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Abstract

Om te overleven is het voor een organisme noodzaak om te kunnen leren van eerdere
ervaringen en in staat te zijn de relatie tussen aversieve gebeurtenissen en de
omgevingsfactoren die deze gebeurtenissen voorspellen te leren (Maren, 2001). Bij
angstconditionering voorspelt een oorspronkelijk neutrale stimulus (conditioned stimulus: CS),
bijvoorbeeld een toon, een aversieve stimulus (unconditioned stimulus: UCS), bijvoorbeeld een
schok. Dit veroorzaakt een koppeling tussen de CS en de UCS, die uiteindelijk een
geconditioneerde reactie (CR) teweegbrengt. Wanneer iemand vervolgens herhaaldelijk aan CS
wordt blootgesteld, zonder dat de UCS optreedt, zal de geconditioneerde reactie CR uiteindelijk
geleidelijk zwakker worden (LeDoux, 2003). Studies met zowel mensen als dieren tonen aan
dat er significante individuele verschillen zijn in het vermogen tot het aanleren van
geconditioneerde angst en de habituatie en extinctie van deze angst (Hettema et al., 2008).
Bovendien blijkt dat individuele variatie in genetische factoren hierbij een belangrijke rol
speelt. Deze studie had als doel te onderzoeken in hoeverre individuele variatie in
polymorfismen omtrent dopamine de mate van conditionering van angst gerelateerde stimuli
verklaart. Hiervoor is een al bestaande dataset geanalyseerd die voorkomt uit een onderzoek
naar o.a. angstconditionering en werkgeheugen aan de Universiteit van Utrecht. In het
onderzoek was geen sprake van een klassiek conditioneringsexperiment, maar moest tijdens
de angstconditionering een dubbeltaak worden uitgevoerd: de \visuele 'n-back'
werkgeheugentaak. De geconditioneerde reactie is in het onderzoek gemeten aan de hand van
huidgeleidingsresponsen, een fysiologische maat voor angst(conditionering). Bij het onderzoek
zijn metingen gedaan naar de genetische variatie bij de participanten. Vanwege de beperkte
tijd voor deze studie is ervoor gekozen alleen de individuele verschillen in genetische

polymorfismen omtrent dopamine (COMTval158met en DAT1vntr) in beschouwing te nemen.






I. Inleiding

Verschillende onderzoeken ondersteunen de aanname dat angstconditionering een mogelijk
mechanisme in angststoornissen is (Lissek et al., 2005; Iberco et al., 2008; Mineka &
Oehlberg, 2008). Het blijkt dat patiénten die gediagnosticeerd zijn met een angststoornis
snellere angstconditionering en langzamere extinctie tonen ten opzicht van mensen zonder

angststoornis (Lissek et al., 2005).

Bij angstconditionering wordt een op zichzelf neutrale stimulus (CS), bijvoorbeeld een toon,
een voorspeller voor een van nature aversieve stimulus (UCS), bijvoorbeeld een elektrische
schok. Na een aantal aanbiedingen, roept de CS (angst)reacties op die normaal optreden in de
aanwezigheid van gevaar, zoals verdedigend gedrag, reacties van het centrale zenuwstelsel en
neuro-endocriene reacties. Deze responsen op bedreigingen zijn aangeboren en treden
automatisch op in de aanwezigheid van stimuli die een potentiéle bedreiging vormen (LeDoux,
2003). Het aanleren van het verband tussen CS en UCS wordt vaak de acquisitie genoemd. Na
verloop van tijd veroorzaakt de CS een geconditioneerde reactie (CR), ook wanneer deze niet
meer gepaard wordt aangeboden met de UCS. In deze fase van het leren treedt dus een CR op
als reactie op een CS zonder dat een UCS wordt aangeboden. Extinctie treedt op wanneer de
voorspellende relatie tussen een CS en een aversieve UCS zwakker wordt door het aanbieden
van de CS in afwezigheid van de UCS. De angstreacties die veroorzaakt worden door de
voorspellende CS verminderen en zullen uiteindelijk niet meer optreden (Holtzman-Assif et al.,
2010). Ondanks het feit dat deze extinctie ervoor zorgt dat de CS geen angstreacties meer
oproept, is de oorspronkelijke associatie niet verdwenen. Deze visie wordt ondersteund door
onderzoeken die aantonen dat wanneer in eerste instantie een succesvolle extinctie heeft
plaatsgevonden geconditioneerde reacties na een bepaalde periode soms ‘spontaan’ blijken
terug te keren bij blootstelling aan de CS (spontaneous recovery). Ook kan de CR als reactie
op de CS na succesvolle extinctie terugkeren wanneer een proefpersoon zich opnieuw bevindt
in de context waar het aanleren van de CS - UCS plaatsvond (renewal) of na blootstelling aan
enkel de UCS (reinstatement) (Delamater, 1997; Harris et al., 2000). Hieruit kan worden
geconcludeerd dat tijdens en na de extinctie in principe alle oorspronkelijk associaties blijven
bestaan en de oorspronkelijke (angst)reactie op de CS slechts onderdrukt wordt door een
dominante nieuwe associatie (Myers & Davis, 2004; Bouton et al., 2006). Er is dus geen
sprake van het afleren of vergeten van de oorspronkelijke CS - UCS associatie, maar er vindt
een nieuw leerproces plaats waarbij een associatie gevormd wordt die in competitie is met de
eerdere CS - UCS combinatie (Bouton, 2004; Myers & Davis, 2007).

In evolutionair opzicht is angstconditionering een essentieel mechanisme om te kunnen
overleven, aangezien het ervoor zorgt dat in aanwezigheid van nieuwe of geleerde

bedreigingen automatisch een gepaste reactie op gevaar geactiveerd wordt (LeDoux, 2003).



Tijdens conditioneringsstudies blijkt een aanzienlijk deel van de participanten niet in staat te
zijn om de associaties te leren tussen een voorspellende cue (CS) en een aversieve stimulus
(UCS). Bij deze participanten is dus geen sprake van conditionering, waardoor zij constant in
een onvoorspelbare situatie blijven, ondanks het feit dat er een duidelijk voorspellend signaal
gegeven wordt die een aversieve stimulus voorspelt. Dergelijke onvoorspelbare gebeurtenissen
leveren meer stress op dan voorspelbare gebeurtenissen, en verondersteld wordt dat deze
onvoorspelbaarheid een rol speelt bij de ontwikkeling van angststoornissen (Baas et al., 2008;
Mineka & Oehlberg, 2008).

Vanuit conditioneringsparadigma's worden verschillende verklaringen gegeven voor de
ontwikkeling van angststoornissen. Zo suggereert de 'safety signal hypothese' dat het niet
kunnen leren van associaties aan de hand van een voorspellend signaal (CS) een veroorzaker
van overmatige angst zou kunnen zijn (Iberco et al., 2008). Dit sluit aan bij het idee dat de
onvoorspelbaarheid van gebeurtenissen een rol zou spelen bij het ontwikkelen van
angststoornissen. Andere onderzoeken naar individuele verschillen in de acquisitie van
geconditioneerde responsen zijn voornamelijk gericht op hyper-conditioneren. Een theorie van
Orr et al. (2000) suggereert dat bij angstige individuen een sterkere en snellere
geconditioneerde reactie (CR) optreedt en een langzamere extinctie. Dit overmatig
conditioneren zou angststoornissen tot gevolg kunnen hebben. Bovendien kan langzamere
extinctie angst veroorzaken, aangezien er een angstreactie blijft optreden in een situatie

waarin geen sprake is van een aversieve stimulus.

