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Nederlandse samenvatting

Er zijn verschillen in de manier waarop mensen omgaan met emoties die het gevolg zijn
van gebeurtenissen in het dagelijkse leven. Sommigen blijven koel en onbewogen wanneer ze
iets vervelends meemaken, zoals afgewezen worden na een sollicitatiegesprek, terwijl anderen
overmand raken door emoties voor een langere periode. Dergelijke emotionele responspatronen
zijn een onderdeel van iemands persoonlijkheid, welke kan worden omschreven door een
aantal persoonlijkheidstrekken. In dit proefschrift focussen wij op de persoonlijkheidstrek
neuroticisme. Iemand die hoog scoort op een vragenlijst, die deze persoonlijkheidstrek meet, is
gepredispositioneerd om i) meer negatieve emoties te ervaren, zoals angst en somberheid, en ii)
emotioneler te reageren op negatieve gebeurtenissen. Mensen met hogere scores op neuroticisme
hebben de neiging om het glas eerder halfleeg te zien dan half vol, van een mug een olifant te maken
en na regen geen zonneschijn te verwachten, maar nog meer regen. Deze manier van naar de wereld
kijken, brengt stress met zich mee en kan leiden tot het ontwikkelen van een verscheidenheid aan
psychiatrische stoornissen, zoals angst- en depressiestoornissen. Het doel van dit proefschrift is
het onderzoeken van de neurale mechanismen, die ten grondslag liggen aan neuroticisme, om
beter te begrijpen waarom mensen met hogere scores op deze persoonlijkheidstrek kwetsbaarder
zijn om psychiatrische stoornissen te ontwikkelen. Om dit doel te bereiken, hebben we verschillen
in het functioneren van het brein onderzocht gerelateerd aan neuroticisme door middel van fMRI
(functional magnetic resonance imaging) tijdens rust en emotionele verwerkingstaken. Verder
hebben eerdere studies laten zien dat neuroticisme voor ongeveer de helft genetisch bepaald is.
Om deze reden hebben we onderzocht of genen, waarvan is aangetoond dat ze eventueel relevant

kunnen zijn, van invloed zijn op de relatie tussen neuroticisme en het functioneren van het brein.
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Neuroticisme
Meting en beschrijving

Neuroticisme is een robuuste persoonlijkheidstrek, welke een fundamenteel onderdeel is
van een aantal wijdverbreide persoonlijkheidstheorieén. Neuroticisme wordt doorgaans gemeten
door middel van zelfrapportagevragenlijsten, maar ook vragenlijsten die worden ingevuld door
ouders, leraren of vrienden van de desbetreffende persoon. Eerder onderzoek heeft aangetoond
dat vrouwen, jongere mensen en mensen met een lagere sociaal-economische status respectievelijk
hoger scoren op neuroticisme dan mannen, oudere mensen en mensen met een hogere sociaal-
economische status. Mensen met hogere scores op neuroticisme rapporteren dat ze meer
gevoelens van angst, depressie en boosheid ervaren, zoals bangheid, gespannenheid, somberheid,
hopeloosheid, geirriteerdheid en frustratie. Verder ervaren deze mensen meer schuldgevoelens
en nemen ze het zichzelf sneller kwalijk als ze een fout maken of falen bij het uitvoeren van een
bepaalde taak. Dit komt mede doordat deze mensen kritischer zijn ten opzichte van zichzelf.
Ook zijn ze gevoeliger voor het ontvangen van kritiek van anderen. Bovendien zien mensen, die
hoger scoren op neuroticisme, de wereld als meer bedreigend in vergelijking met mensen die
lager scoren. Het is voorgesteld dat dit kan leiden tot hogere stressniveaus in deze mensen, die
vervolgens ook langzamer terugkeren naar hun oorspronkelijke niveau. Dit kan tot gevolg hebben
dat mensen voor een langere periode een negatieve stemming ervaren, mede doordat ze geen
adaptieve strategieén hanteren om hiermee om te gaan (v.b. piekeren, vermijding en ontkenning).
Tenslotte ervaren mensen met hogere scores op neuroticisme meer stressvolle gebeurtenissen,
voornamelijk interpersoonlijke problemen omdat ze ook hier niet op een adaptieve manier mee
omgaan (v.b. vijandig reageren en de confrontatie opzoeken). Daarentegen zijn mensen met lagere
scores op neuroticisme emotioneel gezien stabieler, nuchterder, kalmer en meer in balans dan

