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Besitzen Polymorphismen der Dopamingene
Einfluss auf motorisches Lernen?

IS MOTOR LEARNING INFLUENCED BY POLYMORPHISM OF DOPAMINE
THE GENE?

Zusammenfassung

Die dopaminerge Innervation des Striatums steht in engem Zusammenhang mit Bewegungs-
steuerung und vermutlich auch mit motorischen Lernvorgéngen. Dopaminausschiittungen
initiieren synaptische Plastizitatsvorgange im Striatum, die tber eine Aktivierung der Dopa-
min D1- und D2-Rezeptoren vermittelt werden. Das Vorkommen von Dopamin D1- und D2-
Rezeptoren wird durch Genpolymorphismen bestimmt. Im Striatum bestimmt der Dopamin-
transporter (DAT), wie lange Dopamin im synaptischen Spalt verflighar ist. Auch fir das
DAT-Gen wurden Polymorphismen identifiziert, die mit Verhaltensdispositionen assoziiert
sind. So kann man davon ausgehen, dass die genetische Ausstattung hinsichtlich der dopami-
nergen Neurotransmission Einfluss auf motorische Lernvorgange besitzt.

Schlagworte: Dopamin — motorisches Lernen — Genetik

Abstract

Dopaminergic innervation of the striatum is closely linked with motor control and presumably
also with motor learning processes. Dopaminergic secretions initiate synaptic plasticity
processes in the striatum that are mediated by an activation of D1- and D2-dopamine recep-
tors. The occurrence of dopamine receptors is determined by polymorphisms of the dopamine
gene. In the striatum, the dopamine transporter (DAT) determines the duration of dopamine
availability in the synaptic cleft. Polymorphisms of the DAT gene were identified that are
associated with behavioural dispositions. Thus, it can be assumed that genetic dispositions of
dopamine neurotransmission have an effect on motor learning processes.
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1 Einleitung

Dopaminneurone besitzen ungeachtet ihrer vergleichsweise geringen Anzahl grofRen
Einfluss auf viele menschliche Leistungen wie z. B. Motivation, Arbeitsgedachtnis,
Aufmerksamkeit und Lernen (Berridge, 2007; Schultz, 2007). Es werden finf Dopa-
minrezeptortypen unterschieden, die in unterschiedlichen Gehirnbereichen in unter-
schiedlichen Mengen vorkommen und dort die dopaminerge Neurotransmission
bestimmen (Sibley & Monsma, 1992). Im Striatum finden sich Giberwiegend Dopamin
D1- und D2-Rezeptoren (Rankin, Hazelwood, Free, Namkung, Rex, Roof & Sibley,

5



Frieder Beck

2010). Der Dopamintransporter (DAT) sorgt far den aktiven Transport von ausge-
schittetem, striatalem Dopamin aus dem synaptischen Spalt heraus und beeinflusst
auf diese Weise entscheidend die Dauer und die Verflgbarkeit von Dopamin (Se-
sack, Hawrylak, Guido & Levey, 1998). Beim Menschen konnten Polymorphismen
der Dopaminrezeptorengene und des DAT-Gens identifiziert werden. Polymorphis-
men der Dopaminrezeptorengene sind mit Unterschieden in den striatalen Dopamin-
rezeptorendichten assoziiert (Jonsson, Nothen, Grinhage, Farde, Nakashima, Prop-
ping & Sedvall, 1999; Thompson, Thomas, Singleton Piggott, Lloyd & Perry 1997).
Polymorphismen des DAT-Gens stehen in engem Zusammenhang mit Verhaltens-
dispositionen (Guo, Tong, Xie & Lange, 2007; Guo, Cai, Guo, Wang & Harris, 2010).

Der vorliegende Beitrag illustriert, dass die dopaminerge Innervation des Striatums
motorisch relevante Plastizitdtsvorgdnge moduliert und hierbei die Dopamin D1- und
D2-Rezeptoren hohe Bedeutung besitzen. Dies stltzt die Vermutung, dass Polymor-
phismen der Dopaminrezeptorengene und des DAT-Gens motorische Lernvorgange
beeinflussen.