Individuele verschillen in angstconditionering kunnen het resultaat zijn van verschillen in
eerdere ervaringen of van genetische verschillen (of een combinatie van beide) (Mineka &
Oehlberg, 2008). In een studie van Hettema et al. (2008) werd aangetoond dat de amplitude
van huidgeleidingsresponsen als reactie op de aanbieding van een stimulus tijdens de
habituatie, acquisitie en extinctie fases binnen een (klassiek) angstconditioneringsexperiment
deels erfelijk bepaald zijn. Deze genetische effecten verklaarden 34-43% van de totale variatie
in angstconditionering. Eenzelfde conclusie trokken Crider et al. (2004), die aantoonden dat

huidgeleiding en de snelheid waarmee habituatie optreden genetische covariantie vertonen.

Een veelgebruikte wijze om angstconditionering te onderzoeken is het meten van autonome
reacties, waaronder cardiovasculaire- en huidgeleidingsresponsen (Fanselow & Poulos,

2005). Bij huidgeleidingsmetingen wordt de weerstand/geleiding van de huid gemeten.
Veranderingen in huidgeleiding zijn gerelateerd aan activiteit van de zweetklieren. De huid
wordt meer geleidend naarmate er meer zweet geproduceerd wordt door de zweetklieren
(Figner & Murphy, 2010). Een huidgeleidingsrespons (SCR) is een korte fluctuatie in de
huidgeleiding die enkele seconden duurt en vervolgens geleidelijk afneemt. De amplitude van

een SCR is het verschil tussen de uitgangssituatie (baseline) en de piek van de fluctuatie (zie



figuur 1.1).

Activiteit van de zweetklieren hangt samen met de arousal van het zenuwstelsel. Verschillende
structuren, waaronder de amygdala, hippocampus en prefrontale cortex, zijn mede betrokken
bij het aansturen van de zweetklieren (Figner & Murphy, 2010). Gezien het feit dat deze
structuren in het brein een belangrijke rol spelen bij affectieve processen wordt huidgeleiding
vaak gebruikt als indicator van emotionele arousal zoals bijvoorbeeld angst (Nagvi & Bechara,
2006).
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Figuur 1.1. Voorbeeld van de ruwe data van een huidgeleidingsrespons (SCR).

1.2 De neurobiologie van angstconditionering

Er zijn verschillende subcorticale en corticale hersenstructuren die een rol spelen in
angstconditionering. Belangrijke structuren met betrekking tot angstconditioneringsprocessen
zijn de amygdala, hippocampus, hypothalamus en de prefrontale cortex (Graham & Milad,
2011).

Onderzoeken tonen aan dat de amygdala een belangrijke structuur is voor de acquisitie van
angst en cruciaal is voor het vormen van associaties die ten grondslag liggen aan
angstconditionering. De basolaterale kern van de amygdala is de belangrijkste neurale
structuur waarin informatie over geconditioneerde en niet-geconditioneerde stimuli samenkomt
(LeDoux, 2007). Structuren in de mediale prefrontale cortex zijn betrokken bij zowel de
acquisitie als bij de uitvoering van executieve controle (Lonsdorf et al., 2009; Brambilla et al.,
2011). De interactie tussen de mediale prefrontale cortex, de amygdala en de hippocampus

speelt een centrale rol bij extinctie van angst (Quirk & Mueller, 2008; Tronson et al, 2012).

De neurobiologische basis van (angst)conditionering omvat verschillende neurochemische
processen (Wijnen & Verstraten, 2008). Zo is het vrijkomen van dopamine in de amygdala
cruciaal voor het aanleren van geconditioneerde reacties (Philips et al., 2010) en het vormen
van herinneringen met betrekking tot angst (Hamm & Weike, 2005). Leergerelateerde
processen zijn afhankelijk van dopaminerge neurotransmissie in met name de prefrontale
cortex (Castner & Williams, 2007).



1.3 Angstconditionering en dopamine

Dopamine is een neurotransmitter. Neurotransmitters kunnen biochemisch als bepaalde
substanties geclassificeerd worden. Dopamine valt onder de biogene amines (Gazzaniga,
2009). Er zijn vijf vastgestelde biogene amine neurotransmitters: histamine, serotonine en de
drie catecholamines — dopamine, norepinephrine (noradrenaline), en epinephrine (adrenaline).
Hoewel dopamine is verschillende gebieden van het brein aanwezig is, is de corpus striatum

het gebied waar zich de hoogst concentratie dopamine bevindt (Purves et al., 2001).

1.3.1. Dopamine & de acquisitie van angst

Uit recente studies komt naar voren dat dopamine een rol speelt in de acquisitie van
geconditioneerde angst (Maren, 2001). Zo blijkt dat het dopamine systeem in de
(meso)amygdala geactiveerd wordt als reactie op geconditioneerde angst gerelateerde stimuli
(Coco et al., 1992) wat suggereert dat het vrijkomen van dopamine in de amygdala kan
bijdragen aan de acquisitie en uiting van geconditioneerde angst (Guarraci et al., 1999).
Dopamine draagt bij aan de door de amygdala veroorzaakte aversieve reactie doordat het
vrijkomen van dopamine en de daarmee gepaarde verhoogde dopaminelevels in de amygdala
de functie van de amygdala kunnen vergroten (Tessitore et al., 2002). Kienast et al. (2008)
suggereren dat de hoeveelheid vrijgeefbare dopamine in de amygdala bijdraagt aan individuele
verschillen in de responsiviteit van de amygdala en functioneel gerelateerde prefrontale

gebieden tijdens het verwerken van opvallende aversieve stimuli (Kienast et al., 2008).

1.3.2. Dopamine & de extinctie van angst

Bij angstconditionering speelt dopamine ook een belangrijke rol in het proces van extinctie.
Zoals eerder beschreven is extinctie het uitdoven van de angstreactie die volgt op een CS, na
het herhaaldelijk aanbieden van de CS in afwezigheid van de UCS. De nieuw geleerde
associatie overheerst op den duur de oorspronkelijke CS - UCS relatie, waardoor uiteindelijk
geen angstreactie meer optreedt. Bij extinctie is er dus sprake van het gelijktijdig bestaan van
een nieuw en een oud geheugenspoor, waarbij de nieuwe associatie de oude (angst)reactie
onderdrukt (Bouton, 1993).

Onderzoeksresultaten van Holtzman-Assif et al. (2010) tonen aan dat dopaminerge
activiteit een vereiste is voor het onderdrukken van de geconditioneerde angst responsen die
plaatsvinden tijdens extinctie. Ook hebben dierstudies aangetoond dat het vrijkomen van
dopamine cruciaal is voor extinctie omdat het bijdraagt aan de versterking van het lange
termijn geheugen (Sajikumar & Frey, 2004; Mueller et al., 2010). Het toedienen van dopamine

receptor antagonisten (zoals raclopride en haloperidol) voor of na de extinctie in



dieronderzoeken had tot gevolg dat deze dieren een verminderd vermogen tot extinctie
hadden, wat zich uitte in verhoogde angstreacties (Holtzman-Assif et al., 2010; Mueller et al.,
2010). De samenhang tussen het vermogen tot het aanleren van extinctie en verhoogde
angstreacties maken het dan ook een belangrijk aspect in de behandeling van o.a.

angststoornissen (Mueller & Quirk, 2008).

Door middel van het combineren van fMRI en PET-imaging technieken vonden Kienast et al.
(2008) een functioneel verband tussen een angstig temperament, opslagcapaciteit van
dopamine en emotionele verwerking in de amygdala. Deze resultaten suggereren dat
individuele opslagcapaciteit van dopamine in de amygdala invloed heeft op de emotionele
verwerking in de amygdala en de dorsale cingulate cortex. Op die manier draagt het bij aan

individuele verschillen in een angstig temperament (Kienast et al., 2008).