mensen met hogere scores.
Mentale en somatische risicofactor

Een hoge score op neuroticisme is een belangrijke risicofactor voor het ontwikkelen van
een verscheidenheid aan zowel psychiatrische als somatische stoornissen. Allereerst bestaat er
een sterke relatie tussen neuroticisme en het ontwikkelen van internaliserende stoornissen, zoals
depressie, gegeneraliseerde angststoornis en sociale fobie. Echter, neuroticisme is ook gerelateerd
aan persoonlijkheidsstoornissen, schizofrenie, eetstoornissen en somatoforme stoornissen,
en in mindere mate aan externaliserende stoornissen en specifieke fobieén. Ten tweede is
neuroticisme geassocieerd met het hebben van medisch onverklaarbare klachten en algemene
gezondheidsproblemen, zoals het disfunctioneren van het hart en immuunsysteem. Bovendien is
aangetoond dat neuroticisme de levensduur in de algemene populatie voorspelt, ziekte en sterfte
binnen chronische ziektes (v.b. kanker) en het risico op het plegen van zelfmoord. Naast dat

neuroticisme een risicofactor is voor het bovenstaande, is het ook gerelateerd aan het tegelijkertijd
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aanwezig zijn van meerdere psychiatrische stoornissen en psychiatrische en somatische stoornissen
(genaamd comorbiditeit). Dit is van belang omdat mensen met comorbide stoornissen een meer
chronisch ziekteverloop laten zien en meer gebruikmaken van kostbare gezondheidszorgdiensten.
Een onderzoek binnen de Nederlandse bevolking in 2007 heeft aangetoond dat onder de 5%
hoogst scorende mensen op neuroticisme, 60% aan een psychiatrische stoornis leed, 40% aan een
angst- of depressiestoornis en 67% aan een somatische stoornis in vergelijking met respectievelijk
5%, 13%, en 40% in de rest van de bevolking. Verder had onder de 5% hoogst scorende mensen op
neuroticisme, 18% drie of meer psychiatrische stoornissen tegelijkertijd in vergelijking met 1% in

de rest van de bevolking.
Effecten op de maatschappij

In bovengenoemd onderzoek binnen de Nederlandse bevolking is aangetoond dat
neuroticisme een substantieel effect heeft op de gezondheidszorg. De economische kosten, die
samenhangen met neuroticisme (v.b. gezondheidszorgkosten en kosten door productieverlies),
zijn hoger dan die van veel voorkomende psychiatrische stoornissen en somatische stoornissen.
Om precies te zijn, laten de resultaten zien dat de kosten gerelateerd aan neuroticisme van de 25%
hoogst scorende mensen (= $1,4 miljard) 2,5 keer zo hoog zijn dan de kosten gerelateerd aan veel
voorkomende psychiatrische stoornissen (= $600 miljoen) en ongeveer even hoog zijn als twee
derde van de kosten gerelateerd aan somatische stoornissen (= $2 miljard). Naast dat neuroticisme
een last is voor het individu en zijn/haar omgeving, kan er geconcludeerd worden dat neuroticisme
ook een last is voor de maatschappij door de aanzienlijke economische kosten die het met zich

meebrengt.
Functional magnetic resonance imaging (fMRI)

In eerdere persoonlijkheidstheorieén werd al voorgesteld dat verschillen in het functioneren
van het brein waarschijnlijk ten grondslag liggen aan neuroticisme. Zoals hierboven beschreven,
is neuroticisme een belangrijk klinisch concept en is het van belang om de onderliggende neurale
mechanismen hiervan te identificeren. Door de neurale basis van neuroticisme te onderzoeken,
zijn we wellicht in staat om i) meer licht te werpen op de relatie tussen deze persoonlijkheidstrek
en psychiatrische stoornissen en ii) eventueel meer toegespitste behandelingen te ontwikkelen die

voorkomen dat mensen, die hoog scoren op neuroticisme, ziek worden.