2 Dopamin und das Striatum

Dopamin ist einer von vielen Botenstoffen (Neurotransmittern) im Gehirn, die es den
Nervenzellen (Neuronen) ermdglichen, miteinander zu kommunizieren. Die Kommu-
nikation vollzieht sich dabei an den Synapsen, den Verbindungsstellen zwischen
zwei Neuronen. Dadurch kann ein nachfolgendes Neuron entweder erregt oder
gehemmt werden, was dabei nicht vom Neurotransmitter, sondern von der Art des
Rezeptors abhangt, den die Neurotransmitter am nachgeschalteten Neuron beset-
zen. Die Menge der abgegebenen Neurotransmitter ist dabei abhangig von der
Frequenz der erregenden Impulse am prasynaptischen Neuron. Die synaptische
Ubertragung endet damit, dass der Transmitter aus dem synaptischen Spalt wieder
entfernt wird (Uberblick bei Kubesch, 2008).

Dopamin spielt in verschiedenen Systemen eine bedeutende Rolle (z. B. Iversen,
Iversen, Dunnett & Bjorklund, 2010) (Abb. 1): Von der Substantia nigra im Mittelhirn
aus erstrecken sich Fasern von Dopaminneuronen zum dorsalen Striatum sowie zum
Hypothalamus, dem Mandelkern und dem Kortex (Grofshirnrinde). Diese Dopamin-
neurone sind insbesondere in die Bewegungskontrolle aber auch in motivationale
Vorgange eingebunden (McDonald & White, 1994; Packard & Knowlton, 2002; Ball-
eine, Delgado & Hikosaka, 2007).

Ein anderes System von dopaminergen Neuronen ist fir Motivation und Anreizverar-
beitung zustandig und hat seinen Ursprung in der ventralen tegmentalen Area, die
im Mittelhirn in unmittelbarer Nahe zur Substantia nigra liegt (Abler, Erk & Walter,
2005; Berridge, 2007). Die Fasern dieser Dopaminneurone flihren in Regionen des
frontalen Kortex und in das ventrale Striatum (lversen, Iversen, Dunnett & Bjorklund,
2010). Die Dopaminfreisetzung im ventralen Striatum steht im Zusammenhang mit
vor allem impliziten Lernvorgdngen und Verhaltensverstarkung unter anderem Uber
die Forderung der Freisetzung endogener Opioide, die zu positiven Geflhlen flhren
(Abler, Erk & Walter, 2005). Das Striatum selbst ist Teil der Basalganglien, einer
paarigen, subkortikalen Struktur im menschlichen Gehirn (z. B. Bear, Connors &

6



Dopamingene und motorisches Lernen

Paradiso, 2009; S. 517 f.). Es ist in sich nochmals gegliedert (ebenda): Der Nucleus
caudatus bildet zusammen mit dem Putamen das dorsale Striatum. Das ventrale
Striatum umfasst insbesondere den Nucleus accumbens. Das Striatum erhalt Affe-
renzen von allen motorischen Kortexbereichen (Alexander, DelLong & Strick, 1986;
Haber, 2003; Ubersicht z. B. Beck & Beckmann, 2009). Es stellt die Eingangsstruktur
der Basalganglien dar und ist Gber multisynaptische Schleifen eng mit dem Kortex
verbunden, wobei jeder Bereich des Kortex in eine bestimmte Region des Striatums
projiziert (Alexander, DeLong & Strick, 1986; DelLong, 2000; Haber, 2003). Diese
Schleifen zwischen Kortex und den Basalganglien spielen eine zentrale Rolle bei
Erwerb, Planung und Ausflhrung motorischer Handlungen (z. B. Beck & Beckmann,
2009, 2010a, 2010b; Blischke, 2010).