1.4 Angstconditionering en polymorfismen

Het dopaminesysteem en de plaatsen in het brein waar het een belangrijke rol speelt - o.a.
het striatum en de prefrontale cortex- spelen een cruciale rol in het moduleren van gedrag,
emotie en hogere orde processen. Dopaminerge neurotransmissie wordt beinvlioed door
functionele polymorfismen in het catechol-O-methyltransferase (COMT) ( Chen et al., 2004) en
dopamine transporter (DAT1) gen (VanNess et al., 2005). De deelnemers aan deze studie zijn

gegenotypeerd aan de hand van het DAT1vntr en het COMTval158met polymorfisme.

1.4.1. COMT

Verschillende studies tonen aan dat catechol-O methyltransferase (COMT) een sleutelrol speelt
in dopamine metabolisme in de prefrontale cortex. COMT is een enzym dat dient als een
belangrijk mechanisme voor de afbraak van dopamine, norepinephrine en epinephrine
(Matsumoto et al., 2003; Mannistdo et al., 2007). De prefrontale cortex wordt veelal
geassocieerd met mentale processen (Yavich et al., 2007; Kaenmaki et al., 2010) en de
inhibitie van angstreacties (Norrholm et al., 2013). Het COMT genotype wordt in het bijzonder
geassocieerd met het prestatieniveau op tests met betrekking tot executieve cognitie die
gerelateerd zijn aan het functioneren van de prefrontale cortex (Egan et al., 2001). Het effect
van COMT variatie op prefrontale corticale activiteit en executieve functies is aangetoond in
zowel gezonde individuen als patiénten die lijden aan dopamine-gerelateerde psychiatrische
stoornissen (Mannisté et al., 2007). Ook is aangetoond dat het COMT polymorfisme invloed
heeft op de verwerking van emoties en op de reactie van de amygdala op angst-gerelateerde
emotionele stimuli (Domschke & Dannlowski, 2010). Onderzoeksresultaten suggereren dat
COMT met name effect heeft op het verwerken van negatieve emoties, wat in lijn is met
verscheidene associaties die zijn gelegd tussen het COMT genotype en angststoornissen
(Domschke et al., 2004).



Het COMT gen bevat een functioneel polymorfisme dat een aminozuur verandering veroorzaakt
van valine (val) naar methionine (met) op codon 158 (vall58met) (Chen et al., 2004). Deze
verandering wordt in verband gebracht met een drie tot viervoudige afname van enzymatische
activiteit en dopamine afbraak (Lotta et al., 1995). Het COMT enzym dat methionine bevat is
relatief thermolabiel, waardoor de activiteit ervan bij lichaamstemperatuur lager is dan de
activiteit van het COMT enzym dat valine bevat, welke volledig actief is bij deze temperatuur.
Daardoor hebben individuen met twee kopieén van het met allel (met/met) 25 tot 75% minder
COMT enzymatische activiteit ten opzichte van individuen met twee kopieén van de val allel
(val/val) (Lachman et al., 1996). Minder COMT enzymatische activiteit leidt tot minder
dopamine-afbraak wat een toename in lokale dopamine concentratie veroorzaakt, met name in
de prefrontale cortex. Er wordt dan ook aangenomen dat er sprake is van hogere
dopaminelevels bij het met/met genotype ten opzicht van het val/val genotype (Chen et al.,
2004).

Het is gebleken dat de hogere concentratie dopamine die samenhangt het met allel, voordelig
is bij cognitietesten met betrekking tot aandacht en geheugen, maar daarentegen nadelig is
voor taken met betrekking tot cognitieve flexibiliteit (Chen et al., 2004; Zhang et al., 2013).
Het val allel wordt in verband gebracht met verminderde cognitieve prestaties in vergelijking
met het met allel. FMRI studies tonen aan dat val dragers verminderde efficiéntie van
fysiologische reacties tijdens het uitvoeren van simpele werkgeheugentaken vertonen (Egan et
al., 2001) en een verslechterde aandacht hebben (Blasi et al., 2005). Egan et al. (2001)
suggereren dat de door het COMT val allel veroorzaakte verhoging van de dopamine afbraak in

de prefrontale cortex, een verslechtering van de prefrontale cognitie tot gevolg heeft.

Een studie van Norrholm et al. (2013) toonde aan dat er bij mensen met post-traumatisch
stresssyndroom (PTSD) en het met/met genotype sprake was van grotere angst als reactie op
CS- in vergelijking met val/val dragers. PTSD werd geassocieerd met verslechterde extinctie,
en deze was het slechtst in PTSD individuen die bovendien met/met dragers waren. Deze
resultaten zijn consistent met uitkomsten van eerdere onderzoeken waar het met/met
genotype werd geassocieerd met de vatbaarheid van het ontwikkelen van PTSD (Valente et al.,
2011) en gevoeligheid voor angststoornissen (Woo et al., 2004). Deze gevoeligheid hangt
samen met vergrote reacties van limbische gebieden in het brein, zoals de amygdala,
hippocampus en prefrontale cortex en een vergrote verbinding tussen deze structuren (Heinz &
Smolka, 2006). Zo hebben fMRI studies aangetoond dat er bij homozygoten van het met allel
sprake is van toegenomen activatie van de amygdala en de hippocampus en vergrote
prefrontale activiteit als reactie op negatieve stimuli (Zubieta et al., 2003; Smolka et al.,
2005; Lelli-Chiesa et al., 2011). Soortgelijke resultaten komen uit een onderzoek van Drabant
et al. (2006) waar bij dragers van het met allel een toegenomen koppeling tussen de
amygdala en prefrontale cortex als reactie op negatieve gezichtsuitdrukkingen werd
geobserveerd (Drabant et al., 2006; Rasch et al., 2010).



Bevindingen met betrekking tot het COMT Vall58Met polymorfisme blijken nog al eens
inconsistent te zijn. Zo blijkt het met allel enerzijds gunstig voor de prestatie van het
werkgeheugen en het beter functioneren van de prefrontale cortex (Bilder et al., 2004;
Berman et al., 2009), maar anderzijds wordt het geassocieerd met verhoogde angst (Enoch et
al., 2003), negatieve gemoedstoestanden en angststoornissen (Woo et al., 2004). Ook is het
gelinkt aan verhoogde agressie, wat moeilijk te rijmen is met bewijs dat er een link is tussen
agressie en verminderde prefrontale functies (Bilder et al., 2004).

Een mogelijke verklaring voor de inconsistentie die gezien wordt met betrekking tot
onderzoeken naar het COMTvall58met polymorfisme is de warrior/worrier hypothese
voorgesteld door Goldman (Goldman et al., 2005). Deze hypothese stelt dat beide COMT
varianten hun eigen omgevingsafhankelijke (evolutionaire) kracht hebben. Bij het warrior
(‘krijger”) type zou sprake zijn van meer veerkracht en verbeterde verwerking van aversieve
stimuli, maar ook van verminderde cognitieve prestaties onder normale omstandigheden. Dit
type wordt geassocieerd met homozygoten van het val allel (Goldman et al., 2005). Warriors
zouden echter in een bedreigende omgeving waar optimale prestatie vereist is ondanks gevaar
en pijn beter presteren (Stein et al., 2006). Hiermee consistent zijn bevindingen die aantonen
dat vall58 allelen bescherming bieden tegen gevoeligheid voor angst en pijn (Milad & Quirk,
2002). Bij het worrier (‘piekeraar’) type worden betere cognitieve prestaties zoals aandacht en
werkgeheugen waargenomen onder normale omstandigheden, maar sterkere reacties op
aversieve stimuli en een verminderde mogelijkheid om adequaat te reageren na pijn of stress.
Dit type wordt geassocieerd met homozygoten van het met allel (Goldman et al., 2005; Stein
et al, 2006). Beide varianten van het COMT gen kunnen dus, afhankelijk van de

omstandigheden en de omgeving, hun eigen evolutionaire voordelen hebben.

