3.2.2. fMRT

Aufgrund der vordefinierten Kriterien wurden im Durchschnitt 60,6 (SD = 5,9)
Zukunftsimaginationsdurchgdnge ausgewertet. Die Anzahl der ausgeschlossenen

Durchgénge unterschied sich nicht zwischen den Bedingungen (F 40) = 0,17, p = 0,84).

Zunachst wurde die Beteiligung des Imaginationsnetzwerks Uberprift (Schacter et al., 2012).
Dazu wurde der Kontrast Zukunft.e,was > Kontrolle gebildet. Dabei zeigten Hippocampus,
parahippocampaler Kortex, mittlerer Temporallappen, RSP, PPC und vmPFC signifikante

Aktivierungen fir die Konstruktions- und Elaborationsphase (Tabelle 3.1 A, B).
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Tabelle 3.1. Signifikante Aktivierungen des Imaginationsnetzwerks.

Struktur Hemisphidre Koordinate Z-Wert p-Wert*
(A)

Zukunft,cuiral > Kontrolle

Konstruktionsphase

ventromedialer PFC L -3, 38, -14 5,36 < 0,001
Mittlerer Temporallappen R 60, -4, -20 4,83 < 0,001
Mittlerer Temporallappen L -60, -13, -17 4,34 0,001
Hippocampus R 24, -22, -20 4,48 < 0,001
Hippocampus L -21, -16, -20 3,50 0,006
Parahippocampaler Kortex R 24, -34, -17 4,08 0,002
Parahippocampaler Kortex L -24, -34, -11 5,14 < 0,001
Retrosplenialer Kortex R 12,-52,10 4,38 < 0,001
Retrosplenialer Kortex L -6, -52, 10 5,39 < 0,001
Posteriorer Parietallappen R 51, -67, 34 4,42 0,001
Posteriorer Parietallappen L -42, -73, 34 4,26 0,002
(B)

Zukunft,cuiral > Kontrolle

Elaborationsphase

ventromedialer PFC L -9, 50, -8 5,33 < 0,001
Mittlerer Temporallappen R 57, -4, -20 5,34 < 0,001
Hippocampus R 24, -25, -17 2,73 0,041
Parahippocampaler Kortex R 24, -34, -14 4,53 < 0,001
Parahippocampaler Kortex L -21,-37, -14 3,49 0,012
Retrosplenialer Kortex R 12,-52,10 2,60 0,023
Retrosplenialer Kortex L -6,-52,7 2,80 0,014
Posteriorer Parietallappen R 48, -70, 19 4,02 0,004
Posteriorer Parietallappen L -42,-79, 31 4,14 0,003

Anmerkungen: * Die Signifikanzschwelle lag bei p < 0,05 (FWE-korrigiert) und wurde mit a
priori Regionen SVC-korrigiert. Alle Koordinaten (x, y, z) beziehen sich auf den MNI
Standardraum. R = rechts; L = links.

Der Einfluss von Belohnung und Neuheit auf die Imagination zuklnftiger Ereignisse wurde

mit den Kontrasten Zukunfteeiont > Zukunftieurar Und Zukunft,., > Zukunft,e,ra ermittelt.

Belohnungsassoziierte Hinweisworter fuhrten zur Aktivierung des motivational-episodischen

Netzwerks. Fur die Konstruktionsphase wurden signifikante Aktivierungen in dem linken

Hippocampus, rechten mPFC, rechten RSP, linken Striatum und in der rechten SN/VTA

festgestellt (Abbildung 3.8 und Tabelle 3.2 A). In der Elaborationsphase wurden keine

signifikanten Aktivierungen konstatiert.
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Abbildung 3.8. Effekte von Belohnung auf die Konstruktionsphase der Zukunftsimagination.
Signifikante Aktivierungen (p < 0,05, SVC) fir den Kontrast Zukunftyeionnt > Zukunftoeyear in (A)
dem linken Hippocampus (MNI -24, -22, -17), (B) dem rechten mPFC (MNI 6, 53, 25), (C)
dem rechten RSP (MNI 15, -52, 10), (D) dem linken ventralen Striatum (MNI -18, 5, -5) und
(E) der rechten SN/VTA (MNI 6, -22, -17). Aktivierte Cluster werden in ROl Masken bei einer
Schwelle von p < 0,005 (unkorrigiert) in neurologischer Orientierung auf einem von den
Probanden gemittelten T1 Bild dargestellt. Zur besseren Lokalisation der dopaminergen
Mittelhirnaktivierung wurde die entsprechende Aktivierung (E) auf einem raumlich
normalisierten, gemittelten MT Bild aus einer friiheren Studie (Bunzeck & Duzel, 2006)
dargestellt. Die Farbbalken stellen T-Werte dar.

Neuheitsassoziierte Hinweiswoérter hatten ebenfalls einen Einfluss auf das motivational-
episodische Netzwerk. Flr die Konstruktionsphase wurde eine signifikante Aktivierung im
linken Hippocampus, rechten mPFC und rechten Striatum festgestellt (Abbildung 3.9 und
Tabelle 3.2 B). Im selbigen Kontrast wurde fiir die Elaborationsphase eine signifikante

Aktivierung im ventralen Striatum festgestellt.
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Abbildung 3.9. Effekte von Neuheit auf die Konstruktionsphase der Zukunftsimagination.
Signifikante Aktivierungen (p < 0,05, SVC) fir den Kontrast Zukunft,, > Zukunft,eua in (A)
dem linken Hippocampus (MNI -24, -25, -20), (B) dem rechten mPFC (MNI 9, 50, 31) und (C)
dem rechten ventralen Striatum (MNI 15, 11, -5). Aktivierte Cluster werden in ROl Masken
bei einer Schwelle von p < 0,005 (unkorrigiert) in neurologischer Orientierung auf einem von
den Probanden gemittelten T1 Bild dargestellt. Die Farbbalken stellen T-Werte dar.

Als nachstes wurden die beiden motivationalen Bedingungen miteinander verglichen. Fir die
Konstruktionsphase wurde im Kontrast Zukunftpeonnt > Zukunft,e, eine signifikante Aktivierung
der rechten SN/VTA festgestellt (Tabelle 3.2 C). Fir die Elaborationsphase wurden keine
signifikanten Aktivierungen beobachtet. Der umgekehrte Kontrast Zukunft,e, > Zukunftpeionnt
ergab keine Aktivierungen fir die Konstruktionsphase, wohingegen signifikante
Aktivierungen bilateral im Hippocampus und im rechten ventralen Striatum fir die

Elaborationsphase festgestellt wurden (Tabelle 3.2 D).
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Tabelle 3.2. Effekte von Belohnung und Neuheit auf das Imaginationsnetzwerk.

Struktur Hemisphidre Koordinate Z-Wert p-Wert*

(A)
ZU ku rrﬁ:belohnt > ZU ku nftneutral
Konstruktionsphase

Medialer PFC R 6, 53, 25 3,28 0,041
Mittlerer Temporallappen R 54,-1,-14 4,00 0,002
Mittlerer Temporallappen L -60, -7, -17 4,02 0,003
Hippocampus L =24, -22, -17 2,72 0,050
Parahippocampaler Kortex L -21,-34, -17 3,27 0,028
Retrosplenialer Kortex R 15, -52, 10 2,79 0,017
Posteriorer Parietallappen L -36, -73, 31 3,84 0,010
Ventrales Striatum L -18, 5, -5 3,12 0,048
Substantia nigra/ventral L 6, -22, -17 3,08 0,011
tegmental area

(B)

Zukunft,., > Zukunft,cutral

Konstruktionsphase

Medialer PFC R 9, 50, 31 3,41 0,025
Hippocampus L =24, -25, -20 2,72 0,046
Parahippocampaler Kortex R 27,-34, -23 3,06 0,042
Ventrales Striatum R 15, 11, -5 3,13 0,044
Elaborationsphase

Ventrales Striatum R 6, 20, -2 4.4 0,001
(C)

Zukunftyeionnt > Zukunft,q,

Konstruktionsphase

Substantia nigra / R 6, -19, -17 2,60 0,036
ventral tegmental area

(D)

Zukunftneu > Zukunftbek,hm

Elaborationsphase

Hippocampus R 27,-16, -14 3,3 0,011
Hippocampus L -15, -25, -20 2,82 0,040
Ventrales Striatum R 6, 14, -8 419 0,001

Anmerkungen: * Die Signifikanzschwelle lag bei p < 0,05 (FWE-korrigiert) und wurde mit a
priori Regionen SVC-korrigiert. Alle Koordinaten (x, y, z) beziehen sich auf den MNI
Standardraum. R = rechts; L = links.

Aufgrund der signifikanten Ergebnisse in den Verhaltensdaten wurde in einer parametrischen
Modulationsanalyse Uberpriift, ob die Beurteilungen der Schwierigkeit und der Lebendigkeit
einen Effekt auf die neuronale Aktivierung wahrend der Zukunftsimagination hatten. Es

wurde weder ein Effekt von Schwierigkeit, noch von Lebendigkeit festgestellt.

Als Zwischenfazit lasst sich festhalten, dass in Bezug auf belohnungs- und

neuheitsassoziierte Zukunftsimagination eine Koaktivierung der beiden Netzwerke
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(motivational und episodisch) beobachtet wurde. Als nachstes wird auf die Ergebnisse der
funktionellen Konnektivitdtsanalyse eingegangen, welche die Frage nach der funktionellen
Integration der beiden Netzwerke in Abhangigkeit von den experimentellen Bedingungen ins

Zentrum stellt.

Fir keine der vordefinierten Seedregionen wurde eine signifikante Veranderung der
Konnektivitat in der Konstruktionsphase festgestellt. Im Kontrast Zukunftygionnt > Zukunft,eytral
wurde in der Elaborationsphase ein signifikanter Anstieg der funktionellen Konnektivitat
zwischen der Hippocampus Seedregion und dem rechten ventralen Striatum festgestellt
(Abbildung 3.10 A und Tabelle 3.3 A). Im Kontrast Zukunft,e, > Zukunft,e,wa Wurde ebenfalls
in der Elaborationsphase signifikante Anstiege der funktionellen Konnektivitat zwischen der
Hippocampus Seedregion und der rechten SN/VTA, sowie zwischen der Hippocampus
Seedregion und dem rechten RSP fir die Elaborationsphase festgestellt (Abbildung 3.10 B,
C und Tabelle 3.3 B). Die PPl Analysen mit den Seedregionen Striatum und SN/VTA
ergaben keinen signifikanten Anstieg der funktionellen Konnektivitat fir die Bedingungen

Zukunftyeionnt Und Zukunft,e,.
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Abbildung 3.10. Effekte von Belohnung und Neuheit auf die funktionelle Konnektivitat in der
Elaborationsphase. Signifikante Anstiege der funktionellen Konnektivitat (p < 0,05, SVC) flr
den Kontrast Zukunftyeonnt > Zukunfteurar Zwischen (A) der Hippocampus Seedregion und
dem rechten ventralen Striatum (MNI 15, 14, -5) und fir den Kontrast Zukunft,, >
Zukunft,erar Zwischen (B) der Hippocampus Seedregion und der rechten SN/VTA (MNI 6, -
16, -20), sowie zwischen (C) der Hippocampus Seedregion und dem rechten RSP (MNI 12, -
52, 7). Aktivierte Cluster werden in ROl Masken bei einer Schwelle von p < 0,005
(unkorrigiert) in neurologischer Orientierung auf einem von den Probanden gemittelten T1
Bild dargestellt. Zur besseren Lokalisation der dopaminergen Mittelhirnaktivierung wurde die
entsprechende Aktivierung (B) auf einem rdumlich normalisierten, gemittelten MT Bild aus
einer friheren Studie (Bunzeck & Duizel, 2006) dargestellt. Die Farbbalken stellen T-Werte
dar.

Um die neuronale Basis des beobachteten Effekts in der Beurteilung der Lebendigkeit der
Zukunftsereignisse zu untersuchen, wurde ein individueller, durchschnittlicher Differenzscore
fur die Beurteilung der Lebendigkeit (Zukunftpeionnt Minus Zukunft,eura) gebildet. Diese Werte
wurden in eine zusatzliche PPI Analyse als Kovariate implementiert. Es zeigte sich, dass die
individuellen Differenzscores mit einer Zunahme der funktionellen Kopplung zwischen der
SN/VTA Seedregion und dem Hippocampus, sowie zwischen der SN/VTA Seedregion und
dem Striatum im Kontrast Zukunftyeonnt > Zukunft,euwa korrelierten (Abbildung 3.11 und
Tabelle 3.3 C). Es zeigte sich keine Beziehung zwischen den individuellen Differenzscores

und der funktionellen Konnektivitat fir die Hippocampus und Striatum Seedregionen.
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Abbildung 3.11. Effekte der individuellen, durchschnittlichen Differenzscores zwischen
Zukunftpeonnt UNd  Zukunfteursr in der Beurteilung der Lebendigkeit auf die funktionelle
Konnektivitat in der Elaborationsphase. Korrelation zwischen dem Differenzscore und einem
Anstieg in der funktionellen Konnektivitat (p < 0,05, SVC) zwischen der SN/VTA Seedregion
und (A) dem linken Hippocampus (MNI -24, -22, -17), (B) dem rechten Hippocampus (MNI
27, -19, -17) und (C) dem rechten Striatum (MNI 9, 17, -11). Aktivierte Cluster werden in ROI
Masken bei einer Schwelle von p < 0,005 (unkorrigiert) in neurologischer Orientierung auf
einem von den Probanden gemittelten T1 Bild dargestellt. Zur besseren Lokalisation der
dopaminergen Mittelhirnaktivierung wurde die SN/VTA Seedregion auf einem raumlich
normalisierten, gemittelten MT Bild aus einer friiheren Studie (Bunzeck & Duzel, 2006)
dargestellt. Die Farbbalken stellen T-Werte dar.
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Tabelle 3.3. Effekte von Belohnung und Neuheit auf die funktionelle Konnektivitat wahrend

der Elaborationsphase.

Struktur Hemisphidre Koordinate Z-Wert p-Wert*

(A)
ZUKu nftbelohnt > ZUKu n'r'tneutral
Hippocampus Seedregion

Ventrales Striatum R 15, 14, -5 3.44 0.028

(B)
Zukunft,., > Zukunft,cutral
Hippocampus Seedregion

Substantia nigra/ventral R 6, -16, -20 2.89 0.023
tegmental area

Retrosplenialer Kortex R 12,-52, 7 2.73 0.023
(C)

ZUKu rrﬁ:belohnt > ZUKu nftneutral

SN/VTA Seedregion;

Korrelation mit dem individuellen Differenzscore (Zukunftyeionnt — ZUukunft,eya) in der
Beurteilung der Lebendigkeit

Ventrales Striatum R 9,17, -11 3.94 0.004
Hippocampus R 27,-19, -17 3.33 0.040
Hippocampus L -24,-22, -17 3.1 0.024

Anmerkungen: * Die Signifikanzschwelle lag bei p < 0,05 (FWE-korrigiert) und wurde mit a
priori Regionen SVC-korrigiert. Alle Koordinaten (X, y, z) beziehen sich auf den MNI
Standardraum. R = rechts; L = links.

3.3. Empirische Studie 3 — Episodische Zukunftsimagination und Bestrafung

Im Folgenden werden die Ergebnisse der dritten Studie vorgestellt. Der Ubersichtlichkeit
wegen werden die behavioralen und neuronalen Ergebnisse separat dargestellt. Es erfolgt

weiterhin eine Unterteilung nach dem ersten und zweiten Untersuchungstag.

3.3.1. Verhaltensdaten
3.3.1.1. Tag 1

Zunachst wurde Uberprift, ob der UCS Uber die gesamte Furchtkonditionierungsphase
hinweg als anhaltend unangenehm empfunden wurde. Dies konnte bestatigt werden, da der
Vergleich der Beurteilungen der Aversivitat vor (M + SE: 7,50 £ 0,19) und nach (7,65 £ 0,25)
der Furchtkonditionierung keinen signifikanten Unterschied (paarweiser Vergleich mit einem
t-Test: f19) = 0,65, p = 0,53) ergab. Der durchschnittliche Prozentsatz richtiger Antworten in
der Buchstabendiskriminationsaufgabe unterschied sich nicht zwischen den bestraften
(89,85 + 3,34 %) und neutralen (93,27 + 1,19 %) Durchgangen ({1 = 1,12, p = 0,28). Die
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durchschnittichen Reaktionszeiten unterschieden sich ebenfalls nicht zwischen den
bestraften (568 + 0,02 ms) und neutralen (561 + 0,01 ms) Durchgéangen (t9 = 1,06, p =
0,30).

3.3.1.2. Tag 2

Am Ende des zweiten Untersuchungstages wurde tberprift, ob sich die Probanden an den
Verstarkungsstatus der Hinweisworter vom Vortag erinnerten. Die Gedachtnisleistung
unterschied sich nicht zwischen den bestraften und neutralen Hinweiswértern (g = -1,28, p
= 0,22). Der durchschnittliche Prozentsatz richtiger Antworten lag bei bestraften

Hinweiswortern bei 61,25 + 3,59 % und bei neutralen Hinweiswortern bei 68,33 + 4,23 %.

Hinsichtlich der Zukunftsimaginationsaufgabe benétigten die Probanden im Durchschnitt
5736 ms (SD = 2394 ms), um ein zukinftiges Ereignis zu konstruieren. Mit Hilfe eines t-Tests
wurde gezeigt, dass sich die Lange der Konstruktionsphase zwischen den Bedingungen

Zukunftyestra UNd Zukunftae sl Nicht unterschied (t49) = 1,70, p = 0,11).

Jeder Zukunftsimaginationsdurchgang wurde nach Schwierigkeit, Lebendigkeit, Koharenz,
Valenz und Gedéchtnis beurteilt. Zur Uberpriifung von méglichen Unterschieden der
Beurteilungen wurden paarweise t-Tests berechnet. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen Zukunftpesyrat Und Zukunft.ea fEestgestellt. Die Ergebnisse werden in
der Abbildung 3.12 A dargestellt.

Aufgrund der in der Literatur zu findenden Abhangigkeit aversiver Prozesse von
Kontingenzbewusstheit (z.B. Dawson et al., 2007) wurden die abgegebenen Beurteilungen
mit den Ged&achtnistestwerten zueinander in Beziehung gesetzt. Es wurden 2 x 2 ANOVAs
mit den Faktoren Durchgangstyp (Zukunftpesyat, ZUKUNftieura) Und Gedachtnis (korrekt,
inkorrekt) berechnet. Es wurden signifikante Interaktionseffekte zwischen Durchgangstyp
und Gedachtnis fiir die Beurteilung der Lebendigkeit (F1, 15y = 7,59, p = 0,01) und Valenz (F4,
18 = 7,06, p = 0,02) festgestellt. Die signifikanten Interaktionseffekte wurden anschliefiend
mit Hilfe von post-hoc t-Tests Uberprift. Die Ergebnisse dafir werden in der Abbildung 3.12

B dargestellt.