Prafrontaler Kortex

Motorische
Kortexbereiche

Dopamin
Dopamin
STRIATUM
ventral dorsal
Dopamin
Mittelhirn
Ventrales tegmentales Substantia nigra

Areal

Abb. 1: Schematische Darstellung der dopaminergen Projektionen

3 Dopaminerge Vermittlung motorischer Lernvorgange

3.1 Dopaminerge Modulation striataler Plastizitat

Das Gehirn wird innerhalb bestimmter Grenzen als plastisch betrachtet. Es besitzt
die Fahigkeit, seine funktionale und strukturelle Organisation wechselnden Erforder-
nissen anzupassen (Shaw & McEachern, 2001). Diese Neuroplastizitat wird auf
unterschiedlichen Ebenen beobachtet. Die Veranderungen kdénnen beispielsweise
auf molekularer, synaptischer und neuraler Ebene sowie auf der System- und Verhal-
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tensebene auftreten (ebenda). Plastizitdtsvorgdnge auf verschiedenen Ebenen
kénnen sich dabei wechselseitig bedingen (ebenda). Die Annahme, dass das Erler-
nen motorischer Fertigkeiten von Neuroplastizitatsvorgangen begleitet wird, wird
durch die Befundlage bestatigt (Uberblick bei Beck, 2008; Beck & Beckmann, 2010a).
So gehen Leistungsfortschritte nach motorischem Training bei Ratten, Affen und
Menschen mit topographischen Veranderungen in den kortikalen Bewegungsrepra-
sentationen einher, die vermutlich anteilig auf einer Erhéhung der Anzahl von Synap-
sen und auf synaptischen Plastizitatsvorgdngen grinden (Uberblick bei Beck &
Beckmann, 2010a). Synaptische Verbindungen sind dabei hinsichtlich ihrer Ubertra-
gungsstarken, d. h. der Effizienz, mit der ein Aktionspotenzial in der sendenden
Nervenzelle die Empfangerzelle erregt, veranderbar. Tatsachlich kann die synapti-
sche Ubertragungsstarke sowohl positiv als auch negativ beeinflusst werden: So
wird mit Langzeitpotenzierung (LTP = long term potentiation) eine dauerhaft anhal-
tende Steigerung der synaptischen Ubertragung zwischen zwei Neuronen bezeich-
net, die von strukturellen Veranderungen an der Synapse begleitet wird. Die Vermin-
derung synaptischer Ubertragung heilt analog Langzeitdepression (LTD = long term
depression). Die Initiierung von LTP bzw. LTD erfordert die korrelierte Aktivierung der
eingebundenen Neuronen (Bliss & Collingridge, 1993).

LTP und LTD werden auch im Striatum beobachtet. Aufgrund der hohen Bedeutung
des Striatums fur die motorische Kontrolle ist von einem grofRRen Einfluss striataler
LTP und LTD auf motorische Lernvorgédnge auszugehen.

Uber 90 % der Neurone im Striatum sind ,Medium Spiny“-Neurone (engl.: medium
spiny neurons, MSNs). Surmeier und Mitarbeiter (Shen, Flajolet, Greengard &
Surmeier, 2008) konnten mithilfe genetisch verdnderter Labormause zwei Subtypen
von ,Medium Spiny“-Neuronen entsprechend der axonalen Projektionen differenzie-
ren. Ein Subtyp (D1-MSN) projiziert in den Globus pallidus pars interna und in die
Substantia nigra pars reticulata, also in die Ausgangsstationen der Basalganglien.
Diese ,Medium Spiny“-Neuronen besitzen Uberwiegend Dopaminrezeptoren vom
Typ D1. Der andere Subtyp (D2-MSN) projiziert zum Globus pallidus pars externa und
besitzt vorwiegend Dopamin D2-Rezeptoren. D1-MSNs sollen Uber ihre erregende
Wirkung auf die Ausgangsstrukturen der Basalganglien die Auswahl und Ausfihrung
spezifischer, kortikal vermittelter motorischer Aktionen férdern (Albin, Young &
Penney, 1989; Cohen & Frank, 2009; Mink, 1996). Dagegen vermutet man, dass die
D2-MSNs Uber ihre Einbindung in Verschaltungen mit hemmender Wirkung auf die
Ausgangsstrukturen der Basalganglien verhindern, dass kortikaler motorischer Input
zu Bewegungsinitiierung fuhrt. Damit kdnnen sie die Ausfiihrung ungewollter Bewe-
gungskomponenten unterdricken (Cohen & Frank, 2009). Surmeier und seine Mitar-
beiter stellten fest, dass die Stimulation von D1-Rezeptoren das Ausmald der LTP
vergrofberte und das Ausmall der LTD verminderte. Dopamin D1-Antagonisten
blockierten die striatale LTP. Weiterhin konnten die Autoren an D2-MSNs beobach-
ten, dass Dopamin D2-Rezeptor Antagonisten LTP blockte und dass Dopamin D2-
Rezeptor Agonisten Uberraschenderweise LTP immer dann in LTD umkehrten, wenn
der prasynaptische Spike dem postsynaptischen voranging. Dies stitzt die Annah-
me, dass striatale Dopamin D1- und D2-Rezeptoren in gegensatzlicher Weise moto-
risch bedeutsame Plastizitatsprozesse vermitteln. In Anbetracht der dem Striatum
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zugeschriebenen Rolle bei motorischen Lernvorgédngen erscheinen daher Aktivie-
rungen von Dopamin D1- bzw. D2-Rezeptoren flr den Erwerb motorischer Fertigkei-
ten hdchst bedeutsam. Es konnte tatsachlich beobachtet werden, dass individuelle
Unterschiede in den Dichten der striatalen Dopamin D2-Rezeptoren mit Unterschie-
den im impliziten Erlernen von Bewegungssequenzen einhergehen (Karabanov,
Cervenka, de Manzano, Forssberg, Farde & Ullén, 2010). Dabei standen geringere
Dopamin D2-Rezeptorendichten mit geringerem Lernerfolg in Zusammenhang.