1.4.1. DAT1

De dopamine transporter (DAT) speelt een belangrijke rol in het bepalen van de duur en de
sterkte van een dopamine signaal door de heropname van dopamine na het vrijkomen ervan
te reguleren (Berman et al., 2009). In tegenstelling tot COMT komt de DAT veel voor in het
striatum, waar het dient als het belangrijkste eiwit voor de heropname van dopamine
(Wayment et al., 2001). De dichtheid van DAT is in de prefrontale cortex veel lager dan in het
striatum (Scatton et al., 1985). DAT bevat een VNTR polymorfisme dat de beschikbaarheid van
de transporter bepaalt en daarmee ook de heropname van dopamine in het striatum
beinvioedt. Hiermee resulteert de reactie van DAT1VNTR in veranderingen van striatale

dopaminelevels (Heitland et al., 2013).



VNTR refereert naar een variabel aantal opeenvolgende herhalingen van een aantal
basenparen in het DAT gen. Het DAT1 gen bestaat uit 15 exonen. Het VNTR polymorfisme
heeft een lengte van 40 basenparen en wordt tussen de 3 en de 13 keer herhaald. Meestal is
er sprake van 9-herhalingen of 10-herhalingen, waarbij de 10-herhalingen variant het meest
wordt waargenomen (VanNess et al., 2005). Hoewel in-vivo studies met betrekking tot DAT
tegenstrijdige resultaten tonen (van Dyck et al., 2005), suggereren in-vitro studies coherent
dat het 9-herhalingen allel geassocieerd wordt met verminderende beschikbaarheid van DAT

en daarmee hogere dopaminelevels (Fuke et al., 2001; Mill et al., 2002; VanNess et al., 2005).
DAT1 blijkt de mate van het kunnen aanleren van extinctie te beinvloeden. Dragers van de 9-
herhalingen allel, waarbij gedacht wordt dat er sprake is van verhoogde dopamine release,
bleken in een onderzoek van Raczka et al. (2011) betere extinctie te vertonen dan dragers van
het 10-herhalingen allel.

1.5. Hypothese

1.5.1. COMT-hypothese

Aangezien onderzoeken aantonen dat bij met/met allel dragers tijdens de extinctie sprake is
van grotere angstresponsen op CS's in vergelijking met val/val dragers (Haaker et al., 2013),
verwachten we dat met/met dragers in de extinctiefase sterkere huidgeleidingsresponsen
vertonen dan val/val dragers. Gezien het feit dat het met allel in verband wordt gebracht met
verhoogde angst en angststoornissen zou dit aansluiten bij de theorie dat overmatige angst

kan ontstaan door hyperconditioneren.

Het met/met genotype wordt gelinkt aan een betere prestatie van het werkgeheugen en het
beter functioneren van de prefrontale cortex (Bilder et al., 2004; Berman et al., 2009;
Lonsdorf et al., 2009). In een onderzoek van Goldberg et al. (2003) wordt het met allel in
verband gebracht met het prestatieniveau op de n-back werkgeheugentaak, hoewel er geen
sprake is van een sterkte associatie (gedeelde variantie van minder dan 3%). Door de
verbeterde presentatie op de werkgeheugentaak en het functioneren van de prefrontale cortex
van met allel dragers, verwachten we dat deze taak voor met allel dragers minder inspanning
vergt dan voor val allel dragers. We verwachten daarom een betere angstconditionering tijdens

de acquisitiefase bij participanten die als met genotype geclassificeerd zijn.

Uitgaand van de warrior/worrier hypothese, waarin gesteld wordt dat dragers van het val/val
allel goed functioneren in bedreigende omgeving waar optimale performance vereist is
ondanks gevaar en pijn (Goldman et al., 2005; Stein et al., 2006), is de verwachting dat val
homozygoten in dit experiment, waar sprake is van een constante dreiging, beter presenteren

op de afleidende werkgeheugentaak dan homozygoten van het met allel.



1.5.2. DAT-hypothese

Resultaten tonen aan dat DAT1 invloed heeft op het kunnen aanleren van extinctie. De
verwachting is dat dit onderzoek consistent is met de bevindingen in eerder onderzoek (Raczka
et al., 2011) waaruit bleek dat dragers van het 9-herhalingen allel betere extinctie vertonen
dan dragers van het 10-herhalingen allel. We verwachten daarom dat er bij dragers van het
10-herhalingen allel sprake is van minder extinctie en slechtere angstconditionering ten

opzichte van 9-herhalingen allel dragers.



I1I. Methoden

2.1 Participanten

In het totaal 130 studenten van de Universiteit Utrecht hebben deelgenomen aan het
onderzoek (gemiddelde leeftijd = 21.8 jaar, standaard afwijking = 2.5). De sample bestond
uit 73 vrouwen en 57 mannen. 12 participanten zijn niet meegenomen in de analyse vanwege
incomplete DNA data en/of onbetrouwbare huidgeleiding. Alle participanten hebben
schriftelijke toestemming gegeven deel te nhemen aan het onderzoek. De deelnemers kregen
hiervoor €10,- per uur uitgekeerd. Deelname voorwaarden waren: geen ziektegeschiedenis die
naar inzien van de onderzoekers de resultaten van het onderzoek zouden kunnen beinvioeden,
waaronder mentale aandoeningen, beroertes en verstandelijke handicaps, geen geschiedenis
van drugsverslaving of drugsmisbruik in het voorgaande jaar, geen huidige diagnose van
klasse I of II psychiatrische stoornissen, geen psychotrope medicatie in de laatste 4 weken van
het onderzoek, geen gehoorproblemen en geen kleurenblindheid. Het onderzoek is
goedgekeurd door de medisch-ethische toetsingscommissie van het Universitair Medisch
Centrum (UMC) te Utrecht.

2.2 Genotypering

DNA werd afgenomen door een uitstrijkje te maken van het wangslijmvlies. Het verzamelde
DNA werd vervolgens direct ingevroren voor latere genotypering (temperatuur -40-C). Er werd
gebruik gemaakt van de QIAamp DNA Mini Kit om het genomisch DNA te onttrekken en te

zuiveren (Qiagen, Hilden, Duitsland).

De genotypering kon niet voltooid worden bij 1 deelnemer voor het COMT polymorfisme, 1

deelnemer voor het DAT1 polymorfisme en 3 deelnemers voor geen van beide polymorfismen.

Het DAT1 polymorfisme werd geamplificeerd door middel van een polymerase kettingreactie
(PCR) en werd vervolgens volgens een protocol (Heitland et al., 2012) aan elektroforese
onderworpen. Verder werden deelnemers geclassificeerd aan de hand van het al dan niet
aanwezig zijn van het 9-herhalingen allel. Proefpersonen werden gegroepeerd als zijnde

negen-herhalingen dragers [n= 64] of tien-herhalingen homozygoten [n= 65].

Het COMT vall58met polymorfisme werd gegenotypeerd aan de hand van een Tagman Drug
metabolisme genotyperingstest (Assay ID: C 25746809 50; Applied Biosystems, Foster City,
CA). Op basis van een eindpuntanalyse die uitgevoerd werd op een Abi Prism 7000, zijn de
deelnemers geclassificeerd als drager van met/met [n= 43], val/met [n= 55] of val/val [n=
31]. Vervolgens werden de participanten gegroepeerd als val-allel [n= 86] drager of als met

homozygoot [n= 43] om zeker te zijn van voldoende statistische sterkte.