Fir die Beurteilung der Lebendigkeit zeigten sich signifikant hohere Werte fir korrekt
wiedererkannte Zukunft,.,.a Ereignisse im Vergleich zu inkorrekt wiedererkannten
Zukunft,eura Ereignissen (t4s) = 2,77, p = 0,01; Cohens d = 0,54). Der aquivalente Vergleich
flr Zukunft,esrar Ereignisse ergab keinen signifikanten Unterschied (f19) = -1,17, p = 0,26).
Paarweise Vergleiche zwischen Zukunftpesyat Und Zukunft,eura €rgaben signifikant hdhere

Werte flr spater inkorrekt wiedererkannte Zukunft,esat Ereignisse im Vergleich zu spater
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inkorrekt wiedererkannten Zukunft,euwai Ereignissen (tqs) = 2,86, p = 0,01; d = 0,6). Fur korrekt
wiedererkannte Ereignisse gab es keinen Unterschied zwischen Zukunftyesya und
Zukunftneutrm (t(1g) = -0,79, p= 0,44)

Fir die Beurteilung der Valenz zeigten sich signifikant hdéhere Werte fir korrekt
wiedererkannte Ereignisse im Vergleich zu inkorrekt wiedererkannten Zukunftaeual
Ereignissen (fqs = 2,44, p = 0,03; Cohens d = 0,8). Der &quivalente Vergleich innerhalb der
Zukunftyesrat Ereignisse ergab einen Trend fir hohere Valenzwerte in den inkorrekt
wiedererkannten im Vergleich zu korrekt wiedererkannten Zukunftyesirat Ereignissen (tqg) =
1,87, p = 0,08; Cohens d = 0,42). Der Vergleich zwischen Zukunftpesyar Und Zukunft,eural
Ereignissen ergab signifikant héhere Werte flir korrekt wiedererkannte Zukunft euia
Ereignisse im Vergleich zu Zukunftyesirart Ereignissen (19 = 2,42, p = 0,03; Cohens d = 0,56)
und einen Trend fir hohere Werte flr inkorrekt wiedererkannte Zukunftpesiart Ereignisse im
Vergleich zu inkorrekt wiedererkannten Zukunft,..ai Ereignissen (fg = 2,02, p = 0,06;
Cohens d = 0,6).

Il bestraft korrekt

(A) , (B)7 Il bestraft inkorrekt
- r [Ineutral korrekt
EMlbestraft [ Ineutral inkorrekt
Al [Ineutral 6l ok *
r 1 r 1
* *
o5+ : 25
£ = £
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=l 'I_J
g _ €4
= 5
) @
@ 3l o 3}
zﬂ ]
1 L 1
Schwierigkeit Lebendigkeit Kohirenz Valenz Gedachtnis Lebendigkeit Valenz

Abbildung 3.12. Beurteilung der imaginierten Zukunftsereignisse fir die Bedingungen
Zukunftpesyat  UNd  Zukunft,ewra.  (A) Keine  signifikanten  Unterschiede in den
phanomenologischen Malken der Zukunftsereignisse zwischen Zukunftpestart UNd Zukunfteyerar.
(B) Die Beurteilungen der Lebendigkeit und der Valenz fir die Bedingungen Zukunftpestast Und
Zukunft,ea aufgeteilt nach spaterer Gedachtnisleistung hinsichtlich Verstarkungsstatus
(korrekt, inkorrekt). Die Beurteilung der Schwierigkeit, Lebendigkeit, Koharenz und
Ahnlichkeit zum Gedachtnis erfolgte auf einer 5-Punkte Skala (1 = niedrig; 5 = hoch). Die
Beurteilung der Valenz basierte auf einer Skala von -3 bis +3 und wurde zur lllustration auf
einer 7-Punkte Skala dargestellt (1 = sehr negativ; 7 = sehr positiv). Signifikanzsternchen
geben einen signifikanten Unterschied an (* p < 0,05; ** p < 0,01). Fehlerbalken werden als
SE angegeben.

Wahrend des post-scan Interviews wurden sechs Hinweisworter fir jede der beiden
Zukunftsimaginationsbedingungen zufallig ausgewahlt. Dazu sollten die zuvor imaginierten

Zukunftsereignisse beschrieben werden. Im Durchschnitt konnten sich die Probanden an 0,2
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(x 0,07) Ereignisse pro Bedingung nicht erinnern, was sich nicht zwischen den Bedingungen
unterschied (49 < 0,01, p = 1,0). Die Beurteilung der Ich-Perspektive ergab keinen
Unterschied zwischen den Zukunftsbedingungen (f49) = 0,93, p = 0,37; Zukunftyestrar: 4,56 *
0,11; Zukunft eua: 4,44 £ 0,13). Auch die Analyse der Beurteilungen der Wahrscheinlichkeit
flr das Eintreten der Ereignisse ergab keinen signifikanten Unterschied (f19) = 0,78, p = 0,45;
Zukunftyesrat: 58,55 * 4,12 %; Zukunftneyya: 55,26 £ 4,7 %).

Die Auswertung der beschriebenen Zukunftsereignisse durch zwei Beurteiler, die blind
gegenuber den Bedingungen waren, ergab keine Unterschiede zwischen den
Zukunftsereignissen hinsichtlich der Anzahl an Details (f1g) = 0,32, p = 0,75; Zukunftyesrar:
38,31 £ 2,32; Zukunft,eurai: 37,82 £ 2,5), Spezifitat (f19) = 0,54, p = 0,60; Zukunftpesyran: 2,79 *
0,05; Zukunftyeurar: 2,82 + 0,04) und Qualitat (f49) = 0,18, p = 0,86; Zukunftyesiran: 5,47 + 0,25;
Zukunft eua: 5,44 £ 0,27).

3.3.2. fMRT
3.3.2.1. Tag 1

Wie erwartet, ergab die Berechnung des Kontrasts CS+ > CS- die Aktivierung des
Schmerznetzwerks: Gyrus postcentralis, dACC, Insula und Amygdala (Tabelle 3.4). Im
Kontrast CSiorekt > CSinkorekt Wurde eine signifikante Aktivierung des rechten
parahippocampalen Gyrus (MNI 15, -31, -14; Z = 3,26; p = 0,05) festgestellt.

Tabelle 3.4. Signifikante Aktivierungen des Schmerznetzwerks.

Struktur Hemisphdre Koordinate Z-Wert p-Wert*
(A)

CS+verst5rkt > CS'

Gyrus postcentralis R 12,-37,70 5,56 < 0,001
Gyrus postcentralis L -18,-34,70 5,11 < 0,001
dACC R/L 0, 8, 37 5,86 < 0,001
Insula R 36,8,7 6,17 < 0,001
Insula L -33,-22, 13 5,95 < 0,001
Amygdala R 21, -7, -11 4,64 < 0,001
Amygdala L -24, -10, -14 4,22 0,001

Anmerkungen: * Die Signifikanzschwelle lag bei p < 0,05 (FWE-korrigiert) und wurde mit a
priori Regionen SVC-korrigiert. Alle Koordinaten (x, y, z) beziehen sich auf den MNI
Standardraum. R = rechts; L = links.

Die Berechnung einer Interaktion zwischen CS Typ und Gedachtnisleistung ergab eine
signifikante Aktivierung im rechten dorsalen Striatum (MNI 30, 2, -2, Z = 4,06; p = 0,006)
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(Abbildung 3.13 A). Die B Parameterschatzer fir den Peakvoxel dieser Interaktion wurden
extrahiert und post-hoc mittels t-Tests getestet (Abbildung 3.13 B). Es wurde ein signifikanter
Signalanstieg fur spater korrekt wiedererkannte im Vergleich zu inkorrekt wiedererkannten
CS+ festgestellt (fq1sy = 3.25, p = .004). Fur den CS- zeigte sich ein umgekehrtes
Aktivierungsmuster. Im Vergleich zu spater inkorrekt wiedererkannten CS- zeigte sich ein
signifikanter Signalabfall fur korrekt wiedererkannte CS- (f4s = 2.53, p = .021). Paarweise
Vergleiche zwischen CS+ und CS- ergaben eine hochsignifikante Differenzierung flir korrekt
wiedererkannte Durchgange mit signifikant hoherer Aktivierung fur CS+ (45 = 4.24, p <
.001), jedoch keine Differenzierung fur spater inkorrekt wiedererkannte Durchgange (fs) =
.50, p =.622).

(A) (B)
. —CS+
a %k % o ~*-CS-
- T\‘
& 1 -
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€

korrekt NKOITid

Abbildung 3.13. Interaktionseffekt zwischen CS Typ und spaterer Gedachtnisleistung
hinsichtlich Verstarkungsstatus wahrend der Furchtkonditionierung. (A) Signifikante
Aktivierung (p < 0,05, SVC) im rechten dorsalen Striatum (MNI 30, 2, -2). (B) Gemittelte
Parameterschatzer (in AE) aus dem Peakvoxel der Aktivierung im rechten Striatum werden
aufgeteilt nach CS Typ (CS+, CS-) und Gedachtnistest (korrekt, inkorrekt) dargestellt.
Signifikanzsternchen geben einen signifikanten Unterschied an (* p < 0,05 und ** p < 0,01).
Fehlerbalken werden als SE angegeben. Das aktivierte Cluster wird in einer ROl Maske bei
einer Schwelle von p < 0,005 (unkorrigiert) in neurologischer Orientierung auf einem von den
Probanden gemittelten T1 Bild dargestellt. Der Farbbalken stellt T-Werte dar.

3.3.2.2. Tag2

Aufgrund der vordefinierten Kriterien wurden im Durchschnitt 42,50 (SD = 5,03)
Zukunftsimaginationsdurchgange ausgewertet. Die Anzahl der ausgeschlossenen

Durchgénge unterschied sich nicht zwischen den Bedingungen (f19) = 1,34, p = 0,20).

Mit dem Kontrast Zukunft.e.ra > Kontrolle wurde zunachst die Beteiligung des
Imaginationsnetzwerks Uberprift (Schacter et al.,, 2012). Es zeigten sich signifikante
Aktivierungen im parahippocampalen Kortex, mittleren Temporallappen, RSP, PPC und
vmPFC flur die Konstruktions- und Elaborationsphase (Tabelle 3.5 A, B).
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Tabelle 3.5. Signifikante Aktivierungen des Imaginationsnetzwerks.

Struktur Hemisphidre Koordinate Z-Wert p-Wert*
(A)

Zukunft,cuiral > Kontrolle

Konstruktionsphase

Ventromedialer PFC R 3, 38, -20 5,58 < 0,001
Mittlerer Temporallappen R 57, -4, -23 3,73 0,011
Mittlerer Temporallappen L -60, -7, -20 4,37 0,001
Parahippocampaler Kortex R 24, -34, -17 4,23 0,001
Parahippocampaler Kortex L -30, -40, -11 4,17 0,002
Retrosplenialer Kortex R 3,-52, 16 4,33 < 0,001
Posteriorer Parietallappen R 42, -76, 31 4,24 0,002
Posteriorer Parietallappen L -39, -76, 31 448 < 0,001
(B)

Zukunft,cuira > Kontrolle

Elaborationsphase

Ventromedialer PFC R 3, 53, -8 4,70 0,001
Mittlerer Temporallappen R 63, -4,-14 4,24 0,001
Mittlerer Temporallappen L -63, -7, -20 3,54 0,022
Parahippocampaler Kortex R 21,-34, -17 4,37 0,001
Parahippocampaler Kortex L -18, -40, -11 4,39 0,001
Retrosplenialer Kortex R 3,-52,16 2,77 0,017
Posteriorer Parietallappen R 45, -76, 31 4,49 0,001
Posteriorer Parietallappen L -39, -82, 31 4,30 0,001

Anmerkungen: * Die Signifikanzschwelle lag bei p < 0,05 (FWE-korrigiert) und wurde mit a
priori Regionen SVC-korrigiert. Alle Koordinaten (x, y, z) beziehen sich auf den MNI
Standardraum. R = rechts; L = links.

Nachfolgend werden die Ergebnisse zum Einfluss von Bestrafung auf die Imagination

zukinftiger Ereignisse dargestellt. Die Uberpriifung erfolgte anhand des Kontrasts

Zukunftyesrat > Zukunft.eura. Bestrafungsassoziierte Hinweisworter fuhrten zur Aktivierung

des episodischen und des emotional-motivationalen Systems. Fir die Konstruktionsphase

wurden signifikante Aktivierungen im linken Hippocampus, im rechten RSP, in der linken

Amygdala, im rechten ventralen Striatum und in der rechten SN/VTA festgestellt (Abbildung

3.14 und Tabelle 3.6 A). Fir die Elaborationsphase wurde eine signifikante Aktivierung im

linken Hippocampus gefunden (Abbildung 3.15 und Tabelle 3.6 B).
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Abbildung 3.14. Effekte von Bestrafung auf die Konstruktionsphase der Zukunftsimagination.
Signifikante Aktivierungen (p < 0,05, SVC) fur den Kontrast Zukunftpesyrart > ZUKUNftoeutrar in (A)
dem linken Hippocampus (MNI -30, -13, -20), (B) dem rechten RSP (MNI 3, -52, 16), (C) der
rechten Amygdala (MNI -27, -10, -17), (D) dem rechten ventralen Striatum (MNI 6, 5, -5) und
(E) der rechten SN/VTA (MNI 15, -16, -11). Aktivierte Cluster werden in ROl Masken bei
einer Schwelle von p < 0,005 (unkorrigiert) in neurologischer Orientierung auf einem von den
Probanden gemittelten T1 Bild dargestellt. Zur besseren Lokalisation der dopaminergen
Mittelhirnaktivierung wurde die entsprechende Aktivierung (E) auf einem raumlich
normalisierten, gemittelten MT Bild aus einer friiheren Studie (Bunzeck & Duzel, 2006)
dargestellt. Die Farbbalken stellen T-Werte dar.

\

J

Abbildung 3.15. Effekt von Bestrafung auf die Elaborationsphase der Zukunftsimagination.
Signifikante Aktivierung (p < 0,05, SVC) fir den Kontrast Zukunftyesyrart > Zukunft eura in dem
linken Hippocampus (MNI -30, -19, -17). Aktiviertes Cluster wird in ROl Maske auf einem (A)
sagittalen und (B) koronalen Schnitt bei einer Schwelle von p < 0,005 (unkorrigiert) in
neurologischer Orientierung auf einem von den Probanden gemittelten T1 Bild dargestellt.
Der Farbbalken stellt T-Werte dar.
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Tabelle 3.6. Effekte von Bestrafung auf das Imaginationsnetzwerk.

Struktur Hemisphidre Koordinate Z-Wert p-Wert*

(A)
ZU ku rrﬁ:bestraft > ZU kU nftneutral
Konstruktionsphase

Hippocampus L -30, -13, -20 4,05 0,004
Retrosplenialer Kortex R 3,-52, 16 3,06 0,009
Amygdala R -27,-10, -17 3,97 0,002
Ventrales Striatum R 6,5, -5 3,65 0,014
Substantia nigra/ventral R 15, -16, -11 2,81 0,031

tegmental area

(B)
ZU ku rrﬁ:bestraft > ZU kU nftneutral
Elaborationsphase

Hippocampus L -30, -19, -17 3,53 0,029

Anmerkungen: * Die Signifikanzschwelle lag bei p < 0,05 (FWE-korrigiert) und wurde mit a
priori Regionen SVC-korrigiert. Alle Koordinaten (x, y, z) beziehen sich auf den MNI
Standardraum. R = rechts; L = links.

Aufgrund der signifikanten Ergebnisse in den Verhaltensdaten, dass die Effekte von
Bestrafung auf die Beurteilungen der Lebendigkeit und Valenz vom Gedachtnis abhangig
waren, wurde diese Interaktion auch fir die funktionellen Daten Uberprift. Eine ANOVA mit
den Faktoren Durchgangstyp (Zukunftyestrart, ZUKUNFteura) UNd Gedachtnis (korrekt, inkorrekt)
ergab signifikante Aktivierungen im linken mPFC (MNI -9 59 1; Z = 3,40; p = 0,034) und
bilateral im parahippocampalen Kortex (rechts: MNI 27 -34 -17; Z = 4,13; p = 0,002; links:
MNI -33 -31 -17; Z = 3,41; p = 0,034) wahrend der Konstruktionsphase. Es wurden keine
weiteren Interaktionseffekte beobachtet. Die signifikanten Aktivierungen wurden post-hoc
mittels paarweisen t-Tests mit den extrahierten Parameterschatzern aus den Peakvoxeln

Uberprift.

Fir den mPFC (Abbildung 3.16 A, D) zeigte sich ein hochsignifikanter Signalanstieg fir
bestrafungsassoziierte im Vergleich zu neutralen Zukunftsereignissen, die beide inkorrekt
wiedererkannt wurden (fs) = 4,08, p = 0,001). Fir korrekt wiedererkannte Hinweisworter gab
es keinen Unterschied zwischen bestrafungsassoziierten und neutralen Zukunftsereignissen
(t1sy = 1,18, p = 0,26). Innerhalb der neutralen Durchgénge gab es einen hochsignifikanten
Signalanstieg flr korrekt im Vergleich zu inkorrekt wiedererkannten Zukunftsereignissen (fs)
= 2,94, p = 0,009). Innerhalb der bestraften Durchgadnge gab es einen Trend fir einen
Signalanstieg fur inkorrekt im Vergleich zu korrekt wiedererkannten Zukunftsereignissen (fs)
=1,92, p =0,071).

Fir den rechten parahippocampalen Kortex (Abbildung 3.16 B, E) zeigte sich ein
hochsignifikanter Signalanstieg flr bestrafungsassoziierte im Vergleich zu neutralen
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Zukunftsereignissen, die beide inkorrekt wiedererkannt wurden (t4s = 4,3, p < 0,001). Fir
korrekt wiedererkannte Hinweisworter zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
bestrafungsassoziierten und neutralen Zukunftsereignissen (tqs) = 1,42, p = 0,17). Innerhalb
der neutralen Durchgédnge gab es einen hochsignifikanten Signalanstieg fir korrekt im
Vergleich zu inkorrekt wiedererkannten Zukunftsereignissen (fg = 4,38, p < 0,001). Dieses
Aktivitatsmuster erwies sich fur die bestraften Durchgénge als kontrar. Es zeigte sich ein
signifikanter Signalanstieg fur inkorrekt im Vergleich zu korrekt wiedererkannten

Zukunftsereignissen (f1g) = 2,47, p = 0,024).