Om dit doel te bereiken, hebben wij fMRI toegepast in dit project, wat kan worden gebruikt
om het brein op een non-invasieve manier te onderzoeken. Deze methode maakt gebruik van het
feit dat hemoglobine, een eiwit die zich bindt aan zuurstof in het bloed, magnetische eigenschappen
heeft. Het is bekend dat zuurstofarm bloed gevoeliger is voor het magnetische veld dan zuurstofrijk
bloed. De verhouding tussen zuurstofarme en zuurstofrijke hemoglobine wordt ook wel het blood
oxygen-level dependent (BOLD) effect genoemd en neemt toe wanneer breingebieden meer

actief worden. Het brein wordt opgedeeld in kleine kubussen van ongeveer 3 mm?® (genaamd
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voxels), waarin het MRI apparaat het BOLD effect meet door middel van een magnetisch veld en
radiopulsen. Het resultaat is dat er ongeveer elke twee seconden een beeld wordt geconstrueerd

van de geactiveerde gebieden in het brein.
Samenvatting van de onderzoeksresultaten

In dit gedeelte van de Nederlandse samenvatting zullen we de bevindingen in hoofstukken

2-8 samenvatten per studietype.
Meta-analyse

In 2001 is de eerste neuroimaging studie naar neuroticisme uitgevoerd door Canli en collega’s
om te onderzoeken of neuroticisme geassocieerd is met hersenactivatie in respons op emotionele
stimuli (v.b. afbeeldingen met voorstellingen die emoties oproepen). Vervolgens zijn er veel meer
studies uitgevoerd die verschillende emotioneel-cognitieve processen hebben onderzocht in relatie
tot neuroticisme. Echter, de resultaten van deze studies waren grotendeels inconsistent en nog
nauwelijks geintegreerd in een model, die de onderliggende neurale mechanismen van neuroticisme
beschrijft. Om deze resultaten samen te vatten, kan een meta-analyse worden uitgevoerd. Dit is
een onderzoeksmethode om resultaten van vergelijkbare studies op een kwantitatieve manier
samen te vatten, m.a.w. hiermee kan je een algehele schatting maken van het onderzochte effect.
In hoofdstuk 2 hebben wij een meta-analyse uitgevoerd om te onderzoeken welke hersengebieden
consistent geactiveerd zijn in relatie tot neuroticisme tijdens emotionele verwerkingstaken. Wij
vonden alleen significante resultaten met betrekking tot negatieve emotionele stimuli, maar niet
positieve emotionele stimuli (b.v. negatieve/positieve gezichtsuitdrukkingen versus neutrale
gezichtsuitdrukkingen). Mensen met hogere scores op neuroticisme hadden meer activatie in
hersengebieden betrokken bij het leren van prikkels in de omgeving die gevaar voorspellen (o.a.
hippocampus) en het verwerken en reguleren van emoties (o.a. frontale en cingulate gebieden).
Verder hadden ze minder activatie in hersengebieden betrokken bij het anticiperen op negatieve
stimuli (0.a. anterieure cingulate cortex en striatum). Deze bevindingen hebben we geintegreerd in
een model over emotieverwerking binnen neuroticisme. Het is al eerder aangetoond dat mensen,
die hoger scoren op neuroticisme, een negatievere kijk hebben op het leven. In ons model stellen
wij voor dat deze negatieve kijk op het leven, tezamen met een actiever ‘gevaarsignaleringssysteemn,
leidt tot niet valide verwachtingspatronen waarin mensen de tendens hebben dreiging te
verwachten. Dit zou vervolgens kunnen leiden tot gevoelens van onzekerheid over wat er in de
(nabije) toekomst te wachten staat, wat wellicht meer cognitieve controle/emotieregulatie vereist.
Er zou geconcludeerd kunnen worden dat bovengenoemde emotioneel-cognitieve processen en
bijbehorende hersengebieden bijdragen aan de verhoogde negatieve emotionaliteit en emotionele

reactiviteit, kenmerkend voor mensen die hoger scoren op neuroticisme.
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Activatiestudies

Zoals hierboven beschreven, is het grootste gedeelte van het onderzoek naar neuroticisme
gefocust op processen gerelateerd aan het leren voorspellen van gevaar, het anticiperen op
negatieve gebeurtenissen en het verwerken/reguleren van emoties. In dit proefschrift hebben
wij ons gefocust op drie andere belangrijke emotioneel-cognitieve processen met betrekking tot
neuroticisme, namelijk i) het gebruik van piekeren als een copingsmechanisme, ii) emotionele

reactiviteit op sociale norm overschrijdingen en iii) gevoeligheid voor kritiek.