2.3 Materialen

Huidgeleidingsresponsen werden geregistreerd met behulp van een Biosemi Active Two 16 Hz

systeem (www.biosemi.com). Voor het meten van de huidgeleiding werden elektroden

bevestigd op de binnenzijde van het tweede vingerkootje van de wijs- en middelvinger van de

linkerhand. De huidgeleiding wordt uitgedrukt in nanosiemens.

De toegediende schokken (UCS) waren elektrische pulsen met een duur van 700ms en werden
toegediend met een frequentie van 500Hz. De schokken werden toegediend met een generator
(Digitimer DS7A, Digitimer, Letchworth Garden City, UK) via twee ‘tin cup’ elektroden, die
geplaatst waren op de mediane zenuw van de linker pols. Nadat de shock elektrodes
aangebracht waren werd de sterkte van de elektrische shock per proefpersoon vastgesteld aan
de hand van een test zoals eerder beschreven in onderzoeken van o.a. Klumpers et al. (2010).
Voor elke participant werd de intensiteit van de schok individueel afgesteld zodat deze
overeenkwam met een sterkte van 4 uit 5, wat 'tamelijk vervelend' voorstelde. Deze zelfde

schoksterkte werd tijdens het hele experiment gebruikt.

Visuele stimuli werden getoond op een CRT computer monitor (refresh rate: 75 Hz). Deze

monitor werd op een afstand van 60 cm van de ogen van de participant geplaatst.

Geluid werd gepresenteerd door een koptelefoon van Sennheiser, model HD202. De CS+ (CS
gevolgd door schok) en CS- (CS niet gevolgd door schok) waren ofwel een een 1100Hz toon
(57 dB) ofwel een 440Hz toon (54 dB).

De conditioneringstaak en de ‘shock work up procedure’ werden geschreven in ‘Presentation’

software (Neurobs).

2.4. Procedure

De gehele procedure nam zo'n twee uur in beslag. Participanten zaten voor een scherm (33
inch hoog, 41 inch breed) in een afgescheiden ruimte met geringe verlichting. Er werd gebruik

gemaakt van een muis of een keyboard om opdrachten uit te voeren.

2.4.1. ‘Diqgit span’ werkgeheugentaak

Voor de werkgeheugentaak werden reeksen cijfers hardop voorgelezen door de onderzoeker
met een snelheid van één cijfer per seconde. De participanten moesten naar deze reeks
luisteren en deze vervolgens herhalen. Er werd gebruik gemaakt van twee soorten reeksen: bij
de zogenaamde ‘vooruit’ taak moesten de participanten de reeks herhalen in dezelfde volgorde

als ze deze gehoord hadden, bij de ‘achteruit’ taak moesten ze de reeks in omgekeerde


http://www.biosemi.com/

volgorde dan deze voorgelezen waren herhalen. De lengte van de reeks begon met twee cijfers
en liep op tot een lengte van negen cijfers voor het identiek herhalen en acht cijfers voor het
omgekeerd herhalen. Er werd gebruik gemaakt van twee reeksen van elke lengte. Wanneer
een participant er niet in slaagde vier reeksen achter elkaar te herhalen, werden er geen

verdere reeksen gepresenteerd.

2.4.2. Angstconditionering

Om te beginnen moesten de participanten instructies lezen over de n-back taak. In deze taak
moesten participanten elke keer op de linkermuisknop drukken wanneer het nummer dat op
het scherm gepresenteerd identiek was aan het voorafgaande nummer. De nummers 1, 2, 3 of

4 verschenen in willekeurige volgorde met een constante snelheid (1 Hz) op het scherm.

De conditioneringstaak bestond uit drie fasen: habituatie, acquisitie en extinctie.

Habituatie

Tijdens de habituatie fase doorliepen participanten een oefenblok van 130 trials van de n-back
werkgeheugentaak, om op die manier te kunnen waarborgen dat iedereen een bepaald niveau
had in het presteren op deze taak. Tijdens dit oefenblok werd vier keer de CS+ toon en vier
keer de CS- toon gepresenteerd. Daarmee was dit oefenblok ook meteen een habituatie fase
voor beide CS'en. Echter werd tijdens deze fase nog geen schokken toegediend. Voor de ene
helft van de deelnemers was de CS+ een toon met hoge frequentie (1100Hz) en voor de

andere helft was de CS+ een toon met lage frequentie (440Hz).

Na de habituatiefase kregen participanten een hint met betrekking tot de schokken die
toegediend zouden worden: “De schokken zijn te voorspellen. Als je oplet tijdens de

geheugentaak zou je erachter kunnen komen wat deze schokken voorspelt”.

Verder werden ze geinstrueerd dat er tijdens de verwachtingsblokken, die tussen de acquisitie
blokken in plaatsvonden, geen schokken toegediend zouden worden. In het totaal waren er
vier acquisitie blokken en vijf verwachtingsblokken. Elk acquisitie blok werd gevolgd door een
verwachtingsblok. Ook de extinctie fase werd gevolgd door een laatste verwachtingsblok (zie
figuur 1.1).

Tijdens deze verwachtingsblokken moesten participanten beantwoorden in hoeverre ze een
schok verwachtten op een bepaald moment, gebaseerd op wat ze hadden geleerd tijdens de
acquisitiefase. Om de situatie die de participanten ervoeren tijdens de acquisitieblokken te
simuleren, gingen de participanten tijdens de verwachtingsblokken door met de n-back taak.
Bovendien werd tijdens de verwachtingsblokken een CS+ toon, een CS- toon of helemaal geen

toon gepresenteerd. De vraag over de verwachting van de schok verscheen één seconde na



het begin van de CS+ of CS-, om de situatie tijdens de acquisitieblokken te simuleren. Er werd
een visuele analoge schaal (VAS), variérend van 1 tot 5 gebruikt voor de subjectieve
rapportage van de verwachting van de schokken. Er werd gebruik gemaakt van de muis om

het verwachtingsniveau aan te geven.

Acquisitie

Tijdens de acquisitiefase werden een totaal van 16 CS+ en 16 CS- gepresenteerd, terwijl
participanten tegelijkertijd de hierboven beschreven n-back taak uitvoerden. Elke CS+ werd
bekrachtigd (100% bekrachtiging) doordat deze 1 seconde na het begin van de CS+ gevolgd
werd door een schok (de UCS). Er was dus sprake van een stimulusvrije periode van 1
seconde (zie figuur 1.2). De schok had een duur van 700 milliseconden. Om een anticiperende
huidgeleidingsrespons op de schokken te laten ontstaan zonder beinvioeding door de
fysiologische metingen van deze schokken, hadden de CS+ en CS- een duur van ofwel 5 ofwel

7 seconde.

Extinctie

Tijdens de extinctie fase kregen participanten vier niet-bekrachtigde CS+ en CS- presentaties.
Deze CS+ en CS- werden in willekeurige volgorde gepresenteerd, waarbij er niet meer dan
twee aanbiedingen van een specifieke CS optraden en er vier CS+ en vier CS- voorkwamen in

elk blok. Het tijdsinterval tussen de stimuli (CS) was gelijkmatig verdeeld van 10 tot 18

seconden.
Habituatie Eerste Eerste Tweede weede Derde Derde Vierde Vierde Extinctie ijfde
LR acquisitie  |\verwachtings{|acquisitie |verwachtings|acquisitie  ||verwachtingq|acquisitie  ||verwachtings||fase erwachting
blok blok blok blok blok blok blok blok blok

Figuur 1.1: Schematische weergave van de verschillende fasen (habituatie, acquisitie en

extinctie) en de verwachtingsblokken tijdens het conditioneringsexperiment.

tijd

CS+ 5-7s |
| 1s

Ucs 0,7s

Figuur 1.2: schematische weergave van de CS+ conditionering tijdens de acquisitiefase. De
CS+ had een duur van 5 of 7 seconden en werd gevolgd door een stimulusvrije periode van 1

seconde. Deze werd gevolgd door een schok (de UCS) met een duur van 0,7 seconde.