Fir den linken parahippocampalen Kortex (Abbildung 3.16 C, F) =zeigte sich ein
hochsignifikanter Signalanstieg fir neutrale im Vergleich zu bestrafungsassoziierten
Zukunftsereignissen, die beide korrekt wiedererkannt wurden (f4s) = 3,09, p = 0,006). Fur
inkorrekt wiedererkannte Durchgange zeigte sich ein umgekehrtes Muster mit signifikant
hoherer Aktivitat flr Zukunftyesrarr im Vergleich zu Zukunftpeurar (f1sy = 2,5, p = 0,022).
Innerhalb der bestraften Durchgénge ergab sich kein statistisch relevanter Unterschied (fg)
= 1,53, p = 0,143), jedoch innerhalb der neutralen Durchgange, bei denen ein
hochsignifikanter Signalanstieg fur korrekt im Vergleich zu inkorrekt wiedererkannten

Zukunftsereignissen auftrat (f4s) = 4,1, p = 0,001).

90



Ergebnisse

= Dbestrafl
v (D) * - neutral
% ¥k
:OS /—_I
3 [—’ —
|
&
os ormekt mhorrest
1 — Destrafl
g (E) o neutral
&
¥ 05
3 * * %
§ . /";7/"1
s P [
05
ookt ookt
1
[}
<
205»
N
i,
&
&
05

Abbildung 3.16. Interaktion zwischen Zukunftsbedingung (bestraft, neutral) und spaterer
Gedachtnisleistung  hinsichtlich ~ Verstarkungsstatus  (korrekt, inkorrekt) in  der
Konstruktionsphase. Signifikante Aktivierung (p < 0,05, SVC) im (A) linken mPFC (MNI 9, 59,
1), (B) rechten parahippocampalen Kortex (MNI 27, -34, -17) und (C) linken
parahippocampalen Kortex (MNI (-33, -31, -17). (D-F) Gemittelte Parameterschatzer (in AE)
aus den Peakvoxeln der zur Linken gezeigten Aktivierung werden aufgeteilt nach
Zukunftsbedingung (bestraft, neutral) und Gedachtnistest (korrekt, inkorrekt) dargestellt.
Signifikanzsternchen geben einen signifikanten Unterschied an (* p < 0,05 und ** p < 0,01).
Fehlerbalken werden als SE angegeben. Die aktivierten Cluster werden in ROl Masken bei
einer Schwelle von p < 0,005 (unkorrigiert) in neurologischer Orientierung auf einem von den
Probanden gemittelten T1 Bild dargestellt. Der Farbbalken stellt T-Werte dar.

Als Zwischenfazit Iasst sich festhalten, dass bei bestrafungsassoziierter Zukunftsimagination
eine hdhere Koaktivierung der beiden Netzwerke (emotional-motivational und episodisch)
auftrat. Als nachstes wird auf die Ergebnisse der funktionellen Konnektivitdtsanalyse

eingegangen.
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Fir keine der vordefinierten Seedregionen wurde eine signifikante Veranderung der
Konnektivitat in der Konstruktionsphase festgestellt. Im Kontrast Zukunftyesyant > Zukunfteytra
wurde in der Elaborationsphase ein signifikanter Anstieg in der funktionellen Konnektivitat
zwischen der Hippocampus Seedregion und dem linken ventralen Striatum (MNI -15, -1, -5;
Z = 3,51; p =0,023) festgestellt (Abbildung 3.17).

Abbildung 3.17. Effekt von Bestrafung auf die funktionelle Konnektivitdt in der
Elaborationsphase. Signifikanter Anstieg der funktionellen Konnektivitat (p < 0,05, SVC) flr
den Kontrast Zukunftyesyart > Zukunft,eua ZwWischen der Hippocampus Seedregion und dem
linken ventralen Striatum (MNI -15, -1, -5). Die aktivierten Cluster werden in ROl Masken bei
einer Schwelle von p < 0,005 (unkorrigiert) in neurologischer Orientierung auf einem von den
Probanden gemittelten T1 Bild dargestellt. Der Farbbalken stellt T-Werte dar.
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4. Diskussion

4.1. Studie 1 — Effekte von Furcht- und Belohnungskonditionierung und ihre Interaktion

wahrend der Gegenkonditionierung und dem Furchtabruf

Die erste Studie beschaftigte sich mit der Frage nach mdglichen Zusammenhangen
zwischen Furcht- und Belohnungserwartungslernen. In unterschiedlichen experimentellen
Phasen wurde untersucht, ob die Assoziation eines CS mit einem aversiven Ereignis (CS+)
im Vergleich zu einem neutralen Ereignis (CS-) einen Einfluss auf das nachfolgende
Belohnungserwartungslernen hat. Weiterhin wurde die Fragestellung Uberprift, welchen
Einfluss Belohnungserwartung auf den Abruf der zuvor erworbenen Furcht hat. In der
Literatur wird das Konditionierungsparadigma, in dem eine CS-UCS Assoziation (z.B. Ton-
Elektroschock) mit einem anderen UCS komplementarer Valenz (z.B. Ton-Futter) ersetzt
wird, als  Gegenkonditionierung bezeichnet. Mit  Hilfe des  sogenannten
Wiederherstellungsverfahrens wird das Gedachtnis auf die erworbene Furcht getestet. Zur
Beantwortung der dargestellten Fragestellungen wurden in der ersten Studie sowohl das

Paradigma der Gegenkonditionierung als auch der Wiederherstellung herangezogen.

Als wesentliches Ergebnis der ersten Studie kann zusammenfassend festgehalten werden,
dass die konditionierte Furcht in der Furchtakquisitionsphase einen Einfluss auf das
Belohnungserwartungslernen wahrend der nachfolgenden Gegenkonditionierung hatte. Bei
der Betrachtung der Amygdala Aktivierung war die Differenzierung zwischen belohnten und
unbelohnten CS+ beeintrachtigt. Eine differenzielle Reaktion fir belohnte im Vergleich zu
unbelohnten CS+ zeigte sich auch in der Wiederherstellungsphase nicht. Fur
Gehirnstrukturen, die in Zusammenhang mit Belohnungsverarbeitung gebracht werden,

zeigte sich eine geringere Aktivitat fliir CS+pgonnt iMm Vergleich zu CS-peionnt-

Die Furchtkonditionierung war erfolgreich. Die Fahigkeit zur Differenzierung zwischen CS+
und CS- Iasst sich an den verschiedenen erhobenen Antwortebenen belegen und kann im
weiter gefassten Sinne als ein Modell fir emotionales Lernen verstanden werden. Die
subjektive Beurteilung der UCS Erwartung auf die unterschiedlichen CS ergab signifikant
héhere Schatzwerte fir CS+ im Vergleich zu CS-. Deshalb ist davon auszugehen, dass am
Ende der Furchtakquisitionsphase eine explizite Kenntnis Gber die CS-UCS

Zusammenhange erworben wurde.

Auf der peripherphysiologischen Ebene wurden héhere konditionierte SCR auf den CS+ im
Vergleich zum CS- beobachtet. Die Erfassung der SCR ist in der
Furchtkonditionierungsforschung verbreitet, um auf autonome Reaktionen und Erregung
(engl.: arousal) schlieRen zu kénnen (Blchel et al., 1998; Critchley et al., 2000; LeDoux,
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2000; Orr et al., 2000). Die konditionierten SCR wurden nur in den ersten beiden Sessions
der Furchtakquisition beobachtet. Es ist unwahrscheinlich, dass das Ausbleiben der
konditionierten SCR wahrend der dritten Session der Furchtakquisitionsphase mit einer
Habituation auf den UCS zusammenhéngt. Die subjektive Beurteilung der UCS Aversivitat
gibt keinen Hinweis darauf, dass der UCS am Ende der Furchtakquisition als weniger aversiv
empfunden wurde als zu Beginn dieser Phase. Vielmehr deutet dieses Ergebnis auf
Habituationsprozesse konditionierter SCR hin, was auch in friiheren Studien beobachtet
wurde (Lovibond et al., 2009; Van Ast, Vervliet & Kindt, 2012).

Der Vergleich zwischen CS+ und CS- zeigte neuronale Effekte, die im Zusammenhang mit
dem Furchtnetzwerk berichtet wurden. Es handelte sich um Aktivierungen der Insula und des
dACC. Dieses Ergebnis deckt sich mit den aufgestellten Hypothesen und den Ergebnissen
frGherer Furchtkonditionierungsstudien (Blichel et al., 1998; Milad et al., 2007a; Sehimeyer et
al., 2009). Es ist jedoch Uberraschend, dass in dieser Phase die Aktivierung der Amygdala
nicht beobachtet wurde (Mechias et al., 2010). Ein Grund fir das Ausbleiben der Amygdala
Aktivierung in der Furchtakquisitionsphase kdnnte in der verwendeten univariaten
Auswertungsmethode liegen. Eine sensitivere Alternative zur Detektion von Signalen stellen
multivariate Verfahren dar (Bach, Weiskopf & Dolan, 2011).

In der Gegenkonditionierungsphase fuhrte die Vorerfahrung mit einem aversiven Ereignis
(CS+) zu einer Beeintrachtigung des Belohnungserwartungslernens (d.h. Differenzierung
zwischen CSpejonnt Und CSynpeionnt). Dies zeigt sich daran, dass die subjektive Beurteilung der
Belohnungserwartung flr CS+,pheionnt  Signifikant hoéher war als fir CS-ypeonnt:  Die
Uberschatzung der Belohnungserwartung kénnte mit einem Kategorisierungseffekt erklart
werden, denn die in der Furchtakquisitionsphase erlangten Informationen Uber die
Kontingenzen hatten sich auf die nachfolgende Experimentalphase Ubertragen lassen
kénnen. Die pradiktiven Informationen des CS+ wirden somit auf die Belohnungserwartung
generalisiert werden, so dass die Schatzung der Belohnungserwartung fir unbelohnte CS+
hoher ausfiel als flr unbelohnte CS-. Solche Generalisierungsprozesse lassen die
Schlussfolgerung zu, dass sich vorheriges Furchterwartungslernen nachteilig auf neues, auf
Belohnungserwartung ausgerichtetes Lernen auswirkt. Diese Interpretation wiirde mit den
neuronalen Ergebnissen Ubereinstimmen, denn hier zeigte sich ebenfalls eine schlechtere

Differenzierung zwischen belohnten und unbelohnten Durchgangen fiir CS+.

Hinsichtlich der SCR wurde in der Gegenkonditionierungsphase eine signifikante Abnahme
der konditionierten, peripherphysiologischen Reaktion gegentber allen CS konstatiert. Diese
generelle Abnahme der elektrodermalen Aktivitat kdnnte mit einem héheren Arousal zu
Beginn im Vergleich zum Ende der neuen Experimentalphase erklart werden (Barry &

Sokolov, 1993). Spezifische Effekte von CS+ auf das Belohnungserwartungslernen wurden
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in dieser Experimentalphase nicht beobachtet. Es gab jedoch eine hoéhere konditionierte
SCR gegenuber CSyeionnt im Vergleich zu CS,npeionnt (Delgado, Gillis & Phelps, 2008).

In der Wiederherstellungsphase wurden in Bezug auf die SCR keine Effekte von vorheriger
Belohnungserwartung festgestellt. Auch die unerwartete UCS Applikation hatte keinen Effekt
auf den Abruf der konditionierten Furchtreaktion (Haaker et al., 2014). Dieses Ergebnis ist
unerwartet, denn friihere Studien mit ahnlichem Design (d.h. Furchtakquisition und -
extinktion an einem Tag) berichteten Wiederherstellungseffekte (LaBar & Phelps, 2005;
Vervliet, Craske & Hermans, 2013). Es scheint deshalb unwahrscheinlich, dass die
sequenzielle Abfolge der verschiedenen Experimentalphasen an einem Tag eine Ursache fur
das Ausbleiben von Wiederherstellungseffekten darstellt. Die Interpretierbarkeit wird
weiterhin erschwert durch Befunde aus Tierstudien, in denen es Ublich ist, die einzelnen
Experimentalphasen (Furchtakquisition, Furchtextinktion und Wiederherstellung) an
separaten Tagen stattfinden zu lassen. Folglich sollte berticksichtigt werden, dass in den
Befunden aus Tierstudien Konsolidierungsprozesse beteiligt sind (Herry et al., 2010).
Studien mit systematischer Variation der Zeit zwischen Furchtakquisition und -extinktion
demonstrierten sowohl starkere (Rescorla, 2004) als auch schwachere (Myers et al., 2006)
Wiederherstellungseffekte nach  kurzem  Zeitintervall. In Humanstudien wurden
Wiederherstellungseffekte unter verschiedenen Versuchsprotokollen demonstriert. Dazu
zahlen Studien mit einer Konsolidierungsphase nach Furchtakquisition und vor
Furchtextinktion und anschlieRender sofortiger Wiederherstellungsmanipulation (Norrholm et
al.,, 2006; Sevenster, Beckers & Kindt, 2012). In anderen Studien wurden auch
Konsolidierungsphasen vor der Wiederherstellungsmanipulation implementiert (Schiller et al.,
2008a; Das et al, 2013). Es gibt weiterhin Konditionierungsstudien mit
Konsolidierungsphasen nach jeder Experimentalphase (Kindt & Soeter, 2013; Lonsdorf,
Haaker & Kalisch, 2014). Insgesamt deutet die Fille der Konditionierungsstudien und die
Variation verschiedener Versuchsprotokolle darauf hin, dass der Einfluss von Konsolidierung
in zukunftiger Forschung systematischer untersucht werden sollte, um den theoretischen

Wissenstransfer von Tiermodellen auf den Menschen zu erméglichen.

Eine Erklarungsmdglichkeit flir das Ausbleiben von Wiederherstellungseffekten kénnte sein,
dass durch die vorangegangene Gegenkonditionierung nicht nur die belohnte CS+ sondern
auch unbelohnte CS+ unterdriickt wurden. Ein Argument gegen diese Erklarung liefert eine
Tierstudie, die Wiederherstellungseffekte nach einer Gegenkonditionierung gezeigt hat
(Brooks et al., 1995).

Nachfolgend werden die Interaktionseffekte zwischen Furcht- und
Belohnungserwartungslernen wahrend der Gegenkonditionierungsphase diskutiert. Die

beobachtete Interaktion in der Amygdala wurde auf eine niedrigere Aktivierung flr
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belohnungsassoziierte im Vergleich zu neutralen CS- Durchgangen zurlickgefihrt.
Gleichzeitig wurden keine Belege fur eine Differenzierung zwischen belohnten und neutralen
CS+ Durchgéangen gefunden. Dieses Ergebnis spricht daflir, dass der vorangegangene
Furchterwerb die differentielle Aktivierung der Amygdala zwischen belohnten und
unbelohnten Durchgangen beeintrachtigte. In friheren Studien wurde der Amygdala eine
wesentliche Bedeutung in der Furchtextinktion zugeschrieben (Diekhof et al., 2011; Phelps et
al., 2004). Dabei wurde eine héhere Aktivitat fir CS- im Vergleich zu CS+ konstatiert, was
mit dem Erfolg der Furchtextinktion korrelierte. In der vorliegenden Studie konnte diese
Beobachtung nur fur die unbelohnten CS- bestétigt werden. Daraus kdnnte geschlussfolgert
werden, dass die Belohnungserwartung mit maoglichen Furchtextinktionsprozessen
interferierte. Das Ergebnis einer geringeren Amygdala Aktivierung fir belohnte versus
unbelohnte Durchgange steht im Gegensatz zu friiheren Studien, die eine héhere Amygdala
Aktivierung fir belohnungsvorhersagende Stimuli berichteten (Gottfried, O’Doherty & Dolan,
2003; Morrison & Salzman, 2010). Im Vergleich zu der grolien Anzahl an Studien, die den
Zusammenhang zwischen aversiven Prozessen und der Amygdala Aktivierung beleuchten,
sind die Ergebnisse zur Beteiligung der Amygdala bei der Belohnungsverarbeitung seltener.
In dieser Arbeit wurde gezeigt, wie sich Furcht und Belohnung in einem gemeinsamen

Kontext auswirken.

Das Aktivierungsmuster der Interaktion im Hippocampus war entgegengesetzt im Vergleich
zu dem Aktivierungsmuster in der Amygdala. Es zeigte sich eine héhere Aktivierung fir
belohnte im Vergleich zu unbelohnten CS-. Diese Differenzierung blieb fir CS+ aus. Aus
friheren Studien geht hervor, dass der Hippocampus in kontextabhangigen
Furchtextinktionsprozessen involviert ist (Ji & Maren, 2007). Auch an Belohnungserwartung
scheint der Hippocampus beteiligt zu sein (Schott et al., 2008) und reprasentiert Werte und
Praferenzen (Lebreton et al.,, 2009). Die Aktivierung des Hippocampus beim
Belohnungslernen ist besonders dann ausgepragt, wenn dieser Prozess von kontextuellen
und raumlichen Informationen abhangt (Holscher, Jacob & Mallot, 2003; Okatan et al., 2009).
In Anbetracht dieser funktionellen Bedeutungen des Hippocampus beim
Belohnungserwartungslernen kann das Ausbleiben einer belohnungsabhéngigen
differenziellen Aktivierung bei CS+ dahingehend interpretiert werden, dass der Furchterwerb

das Belohnungslernen beeintrachtigte.

In Bezug auf die Wiederherstellungsphase wurden Interaktionseffekte zwischen Furcht- und
Belohnungserwartung im OFC, im Nucleus Caudatus und in der SN/VTA gezeigt. Wahrend
dieser passiven Phase wurden die CS weder mit elektrischer Stimulation noch mit
monetarem Anreiz verstarkt. Die Interaktionseffekte wurden durch eine hoéhere Aktivierung

auf belohnte im Vergleich zu unbelohnten CS-, jedoch nicht im selbigen Kontrast fir CS+,

96



Diskussion

erklart. Die Aktivierung des OFC, des Nucleus Caudatus und der SN/VTA wurden im
Zusammenhang mit Belohnungsverarbeitung und Belohnungserwartung berichtet (Elliott et
al., 2003; Knutson et al., 2000, 2001a, 2001b; Sescousse, Redouté & Dreher, 2010). Diese
Areale werden mit dem motivationalen Netzwerk assoziiert (Haber & Knutson, 2010). Aus
frGheren Studien ist bekannt, dass sowohl der OFC als auch das Striatum an der
Verarbeitung von sich a&ndernden Verstarkungskontingenzen (z.B. in den sogenannten
reversal learning Paradigmen) beteiligt sind (Cools et al., 2002; Schiller et al., 2008b). Dies
ist kompatibel mit der Vermutung, dass die Belohnungskontingenzen fir CS+ am Ende der
Gegenkonditionierungsphase nicht gelernt wurden und dass das Ausbleiben der
Belohnungsverstarkung in der Wiederherstellungsphase nur fir CS- vermittelt wird.
Tieruntersuchungen stitzen dies insofern, als dass der Erwerb von appetitiver
Konditionierung flir CS+ verlangsamt war (Bromage & Scavio, 1978; Krank, 1985; Scavio,
1974). In einer fMRT Studie wurde untersucht, wie Schmerz und Belohnung wahrend
Entscheidungsfindung integriert werden (Talmi et al., 2009). Es stellte sich heraus, dass die
belohnungsassoziierte Aktivitdt vermindert war, wenn der Ergebniszeitpunkt eine Mischung
aus Schmerz und Belohnung enthielt. Die Ergebnisse dieser Studie stehen in Einklang mit
den Ergebnissen der vorliegenden Studie, da eine reduzierte belohnungsabhangige

Aktivierung fir CS+ nach einer Gegenkonditionierungsprozedur gefunden wurde.