3.2 Das dopaminerg reflektierte Pradikationsfehlersignal

Aufgrund der im Vergleich zu den Dopamin D2-Rezeptoren niederen Affinitat erfor-
dern Dopamin D1-Rezeptoren zur Aktivierung die Ausschittung grof3er Mengen von
Dopamin im Rahmen kurz andauernder Aktionspotenziale (phasische Aktivitat)
(Gonon, 1997; Bolam, Hanley, Booth & Bevan, 2000). Daher kann angenommen
werden, dass vor allem phasische Aktivitatssteigerungen dopaminerger Neurone D1-
vermittelte LTP im Striatum fordern.

Im Tierexperiment wurde gezeigt, dass die phasischen Entladungen der Dopamin-
neurone dabei den Charakteristika eines Vorhersagefehlersignals folgen (z. B.
Schultz, 2000, 2007; Bayer & Glimcher, 2005): Wenn nach einer Handlung ein verhal-
tensrelevantes Ereignis eintritt, welches besser als erwartet ist, werden phasische
Aktivitatssteigerungen von der Mehrheit der Dopaminneurone (75-80 %) im Mittel-
hirn beobachtet. Tritt ein Ereignis wie erwartet ein, verbleiben diese Dopaminneuro-
ne in ihrer basalen (tonischen) Aktivitat. Ist ein Ereignis schlechter als erwartet, fallt
die Aktivitat der Neurone ab.

In verschiedenen klassischen Konditionierungsaufgaben und Entscheidungspara-
digmen konnte mittels bildgebender Verfahren beim Menschen analog eine zu
einem Vorhersagefehlersignal passende Aktivitat im ventralen Striatum (Abler, Wal-
ter, Erk, Kammerer & Spitzer, 2006; Berns, McClure, Pagnoni & Montague, 2001;
Breiter, Aharon, Kahneman, Dale & Shizgal, 2001), im Nucleus caudatus (Haruno,
Kuroda, Doya, Toyama, Kimura, Samejima, Imamizu & Kawato, 2004; Haruno &
Kawato, 2006; Schonberg, Daw, Joel & O'Doherty, 2007; Valentin & O'Doherty, 2009)
und im Putamen (McClure, Berns & Montague, 2003; O'Doherty, Dayan, Friston,
Critchley & Dolan, 2003) beobachtet werden.