2.5. Data-analyse

2.5.1. Huidgeleidingsresponsen tijden de conditioneringstaak

Huidgeleidingsresponsen op de CS+ en CS- werden gemeten tijdens de habituatie, acquisitie
en extinctiefases van de conditioneringstaak. Bij huidgeleidingsstudies zijn relatief lange
intervallen (6 tot 12 seconden) tussen trials vereist om er zeker van te zijn dat de
huidgeleiding na een trial weer is teruggekeerd naar zijn neutrale waarden voor de volgende
trial begint (Reid & Gonzalez-Vallejo, 2009). De huidgeleiding werd daarom alleen gemeten
tijdens de CS's met een duur van 7 seconden (en niet tijdens de CS's met een duur van 5
seconde) om te zorgen voor genoeg tijd om een anticiperende huidgeleidingsrespons te
ontwikkelen. De eerste huidgeleidingsresponse die begon tussen de 1 en 4 seconde na
aanvang van de CS, en die niet later piekte dan 7 seconde na aanvang van de CS werd
beschouwd als de eerste huidgeleidingsresponse als reactie op de CS. Dit is gedaan volgens

vastgestelde richtlijnen van Dawson, Schell & Filion (2000).

Om de invioed van ruis in de fysiologische data te verkleinen, werd de analyse uitgevoerd op
een gemiddelde van de drie pieken van de CS+ en CS- in elk blok (voor acquisitie en
extinctie). De data scoring is gedaan in het programma ‘Brain Vision Analyzer'. Zowel de
positieve als negatieve piekscores zijn waar nodig handmatig bijgewerkt. Wanneer er geen
huidgeleidingsreactie was, werd deze als een 0-respons genoteerd. Alle responsen < 0.01 zijn
beschouwd als niet valide. Proefpersonen die alleen 0-responsen vertoonden zijn niet

meegenomen in de analyse (n = 12).

Door de CS+ en CS- scores in elk blok te middelen, werd het experiment in vijf blokken
verdeeld met in elk blok een gemiddelde huidgeleidingsrespons (SCR) voor CS+ en voor CS-.
Alle valide individuele huidgeleidingsresponsen zijn gestandaardiseerd door middel van range
correction. Deze standaardisatie is per proefpersoon gedaan aan de hand van de
huidgeleidingrespons op de eerste schok. Alleen deze gecorrigeerde huidgeleidingsdata is
gebruikt voor verdere analyse. Voor de acquisitie en extinctie werden verschilscores berekend
door per blok de gemiddelden van de huidgeleidingsresponsen van CS- af te trekken van de
gemiddelden van CS+. Over deze scores is ten slotte als extra normalisatieprocedure voor elke

waarde in excel een log transformatie uitgevoerd.

2.5.2. Digit span werkgeheugentaak

Voor zowel de 'vooruit taak' als de 'achteruit taak' werd elke trial met 1 punt beoordeeld als de
participant de reeks getallen juist had herhaald. Wanneer de participant hier niet in slaagde

werd de trial met 0 punten beoordeeld. Was de participant niet in staat vier reeksen achter



elkaar te herhalen, dan werden 0 punten toegekend aan alle daaropvolgende reeksen. De
maximaal haalbare score voor de 'vooruit' en 'achteruit' taken waren respectievelijk 16 en 14

punten.

2.5.3. Statistische analyse

De statistische analyse is gedaan met IBM SPSS 20.0 voor Windows. Om de relatie tussen
variatie in genotype en de mate van angstconditionering te testen is een herhaalde metingen
ANOVA gebruikt met factoren Fase (1, 2, 3, 4 ) en Cue (CS+ en CS-). In alle tests is een alfa
van .05 gebruikt.



III. Resultaten

Eerst is onderzocht of geslacht een effect had op de huidgeleidingsrespons (SCR) tijdens de
acquisitie en extinctiefasen. Uit de analyses van huidgeleidingsdata bleek dat er geen
significant effect was van geslacht op huidgeleidingsrespons tijdens de acquisitie en
extinctiefasen, Wilks’ Lambda, F(3, 126) = 0.98, p = .374. Gender is dus niet van invloed op
de huidgeleidingsrespons in de verschillende fasen en er hoeft bij de verdere analyses niet

gecontroleerd te worden voor geslacht.

3.1. Huidgeleidingsdata

Om te onderzoeken of er over het algemeen sprake was van een succesvolle conditionering bij
de proefpersonen is gekeken of de huidgeleidingsresponsen als reactie op de CS+ (gevolgd
door schok) significant verschilden van de huidgeleidingsresponsen als reactie op de CS- (niet
gevolgd door schok) in de acquisitiefasen. Hiervoor is een herhaalde metingen ANOVA gedaan
die de factoren fase (1, 2, 3, 4) en cue (CS+ en CS-) bevatte. Er is in alle acquisitiefasen een
significant effect gevonden van de cue op de SCR: Wilks’ Lambda, F (1, 129) = 40.23, p <
.001. De huidgeleidingsresponsen als reactie op CS+ en CS- verschillen dus significant van
elkaar. In alle fases was de huidgeleidingsrespons als reactie op de CS+ groter dan op de CS-
(zie figuur 3.1). Ook is er een sprake van een significant effect van acquisitiefase op de SCR
Wilks’ Lambda, F (3,129) = 14.92, p < .001. De huidgeleidingsresponsen verschilden dus

significant van elkaar tussen de verschillende acquisitiefasen van de angstconditionering.

Gemiddelde SCR tijdens acquisitiefasen
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Figuur 3.1: Gemiddelde huidgeleidingsresponsen als reactie op CS+ en CS- voor elke fase van

de acquisitie (1, 2, 3 en 4), met standaard afwijking.



Om te onderzoeken of de gemiddelde huidgeleidingsresponsen als reactie op de CS+ en de CS-
tijdens de acquisitiefasen verschilden van de huidgeleidingsresponsen tijdens de extinctiefase
is een herhaalde metingen ANOVA gedaan die de factoren 'fase' (extinctie en gemiddelde
acquisitie) en 'cue' (CS+ en CS-) bevatte. De gemiddelde SCR tijdens de extinctiefase
verschilde significant met de SCR tijdens de acquisitiefases Wilks" Lambda, F (1,127) = 13.56,

p < .001, waarbij de SCR tijdens de acquisitiefase voor zowel CS- als CS+ groter was.

3.2. COMT

Om te onderzoeken of met allel homozygoten in de extinctiefase wat betreft
huidgeleidingsrespons significant verschillen van val allel homozygoten is een herhaalde
metingen ANOVA fase (4) x cue (2) x genotype (2) uitgevoerd om voor de CS+ en CS- per
acquisitiefase in het conditioneringsexperiment het effect van de COMT genotypes val en met
op de amplitude van de huidgeleidingsresponsen te vergelijken (zie figuur 3.2).

Er is geen significant effect gevonden van COMT genotype op de SCR voor CS+ en CS- tijdens
de verschillende acquisitiefases (voor allemaal p > .359). Val en met genotypes verschillen dus
niet significant van elkaar in huidgeleidingsresponse als reactie op de CS+ en de CS- tijdens de

acquisitiefase.