Zusammenfassend lasst sich fur die erste Studie festhalten, dass die Vorerfahrung eines CS
mit einem aversiven Ereignis im Rahmen der Furchtkonditionierung das nachfolgende
Belohnungserwartungslernen beeintrachtigte. Wahrend der Gegenkonditionierungsphase
zeigte die Amygdala einen Interaktionseffekt zwischen Furcht- und Belohnungserwartung.
Wahrend der Wiederherstellungsphase wurden im motivationalen Netzwerk Unterschiede
hinsichtlich des vorangegangenen Belohnungserwartungslernens fir CS+ und CS-

festgestellt.

4.1.1. Limitationen der ersten empirischen Studie

Eine mdgliche Limitation der ersten Studie liegt darin, dass eine relativ kleine Anzahl an
Durchgangen flr die Gegenkonditionierungs- und Wiederherstellungsphasen gewahlt wurde.
Es ware von grof3em Interesse  zu untersuchen,  welchen Einfluss
Belohnungserwartungslernen im weiteren Verlauf der Gegenkonditionierungsphase hat. Wie
bereits oben angeflihrt, ist es im Weiteren unbedingt erforderlich, die Frage nach der

Bedeutung von Konsolidierungsprozessen vor der Testung des Furchtabrufs zu klaren.

Trotz dieser Limitationen wurden in dieser Studie signifikante Interaktionen demonstriert, was

fur Robustheit der Ergebnisse spricht. Weiterhin findet man in der Literatur Hinweise darauf,
97



Diskussion

dass Furcht- und Extinktionsprozesse relativ schnellen Veranderungen unterliegen. So
werden z.B. einzelne Experimentalphasen in frihe und spate Subphasen eingeteilt, um
Aussagen Uber den zeitlichen Verlauf der CR treffen zu kénnen (LaBar et al., 1998; Schiller
et al, 2013), was die geringe Anzahl an Durchgangen in der vorliegenden Studie

legitimieren wurde.

4.2. Episodische Zukunftsimagination

Im Fokus der empirischen Studien 2 und 3 stand die Untersuchung der episodischen
Zukunftsimagination, welche als die Fahigkeit, sich personliche, spezifische und plausible
Ereignisse vorzustellen, die wahrscheinlich in der Zukunft eintreten koénnten (Szpunar,
2010a), definiert wurde. Wie in friheren Studien berichtet (Hassabis, Kumaran & Maguire,
2007; Schacter et al., 2012; Spreng, Mar & Kim, 2009), wurde in den hier beschriebenen
Versuchen  wahrend der Imagination die  Aktivierung des  episodischen
Imaginationsnetzwerks festgestellt. Bei der Kontrastierung der Zukunft,eua Bedingung mit
der semantischen Kontrollaufgabe wurden Aktivierungen der MTL Regionen, des mPFC,
RSP, sowie der lateralen parietalen und temporalen Kortexareale gefunden. Zudem gehen
aus dem post-scan Interview Daten hervor, welche den Zukunftsereignissen eine hohe
Spezifitat und ein hohes Detailreichtum zuwiesen. Es gilt somit festzuhalten, dass in den
empirischen Studien 2 und 3 die Probanden die erforderliche Imaginationsaufgabe

verinnerlicht und umgesetzt hatten, was zur Aktivierung des episodischen Systems flihrte.

Nachfolgend werden die Studien 2 und 3 zunachst separat beleuchtet. Dabei wird der
Einfluss von Belohnung und Neuheit bzw. Bestrafung auf die episodische
Zukunftsimagination diskutiert. AnschlieRend erfolgt eine vergleichende Gegeniberstellung

der beiden Studien.

4.2.1. Effekte von Belohnung und Neuheit — Studie 2

In der zweiten empirischen Studie wurde gezeigt, dass Belohnung und Neuheit die
Imagination von persdnlichen Zukunftsereignissen verbesserten. Zukunftsereignisse, die auf
zuvor belohnten Hinweiswdrtern basierten, wurden hinsichtlich der wahrgenommenen
Lebendigkeit hoher bewertet. Es zeigte sich weiterhin, dass belohnungsassoziierte
Zukunftsereignisse eine starkere Aktivierung des motivationalen und des episodischen
Netzwerks wahrend der Konstruktionsphase und einen Anstieg in der funktionellen
Konnektivitdt zwischen diesen beiden Netzwerken wahrend der Elaborationsphasen

aufwiesen. Stimulusneuheit hatte ebenfalls einen Effekt auf die Zukunftsimagination
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personlicher Ereignisse. Es wurde ein Anstieg der Aktivierung der beiden Netzwerke und der
funktionellen Konnektivitat verzeichnet, was die Vermutung zulasst, dass Neuheit durch ihre

motivationale Eigenschaft die episodische Zukunftsimagination ebenfalls verbesserte.

Die Ergebnisse sind konsistent mit der aufgestellten Hypothese einer neuheits- und
belohnungsabhangigen Verbesserung der Vorstellung von personlichen
Zukunftsereignissen. Gemaly der constructive episodic simulation Hypothese werden
episodische Zukunftsimaginationsprozesse durch das episodische Gedachtnis unterstiitzt,
indem die im Gedéachtnis gespeicherten Informationen extrahiert und flexibel zu einem neuen
Zukunftsereignis rekombiniert werden (Schacter & Addis, 2007, 2009). Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie kénnen im Kontext dieser Hypothese interpretiert werden, weil gezeigt
wurde, dass sich die Vor- und Lernerfahrung eines Reizes mit einer Belohnung auf die

Vorstellung der persénlichen Zukunft auswirken.

Belohnungslernen und ein erwarteter Belohnungswert sind wesentlich flir zielgerichtetes
Verhalten und Entscheidungen (Glimcher, 2013). Bei Entscheidungen zwischen zukunftigen
Optionen werden oft mentale Simulationsprozesse eingesetzt, um die Konsequenzen seiner
Entscheidungen und seines Verhaltens besser vorhersagen zu kénnen (Gilbert & Wilson,
2007; Suddendorf & Corballis, 2007). Der Befund eines belohnungsabhangigen Anstiegs der
wahrgenommenen Lebendigkeit der Zukunftsereignisse (siehe Abbildung 3.7) kdnnte einen
mdglichen Mechanismus darstellen, wie vorangegangene Lernerfahrungen
zukunftsrelevante Entscheidung beeinflussen kénnten. Dies wirde in Einklang mit frihen
Studien zu Wahlentscheidungen stehen. Die Abnahme eines Wertes von zuklnftigen, weiter
entfernt liegenden Belohnungen wurde durch die Simulation spezifischer Zukunftsereignisse
reduziert (Benoit, Gilbert & Burgess, 2011). Dieser Effekt war besonders dann ausgepragt,
wenn die Imagination mit einer starkeren emotionalen Intensitat erfolgte. Individuelle
Unterschiede in der Haufigkeit und Lebendigkeit der episodischen Imagination sagten die
individuellen Entwertungsraten zukinftiger Wahloptionen wahrend einer spateren
Wahlentscheidungsaufgabe vorher (Peters & Biichel, 2010). Ahnliches gilt fiir eine Studie, in
der héhere Werte in der Einschatzung der Lebendigkeit der imaginierten Ereignisse mit einer
starkeren Handlungstendenz in Bezug auf die imaginierten Szenarios einhergingen (Gaesser
& Schacter, 2014).

Die Enkodierung von simulierten Ereignissen im Langzeitgedachtnis funktioniert besser fir
imaginierte Zukunftsereignisse mit héherem Detailreichtum als fir solche mit niedrigem
Detailreichtum (Martin et al., 2011). Es kdnnte daher vermutet werden, dass die
belohnungsassoziierten Zukunftsereignisse im zweiten Experiment durch die héheren Werte
der Lebendigkeit besser im Langzeitgedachtnis enkodiert werden. In Bezug auf das

episodische Gedachtnis zeigte sich eine belohnungsabhangige Verbesserung der
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Gedachtnisenkodierung (Wittmann et al., 2005). Fir diese Interpretation spricht auch die
Aktivierung des hippocampalen Systems in der belohnten Zukunftsbedingung. Entgegen
dieser Annahme zeigten sich im post-scan Interview weder Unterschiede hinsichtlich der
Anzahl der erinnerten Zukunftsereignisse noch hinsichtlich der reproduzierten Details der
Ereignisse. Die Frage nach einer verbesserten Enkodierung der imaginierten Ereignisse ins
Langzeitgedachtnis stand nicht im Fokus der gegenwartigen Untersuchung. Deshalb kann
nicht ausgeschlossen werden, dass z.B. durch die Berticksichtigung aller Zukunftsereignisse
im post-scan Interview (es wurden sechs Ereignisse je Zukunftsbedingung zufallig
ausgewahlt) und durch die Hinzunahme eines verzogerten Gedachtnistests mdgliche
Konsolidierungseffekte von Belohnung auf die episodischen Zukunftsimaginationsereignisse

aufgedeckt werden wirden.

Es ist weiterhin davon auszugehen, dass die vorangegangene Belohnungsassoziation einen
Einfluss auf die Einschatzung der Auftrittswahrscheinlichkeit hatte. Es wurde ein Trend
dahingehend beobachtet, dass die belohnungsassoziierten Zukunftsereignisse im Vergleich
zu neutralen Zukunftsereignissen mit einer hdheren Auftrittswahrscheinlichkeit einhergingen.
Damit wirde sich Belohnung im Kontext der episodischen Zukunftsimagination férderlich auf
zukunftsgerichtetes Verhalten auswirken. In einer frilheren Studie wurde gezeigt, dass die
Beurteilung der Auftrittswahrscheinlichkeit und der Plausibilitdt flr wiederholt imaginierte
emotionale Ereignisse grofier war als flr solche mit neutraler Valenz (Szpunar & Schacter,
2013). Weiterhin wurde gezeigt, dass positive vergangene Ereignisse mit einer héheren
Wiederauftrittswahrscheinlichkeit in der Zukunft bewertet wurden (De Brigard & Giovanello,
2012). In der vorliegenden Studie wurden keine Effekte von Belohnung auf die Beurteilung
der Valenz festgestellt. Dies widerspricht zwar der aufgestellten Erwartung, dass
belohnungsassoziierte Zukunftsereignisse mit einer positiveren Valenz einhergehen wirden,
deckt sich jedoch mit den Erkenntnissen aus der Literatur, dass die Belohnungslern- und
Motivationsprozesse von der hedonischen Komponente dissoziiert werden kénnen (Berridge,
Robinson & Aldridge, 2009; Pecina et al., 2003; Robinson et al., 2005). Im Hinblick auf die
Ergebnisse von Szpunar und Schacter (2013), dass der Anstieg in der Beurteilung der
Auftrittswahrscheinlichkeit Uber die Wiederholungen der Imaginationen hinweg mit den
Veranderungen hinsichtlich der Einfachheit, der Details und des Arousals korrelierte, kann
fur die vorliegenden Ergebnisse geschlussfolgert werden, dass die hdheren
Wahrscheinlichkeitswerte flir belohnungsabhangige Zukunftsereignisse eine hohere

Lebendigkeit und verminderte Schwierigkeit in der Imagination widerspiegeln.

Auf der neuronalen Verarbeitungsebene wurde gezeigt, dass die vorausgehende
Belohnungsassoziation die Imagination von zukinftigen Ereignissen durch eine gemeinsame

Aktivierung (Abbildung 3.8) und einen Anstieg der funktionellen Konnektivitdt des
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motivationalen und episodischen Netzwerks (Abbildung 3.10) verbesserte. Entsprechend der
aufgestellten Annahmen wurde eine starkere Aktivierung des Hippocampus,
parahippocampalen Kortex, mPFC und RSP als wesentliche Strukturen des episodischen
Netzwerks festgestellt (Schacter et al., 2012; Spreng, Mar & Kim, 2009). Hinsichtlich des
motivationalen Netzwerks wurde eine héhere Aktivierung im Striatum und in der SN/VTA
festgestellt (Haber & Knutson, 2010).

Die Ergebnisse der zweiten Studie bestatigen die Annahme, dass sich Stimulusneuheit Gber
eine Aktivierung des motivationalen Netzwerks positiv auf die Imagination zukulnftiger
Ereignisse auswirkt. Auf der Verhaltensebene sind diese Effekte von Neuheit zwar weniger
klar, werden jedoch durch neuronale Aktivierungen erganzt. Hinsichtlich der Beurteilung
wahrgenommener Schwierigkeit in der Imagination von zukunftigen Ereignissen gibt es
weder einen Unterschied zwischen neuheitsassoziierten und neutralen, noch zwischen
belohnungsassoziierten und neutralen Zukunftsereignissen (siehe Abbildung 3.7). Deshalb
bleibt es ungeklart, ob die Unterschiede zwischen den neuheits- und belohnungsassoziierten
Zukunftsereignissen auf einen Anstieg in der wahrgenommenen Schwierigkeit flr
neuheitsassoziierte oder auf eine Abnahme der wahrgenommenen Schwierigkeit fur
belohnungsassoziierte Ereignisse zurickzufihren sind. Dieser Effekt kénnte beides
reprasentieren. Zum Einen kénnte der Unterschied durch die Verarbeitungsflissigkeit (engl.:
fluency) aufgrund der Familiarisierung (Wagner & Gabrieli, 1998) und zum Anderen durch
die reduzierte Schwierigkeit aufgrund der vorangegangenen Belohnungsassoziation erklart

werden.

Auf der neuronalen Ebene wurde fir neuheitsassoziierte Zukunftsereignisse eine starkere
Aktivierung des motivationalen und episodischen Netzwerks festgestellt. Dieses Ergebnis
lasst sich damit erklaren, dass Neuheit ein wichtiges motivationales Signal darstellt, das
exploratorisches Verhalten motiviert. Dadurch werden relevante und potentiell belohnende
Handlungsmaglichkeiten, die das biologische Uberleben eines Individuums sichern kénnten,
signalisiert (Kakade & Dayan, 2002; Wittmann et al., 2008). In Einklang mit der Erklarung,
dass Neuheit durch ihre motivationale Eigenschaft die episodische Zukunftsimagination
verbessert, wurde fir die neuheitsassoziierte im Vergleich zur neutralen Zukunftsbedingung
eine hohere Aktivierung des episodischen und des motivationalen Netzwerks unter
Beteiligung des Hippocampus und des parahippocampalen Kortex, als wesentliche
Gehirnstrukturen des MTL, der mPFC und des ventralen Striatums festgestellt (Abbildung
3.9). Im Gegensatz zur belohnungsabhangigen Zukunftsbedingung wurde fiir Neuheit keine
SN/VTA Aktivierung festgestellt. Ein direkter Vergleich zwischen Zukunftyegonnt Und Zukunft,e,
ergab eine starkere SN/VTA Aktivierung fir Zukunft,eont Wahrend der Konstruktionsphase

(Tabelle 3.3 C). Es handelt sich hierbei um ein unerwartetes Ergebnis, weil im
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Zusammenhang mit der Hippocampus-VTA Schleife (siehe Abschnitt 1.3.1) die SN/VTA eine
wesentliche Rolle bei der Vermittlung einer verbesserten Gedachtnisenkodierung von neuen
Ereignissen ins Langzeitgedachtnis darstellt (Dlzel et al., 2010; Lisman & Grace, 2005).
Dieser Effekt beruht auf der Dopamintransmission im Hippocampus. Wahrend einige fMRT
Studien im Kontext der Neuheitsverarbeitung und der Antizipation von Neuheit die
Aktivierung der SN/VTA berichteten (Bunzeck & Duzel, 2006; Wittmann et al., 2007), ist dies
fur andere Studien nicht durchgehend der Fall (Bunzeck et al., 2012; Guitart-Masip et al.,
2010; Murty et al.,, 2013; Schott et al., 2011). Diese Unterschiede kénnten in den
unterschiedlichen Aufgabeeffekten begriindet liegen. In der vorliegenden Studie kdnnte die
Aufgabenstellung einer Konstruktion von neuen Zukunftsereignissen mit der Stimulusneuheit
interagiert haben, so dass die differenziellen Unterschiede in der dopaminergen
Mittelhirnaktivitat reduziert wurden. In zukinftigen Studien kénnte die Fragestellung nach
den Effekten von unterschiedlichen Aufgabentypen und Stimuluskategorien auf die Aktivitat
der SN/VTA, des Striatums und des Hippocampus, als wesentliche Komponenten der

Hippocampus-VTA Schleife, aufgegriffen werden (Lisman & Grace, 2005).

Bei der Betrachtung des belohnungsabhangigen Effekts auf die Zukunftsimagination ist es
interessant, dass der Einfluss von Belohnung auf das episodische und motivationale
Netzwerk auf die initiale Konstruktionsphase begrenzt war. In der Bedingung Zukunftyeionnt
wurde keine starkere Aktivierung wahrend der Elaborationsphase beobachtet. Einen
Erklarungsansatz daflr bietet das phasische  Aktivitdtsmuster  bei der
Belohnungsverarbeitung (Knutson & Gibbs, 2007; Schultz, 1998). In vielen der
durchgefiihrten fMRT Studien zur Modulation der episodischen Zukunftsimagination durch
kontextuelle oder emotionale Faktoren wurde nicht zwischen den unterschiedlichen
Prozessphasen unterschieden (D’Argembeau et al., 2008; Szpunar, Watson & McDermott,
2009; Weiler et al., 2010). In Studien, in denen zwischen der Konstruktions- und
Elaborationsphase unterschieden wurde, wurden differenzielle Effekte hinsichtlich der beiden
Phasen verzeichnet. Der Einfluss von Ereignisspezifitat auf den Hippocampus und mPFC
wurden in der Konstruktions-, jedoch nicht in der Elaborationsphase festgestellt (Addis et al.,
2011). Der Effekt einer hodheren Hippocampus Aktivierung fiir erfolgreich enkodierte
Zukunftsereignisse wurde fur die Konstruktionsphase berichtet (Martin et al., 2011).
Zusammen mit den Befunden der vorliegenden Studie kann festgehalten werden, dass die
modulatorischen Einflisse auf die episodische Zukunftsimagination besonders wahrend der
initialen Phasen der Szenenkonstruktion ausgepragt sind. Szenenkonstruktion stellt einen
wesentlichen Prozess der Zukunftsimagination dar. Dabei ist der Hippocampus im hohen
MaRe an flexiblen Rekombinationsprozessen von verschiedenen Details und deren
Integration zu einer zusammenhangenden Szene beteiligt (Hassabis, Kumaran & Maguire,

2007; Hassabis et al., 2007). Der initiale Prozess des Abrufs und der Rekombination von
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Informationen aus dem Gedachtnis scheint fliir modulatorische Einfliisse offener zu sein als
die nachfolgende Elaborationsphase, in der die konstruierten Szenen mit weiteren Details

ausgeschmiuckt werden.