So werden durch das dopaminerg reflektierte positive Pradikationsfehlersignal
striatale Dopamin D1- und D2-Rezeptoren aktiviert, wahrend eine tonische Aktivitat
nur eine Aktivierung striataler Dopamin D2-Rezeptoren ermdglicht. So initiiert das
dopaminerg reflektierte positive Vorhersagefehlersignal im Striatum LTP und somit
motorisch relevante Lernvorgange.

Tatsachlich férdern bei Ratten Dopamin D2-Rezeptor-Antagonisten instrumentelles
Lernen, wahrend Dopamin D1-Rezeptor-Antagonisten dieses vermindern (Eyny &
Horvitz, 2003). Auch erfordert die Entwicklung stabiler motorischer Gedachtnisinhal-
te die Aktivierung striataler Dopamin D1-Rezeptoren (Willuhn & Steiner, 2008). Mit
optogenetischen Methoden konnte zudem bei Mausen nachgewiesen werden, dass
es tatsachlich phasische Aktivierungen von Dopaminneuronen sind, die Lernvorgan-
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ge vermitteln (Tsai, Zhang, Adamantidis, Stuber, Bonci, Lecea & Deisseroth, 2009).
Mause, bei denen selektiv die phasische Aktivitat der Dopaminneuronen bei unbe-
einflusster tonischer Aktivierung unterdriickt wurde, zeigten entsprechend Stoérun-
gen im freien operanten Konditionieren und in dem an Schllsselreize gebundenen
Erlernen der Orientierung im Wasserirrgarten (Zweifel, Parker, Lobb, Rainwater,
Wall, Fadok, Darvas, Kim, Mizumori, Paladini, Phillips & Palmiter, 2009).

Anhand von Aufgaben zum Belohnungslernen konnte auch beim Menschen in
Bildgebungsstudien gezeigt werden, dass Dopaminagonisten und -antagonisten die
Vorhersagefehlersignale im Striatum in gegensatzlicher Weise beeinflussen (Pes-
siglione, Seymour, Flandin, Dolan & Frith, 2006; Abler, Hahlbrock, Unrath, Gron &
Kassubek, 2009; Palminteri, Lebreton, Worbe, Grabli, Hartmann & Pessiglione, 2009).
Weiterhin zeigte sich, dass hierbei die Lernleistung der striatalen Aktivitat folgte:
Unter Dopaminagonisten war die Lernleistung erhéht, unter Dopaminantagonisten
dagegen vermindert. Beim Menschen wurde zudem beobachtet, dass Dopamin die
Ausbildung motorischer Gedachtnisinhalte fordert (Fldel, Breitenstein, Hummel,
Celnik, Gingert, Sawaki, Knecht & Cohen, 2005).

4 Dopamingene und motorisches Lernen

4.1 Polymorphismen des DAT-Gens

Die synaptischen Dopaminkonzentrationen werden vorwiegend von zwei Proteinen
bestimmt: Dem Catechol-O-Methyltransferase-Enzym, das insbesondere im prafron-
talen Kortex wirksam ist, und dem Dopamintransporter. Das DAT-Protein sorgt an
den Synapsen fur die Wiederaufnahme zuvor ausgeschutteten Dopamins. Da die
Synapsen der Dopaminneurone, die sich in das ventrale und das dorsale Striatum
erstrecken, ein hohes Vorkommen des Dopamintransporters zeigen (Ciliax, Heilman,
Demchyshyn, Pristupa, Ince, Hersch, Niznik & Levey, 1995), reguliert Gberwiegend
DAT die Dopaminkonzentrationen im Striatum (Giros, Jaber, Jones, Wightman &
Caron, 1996). Die Expression und Verflugbarkeit von DAT wird durch den DAT1
Polymorphismus bestimmt (Bannon, Michelhaugh, Wang & Sacchetti, 2001). In der
Bevolkerung treten im DAT1-Gen hauptsachlich 9- und 10-Repeat-Allele auf; auch 6-,
8- oder 11-Repeat-Allele kommen vor, sind aber sehr selten (Guo, Tong, Xie & Lange,
2007). Beim Menschen wurde beispielsweise ein protektiver Effekt fur riskante
Verhaltensweisen flur den 9R/9R-Genotyp des Dopamintransportergens nachgewie-
sen (Guo, Cai, Guo, Wang & Harris, 2010). Weiterhin wurde gezeigt, dass das Vor-
handensein von einem oder zwei 10R-Allelen im Vergleich zu 9R/9R-Alleltragern mit
einer nahezu Verdopplung der angegebenen Anzahl der sexuellen Partner einhergeht
(Guo, Tong, Xie & Lange, 2007). In einer Bildgebungsstudie wurde bei 9R-Alleltragern
eine erhodhte Aktivitat im ventralen Striatum wahrend eines Glicksspiels mit Geld-
gewinn beobachtet (Forbes, Brown, Kimak, Ferrell, Manuck & Hariri, 2009).