Huidgeleidingsresponsen tijdens acquisitie

COMT type Gemiddelde | Standaard N
huidgeleidin afwijking
gsrespons
Fase 1 CS- Val/Val ,175 , 175 86
Met/Met ,071 ,069 43
Total ,099 ,149 129
Fase 2 CS- Val/Val ,071 ,119 86
Met/Met ,055 ,091 43
Total ,066 111 129
Fase 3 CS- Val/Val ,046 ,096 86
Met/Met ,031 ,055 43
Total ,041 ,084 129
Fase 4 CS- Val/Val ,041 ,134 86
Met/Met ,029 ,065 43
Total ,037 ,116 129
Fase 1 CS+ Val/Val ,158 ,167 86
Met/Met ,130 ,163 43
Total ,149 ,166 129




Fase 2 CS+ Val/Val ,146 ,204 86
Met/Met ,160 ,248 43
Total ,150 ,219 129
Fase 3 CS+ Val/Val ,110 , 196 86
Met/Met ,113 171 43
Total , 111 ,188 129
Fase 4 CS+ Val/Val 121 177 86
Met/Met ,112 ,231 43
Total ,118 ,196 129

Figuur 3.2: Gemiddelde huidgeleidingsresponsen (in nanosiemens) per fase als reactie op de

CS+ en CS- per COMT type tijdens de acquisitie.

Om te onderzoeken of met allel homozygoten in de extinctiefase sterkere
huidgeleidingsresponsen vertonen dan val allel dragers is een herhaalde metingen ANOVA fase
(2) x cue (2) x genotype (2) uitgevoerd om de amplitude van de huidgeleidingsresponsen van
beide groepen tijdens de extinctiefase te vergelijken. Er is een significant effect gevonden van
het COMT genotype op de extinctiefase, (F (1,27)= 6.69, p = .011). Val en met genotypes
verschillen dus significant van elkaar wat betreft huidgeleidingsresponsen als reactie op de
cues tijdens de extinctiefase. Val dragers vertonen in de extinctiefase als reactie op CS+ een
sterkere huidgeleidingsrespons dan met dragers (respectievelijk gemiddelde .089 en .069;
standaard afwijking 0.12 en 0.13 nanosiemens). Tijdens de CS- in de extinctiefase wordt een
sterkere gemiddelde huidgeleidingsrespons gemeten voor met dragers dan voor val dragers
(respectievelijk gemiddelde .061 en .036; standaard afwijking 0.15 en 0.08 nanosiemens) (zie
figuur 3.3).

Huidgeleidingsresponsen tijdens Extinctie

Standaard
SCR N
afwijking
Gemiddelde
o Val/Val ,036 ,079 86
Extinctiefase CS-
Met/Met ,061 ,149 43
Total ,044 ,108 129
Gemiddelde
Val/Val ,089 ,119 86
Extinctiefase CS+
Met/Met ,069 ,125 43
Total ,082 121 129

Figuur 3.3: Gemiddelde huidgeleidingsresponsen (in nanosiemens) als reactie op de CS+ en

CS- per COMT type tijdens de extinctiefasen.



Om te onderzoeken of met allel homozygoten en val dragers tussen de laatste fase van de
acquisitie en de extinctiefase grotere verschillen in huidgeleidingsresponsen vertonen dan val
allel homozygoten is een herhaalde metingen ANOVA fase (2) x cue (2) x genotype (2)
gedaan. Er is geen significant effect gevonden van het COMT genotype op verschillen in SCR

tussen de laatste acquisitiefase en de extinctiefase, (p = .597).
3.3. DAT

Om te onderzoeken of 9-herhalingen allel dragers in de extinctiefase wat betreft
huidgeleidingsrespons significant verschillen van 10-herhalingen homozygoten is een
herhaalde metingen ANOVA fase (4) x cue (2) x genotype (2) uitgevoerd om voor de CS+ en
CS- per acquisitiefase in het conditioneringsexperiment het effect van de DAT genotypes op de
amplitude van de huidgeleidingsresponsen te vergelijken.

Er is geen significant effect gevonden van DAT genotype op de SCR voor CS+ en CS- tijdens
de acquisitiefases (voor allemaal p > .103). Proefpersonen gegenotypeerd als zijnde 9-
herhalingen dragers verschillen dus niet significant van 10-herhalingen dragers in

huidgeleidingsrespons als reactie op de CS+ en de CS- tijdens de acquisitiefase.

Om te onderzoeken of er in de extinctiefase verschil is in de amplitude van
huidgeleidingsresponsen tussen 9 en 10-herhalingen allel dragers is een herhaalde metingen
ANOVA fase (2) x cue (2) x genotype (2) uitgevoerd.

Er is een significant effect gevonden van het DAT genotype op de extinctiefase Wilks’ Lambda,
F (1,127)= 4.56, p = .035. Dragers van het 9-herhalingen en 10-herhalingen homozygoten

verschillen dus significant van elkaar wat betreft huidgeleidingsresponsen als reactie op de cue
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Figuur 3.4: Gemiddelde huidgeleidingsrespons (in nanosiemens) als reactie op de
CS+ en CS- tijden de acquisitiefase en de extinctiefase



tijdens de extinctiefase. 10 herhalingen allel homozygoten vertonen in de extinctiefase als
reactie op CS+ een sterkere gemiddelde huidgeleidingsrespons dan 9-herhalingen allel dragers
(respectievelijk .084 en .079 nanosiemens). Tijdens de CS- in de extinctiefase wordt een
sterkere gemiddelde huidgeleidingsrespons gemeten voor 9 herhalingen allel dragers dan voor

10 herhalingen allel dragers (respectievelijk .060 en .029 nanosiemens).

Wanneer de gemiddelde sterkte van de huidgeleidingrespons tijdens de acquisitie vergeleken
wordt met de extinctie, is voor beide genotypes een daling in reactie waar te nemen tijdens de
extinctiefase, voor zowel de CS+ als de CS-. Dragers van het 9 herhalingen allel laten tijdens
de CS+ een grotere daling zien in huidgeleidingsrespons ten opzichte van dragers van het 10

herhalingen allel (zie figuur 3.4).

4.4. Werkgeheugentaak

Er is een t-test voor onafhankelijke steekproeven gebruikt om te kijken of er een verschil is in
gemiddelde score op de werkgeheugentaak tussen de verschillende genotypes. Er is geen

significant verschil gevonden in gemiddelde score op de werkgeheugentaak tussen val en met
genotypes (p>.597). Er is ook geen significant verschil gevonden tussen dragers van het DAT1

9-herhalingen en het 10-herhalingen allel (p > .163).



IV. Discussie

Deze studie had als doel te onderzoeken in hoeverre individuele variatie in dopamine-
gerelateerde polymorfismen de mate van conditionering van angst gerelateerde stimuli
verklaart. 130 proefpersonen deden een conditioneringsexperiment, terwijl ze tegelijkertijd
een n-back werkgeheugentaak uitvoerden. De proefpersonen werden gegenotypeerd aan de
hand van de polymorfismen COMTval158met en DAT1vntr. De angstconditionering werd

gemeten aan de hand van huidgeleidingsresponsen.

4.1. COMT

De uitkomsten van dit onderzoek laten geen significante invloed zien van variatie in COMT
polymorfismen op huidgeleidingsresponsen als reactie op de CS+ en de CS- tijdens de

acquisitiefase van het conditioneringsexperiment.

Uit eerder onderzoek bleek dat er bij met/met dragers in de extinctiefase sprake is van
sterkere angstresponsen dan bij val/val dragers (Haaker et al., 2013). De verwachting was dat
met dragers tijdens de extinctie grotere huidgeleidingsresponsen zouden vertonen dan val
dragers, en er sprake zou zijn van slechtere extinctie.