Diese Interpretation ist nicht Gbertragbar auf die berichteten Neuheitseffekte. Neben den
oben diskutierten Ergebnissen von Neuheit in der Konstruktionsphase wurde weiterhin eine
hohere striatale Aktivierung flr den Kontrast Zukunft,., > Zukunft,euwa wahrend der
Elaborationsphase demonstriert. Es zeigten sich zudem héhere Aktivierungen im Striatum
und Hippocampus fur neuheitsassoziierte im Vergleich zu belohnungsabhangigen
Zukunftsereignissen wahrend der Elaborationsphase (siehe Tabelle 3.2). Eine Erklarung fir
diesen Effekt lasst sich in Tierstudien finden. Es wurde gezeigt, dass Neuheit das tonische
Antwortverhalten der dopaminergen Neurone beeinflusst (Floresco, 2007; Grace et al., 2007;
Lisman & Grace, 2005) und es dadurch zu einer anhaltenden Dopaminfreisetzung im
Striatum (Legault & Wise, 2001; Saigusa et al., 1999) und Hippocampus (lhalainen,
Riekkinen & Feenstra, 1999) kam. Die Erklarung eines anhaltenden Effekts von Neuheit
passt zu dem berichteten Befund, dass ein Anstieg in der funktionellen Konnektivitat
zwischen dem Hippocampus und der SN/VTA und dem RSP fiur Zukunft.e, im Vergleich zu
Zukunft,.urar Wahrend der Elaborationsphase verzeichnet wurde (siehe Abbildung 3.10 B, C;
Tabelle 3.3 B).

Der Anstieg der funktionellen Konnektivitdt zwischen dem Hippocampus und dem Striatum
fur  belohnungsassoziierte = Zukunftsereignisse = wurde ebenfalls wahrend der
Elaborationsphase festgestellt (Abbildung 3.10 A; Tabelle 3.3 A). Uber den Abruf der
motivationalen Informationen kénnte der Effekt einer héheren funktionellen Konnektivitat
zwischen den beiden Netzwerken eine hdhere Lebendigkeit der zukilnftigen Ereignisse
widerspiegeln. Fir diese Erklarung spricht ein weiteres Ergebnis. Es zeigte sich, dass die
individuellen Unterschiede zwischen der Beurteilung der Lebendigkeit fir die belohnten und
neutralen Zukunftsereignisse mit dem Anstieg der funktionellen Kopplung zwischen der
SN/VTA und dem Hippocampus, sowie zwischen der SN/VTA und dem Striatum korrelierten
(siehe Abbildung 3.11 und Tabelle 3.3 C). Schlussfolgend kann die Vermutung aufgestellt
werden, dass es sich hierbei um einen zugrundeliegenden neuronalen Mechanismus flir den

berichteten Verhaltenseffekt handeln konnte.

Als Fazit der zweiten empirischen Studie lasst sich festhalten, dass vorangegangene
Belohnungsassoziation und Neuheit die Imagination von zuklnftigen Ereignissen verbessert,
indem die Beteiligung der zugrundeliegenden neuronalen Netzwerke verstarkt wird. Wahrend
sich frihere Studien verstarkt mit dem Vergleich zwischen den episodischen Erinnerungen
und der episodischen Zukunftsimagination befassten, lag der Fokus der vorliegenden Arbeit

auf der Untersuchung impliziter Modulation der Zukunftsimagination und untermauert, dass
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vorangegangene implizite Erfahrungen die Erwartung unserer persénlichen Zukunft pragen

und dadurch zukunftsrelevante Entscheidungen und Verhaltensweise beeinflussen kénnen.

4.2.2. Effekte von Bestrafung — Studie 3

Die Ergebnisse der dritten empirischen Studien deuten darauf hin, dass die Imagination von
personlichen Zukunftsereignissen durch Bestrafung moduliert wird. Hinweisworter, die zuvor
mit einer elektrischen Stimulation assoziiert waren, dienten als Basis fir die
bestrafungsassoziierte Imagination. Eine negativere Valenz der bestrafungsassoziierten
verglichen mit neutralen Zukunftsereignissen zeigte sich nur fur diejenigen Durchgéange, bei
denen die Verstarkungskontingenz korrekt zugewiesen werden konnte. Hinsichtlich der
Beurteilung der Lebendigkeit wurden héhere Werte flr diejenigen bestrafungsassoziierten
verglichen mit neutralen Zukunftsereignissen festgestellt, deren Wissen gegenlber der
Verstarkungskontingenz nicht vorlag. Auf der neuronalen Ebene zeigte sich eine starkere
Aktivierung des emotional-motivationalen (Amygdala, Striatum und SN/VTA) und des
episodischen (Hippocampus und RSP) Netzwerks, sowie ein Anstieg der funktionellen
Konnektivitat fiur bestrafungsassoziierte Zukunftsereignisse vorlagen. Parallel zu den
Verhaltenseffekten zeigten einige Gehirnareale des episodischen Netzwerks (mPFC und
parahippocampalen Kortex) eine Interaktion zwischen der Zukunftsimaginationsbedingung

und dem Gedachtnis hinsichtlich der Verstarkungskontingenz vom Vortag.

Der direkte statistische Vergleich zwischen Zukunftpesgar Und Zukunft.euwa ergab keinen
Unterschied hinsichtlich der phanomenologischen Charakteristika (siehe Abbildung 3.12 A).
Dieses Ergebnis war Uberraschend und entsprach nicht der aufgestellten Hypothese, dass
Bestrafung einen Einfluss auf die subjektive Beurteilung der Zukunftsereignisse haben
wurde. Erst eine Aufschlisselung der Durchgange nach der Gedachtnisleistung hinsichtlich
der Verstarkungskontingenz (DM Effekt) erbrachte differentielle Ergebnisse zwischen den
beiden Zukunftsimaginationsbedingungen (siehe Abbildung 3.12 B). Bestrafungsassoziierte
Zukunftsereignisse mit korrekt angegebener Verstarkungskontingenz wiesen im Vergleich zu
neutralen Zukunftsereignissen eine negativere Valenz auf. Dieses Ergebnis lasst sich im
Kontext der evaluativen Konditionierung interpretieren. Es wurde vielfach demonstriert, dass
der Transfer der negativen Valenz von bewussten Prozessen und vorhandener
Kontingenzbewusstheit abhangig war (Dawson et al.,, 2007; Klucken et al., 2009a).
Demzufolge ist der Einfluss von Bestrafung auf Zukunftsimaginationsprozesse davon
abhangig, ob die Verstarkungskontingenzen wahrend der Furchtkonditionierungsphase
gelernt wurden oder nicht. Nur bei vorhandenem Kontingenzwissen resultierte entsprechend

unserer Annahme eine negativere Valenz von bestrafungsassoziierten Zukunftsereignissen.
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Hinsichtlich der Beurteilung der Lebendigkeit der Zukunftsereignisse wurde ein umgekehrtes
Muster beobachtet. Es zeigte sich eine signifikant hdéhere Lebendigkeit fur
bestrafungsassoziierte im Vergleich zu neutralen Zukunftsereignissen, wenn der
Verstarkungsstatus falsch angegeben wurde und das Kontingenzwissen somit nicht
vorhanden war. Die Beurteilung der Lebendigkeit stellt ein Ma daflr dar, wie klar die
Zukunftsereignisse vor dem ,inneren Auge“ gesehen wurden. Es konnte geschlussfolgert
werden, dass sich die bestrafungsassoziierte Verbesserung der Zukunftsimagination auf
einen Subtyp der Durchgange beschrankte und zwar auf diejenigen, deren vorangegangene
Assoziationserfahrung mit dem aversiven UCS unbewusst war. Dieser Effekt liefert in Bezug
auf die aufgestellten Hypothesen ein komplexeres Ergebnisbild und kann nur zum Teil Gber
die motivationale Eigenschaft der Bestrafung erklart werden. In friheren Studien wurde
gezeigt, dass sich die Androhung einer Bestrafung forderlich auf die Enkodierungsleistung
auswirkte (Murty, LaBar & Adcock, 2012; Schwarze, Bingel & Sommer, 2012). In Kontrast
dazu gibt es weiterhin Befunde, die aufzeigen, dass sich Bestrafung und
Bestrafungsvermeidung negativ auf das hippocampusabhangige Gedachtnis auswirkten
(Murty et al.,, 2011). Motiviertes Annaherungsverhalten hatte eine Verbesserung der
Gedachtnisleistung zu  Folge, was interessanterweise  durch  physiologische
Erregungsprozesse reversibel gemacht wurde. Die Autoren interpretierten dies dahingehend,
dass die physiologische Erregung motiviertes, deklaratives Lernen hemmt. Einhergehend mit
dem Befund von Murty und Kollegen (2011) kdnnte im Kontext der vorliegenden
Imaginationsstudie die Interpretation aufgestellt werden, dass die motivationalen Aspekte der
Bestrafung dann zum Tragen kommen, wenn das explizite Verstarkungswissen nicht
vorhanden ist. Im Falle von Kontingenzbewusstheit konnte bewusstes Verstarkungswissen
Uber erhdhtes Arousal inhibitorische Prozesse in Gang gesetzt haben, was die differentielle
Verbesserung bestrafungsabhangiger verglichen mit neutraler Zukunftsimagination

beeintrachtigte.

Far die bestrafungsabhangige Konstruktionsphase wurde eine héhere Amygdala Aktivierung
gefunden (siehe Abbildung 3.14 C). Dieses Ergebnis ist hypothesenkonform. Die Amygdala
stellt ein zentrales Gehirnareal des emotional-motivationalen Systems dar. Ihre Beteiligung
bei der Verarbeitung von aversiven und salienten Ereignisse und bei der Modulation
hippocampusabhéangiger Gedachtnisprozesse wurde vielfach berichtet (Cahill et al., 1996;
Delgado, Jou & Phelps, 2011; Hamann et al., 1999; Metereau & Dreher, 2013; Murty, LaBar
& Adcock, 2012). In friheren Studien wurde die Modulation von episodischen
Zukunftsimaginationsprozessen durch emotionale Aspekte (D’Argembeau & Van der Linden,
2004; D’Argembeau et al., 2008) und die Beteiligung der Amygdala (Sharot et al., 2007)
berichtet und kann fiir die vorliegende Studie bestatigt werden. Hervorzuheben ware dabei,

dass in den bisherigen Studien zur emotionalen Modulation von Zukunftsereignissen eine
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explizite Klassifikation der Zukunftsereignisse nach positiver und negativer Valenz erfolgte
(D’Argembeau & Van der Linden, 2004; D’Argembeau et al., 2008; Sharot et al., 2007). Im
Kontrast dazu legt unser experimentelles Design nahe, dass die episodische
Zukunftsimagination auch beildufig durch die Vorerfahrung mit einem aversiven Ereignis
moduliert werden kann. Fir diese Interpretation lassen sich Belege dahingehend finden,
dass implizite Prozesse, wie z.B. das Priming, einen gro3en Einfluss auf die Inhalte der

episodischen Zukunftsimagination haben (Szpunar, 2010b).

Eine weitere hypothesenkonforme Beobachtung stellt die Aktivierung des dopaminergen
Systems (d.h. des Striatums und der SN/VTA) wahrend der bestrafungsassoziierten
Konstruktionsphase dar (siehe Abbildung 3.14 D, E). Es wurde zudem bestatigt, dass die
funktionelle Konnektivitat zwischen dem motivationalen und episodischen Netzwerk wahrend
der bestrafungsabhangigen Elaborationsphase zunahm. Zwischen dem Striatum und dem
Hippocampus wurde eine starkere funktionelle Kopplung gefunden (siehe Abbildung 3.17). In
der Literatur lassen sich zahlreiche Hinweise dafur finden, dass das dopaminerge System
durch aversive Ereignisse moduliert (llango et al., 2012; Lisman, Grace & Duzel, 2010;
Pezze & Feldon, 2004) und dadurch hippocampusabhangige Gedachtnisprozesse
beeinflusst werden (Shigemune et al., 2014; Wittmann et al., 2013). Angesichts der
vorliegenden neuronalen Ergebnisse lassen sich dhnliche Mechanismen fir die episodischen
Zukunftsimaginationsprozesse vermuten. Die Aktivierung des dopaminergen Systems durch
die Bestrafung kénnte sich auf die Konstruktionsphase ausgewirkt haben. Daflr spricht die
gemeinsame Aktivierung im Hippocampus, Striatum und in der SN/VTA wahrend dieser
Imaginationsphase. Wahrend der darauf folgenden Elaborationsphase wurde fir
bestrafungsabhangige verglichen mit neutralen Zukunftsereignissen eine starkere
Aktivierung lediglich flir den Hippocampus gefunden (siehe Abbildung 3.15). Dieser Befund
passt zu der Beobachtung, dass die funktionelle Interaktion zwischen dem Hippocampus und
dem Striatum wahrend dieser Phase zunahm (siehe Abbildung 3.17). In Tierstudien konnte
gezeigt werden, dass aversive Ereignisse einen Einfluss auf anhaltendes Feuerverhalten der
Dopaminneurone haben (Lisman, Grace & Duzel, 2011; Piazza & Le Moal, 1998; Valenti,
Lodge & Grace, 2011). Bezugnehmend darauf ist es mdglich, dass Bestrafung zu einer
anhaltenden Dopaminfreisetzung im Striatum flihrte, was eine Zunahme der Kommunikation
zwischen dem Striatum und dem Hippocampus und einer starkeren Hippocampus Aktivitat

wahrend der Elaboration der Zukunftsereignisse zur Folge hatte.

Zusammengenommen lasst sich festhalten, dass die angenommene funktionelle Interaktion
zwischen dem Hippocampus und dem motivationalen Netzwerk bei episodischen
Zukunftsimaginationsprozessen bestatigt werden konnte. Dieser Befund ist wesentlich, weil

der Hippocampus im hohen Malde an flexiblen Rekombinationsprozessen von verschiedenen
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Details und deren Integration zu einer zusammenhangenden Szene beteiligt ist (Hassabis,
Kumaran & Maguire, 2007; Hassabis et al., 2007). Es kdnnte daher sein, dass diese
Prozesse durch die vorangegangene Assoziation mit der elektrischen Stimulation verstarkt

wurden.

Neben der Aktivierung des Hippocampus zeigte sich weiterhin eine starkere Aktivierung des
RSP fir bestrafungsassoziierte im Vergleich zu neutralen Zukunftsereignissen (siehe
Abbildung 3.14 B). Dieser Befund ist hypothesenkonform. Die Beteiligung des RSP, als eine
wesentliche Struktur des episodischen Netzwerks, wurde in der Literatur zur episodischen
Zukunftsimagination vielfach berichtet (Addis, Wong & Schacter, 2007; Hassabis, Kumaran &
Maguire, 2007; Schacter et al., 2012; Spreng, Mar & Kim, 2009). Der RSP wurde weiterhin
mit einer mediierenden Funktion zwischen emotionalen Prozessen und dem episodischen
Gedachtnis in Verbindung gebracht (Maddock, 1999), was sich nun auch auf episodische

Zukunftsimaginationsprozesse Ubertragen lasst.

Unerwartet war, dass mittels des direkten Kontrasts Zukunftpesyart > Zukunft.euira keine Effekte
von Bestrafung auf die Aktivierung des mPFC und den parahippocampalen Kortex gefunden
wurden (Abraham, Schubotz & von Cramon, 2008; Szpunar, Watson & McDermott, 2007).
Es zeigte sich stattdessen eine Interaktion zwischen der Zukunftsbedingung (Zukunftpestraft,
Zukunft,eura) und dem Gedachtnis hinsichtlich der Verstarkungskontingenz (korrekt,
inkorrekt) fir die Konstruktionsphase. Dieses Ergebnis kénnte die oben diskutierten
Verhaltensdaten hinsichtlich der Beurteilung der Lebendigkeit reprasentieren. Wie bereits
beschrieben, wurde eine hdhere Lebendigkeit fur diejenigen bestrafungsabhangigen im
Vergleich zu neutralen Zukunftsereignissen gefunden, deren Kontingenzwissen inkorrekt
war. Analog dazu wurde im mPFC und parahippocampalen Kortex ein signifikanter
Signalanstieg flr bestrafungsabhangige im Vergleich zu neutralen Zukunftsereignissen dann
festgestellt, wenn die Verstarkungskontingenzen inkorrekt angegeben wurden. Aul3er fir den
rechten parahippocampalen Kortex, bei dem sogar ein signifikanter Signalabfall flr
Zukunftyesrare im Vergleich zu Zukunft,..a festgestellt wurde, blieb die Differenzierung fur die
Ubrigen Gehirnregionen zwischen Zukunftpestat UNd  Zukunfteuwrar mit  korrektem
Kontingenzwissen aus. In Einklang mit der Interpretation der Verhaltensdaten kénnte es
sein, dass bewusstes Kontingenzwissen hinsichtlich der Bestrafungsassoziation die
episodische Zukunftsimagination durch hemmende Mechanismen beeintrachtigte, was sich
in einer ausbleibenden Differenzierung zwischen Zukunftyesyar und  Zukunfteyral
widerspiegelte. Daflir spricht auch das Aktivierungsmuster im linken parahippocampalen
Kortex. Innerhalb von Zukunftpesrot Wurde ein signifikanter Signalabfall fur korrekt im
Vergleich zu inkorrekt wiedererkannten Ereignissen gefunden. Im Falle des inkorrekten

Verstarkungswissens konnte sich die Bestrafung im Vergleich zu neutralen
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Zukunftsereignissen férderlich auf den mPFC und parahippocampalen Kortex Uber die

motivationalen Aspekte ausgewirkt haben.