Ten eerste heeft eerder onderzoek aangetoond dat het toepassen van maladaptieve
copingsstrategieén één van de redenen is dat hoog scorende mensen op neuroticisme emotioneel
reactiever zijn en meer negatieve emoties ervaren dan laag scorende mensen. Excessief piekeren
is zo'n strategie en het is aangetoond dat neuroticisme hieraan gerelateerd is. Desondanks is deze
relatie nog niet uitvoerig onderzocht en vooral niet met fMRI. Om deze reden hebben we in
hoofdstuk 3 de neurale correlaten onderzocht van piekeren in associatie met neuroticisme. We
vonden dat mensen met hogere scores op neuroticisme meer piekeren gebaseerd op vragenlijst-,
taak- en neuroimaging resultaten. De vragenlijstresultaten lieten zien dat hoog scorende mensen
op neuroticisme hun piekerepisodes als meer excessief en oncontroleerbaar beoordeelden dan
laag scorende mensen. Deze tendens zagen we ook terug in onze taakresultaten, namelijk hoog
scorende mensen op neuroticisme gaven aan meer gepiekerd te hebben na de presentatie van een
piekerinducerende zin (b.v. ‘Pieker over de kans dat je een dierbare verlies’ of ‘Pieker over wat jou
zorgen baart over jouw gezondheid’). De neuroimaging resultaten lieten vervolgens verminderde
activatie zien in hersengebieden betrokken bij autobiografisch geheugen (retrospleniale cingulate
cortex) en visuele inbeelding (visuele cortex) tijdens piekeren. In eerdere literatuur zijn deze twee
processen gerelateerd aan de cognitieve vermijdingsfunctie van piekeren. Dit houdt in dat tijdens
piekeren, mensen minder specifieke herinneringen ophalen en levendige, visuele inbeeldingen
hebben van emotionele gebeurtenissen om stress te vermijden. Dit komt doordat piekeren een
verbaal (woordelijk) karakter heeft. Er zou geconcludeerd kunnen worden dat neuroticisme
geassocieerd is met het gebruik van piekeren als copingsmechanisme om controle uit te oefenen
en tijdelijk stress los te laten. Echter, op de lange termijn kan het gebruik van deze maladaptieve
manier van emotieregulatie, hoog scorende mensen op neuroticisme kwetsbaarder maken voor

het ontwikkelen van psychiatrische stoornissen.

Ten tweede hebben eerdere studies aangetoond dat mensen met hogere scores op
neuroticisme meer interpersoonlijke conflicten rapporteren, wat kan leiden tot verhoogde
stressniveaus. Het is voorgesteld dat hoog scorende mensen op neuroticisme hier emotioneler op
reageren, omdat ze i) de tendens hebben om maladaptieve copingsmechanismen toe te passen, ii)
meer vermijding en wraakacties laten zien in respons op sociale overschrijdingen en iii) minder
vergevingsgezind zijn. Deze bevindingen geven aan dat hoog scorende mensen op neuroticisme

meer problemen ervaren tijdens interpersoonlijke conflicten en dat dit een impact kan hebben
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op het maken van keuzes gedurende zon situatie. Om deze reden hebben we in hoofdstuk 4 de
associatie tussen neuroticisme en hersenactivatie onderzocht tijdens het maken van keuzes na een
overschrijding van sociale normen. Dit werd onderzocht door middel van de Ultimatum Game
(UG); een spel waarin mensen eerlijke (€5 voor mij, €5 voor jou) en oneerlijke (v.b. €9 voor mij, €1
voor jou) verdelingen van geld krijgen aangeboden. Deze biedingen kunnen worden geaccepteerd,
in dit geval krijgen beide spelers het bedrag dat is voorgesteld in het bod, of afgewezen, in dit
geval krijgen beide spelers geen geld. Wij vonden dat hoog scorende mensen op neuroticisme
niet meer oneerlijke geldboden afwezen dan laag scorende mensen, tevens was er geen verschil
in hersenactivatie tijdens de presentatie van een oneerlijk geldbod. Echter, tijdens het accepteren
van een oneerlijk geldbod, lieten mensen met hogere scores op neuroticisme minder activatie
zien in het dorsale striatum. Dit hersengebied was in eerdere studies betrokken bij het vormen
van associaties tussen stimuli, acties en beloningen en motivatie/arousal. Er zou geconcludeerd
kunnen worden dat zowel hoog als laag scorende mensen op neuroticisme oneerlijke geldboden
als sociale norm overschrijdingen zien, maar dat tijdens het accepteren van een dergelijk bod hoog
scorende mensen wellicht minder gemotiveerd zijn of minder gevoelens van beloning ervaren. Dit