De gemiddelde huidgeleidingsrespons op CS+ tijdens de acquisitiefase was voor val en met
dragers nagenoeg gelijk (respectievelijk .138 en .133 nanosiemens, standaard afwijking 0.17
en 0.19 nanosiemens). Val dragers vertoonden echter als reactie op de CS+ tijdens de
extinctiefase een sterkere huidgeleidingsrespons dan met dragers (respectievelijk .089 en .069
nanosiemens; standaard afwijking 0.12 en 0.13 nanosiemens), wat erop kan wijzen dat val
dragers minder extinctie tonen met betrekking tot de CS+ dan met dragers. Echter, tijdens de
CS- in de extinctiefase werd een sterkere gemiddelde huidgeleidingsrespons gemeten voor met
dragers dan voor val dragers (respectievelijk gemiddelde = .061 en .036 nanosiemens;
standaard afwijking = 0.15 en 0.08 nanosiemens). Deze huidgeleidingsrespons was zelfs
groter dan de SCR als reactie op de CS- tijdens de acquisitiefase. Dit zou kunnen wijzen op het
onvermogen de adequate associaties te leren tussen een de voorspellende cue (CS) en een
aversieve stimulus (UCS) (Mineka & Oehlberg, 2008), waardoor deze participanten in een
onvoorspelbare situatie blijven en sterke huidgeleidingsresponsen blijven vertonen als reactie
op elke CS (zowel de CS+ en de CS-), ook wanneer deze een ‘veilig’ signaal afgeeft (Iberco et
al., 2008).

Vanuit de warrior/worrier hypothese (Goldman, 2005) was de verwachting dat met
homozygoten betere cognitieve prestaties met betrekking tot o.a. het werkgeheugen zouden
tonen. De hypothese was dan ook dat proefpersonen gegenotypeerd als met allel dragers beter
zouden scoren op de werkgeheugen test, maar dat val allel dragers beter presteren in een

bedreigende omgeving. Er werd echter geen significant verschil gevonden in gemiddelde score



op de werkgeheugentaak tussen val allel dragers en met homozygoten (p>.597). Ook wanneer
de genotype-groepen in val/val, val/met en met/met werden verdeeld waren de verschillen
tussen de groepsgemiddelden niet significant (p>.627). Wel bleken val dragers gemiddeld
enigszins hoger te scoren (gemiddelde = 16.97, st. afwijking = 3.6) dan met genotypes
(gemiddelde = 16,63, standaard afwijking = 3.1). Vanuit de warrior/worrier hypothese zou dit
te verklaren zijn doordat volgens deze hypothese dragers van het val allel met name goed
zouden functioneren in een bedreigende omgeving waar optimale prestatie vereist is ondanks
gevaar. Gezien de constante dreiging van de CS+ tijdens dit experiment, zou de verbeterde
prestatie van val dragers hieraan toe te schrijven kunnen zijn. Om hier een eenduidige
conclusie over te kunnen trekken zou echter meer onderzoek gedaan moeten worden naar de
verschillen in prestaties van val en met allel dragers op cognitieve (werkgeheugen)taken onder

bedreigende en niet-bedreigende omstandigheden.

4.2. DAT

De uitkomsten van dit onderzoek laten geen significante invloed zien van variatie in DAT1
polymorfismen op huidgeleidingsresponsen als reactie op de CS+ en de CS- tijdens de
acquisitiefase van het conditioneringsexperiment. Proefpersonen gegenotypeerd als zijnde 9-
herhalingen dragers verschilden tijdens deze fase van het experiment niet significant van 10-

herhalingen homozygoten wat betreft huidgeleidingsresponsen.

Onze hypothese was dat er bij dragers van het 10-herhalingen allel sprake zou zijn van minder
extinctie en slechtere angstconditionering ten opzichte van 9-herhalingen allel dragers. Tijdens
de extinctiefase was er inderdaad een significant verschil in huidgeleidingsresponsen tussen 9-
herhalingen allel dragers en 10-herhalingen allel dragers. Dragers van het 9 herhalingen allel
lieten tijdens extinctie een grotere daling zien in huidgeleidingsrespons als reactie op de CS-
en CS+ ten opzichte van dragers van het 10 herhalingen allel. Dit wijst op een betere
extinctie door 9 herhalingen dragers. Dit is in lijn met onderzoek van Raczka et al. (2011)
waaruit bleek dat dragers van het 9-herhalingen allel betere extinctie vertonen dan dragers

van het 10-herhalingen allel.

Voor dragers van het DAT1 9-herhalingen en het 10-herhalingen allel werd geen significant

verschil gevonden in gemiddelde score op de werkgeheugentaak (p > .163).

4.3. Beperkingen

De geconditioneerde angstreactie werd in deze studie gemeten aan de hand van
huidgeleidingsresponsen. Huidgeleiding wordt vaak gebruikt als een maat van emotionele
arousal en andere affectieve processen. Bepaalde breingebieden zoals de amygdala,

hippocampus, basale ganglia en de prefrontale cortex blijken in het bijzonder van belang te



zijn voor huidgeleidingsresponsen op stimuli die een bepaalde emotionele waarde hebben
gekregen door eerdere ervaringen (Nagvi & Bechara, 2006). Een nadeel van het meten van
huidgeleiding is dan ook dat het geen meting is van een enkel proces, maar dat het meerdere
processen kan reflecteren (Figner & Murphy, 2010). Het is dus moeilijk te zeggen of elke
huidgeleidingsreactie van een proefpersoon daadwerkelijk een reactie is op een gebeurtenis

binnen het experiment.

4.4. Conclusie

De resultaten van deze studie kunnen geen volledig antwoord geven op de onderzoeksvraag in
hoeverre individuele variatie in polymorfismen omtrent dopamine (COMTval158met en
DAT1vntr) de mate van conditionering van angst gerelateerde stimuli kan verklaren.

In dit onderzoek wordt aangetoond dat individuele verschillen in dopamine gerelateerde
polymorfismen tijdens de extinctie verschillen in huidgeleidingsresponsen kunnen verklaren.
Zowel varianten in COMT (val en met) als in DAT (9 en 10- herhalingen dragers) verschillen in
dit onderzoek significant van elkaar tijdens de extinctiefase in het conditioneringsexperiment.
Deze verschillen worden echter niet waargenomen tijdens de acquisitiefase van het
angstconditioneringsexperiment. De variatie in het COMT polymorfisme (val en met dragers)
verschillen tijdens de acquisitiefase van angstconditionering niet significant van elkaar in
huidgeleidingsresponsen als reactie op de CS+ en de CS-. Ook de varianten van de
dopaminetransporter DAT1 (9 en 10-herhalingen dragers) verschillen niet significant van
elkaar wat betreft huidgeleidingsresponsen tijdens de acquisitiefase.

Enkele belangrijke hypotheses van dit onderzoek met betrekking tot de acquisitiefase van de
conditionering konden niet bevestigd worden. Er bleek geen betere angstconditionering tijdens
de acquisitiefase bij participanten die als met genotype geclassificeerd waren ten opzicht van
proefpersonen die als val genotype geclassificeerd waren. Mogelijk zijn er meer proefpersonen
nodig om tot significante resultaten te komen, en is een striktere scheiding tussen de
verschillende varianten van COMT een vereiste. Om het onderzoek statistisch sterker te maken
zijn de deelnemers geclassificeerd als val-allel [n= 86] drager of als met homozygoot [n= 43].
Bij voldoende proefpersonen zou een verdeling in val/val, val/met en met/met wellicht tot

sterkere conclusies kunnen leiden.
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