Als Fazit der dritten empirischen Studie lasst sich festhalten, dass die vorangegangene
Bestrafungsassoziation die Imagination von zukiinftigen Ereignissen durch die Aktivierung
der beiden Netzwerke (emotional-motivational und episodisch) und eine Zunahme der
funktionellen Interaktion zwischen den beiden Netzwerken moduliert. Es zeigte sich
weiterhin, dass einige bestrafungsassoziierte  Effekte auf die episodische
Zukunftsimagination in Abhangigkeit vom Kontingenzwissen variierten. Eine negativere
Valenz fur bestrafungsassoziierte im Vergleich zu neutralen Ereignissen wurde nur fir
diejenigen Durchgange festgestellt, deren Verstarkungskontingenz korrekt angegeben
wurde. Hinsichtlich der Lebendigkeit der Zukunftsereignisse gab es Hinweise fir eine
bestrafungsassoziierte Verbesserung der episodischen Zukunftsimagination flr Durchgange

mit fehlendem Kontingenzwissen.

4.2.2.1. Limitationen der dritten empirischen Studie

Kritisch anzumerken ist der Aspekt der Validitat der postexperimentellen Kontingenzabfrage.
In dem Gedachtnistest wurde das Kontingenzwissen mittels der forced-choice Frage, ob die
Hinweisworter am Vortag bestraft oder neutral waren, ermittelt. Damit kdnnen keine
differenzierten Aussagen darlber getroffen werden, ob es sich hierbei um bekanntheits- oder
erinnerungsbasierte Gedachtnisprozesse handelt und ob sich die Effekte von Bestrafung
zwischen diesen beiden Prozesse unterscheiden (Yonelinas et al., 2010). Trotz dieser
Limitation wurden in der vorliegenden Studie erste Hinweise daflr geliefert, dass im Rahmen
der bestrafungsassoziierten Modulation von episodischen Imaginationsprozessen die Effekte

in Abhangigkeit von Gedachtnis- und Bewusstheitsprozessen variieren kénnen.

Ein weiterer Kritikpunkt der dritten empirischen Studie liegt darin, dass aufgrund des
verwendeten fMRT Protokolls keine Aussagen Uber mdgliche Differenzierungen innerhalb
der SN/VTA getroffen werden kdnnen. Hinweise aus Tierstudien sprechen daflir, dass
aversive Ereignisse einen regional selektiven Einfluss auf verschiedene dopaminerge
Neuronenpopulationen aufweisen (Brischoux et al., 2009; Matsumoto & Hikosaka, 2009). Bei
Affen wurde wahrend der Antizipation von zukinftigen aversiven Ereignissen eine
dopaminerge Aktivitdt im dorsolateraten Teil der SN/VTA festgestellt. Im Kontrast dazu
zeigte sich eine Hemmung im ventromedialen Teil der SN/VTA wahrend der Antizipation von
aversiven Ereignissen. Ahnliche Befunde finden sich auch bei Nagern (Brischoux et al.,

2009). In weiteren Studien kdénnte diese Frage unter Hinzunahme von Ultrahochfeld fMRT
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Methoden mit einer rdumlichen Auflosung von < 1mm beantwortet werden (Lisman, Grace &
Dizel, 2011).

Im Weiteren konnte in der dritten Studie nicht die Hypothese bestatigt werden, dass
Bestrafung zu einer verstarkten funktionellen Konnektivitat zwischen der Amygdala und dem
Hippocampus flihren wirde. Angesichts der Befunde, dass die Amygdala und der
Hippocampus Uber zahlreiche reziproke Projektionen verfligen (Pitkdnen et al., 2000) und
die Funktion des Hippocampus wahrend emotionaler Prozesse lUber das dopaminerge und
noradrenerge System moduliert wird (Hermans et al., 2014; LaBar & Cabeza, 2006; Sara &
Bouret, 2012), ist das Ausbleiben einer Interaktion unerwartet. Aufgrund des korrelativen
Ansatzes der verwendeten Konnektivitdtsmethode kann nicht ausgeschlossen werden, dass
der beobachtete Anstieg der funktionellen Konnektivitat zwischen dem Hippocampus und
dem Striatum durch andere Gehirnregionen, wie z.B. der Amygdala, mediiert wurde (O’Reilly
et al., 2012). In weiterflhrenden Studien koénnte dieser Aspekt mit Hilfe weiterer
Konnektivitadtsmethoden aufgegriffen werden. Weiterhin kénnten mittels speziell angepasster
und ultrahochaufgeldster Messsequenzen die Aktivierungen der unterschiedlichen Kerne des
Mittelhirns besser abgebildet und der dopaminerge und der noradrenerge Input

differenzierter betrachtet werden.

4.2.3. Gegenuberstellung der Studien 2 und 3

Die Ergebnisse der zweiten und dritten Studie zeigen, dass Belohnung, Neuheit und
Bestrafung einen modulierenden Einfluss auf episodische Imaginationsprozesse hatten.
Diese motivationalen Signale gingen mit der Aktivierung der dopaminergen Areale einher,
was die Interpretation zulasst, dass diese Signale Uber ein Uberlappendes neuronales
Aktivitatsmuster reprasentiert werden (Horvitz, 2000; Wittmann et al., 2013). Es zeigte sich
weiterhin, dass der hippocampusabhangige Prozess der Zukunftsimagination durch diese
motivationalen Signale moduliert wurde. Neben diesen wichtigen Gemeinsamkeiten in den
Ergebnissen der beiden Studien werden auch Unterschiede ersichtlich, die nachfolgend

erortert werden.

Im Gegensatz zum zweiten Experiment wurde in der dritten Studie keine Zukunft,e,
Bedingung implementiert. Dieser Unterschied ist insofern wesentlich, als dass die
Stimulusneuheit im zweiten Experiment einen kontextuellen Einfluss auf die
belohnungsabhangige Verarbeitung gehabt haben kénnte. In einer fMRT Studie wurde
berichtet, dass bei belohnungsvorhersagenden Hinweisreizen, denen ein neues, irrelevantes
Szenenbild vorangegangen war, eine starkere striatale Aktivierung hervorgerufen wurde. Die
Autoren interpretierten dies dahingehend, dass die Belohnungsreprasentation durch
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kontextuelle Neuheit erhéht wurde (Guitart-Masip et al., 2010). Es bleibt ungeklart, ob die
Hinzunahme der Zukunft,e, Bedingung in der Studie 3 einen kontextuellen Einfluss auf die
Verarbeitung von Zukunftpesirat gehabt hatte. In diesem Zusammenhang kann weiterhin
angefuhrt werden, dass in der Studie 2 die beiden Untersuchungstage in zwei
unterschiedlichen Umgebungen stattfanden (erster Untersuchungstag: Familiarisierung und
Konditionierung im Verhaltensexperiment am Computer; zweiter Untersuchungstag:
Imagination im Scannerraum), wohingegen in der Studie 3 beide Untersuchungstage im
Scannerraum durchgefiihrt wurden. Dies koénnte sich ebenfalls auf den Aspekt der
kontextuellen Neuheit ausgewirkt haben. In einer Tierstudie wurde gezeigt, dass eine neue
Umgebung dahingehend einen Einfluss auf hippocampusabhangige Prozesse hatte, dass
infolge der Exploration der neuen Umgebung die Schwelle zur Induktion von LTP
herabgesetzt war (Li et al., 2003). In Einklang mit diesem Befund stellte man in einer
Humanstudie fest, dass die Erfahrung von kontextueller Neuheit einen zeitlich
ausgedehnten, positiven Effekt auf die episodische Gedachtnisbildung hatte (Fenker et al.,
2008). Als zugrundeliegenden physiologischen Mechanismus dieses Effekts wird eine
Zunahme des tonischen Dopaminniveaus angenommen (Fenker et al., 2008; Floresco, 2007;
Grace et al., 2007). Angesichts dieser Befunde aus der Literatur erscheint es moglich, dass
es in den Studien 2 und 3 aufgrund der kontextbedingten Unterschiede zur unterschiedlichen
tonischen Dopaminaktivitat kam. Dies ist zwar angesichts der signifikanten Aktivierungen der
dopaminergen Areale, die in beiden Studien festgestellt wurden, unwahrscheinlich, sollte

jedoch in weiteren Experimenten bertcksichtigt werden.

Bei der Betrachtung der Konditionierungsparadigmen ergeben sich wesentliche
Unterschiede zwischen den beiden Studien, die einen Einfluss auf die nachfolgende
Imagination gehabt haben koénnten. Ein Unterschied liegt in der Wahl der Verstarker.
Wahrend in der Studie 3 die Konditionierung mittels einer elektrischen Stimulation als UCS
durchgefihrt wurde, handelte es sich in der Studie 2 um eine Konditionierung mit monetarer
Belohnung. Damit stehen sich ein primarer und ein sekundarer Verstarker gegeniber, die
sich hinsichtlich der Intensitat und Erregung unterschiedlich stark ausgewirkt haben konnten
(Murty et al., 2011). Zwecks Vergleichbarkeit ware es interessant zu testen, welche
Auswirkungen die Assoziation mit einem sekundaren aversiven UCS (z.B. Geldverlust) auf
die Imagination erbracht hatte. Studien zeigen zwar, dass es Uberlappende Effekte zwischen
primaren und sekundaren Verstarkern wahrend der aversiven Konditionierung gibt (Delgado,
Jou & Phelps, 2011) und dass die Kodierung von Vorhersagen im Striatum unabhéangig von
der Valenz erfolgt (Delgado et al., 2008; Jensen et al., 2007). Es gibt jedoch auch Hinweise
fur differentielle Aktivierungen (Delgado, Jou & Phelps, 2011). Aufgrund der
evolutionspsychologischen Relevanz stellt die Amygdala eine Kandidatenregion flr

differentielle Effekte zwischen primaren und sekundaren UCS dar (Delgado, Jou & Phelps,
110



Diskussion

2011; Metereau & Dreher, 2013). Die Aktivierung der Amygdala wahrend der Imagination in
der Studie 3, jedoch aber nicht in der Studie 2, kénnte somit in den unterschiedlichen

Verstarkerqualitdten begriindet liegen.

Ein weiterer Unterschied zwischen den beiden Studien konnte darin bestehen, dass die
Assoziationsstarke zwischen den Hinweiswértern und dem UCS variierte. Eine Ursache
daflir kdnnten die unterschiedlichen Verstarkungsplane sein. In der Studie 2 wurde wahrend
der Konditionierung eine 100%ige Verstarkung herangezogen, wohingegen in der Studie 3
die elektrische Stimulation durch die Mdglichkeit der Vermeidung im Durchschnitt in 75% der
bestraften Durchgange appliziert wurde. Durch partielle Verstarkerplane kdénnen
Lernvorgange verlangsamt werden (Bouton, 2004). Die Verlangsamung des
Konditionierungslernens in der dritten Studie kdénnte zusatzlich durch die Trace
Konditionierung bedingt worden sein, denn durch die Einfiihrung eines zeitlichen Intervalls
zwischen den Hinweiswortern und dem UCS werden konditionierte Reaktionen im Vergleich
zur Delay Konditionierung erschwert (Shors, 2004). Insgesamt kdnnten durch diese Aspekte
die Interaktionseffekte zwischen der Zukunftsbedingung und dem Gedachtnis hinsichtlich der

Verstarkungskontingenz in der Studie 3, jedoch nicht in der Studie 2, bedingt worden sein.

Wie schon mehrfach angemerkt, modulierten die drei motivationalen Faktoren (Belohnung,
Neuheit und Bestrafung) im Vergleich zur neutralen Bedingung die episodische
Zukunftsimagination Uber ein Zusammenspiel zwischen den dopaminergen Arealen und dem
Hippocampus. Bemerkenswert in diesem Zusammenhang ist, dass die motivationalen
Signale neben dieser Gemeinsamkeit auch differentielle Aktivierungsprofile in Bezug auf die
Konstruktions- und Elaborationsphase lieferten (z.B. Zukunftyeonnt > Zukunftierar:
Aktivierungen nur in der Konstruktionsphase; Zukunft,e, > Zukunft.e.wa: zusatzliche striatale
Aktivierung in der Elaborationsphase; Zukunftyeonnt > Zukunft,e,: SN/VTA Aktivierung in der
Konstruktionsphase; Zukunft,e, > Zukunft,eonnt: Striatale und hippocampale Aktivierungen in
der Elaborationsphase; Zukunftyesyar > Zukunft,eu: striatale Aktivierung in  der
Konstruktionsphase und hippocampale Aktivierung in der Konstruktions- und
Elaborationsphase). Dies deutet darauf hin, dass die Verarbeitung der verschiedenen
motivationalen Signale nicht einheitlich erfolgt, sondern mit Unterschieden in der phasischen
und tonischen Dopaminaktivitit einhergeht (Grace et al., 2007), was wiederum
unterschiedliche funktionelle Komponenten bei der Modulation der zukunftsrelevanten

Kognition implizieren warde.
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4.3. Interaktion zwischen Bestrafungslernen und Kontingenzwissen — Tag 1 der Studie 3

Obwohl der erste Untersuchungstag der dritten Studie nicht im Mittelpunkt der Untersuchung
stand, sollen an dieser Stelle trotzdem zwei wesentlich Befunde aus der instrumentellen
Konditionierungsphase erwahnt werden. Es zeigten sich Effekte flr die Faktoren
Konditionierungslernen und Wissen hinsichtlich der Verstarkungskontingenz. Das
Kontingenzwissen wurde am zweiten Untersuchungstag erhoben und sein Einfluss auf das
Konditionierungslernen wurde im Rahmen der DM Analyse ermittelt. Dabei wurde die
Aktivierung zum Enkodierungszeitpunkt (hier: wahrend der Konditionierung) mit der spater
ermittelten Gedachtnisleistung (hier: das Kontingenzwissen) in Bezug gesetzt (Paller et al.,
1987). Es wurde zum Einen eine starkere Aktivierung des parahippocampalen Kortex flr
korrekt im Vergleich zu inkorrekt wiedererkannte CS festgestellt. Dieses Ergebnis steht in
Einklang mit frihen Studien, in denen gezeigte wurde, dass die parahippocampale
Aktivierung die spatere erfolgreiche Gedachtnisleistung vorhersagte (Brewer et al., 1998;
Ranganath et al., 2004; Wittmann et al., 2005).

Es wurde zum Zweiten eine Interaktion zwischen dem CS Typ und dem DM Effekt im
dorsalen Teil des Striatums gefunden. Fir Hinweisreize, die eine Bestrafung ankindigten
und deren Verstarkungsstatus korrekt angegeben wurde, resultierte eine hdhere striatale
Aktivierung. Eine signifikant hdhere Aktivierung fir CS+ im Vergleich zu CS- wurde fur
korrekt, jedoch nicht flr inkorrekt wiedererkannte Durchgange beobachtet. Fir neutrale
Hinweisreize zeigte sich ein umgekehrtes Aktivierungsmuster. Es resultierte eine niedrigere
Aktivierung fur neutrale Hinweisreize, deren Verstarkungsstatus korrekt angegeben wurde.
Dieses Ergebnis kénnte mit der instrumentellen Handlung bei der Bestrafungsvermeidung
zusammenhangen. In friheren Studien wurde eine robuste striatale Aktivierung gezeigt,
wenn die Mdglichkeit auf die Vermeidung einer Bestrafung oder den Erhalt einer Belohnung
mit der Ausfihrung einer instrumentellen Handlung assoziiert war (Elliott et al., 2004;
Knutson et al., 2000, 2001a, 2001b). Auch in einer aktuelleren fMRT Studie lassen sich
Belege dafir finden, dass wahrend der Antizipationsphase von aversiven und appetitiven
Reizen die Signale in den dopaminergen Arealen von der auszufiihrenden Handlung
dominiert waren (Guitart-Masip et al., 2011). Damit einhergehend wiirde die Interpretation
passen, dass bei all denjenigen Durchgangen, bei denen eine Bestrafung erwartet wurde,
aufgrund der Moglichkeit der Vermeidung der Bestrafung eine starkere Aktivierung im
Striatum resultierte. Durch den partiellen Verstarkerplan und das adaptive Stufenverfahren
wahrend der Konditionierung wurde maoglicherweise eine Unsicherheit Uber den Ausgang
eingefuhrt, was ebenfalls einen Einfluss auf die Aktivierung im Striatum gehabt haben kénnte
(Tricomi, Delgado & Fiez, 2004).
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4.4. Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde mittels der fMRT in drei unterschiedlichen Studien
untersucht, wie Lern- und Imaginationsprozesse durch motivational saliente Faktoren
beeinflusst werden. Die erste Studie befasste sich mit der Fragestellung, ob die
zugrundeliegenden Mechanismen der aversiven und appetitiven Konditionierung eine
Interaktion aufweisen. Wahrend der Gegenkonditionierungsphase wurde eine
Beeintrachtigung des Belohnungserwartungslernens fir diejenigen Stimuli gefunden, die
zuvor eine elektrische Stimulation ankindigten (CS+). Dabei wies die Amygdala, die eine
zentrale Rolle bei der Verarbeitung von aversiven und appetitiven Reizen spielt, eine
Interaktion zwischen Furcht und Belohnung auf. Wahrend der darauffolgenden Phase, in der
der Furchtabruf getestet wurde, zeigte sich in den Gehirnregionen, die mit
Belohnungsverarbeitung und dem motivationalen System in Verbindung gebracht wurden
(OFC, Striatum und SN/VTA), eine Beeintrachtigung der Differenzierung zwischen belohnten
und unbelohnten CS+. Insgesamt sprechen die Ergebnisse der ersten Studie dafur, dass die
vorangegangene konditionierte Furcht einen Einfluss auf das Belohnungserwartungslernen
wahrend der Gegenkonditionierung hatte. Diese Interaktion basiert auf der Modulation der

Gehirnregionen, die mit der Verarbeitung von Furcht und Belohnung assoziiert waren.

Hinsichtlich der ersten Untersuchung ergeben sich Anschlussfragen, die sich an den
dargelegten Limitationen dieser Studie orientieren (siehe Kapitel 4.1.1). Aufgrund der
geringen Anzahl an Durchgangen und des beeintrachtigenden Einflusses der konditionierten
Furcht auf das Belohnungserwartungslernen wahrend der Gegenkonditionierung besteht
Unklarheit dartber, ob zum Zeitpunkt der Belohnungserwartung die dopaminerge Aktivitat
zuverlassig angeregt wurde (Abler et al., 2006; Fiorillo, Tobler & Schultz, 2003). Daher
kénnen derzeit keine Aussagen darlber getroffen werden, welchen Einfluss die dopaminerge
Aktivitat im weiteren Verlauf der Gegenkonditionierung gehabt hatte. Dies sollte in
zuklnftigen Studien aufgegriffen werden, weil der Einfluss von Dopamin auf die
Furchtmodulation ein geeignetes Modell zur Untersuchung von Interaktionen zwischen
aversiven und appetitiven Lernprozessen darstellt (Abraham, Neve & Lattal, 2014; Haaker et
al., 2013). Wie oben angefihrt, herrscht weiterhin Klarungsbedarf hinsichtlich der Bedeutung

von Konsolidierung zwischen den einzelnen Experimentalphasen.