Die molekulare Basis dieser Beobachtungen kénnte ein Effekt des Polymorphismus
im DAT1-Gen auf den striatalen DAT-Spiegel darstellen. Die Befundlage hierzu ist
allerdings sehr heterogen (Uberblick bei Costa, Riedel, Muller, Méller & Ettinger,
2010). Die Studien verwiesen sowohl auf gesteigerte und verminderte als auch
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unveranderte striatale DAT-Mengen. Die Arbeitsgruppe von Ulrich Ettinger (Costa et
al., 2010) kommt in ihrer Meta-Analyse der in den letzten Jahren publizierten Daten
zu dem Schluss, dass es keine Hinweise auf statistisch signifikante Zusammenhan-
ge zwischen den Polymorphismen des DAT1-Gens und der Verfligbarkeit von striata-
lem DAT gibt. Allerdings, so merken die Autoren an, sei die Anzahl der Studien
hierzu noch sehr klein und die Heterogenitat der Befunde sei signifikant.

Im Striatum vermitteln Aktivierungen der striatalen Dopamin D1- und D2-Rezeptoren
offensichtlich motorisch relevante Plastizitatsvorgdnge in gegensatzlicher Weise.
Dabei kommt den phasischen Aktivierungen der Dopaminneurone, insbesondere der
Substantia nigra, aber auch der ventralen tegmentalen Area hohe Bedeutung zu.
DAT reguliert die Menge und Dauer der Verfligbarkeit von phasisch ausgeschutte-
tem Dopamin im Striatum. So vermittelt DAT offensichtlich anteilig die Effekte von
Dopamin in diesen Vorgangen. Auch wenn zum momentanen Zeitpunkt auf einen
Zusammenhang zwischen DAT-Genpolymorphismen und der Expression von DAT
nicht geschlossen werden kann, legen die beobachteten Zusammenhénge zwischen
den Polymorphismen im DAT1-Gen und den unterschiedlichen Verhaltensdispositio-
nen nahe, dass Effekte der DAT-Genpolymorphismen auf die dopaminerg modulierte
striatale Plastizitdt und damit auf motorische Lernvorgange nicht auszuschlief3en
sind.

An Methamphetamin-Abhéngigen konnten nach zweimonatiger Abstinenz Verminde-
rungen des Dopamintransportervorkommens im Striatum beobachtet werden, die
sich proportional zu Stérungen im Vollzug von feinmotorischen Fertigkeiten und
raumgreifenden Bewegungen verhielten (Volkow, Chang, Wang, Fowler, Leonido-
Yee, Franceschi, Sedler, Gatley, Hitzemann, Ding, Logan, Wong & Miller, 2001). Bei
Parkinson-Patienten korrelierte die Verminderung der DAT-Bindung im dorsalen
Striatum mit einem Rickgang des Leistungsniveaus in einer visuomotorischen
Aufgabe, bei der zielgerichtete Bewegungen in einer vorgegebenen Reihenfolge
ausgefihrt werden mussten (Carbon, Ma, Barnes, Dhawan, Chaly, Ghilardi & Eidel-
berg, 2004).