In der zweiten Studie wurde Uberprift, ob episodische Zukunftsimaginationsprozesse durch
Belohnung und Neuheit moduliert werden. Aquivalent zu den Befunden, dass das
dopaminerge Motivationssystem hippocampusabhangige Gedachtnisbildung verbessert,
wurde in der zweiten Studie gezeigt, dass die vorangegangene Assoziation mit einer
monetaren Belohnung und Stimulusneuheit die Imagination von persoénlichen

Zukunftsereignissen verbessern. Dies zeigte sich daran, dass belohnungsassoziierte
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Zukunftsereignisse eine hohere Lebendigkeit und einen Trend flr eine hohere
Auftrittswahrscheinlichkeit aufwiesen. Fir belohnungs- bzw. neuheitsassoziierte im Vergleich
zu neutralen Zukunftsereignissen wurde auflerdem eine starkere Aktivierung des
motivationalen (Striatum und SN/VTA) und des episodischen Systems (Hippocampus, mPFC
und RSP) wahrend der Konstruktion gefunden, was im Weiteren durch eine Zunahme der
funktionellen Konnektivitat zwischen dem motivationalen und episodischen System wahrend

der Elaborationsphase gestutzt wird.

In der dritten Studie wurde im Rahmen des episodischen Zukunftsimaginationsparadigmas
die Assoziation mit einer primaren Bestrafung manipuliert. Konsistent zu den Befunden aus
der Literatur zum episodischen Gedachtnis hatte die vorangegangene Assoziation mit der
Bestrafung dahingehend einen Effekt, dass im Vergleich zu neutralen Ereignissen eine
starkere Aktivierung des emotional-motivationalen (Amygdala, Striatum und SN/VTA) und
episodischen (Hippocampus und RSP) Netzwerks festgestellt wurde. Es fand sich ebenfalls
eine Zunahme der funktionellen Interaktion zwischen diesen beiden Netzwerken wahrend
der Elaborationsphase der Zukunftsimagination. Diese Ergebnisse legen die Vermutung
nahe, dass Bestrafung Uber ihre motivationale Funktion die episodische Zukunftsimagination
verbesserte. Einschrankend sollte erwahnt werden, dass im Zusammenhang mit
Bewusstheits- und Gedachtnisprozessen auch hemmende Einflisse von Bestrafung

gefunden wurden.

Fir die zweite und dritte Studie ergeben sich denkbare Anschlussexperimente, die sich der
Untersuchung der phasischen und tonischen Dopaminaktivitdt durch die einzelnen
motivationalen Aspekte und ihrer spezifischen Rolle bei der Modulation der episodischen
Zukunftsimagination widmen koénnten. Es ware weiterhin von groflem Interesse zu
Uberprifen, welchen Einfluss Personlichkeitseigenschaften, wie z.B. Streben nach Neuheit
oder Belohnungsabhangigkeit, auf die Mechanismen der episodischen Zukunftsimagination
haben. Damit kénnten dopaminerge Einflisse abhangig von individuellen Unterschieden des
endogenen Dopaminniveaus untersucht werden (Krebs, Schott & Duzel, 2009; Zald et al.,
2008).

Es konnte in der vorliegenden Arbeit deutlich gezeigt werden, dass implizite Vorerfahrungen
einen Einfluss auf nachfolgende pradiktive Prozesse haben. Dies bezieht sich sowohl auf
basales Lernen in Form von Vorhersagen als auch auf aktive Konstruktion von moglichen
Zukunftsereignissen. Passend dazu findet man in der Literatur die Erwahnung eines
proaktiven und adaptiven Gedachtnissystems, das auf zuklnftiges Verhalten und
Entscheidungen ausgerichtet ist (Bar, 2011; Gilbert & Wilson, 2007; Shohamy & Adock,
2010; Suddendorf & Corballis, 2007). Dieses Gedachtnissystem ist empfanglich fir

modulatorische Einflisse durch motivationale und emotionale Informationen. In der
114



Diskussion

vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass dopaminerge Areale — als wesentliche Bestandteile
des motivationalen Systems — durch Belohnung, Neuheit und Bestrafung aktiviert wurden.
Dies erwies sich als wesentlich bei der Modulation von episodischen Imaginationsprozessen,

bei denen der Hippocampus eine zentrale Rolle spielt.
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Telefonfragebogen
Instruktion fur die Furchtakquisitionsphase — Empirische Studie 1
Wortlisten — Empirische Studie 2

Instruktion — Empirische Studie 2 am ersten Untersuchungstag —
Familiarisierung und Belohnungskonditionierung

Erster Teil der Instruktion fir die Zukunftsimagination- und
Kontrollaufgabe — Empirische Studie 2 und 3 am zweiten
Untersuchungstag

Zweiter Teil der Instruktion fir die Zukunftsimagination- und
Kontrollaufgabe — Empirische Studie 2 und 3 am zweiten
Untersuchungstag

Instruktion flr das post-scan Interview — Empirische Studie 2 und 3 am
zweiten Untersuchungstag

Zwei Beispiele flr imaginierte Zukunftsereignisse, die im post-scan
Interview wahrend der Pilotierungsphase beschrieben wurden

Instruktion fir den Gedachtnistest — Empirische Studie 2 am zweiten
Untersuchungstag

Wortlisten — Empirische Studie 3

Instruktion — Empirische Studie 3 am ersten Untersuchungstag —
Familiarisierung und Furchtkonditionierung

Instruktion fir den Gedachtnistest — Empirische Studie 3 am zweiten
Untersuchungstag

133



Anhang

A: Telefonfragebogen

Teilnehmerfra an

Datum: Telefonnummer:

Mame: E-Mail-Adresse:

Geschlecht: M F Gréke: Gewicht:
Geburtsdatum: Alter: (20-35 Jahre)

Frihere Teilnahme an Studien am BION: elektrische Stimulation:
Studienfach/Semester:

Was ist lhre Muttersprache?
Sind Sie zweisprachig?
Falis Deutsch nicht lhre Muttersprache ist
- in welchem Alter haben Sie angefangen, deutsch zu lermmen?

- zgit wann verwenden Sie Deutsch jeden Tag?
Sehkraft: Mormal Brlle Lesebrille Kontaktlinsen

Ist die Sehkraft in einem Auge deutlich besser als im anderan Auge? Ja Mein Unklar

Kennen Sia lhre Sehwerte (in Dioptrien)? Links: Rechts:

Haban 3ie eine starke Homhautverkrimmung? Ja  MNein  Unklar

Sind Sie farbenblind? Ja  Nein Unklar

Wie wirden Sie |hren allgemeinen Gesundheitszustand beurteilen?
Schlecht Befriedigend Gut Ausgezeichnet

Haben Sie oder hatten Sie eines der folgenden? (J oder M in jeder Zeila)
- Grauer Star
Falls ja: Operativ behandelt?
= Griner Star / Makuladegeneration
- Atemwegserkrankung
- Erkrankung des Herzens
Falls ja: Behandlung/Medikamente ?
- Hoher Blutdruck oder Andmie
Falls ja: Behandlung/Medikamente?
- Diabetes
Falls ja: Behandlung/Medikamente ?
= Arthritis
Falls ja: welcher Kirpertail ist betroffen? BehandlungMedikamente?
- Hatten Sie jemals einen epileptischen Anfall?
= Hatten Sie jemals einen Schiaganfall?
- Haben Sie jemals fur mehr als einige Sekunden das Bewusstsein verloren
(z. B. Gehimerschitterung)?
= Haben Sie jemals einen Himaschaden erlitten?

Waren Sie jemals bei einem: MNeurologen Psychotherapeuten Psychiater
Falls ja, bitte erkliren:

Wie viele alkoholizsche Getrdnke nehmen Sie pro Waoche durchachnittlich zu sich?
Welche Medikamente nehmen Sie derzeit?

Haben Sie in den letzten drei Monaten noch andere Medikamente oder Dirogen
eingenommen’?
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Mehimen Sie manchmal Beruhigungs= oder Schlafmittel (falls ja, welche)?

Haben Sie jemals Mittel eingenommen, die eine Wirkung auf Emotionen odar Verhalten
haben kdnnen (z.B. Ritain}?

Gibt es noch kirperliche oder psychische Probleme, die noch nicht erwahnt wurden?
Wie stark beeintrachtigen eventuell erwahnte Probleme Thr Altagsleben?

Bestehen zurzeit aukergewdshnliche physische oder psychische Belastungen? Welcher Art?

- Feste Zahnspange/Draht im Gebiss oder Magnetimplantate?
- Metallarbeiten? Léten? Schweillen?

- OP an Herz, Lunge oder Gehirn?

- Handigkeit? (nur Rechtshander)

- Schwanger?

- Spirale?

- Tinnitus?

- Tatowierungen im Kopf oder Halsbereich?

- Piercings, Ohrringe? Schon zu Hause rausnehmen!
= Nikotinpflaster 0.3. miissen entfernt werden!

- Bitte ungeschminkt zur Untersuchung kemmen!

- Auf Alkohol am Vortag bitte verzichten.

- Bei Erkéltung o.a. bitte rechtszeitig absagen!

- Bitte Hosen anziehen! Keine Strumpfhosen und keine Ricke
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B: Instruktion flr die Furchtakquisitionsphase — Empirische Studie 1

Instruktion (A)

Sehr geshrta(r) Untersuchungstailnehmering,

vielen Dank, dass Sie sich bereit erklart haben, an diesem Experiment teilzunehmen. In dieser
Studie geht es um die Wirkung von aversiven Reizen auf die neuronale Verarbeitung von
abstrakten Bildermn.

Der nachfolgende erste Teil der Untersuchung setzt sich aus drei einzelnen Messungen
zusammen, die einen identischen Ablauf haben. Dabei werden Ihnen abstrakte Bilder in
unterschiedlichen Farben und Mustern (sogenannte Fraktale) prasentiert. Es handelt sich um
insgesamt sechs  unterschiedliche Fraktale, die sich in randomisierter Reihenfolge
wiederholen werden.

Um eine ldee darber zu haben, was Fraktale sind, sehen Sie hier zwei baliebige Beispiele
@ines Fraktals:

Die dargebotenen Fraktalbilder dienen als Hinweisreize dafiir, ob die elekirische Stimulation,
die von Ihnen zuvor als ,unangenehm, aber nicht schmerzhaft” beurteilt wurde, appliziert
wird oder nicht.

Ihre Aufgabe besteht darin, die Fraktalbilder aufmerksam zu beobachten. Bitte versuchen
Sie dabei, eine Verhersage zu treffen, bei welchen Fraktalbildern die Applikation der
elektrischen Stimulation erfolgt und bei welchen Fraktalbildern keine Applikation der
elektrischen Stimulation erfolgt.

Am Ende des ersten Teils der Untersuchung werden Sie dazu befragt, mit welcher
Wahrscheinlichkeit (in Prozent) die Applikation der elekirischen Stimulation nach der
Darbietung der unterschiedlichen Fraktalbilder erfiolgta.

Wahrend des gesamten Yersuchs wird zwizschen den einzelnen Bildprasentationen ein Stern
in der Mitte des schwarzen Bildschirms angezeigt. Bitte versuchen Sie, diesen Starn mit den
Augen zu fixieren.

Fallz Sie noch Fragen zu dieser Instruktion haben, stehen wir Ihnen zur Beantwortung dieser
2ur Verfligung.
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C: Wortlisten — Empirische Studie 2

Liste A Liste B Liste C Liste D
Stral’e Kirche Telefon Zeitung
Hotel Zug Tar Brief

Hof Auto Dorf Schiff
Berg Radio Haar Flugzeug
Wand Stein Holz Kasse
Saal Schnee Rad Milch
Spiegel Flasche Museum Keller
Stuhl Dach Kloster Tasche
Treppe Fahne Schuh Fabrik
Kiste Hutte Kupfer Krone
Schrank Teppich Mantel Schlissel
Koffer Korb Heft Wolle
Hut Stall Gaststatte Hose
Anzug Turm Brille Plakat
Leder Vorhang Benzin Stadion
Fass Damm Herd Zettel
Hammer Paket Tagebuch Zaun
Teller Schlamm Sattel Apotheke
Zelt Schwimmbad Knopf Bus
Waage Tasse Salz Pfeil
Puppe Computer Strumpf Hoéhle
Mihle Handschuh Topf Seill
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D: Instruktion — Empirische Studie 2 am ersten Untersuchungstag — Familiarisierung
und Belohnungskonditionierung

In diesem Teil des Expeniments untersuchen wir die Wirkung von finanzieller Belohnung. In der Hilfte
der Durchgiinge kinnen Sie durch cine nchtige Reaktion 10 Cent gewinnen. In der anderen Hilfie der
Durchginge kimnen Sie nichts gewinnen. Es ist aber wichtig, dass Sie sich trotzdem Miihe geben.

In jedem Durchgang wird lhnen ein Wort gezeigt. Ber den Wartern handelt es sich um Substantive von
unbelebten Objekten. Jedes Wort sagt vorher. ob Sie in diesem Durchgang fiir eine richtige Reaktion

Cield gewinnen kénnen oder nicht.

Beim Erscheinen jedes Wortes sollen Sie angeben, ob das gezeigte Wort in Grofbuchstaben (linke
Taste) oder in Kleinbuchstaben (rechte Taste) geschricben ist.

Bei der Hilfte der Wiirter erhalten Sic Geld fiir jede richtige Reaktion (belohnte Winter). Dicses Geld
wird auf lhrem Konto gutgeschrichen und am Ende des Versuchs ausgewahlt. Bei einer falschen
Reaktion bekommen Sie nichis. Mach jedem Wort bekommen Sie Feedback wu Threr Reaktion:

|’I'I'
I‘.!W-‘

" ——
=

=¥
—

5

{10 Cent gewonnen) {Nichts gewonnen)

Bei der anderen Halfte der Wirter passiert nichts (neatrale Warter). Sie sollten sich jedoch ebhenfalls um
eine richtige und schnelle Reaktion bemithen. Sie erhalten immer ein neutrales Feedback unabhiingig
davon, ob Sic nchtig” oder _falsch™ reagient haben:

o

F I!' {neutrales Feedback)

Mach jedem Feedback folgt eine kurze Panse, bevor der nichste Versuchsdurchgang mit dem nichsten
‘Wort beginnt. Jedes Wort erscheint mehrmals und gehdnt dauerhaft entweder zu den belohmten oder
neutralen Wiirtern - diese Zoordnung Gndert sich nicht im Laufe des Versuchs. Hier sehen Sie Beismcle
fiir die verschiedenen Durchgiinge:

| A =
i e
WMIKROFON® =» linke Taste = T;'—:f‘ mikrofon* =* rechte Taste ':_;—?;i
= W ==
| ] )
SNADEL® =¥ linke Taste = Lnadel® =* rechte Taste <

s B

Zuerst bekommen Sie Gelegenheit, die Aufgabe mu fiben. Danach startet die nchtige Sitzung, die ca. 60
Minuten davert. Es wird 3 Pansen geben, deren Dauer Sie selber bestimmen kiinnen. Die Pausen kinnen

Sie durch Driicken einer Maustaste beenden.
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E: Erster Teil der Instruktion fir die Zukunftsimagination- und Kontrollaufgabe —
Empirische Studie 2 und 3 am zweiten Untersuchungstag

In diesem Teil des Experiments gelit es darum, welche Vorginge im Gehirn ablaufen, wenn
man sich zukiinfiige Ereignisse vorstellt. Wihrend des Versuchs werden Thnen Warter
gezeipl, auf deren Grundlage Sie sich Ereignisse in [hrer perstdnlichen Zukunfi vorstellen
sollen. Bei den Wirtern handelt es sich um Substantive von unbelebten Objekien. Ein Teil der
Wirter wurde Thnen gestern schon gezeigt, der andere Teil ist neu.

Die Wisrter geben [hnen eine Hilfestellung bei der Vorstellung der Ereignisse. Sie kiinnen zu
den Wirtern frer assoziieren und sich beliebige Ereignisse vorstellen. Dabei sollten Sie aber
eimige Punkie beachten:

- Die Ereignisse sollen plausibel sein und mit méglichst groller Wahrscheinlichkeit
einireten kinnen.

- Die vorgestellten Ereignisse sollen in der Zukunft spielen. Es soll sich um newe
Situationen handeln, die Sie noch nicht genau so in der Vergangenheit erlebt haben,
Es darf sich um keine Ereignisse handeln, die Sie schon im Detail geplant und sich
vorgenommen haben. Es sollten auch keine Situationen sein., die Sie regelmalig
erleben, also 2.B. nicht einfach die Vorstellung, wie Sie Zihne putzen oder das
Geschirr spillen. Bitte vermeiden Sie es deshalb, sich Ereignisse vorzustellen, die bei
Ihnen zu Hause oder auf dem Arbeitsplatz stattfinden.

- Bitte stellen Sie sich die Ereignisse aus der Ich-Perspektive vor, so dass Sie eine
aktive Rolle spielen, und micht aus der Beobachterperspektive.

- Die Ereignisse sollen an einem konkret vorgestellten Ort und #zu einem bestimmten
Feitpunkt stattfinden. Ein Ereignis sollte nicht langer als maximal einen Tag davem.
Beispielsweise kinnten Sie sich vorstellen, dass Sie in vier Wochen eine Wandertour
mit Freunden zu einem ganz bestimmien Fiel unternehmen (falls das filr Sie
wahrscheinlich ist). Beachten Sie dabei, dass Sie genau diese Tour mit diesen
Freunden in der Vergangenheit noch nicht erlebt haben diirfen.

Hier ein Beispiel: | Ein Ereignis vorstellen” zum Himweiswort STOCK

LIch stelle mir vor, wie ich mit meinem besten Freund im niichsten Frithling auf einer grofien,
grilnen Wiese sitze. Um uns herum gibt es auf der einen Seite einen abgelegen Wald und auf
der anderen Seite einen klaren See. Auller uns ist niemand auf der Wiese. Wir haben vorher
eine Wandertour gemacht und sind jetzt ein bisschen miide. Auf der Wiese breite ich meine
Picknickdecke aus und packe den mitgebrachten Proviant aus. Wir haben leckere Brote und
Apfel dabei. Wir reden nicht und genieBen die Ruhe. Es sind die ersten warmen Tage in
diesem Jahr. Die Sonne scheint mir angenehm ins Gesicht. Ich hire Vogelgezwitscher und
das angenehme Rauschen des Waldes durch den leichten Wind. Die Ruhe wird durch eine
Wespe gestirt. Ich habe Angst vor Wespen. Ich stehe auf, um die Wespe abzuhiingen. Ich
iibersehe leider den Wanderstock. den ich vorhin auf die Wiese peschmissen habe. Ich
stolpere mit Wucht dber den Stock. Meine Hinde und meine Knie sind aufgeschiirfi und
schmerzen, Zum Glick ist die Wespe aber jetzt weg. Wir packen unsere Sachen zusammen.
Leider fillt mir erst auf halber Strecke ein, dass ich den Wanderstock auf der Wiese vergessen
habe. Es ist schade, weil ich mir thn extra fiir diese Towr auf dem Flohmarkt gekauft hatte ™

Bevor Sie den genauen Ablauf der Aufgabe gezeigt bekommen, kinnen Sie anhand einiger
Beispiele iben, sich Ereignisse vorzustellen.
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Withrend des Experiments wird es auch eine Kontrollaufgabe geben, in der Sie zu einem
Hinweiswort zwei inhaltlich verwandie Worter finden sollen. Anschliefiend soll das
Hinweiswort mit den zwei assoziierten Wirtern in einen Satz integriert werden. Binte
iiberlegen Sie sich danach, welche inhaltlichen Bedeutungen die diei Wonter haben.
Hier ein Beispiel: | Zwei Wirter finden” zum Hinweiswort HUND

Man kiinnte sich dazn | Katze® und | Besitzer* vorstellen und dann folgenden Satz bilden:
-Ein Hund japgt einer Katze hinterher und gehorcht seinem Besitzer nicht. Folgende
inhaltliche Bedeutungen kinnen Gberlegt werden: | Eine Katze trinkt Milch. Hundebesitzer
missen tiglich mit ihrem Hund raus. Hunde bellen. Katzen schmusen gerne.™
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F: Zweiter Teil der Instruktion flr die Zukunftsimagination- und Kontrollaufgabe —
Empirische Studie 2 und 3 am zweiten Untersuchungstag

Im Scanner fangen wir mit emigen Vormessungen an, bei denen Sie noch keine Aufgabe haben. Es
ist wichtig, dass Sie von der ersten Vormessung bis zum Schluss des Experiments still liegen
bleiben und den Kopf nicht bewegen. Vor jeder Messung informieren wir Sie dariiber, ob Sie eine
Aufgabe haben und wie lange diese Messung davert.

Bei den Messungen, bei denen Sie die Aufgabe durchfithren sollen, werden Thnen die
Hinweiswirter einzeln auf dem Bildschirm prisentiert. Dabei sollen Sie entweder die
Zukunfisaufpabe durchifibren, also sich ein zukiinfiiges perstnliches Ereignis vorstellen, oder die
Kontrollaufgabe durchfiibren.

Jeder Durchgang besteht aus den folgenden Teilen:

1) Eine schriftliche Aufforderung zusammen mit einem Hinweiswort. Die Aufforderung lantet
entweder . Ein Ereignis vorstellen® oder . Zwei Worter finden” und gibt Thnen an, ob Sie die
Zukunfisaufgabe oder die Kontrollaufgabe durchfithren sollen. Dieser Teil dauert insgesamt 20
Sekunden. Bitte schliefien Sie Thre Augen, sobald Sie sich das Wort und die Aufgabe gemerkt
haben, um Ihnen die innere Vorstellung zu erleichtern. Abhdngig von der Aufgabe unterteilen sich
diese 20 Sekunden in zwer Teile:

- Bei Aufforderung , Fin Ereignis vorstellen” erstellen Sie zunichst ein Grundgerfist der
mukinftigen Situation anhand freier Assoziationen zo dem Hinweiswort. Dabei sollten Sie
an emnen konkreten Zeitpunkt denken und ein méglichst wahrscheinliches Erengnis finden.
Sobald Sie die Situation vor Threm inneren Auge sehen, drilcken Sie bitte mit Threm rechien
Zeigefinger die linke Taste. Danach sollen Sie sich das Ereignis mit mbglichst vielen Details
wenter vorstellen und es sich weiter ausmalen, bis die 20 Sekunden vorbe sind und ein Ton
erklingt.

- Bei der Aufforderung . Zwei Wirter finden” finden Sie zunéichst zwei verwandte Wirter
und integrieren sie in einen Satz. Sobald Sie einen Satz erstellt haben, drilcken Sie bitte mit
Threm rechien Zeigefinper die linke Taste. Danach sollen Sie sich die inhaltliche Bedeutung
der drei Wiorter mit méglichst vielen Details weiter fiberlegen, bis die 20 Sekunden vorbe:
sind und ein Ton erklingt. Sie kinnen 2.B. Wissen zu den Begriffen abrufen, wie . Hund ist
Siiwgetier, frisst Fleisch, hat vier Ploten und kann bellen.™

2y Wenn der Ton erklingt, wird gleichzeitig auf dem Bildschirm fiir eine Sekunde | Augen Gffnen™
prisentiert.

3) AnschlieBend sollen Sie die gerade durchgefilhrie Aufiabe nach fiinf Kriterien beurteilen. Dazu
wird Thnen jedes Kriterium so lange angezeigt, bis Sie [hre Beurteilung mit der Taste rechis aullen
bestitigt haben (Mit der linken Taste bewegen Sie das Kreuz nach links, mit der mittleren Taste
nach rechts). Abhdngig von der Aufgabe gibt es die folgenden Knterien:

- Nach der Aufforderung , Ein Ereignis vorstellen” beurteilen Sie bitte:

» wie schwierig die Vorstellung des Ereignisses war - von sehr leicht vorzustellen™
bis ..sehr schwierig vorzustellen™ (1 bis 5 Skala)

» wie lebendig die Vorstellung war - von ,,wenig lebendig, eher unklar” bis , sehr
lebendig und klar* (1 bis 5 Skala)

*  wie rusammenhiingend die Vorstellung des Ereignisses war — von  wenig
susammenhingendes Bild™ bis _stark zusammenhingendes Bild™ (1 bis 5 Skala)

» welcher Emotionalitit die Vorstellung des Ereignisses entsprach — von sehr
negativ Gber . neutral™ bis . sehr positiv® (-3 bis +3 Skala)

» wie sehr die Vorsiellung einer echten Ennnerung entsprach, d.h. einem Ereigmis, das
Sie bereits penaw s0 erlebt haben — von  nicht erlebt, entspricht keiner Erinnerung™
bis , genau so erlebt, entspricht einer konkreten Erinnerung® (1 bis 5 Skala)
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- Nach der Aufforderung  Zwei Wirter finden™ beurteilen Sie bitte:

» wie schwierig die Aufgabe war — von | sehr leicht™ bis | sehr schwierig® (1 bis 5
Skala)

« wie viele Details Sie zu der Bedeutung der Wirter gefunden haben — von _ wenig
Deetails™ bis sehr viele Details” (1 bis 5 Skala)

s wie nah die beiden von Thnen gefundenen Wirter mit dem Hinweiswort inhaltlich
verwandt waren — von  nicht verwandt™ bis _eng verwandt” (1 bis 5 Skala)

o welcher Emotionalitit die von Thnen gefundenen Wirter entsprachen — von _sehr
negativ dber . neutral™ bis sehr positiv® (-3 bis +3 Skala)

+  wie sinnvoll der von Thnen erzeugte Satz war — von wenig sinnvoll™ bis _sehr

sinnvoll” (1 bis 5 Skala)
4) Nach diesen Beurteilungen gibt es vor dem néichsten Durchgang eine kurze Pause. Sie sehen
einen schwarzen Bildschirm mit einem Kreuz in der Mitte, das Sie bitte fixieren.
Beispiel fiir einen Versuchsdurchgang bei der Aufgabe  Zukiinftiges Ereignis vorstellen™

Hinweesaort Beurteilung  Beurelung  Beurledung  Boaurelling  Beurloiung puaee ssces des oo

- e
T, 2- 10 s8c

Rt
o

eratellzn  awsmalen
Beispiel fir emnen Versuchsdurchgang bei der Aufgabe Ewei Wiirter finden® (Kontrollaufgabe)

Hinwesswarl Baurtilung  Beurleiurg  Bauteilung  Beurbeilung  Baurellun frume mvero oo e

- Psec 1sec - - " b, P
™ n f"}l::l :’i\u. 5:'ll. v"l?‘:'.: ~tm
SN
Salz biden Badautungan
Oberkegen

Die gesamie Aufgabe besteht aus sechs Blocken, die jeweils durch eine Pause voneinander getrennt
werden. Withrend der Pausen liuft der Scanner nicht und wir reden mit Thnen. Am Ende des
Experiments laufen zwer anatomische Messungen, Dabei wird Thnen ein Film gezeigt, ohne dass
Sie eine Aufgabe durchiffibiren. Es ist wichtig, dass Sie den Kopf so lange nicht bewegen, bis wir es
Thnen ausdriicklich sagen — d_h. von Beginn bis zum Schluss der gesamten Messung inklusive der
Pausen.
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G: Instruktion flr das post-scan Interview — Empirische Studie 2 und 3 am zweiten
Untersuchungstag

In diesem Teil des Experiments werden Thnen noch einmal Hinweiswirter gezeigt, zu denen
Sie sich vorher zukiinftige Ereignisse vorgestellt haben. Es wird darum gehen, die
vorgestellten Ereignisse so genan und detailliert wie moglich #u beschreiben.

Bitte ennnern Sie sich zuniichst an das vorgestellte Zukunfisereignis. Beschreiben Sie bitte
detailliert, was Sie sich zu dem jeweiligen Hinweiswort vorgestellt haben. Bei der
Beschreibung ist es wichtig, dass Sie das Ereignis so erziihlen, wie Sie es sich tatstichlich
vorgestellt haben. Nehmen Sie sich dafiir ausreichend Leit.

Fir jedes Ereignis beurteilen Sie bitte anschlieBend:
+  Wie gut konnten Sie die Ich-Perspektive einnehmen? (1 bis 5)

*  Wie wahrscheinlich ist es, dass das vorgesiellte Ereignis eintreten kinnte? (0% bis
100%)
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H: Zwei Beispiele flir imaginierte Zukunftsereignisse, die im post-scan Interview
wahrend der Pilotierungsphase beschrieben wurden

PLAKAT

,D0a habe ich plakatiert. Und zwar, habe ich mir da ganz konkret so eine LitfalRsaule
vorgestellt. Und zwar, ist die so Moltkestral’e, Ecke THM...ich weil gar nicht, ob da
wirklich eine steht, ich habe es mir auf jeden Fall vorgestellt. Eichgartenallee, oder so.
Weil} ich nicht genau. Auf jeden Fall habe ich da plakatiert, ich habe aber noch nie
plakatiert, ich habe es mir nur vorgestellt, und zwar waren das so Anti-Atomkraft-
Plakate. Und, ach genau, es war namlich nachts...also ich habe...ja...deshalb...ich
habe schon mal so Geschichten darliber gehért, dass jemand nachts plakatiert hat.
Wahrscheinlich habe ich das deshalb gedacht. Und irgendwann...ich glaube es war
verboten, oder so...es ist doch verboten, plakatieren, dachte ich immer, dass es nachts
verboten ware. Auf jeden Fall dachte ich das in dem Moment und dann kam auch die
Polizei und ist dann hinter mir her gerannt, oder hinter uns...also es war mit ein paar
anderen Leuten, mit so einer Freundin, die das auch immer so macht. Habe ich mir
dann vorgestellt, dass ich dann da mitmache beim Plakatieren. Ja, aber wir wurden
glaube ich...das weil} ich nicht...dann war die Zeit zu Ende. Ob wir dann geschnappt
wurden oder nicht.”

TEPPICH

,Da war ich im Urlaub. In der Turkei. In so ‘nem Teppich...in so ‘ner Teppichmacherei
sozusagen. Und bekomme von einer von den Frauen, die dort arbeiten, gezeigt, wie
man diese Teppiche selber knlpft. Da sind vielleicht so finf, sechs Leute in dem
Raum. Alles eben Arbeiterinnen, die da ihr Geld verdienen. Uberall stehen diese
riesigen Teppichknipfmaschinen oder wie man das auch immer nennt. Und es ist
ziemlich heif® und irgendwie stickig im Raum. Und es gibt auch keine Fenster, nur so
ein Eingang, wo ein bisschen Licht reinfallt. Und es ist relativ laut durch diese
Maschinen und die Leute, die da drin sind. Genau....ich sitze praktisch auf so einem
Stuhl vor dieser Webmaschine. Und habe diese Faden in der Hand und versuche es
da irgendwie durchzuwurschteln und kriege eben von der Frau, die neben mir auch auf
dem Stuhl sitzt gezeigt, wie man das macht. Und....ja“
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I: Instruktion fir den Gedachtnistest — Empirische Studie 2 am zweiten
Untersuchungstag

In diesem Tail des Expariments warden lhnen noch einmal Hinweiswbrter gezeigt. Dabai
handalt e= sich um Worter. die Sie gestern wihrend des Verhaltenstests gesehen haben.

“ersuchen Sie sich bitte zu erinnemn, ob das Wort am Veortag in einem belohnten
“ersuchsdurchgang oder in einem unbelohnten Versuchsdurchgang gezeigt wurde.

Auf dem Bildschirm wird |hnen das Wort gezeigt, und es erscheint die Aufforderung:
Bealohnt ! Unbelohnt™

Wenn das Wort zusammen mit Belohnung gezeigt wurde, driicken Sie bitte die linke
Maustaste fir Belohnt®. Wenn das Wort ohme Belohnung gezeigt wurde, dricken Sie bitte
die rechte Maustaste fir ,Unbelohnt”.
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J: Wortlisten — Empirische Studie 3

Liste A Liste B Liste C
Kirche Zeitung Telefon
Brief Zug Hotel

Hof Dorf Schiff
Flugzeug Haar Berg
Stein Radio Kasse
Milch Holz Wand
Rad Schnee Museum
Saal Stuhl Spiegel
Dach Flasche Keller
Schuh Kloster Kupfer
Hutte Fabrik Krone
Treppe Fahne Mantel
Wolle Teppich Schlissel
Korb Heft Schrank
Brille Koffer Stall
Stadion Anzug Hut

Herd Plakat Turm
Tagebuch Benzin Vorhang
Sattel Zettel Zaun
Pfeil Damm Fass
Salz Hammer Apotheke
Knopf Teller Schlamm
Schwimmbad Strumpf Bus

Zelt Waage Topf
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K: Instruktion — Empirische Studie 3 am ersten Untersuchungstag — Familiarisierung
und Furchtkonditionierung

Im folgenden Versuch untersuchen wir die Wirkung von Bestrafung. In der Hilfte der
Durchginge werden Sie filr eine falsche oder zu langsame Reaktion mit einer unangenehmen
elekirischen Stimulation bestraft (Bestrafungsdurchgang). Die Intensitit dieser elekirischen
Stimulation wird mit Thnen vorab auf ein , unangenehmes, aber nicht schmerzhafies™ Nivean
eingesiellt. Bei der anderen Halfte der Wrter passiert nichts (neutraler Durchpang). Sie sollten
sich jedoch ebenfalls wm eine richtige und schnelle Reaktion bemiihen.

Wiihrend des gesamten Versuchs wird auf dem Bildschirm ein Kreuz gezeipt. Bitte fixieren Sie
das Kreuz mit den Augen. Zu Beginn jedes Durchgangs wird ein Wort gezeigt. Es handelt sich
dabei um Substantive von unbelebien Objekien.

Jedes Wort sagt vorher, ob Sie in diesem Durchgang filr eine falsche Reaktion bestraft werden
oder nicht. Jedes Wort erscheint mehrmals und gehor dauerhaft zu den bestraften oder den
neutralen Wirtern — diese Zuordnung findert sich micht im Laufe des Versuchs.

[hre Aufgabe 15t es, fiir jedes Wort durch einen richtigen und schnellen Tastendruck anFugeben,
ob das gezeigte Wort in Grofibuchstaben (linke Taste) oder in Kleinbuchstaben (mittlere
Taste) geschrieben ist.

In Bestrafungsdurchglingen kimnen Sie die elektrische Stimulation vermeiden, wenn Sie
schnell genug reagieren. Damit Thre Angabe als _richtig™ gewerntet wird, miissen Sie die
korrekte Taste mnerhalb eines von uns individuell bestimmiten Zeitlimits driicken. Wenn Sie
die falsche Taste driicken oder zu langsam reagieren, wird Thre Reaktion als | inkorrekt™
gewertet und Sie wenden mit der unangenehmen Stimulation bestraft.

Hier sehen Sie Beispiele fiir vier verschiedene Durchgiinge:
Bestrafungsdurchoiinee

linke Taste = \ . mittlere Taste \ -

{elektnsche Stimulation) |elekinsche Stimulation}

Meutrale Diurch oiinge

linke Taste = mittlere Taste

{michis)

[michis)

Im Scanner bekommen Sie zuniichst die Gelegenheit, die Aufgabe zu fiben. Bei der Ubung liuft
der Scanner nicht. Danach beginnen wir mit einigen Vormessungen, bei denen Sie keine
Aunfgabe haben. Es ist wichtig, dass Sie von der ersten Vormessung bis zum Schluss des
Experiments still liegen bleiben und den Kopf nicht bewegen. Vor jeder Messung informieren
wir Sie dartiber, ob Sie die Aufpabe ausfithren sollen und wie lange diese Messung dasert.

e gesamte Aufpabe mit der Unterscheidung der Schreibweise der Warter besteht aus acht
Blécken, swischen denen Sie jeweils eine Pause bekommen. Wihrend der Pausen liuft der
Scanner nicht und wir reden mit Thnen. Bitte bewegen Sie Thren Kopf auch nicht withrend der
Pausen.
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L: Instruktion fir den Gedachtnistest — Empirische Studie 3 am zweiten
Untersuchungstag

In diesem Teil des Experiments werden Thnen noch einmal Hinweiswinter gezeigt. Dabei
handelt es sich um Wikrter, die Sie gestern withrend der Messung im MET gesehen haben.

Versuchen Sie sich bitte zu erinnern, ob das Wort am Vortag in einem Bestrafungsdurchgang
{d.h. Wort mit elektrischer Stimulation verkniipft) oder in einem neutralen Versuchsdurchgang
(d.h. Wort nicht mit elekirischer Stimulation verkniipfi) pezeigt wurde.

Auf dem Bildschirm wird Thnen das Wort gezeigl, und es erscheint die AufTforderung:
Bestraft i/ Neutral™

Wenn das Wort zusammen mit elekirischer Stimulation gezeigt wurde, driicken Sie hitte die
linke Maustaste fiir ,,Bestraft®. Wenn das Wort ohne elekinische Stimuolation gezeigt wurde,
driicken Sie bitte die rechte Maustaste filr Neatral™.
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