4.2 Polymorphismen der Dopamin D1- und D2-Rezeptorgene

Polymorphismen der Dopaminrezeptorgene sind mit spezifischen Personlichkeitsei-
genschaften sowie kognitiven Defiziten assoziiert. Beispielsweise konnten Polymor-
phismen der Dopamin D1- und D2-Rezeptorgene mit unterschiedlichen Neigungen
zu Suchtverhalten und Sensation Seeking sowie spezifischen Tendenzen bei Leis-
tungen der kognitiven Kontrolle und dem Lernen aus Fehlern in Zusammenhang
gebracht werden (Noble, 2000; Dreisbach, Muller, Goschke, Strobel, Schulze, Lesch
& Brocke, 2005; Klein, Neumann, Reuter, Hennigs, von Cramon & Ullsperger, 2007;
Kubesch, Beck & Abler, 2011).

Wie dargestellt, moduliert Dopamin striatale Plastizitat Gber eine Aktivierung von
Dopamin D1- und D2-Rezeptoren, die eng mit motorischen Lernvorgadngen in Zu-
sammenhang steht. Innerhalb des Striatums beobachtet man eine hohe Dichte von
Dopamin D1- und D2-Rezeptoren (Rankin et al., 2010). Beim Menschen konnte ein
Polymorphismus des D1-Rezeptorgens identifiziert werden (Cichon, No&then, Erd-
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mann & Propping, 1994). Dopamin D2-Rezeptorgene treten beim Menschen in
unterschiedlichen Allelen auf, die mit unterschiedlichen striatalen Rezeptordichten
assoziiert sind (Jonsson, Noéthen, Grinhage, Farde, Nakashima, Propping & Sedvall,
1999; Thompson, Thomas, Singleton Piggott, Lloyd & Perry 1997). Trager des Do-
paminrezeptor D2 A1-Allels weisen beispielsweise eine bis zu 30 % verminderte
Dopamin D2-Rezeptorendichte auf (Jonsson et al., 1999). Da verminderte Dopamin
D2-Rezeptordichten mit erhéhten Leistungen beim impliziten Erlernen von Bewe-
gungssequenzen einhergehen (Karabanov et al., 2010), kann man vermuten, dass
Trager des Dopaminrezeptor D2 A1-Allels eine vergleichsweise hohe motorische
Lernleistung zeigen.

5 Fazit

Der vorliegende Beitrag versucht Hinweise daflr darzustellen, dass Dopaminaus-
schittungen im Striatum motorische Lernvorgange initileren und Polymorphismen
der Dopamin D1- und D2-Rezeptorgene sowie der DAT1-Polymorphismus Einfluss
auf motorische Lernvorgange besitzen. Die dargestellten Zusammenhénge bleiben
spekulativ. Folgt man den angestellten Uberlegungen, dann kénnten sich die ver-
schiedenen genetischen Variationen von DAT und der Dopaminrezeptoren auf
unterschiedliche Dispositionen hinsichtlich der Geschwindigkeit, mit der Bewegun-
gen gelernt und optimiert werden, auswirken.

Moglicherweise fordert eine lange Verfligbarkeit von Dopamin im synaptischen Spalt
dopaminerg vermittelte Plastizitdtsvorgange. Damit wére neben dem Dopaminrezep-
tor D2 A1-Allel das 9-Repeat-Allel im DAT1-Polymorphismus mit vergleichsweise
hoher motorischer Lernleistung assoziiert.

Hieraus lasst sich die Annahme ableiten, dass sich insbesondere in technisch-
kompositorischen Sportarten unter den erfolgreichen Athletinnen und Athleten im
Vergleich zur europédischen Gesamtbevolkerung vermehrt Trager bestimmter Poly-
morphismen der Dopamingene finden. Allerdings wird sportlicher Erfolg durch sehr
viele unterschiedliche Faktoren bestimmt, wie beispielsweise Selbstregulation,
Durchhaltevermogen oder Selbstdisziplin. Diese Dimensionen sportlichen Erfolgs
werden ebenfalls zu einem hohen Anteil durch dopaminerge Aktivitdt bestimmt
(Kubesch & Beck, 2009; Kubesch, Beck & Abler, 2011). So sind die neurogenetischen
Aspekte sportmotorischer Leistung sicherlich durch ein komplexes Zusammenspiel
von Polymorphismen mehrerer Dopamingene gekennzeichnet, die einfache Wir-
kungszusammenhéange sehr unwahrscheinlich erscheinen lassen.
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