zou kunnen komen, doordat ze maladaptieve copingsmechanismen toepassen.
Connectiviteitsstudies

Ten derde heeft eerder onderzoek aangetoond dat hoog scorende mensen op neuroticisme
meer kritisch zijn ten opzichte van zichzelf en dat ze gevoeliger zijn voor kritiek van anderen.
De relatie tussen neuroticisme en gevoeligheid voor kritiek is nog niet uitgebreid onderzocht en
vooral niet met fMRI. Om deze reden hebben we in hoofdstuk 5 het effect van kritiek op de
functionele connectiviteit in de hersenen onderzocht in associatie met neuroticisme. Functionele
connectiviteit geeft de sterkte van verbindingen aan tussen hersengebieden tijdens rust of het
uitvoeren van een taak, m.a.w. hoe sterk hersengebieden met elkaar samenwerken. Dit is iets
anders dan structurele connectiviteit, wat de sterkte van anatomische verbindingen aangeeft. Je
kunt structurele connectiviteit zien als het wegennet en functionele connectiviteit als het verkeer.
Het kan bijvoorbeeld zo zijn dat er een ‘weg’ bestaat tussen A en B (structurele connectiviteit),
maar dat er geen ‘verkeer’ overheen gaat tijdens rust of het uitvoeren van een bepaalde taak
(functionele connectiviteit). In deze studie hebben we onderzocht over welke ‘wegen’ ‘verkeer’
rijdt in de hersenen tijdens het ontvangen van kritiek en hoe dit verloopt in mensen met hogere

scores op neuroticisme.

Om deze vraag te onderzoeken, hebben we mensen kritiek gegeven, terwijl ze in de MRI
scanner lagen. We gaven drie keer aan dat ze niet stil genoeg lagen op een steeds meer geagiteerde
toon, voordat de scan begon (onafthankelijk van of ze stil lagen of niet). Stilliggen tijdens een
fMRI scan is erg belangrijk voor het maken van een scherp beeld en dit is de deelnemers van te
voren ook uitgelegd. Ook was ze verteld dat we ze konden zien door middel van een camera in

de scannerruimte. Tijdens het geven van kritiek vonden we dat mensen met hogere scores op
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neuroticisme meer connectiviteit lieten zien tussen bepaalde frontale hersengebieden betrokken
bij cognitieve controle/emotieregulatie en het herwaarderen van negatieve emoties. Een voorbeeld
van een herwaardering zou kunnen zijn: Tk voel me er rot over dat ik niet stil genoeg lig tijdens
de scan, maar meer dan mijn best kan ik niet doen. Verder vonden we dat deze hoog scorende
mensen op neuroticisme minder connectiviteit lieten zien tussen hersengebieden betrokken bij
zelfreflectie en het verwerken van emoties. Er zou geconcludeerd kunnen worden dat mensen
met hogere scores op neuroticisme meer inspanningen moeten leveren om cognitieve controle te
krijgen over negatieve emoties, wat zou kunnen verklaren waarom deze mensen gevoeliger zijn

voor het ontvangen van kritiek.

Naast het onderzoeken van verschillen in het functioneren van de hersenen tijdens bepaalde
emotioneel-cognitieve processen, waren we ook geinteresseerd in het onderzoeken van de
onderliggende functionele netwerkorganisatie in relatie tot neuroticisme. Met de functionele
netwerkorganisatie wordt het gehele netwerk van verbindingen tussen hersengebieden tijdens
rust of het uitvoeren van een bepaalde taak bedoeld, m.a.w. de samenwerkingsverbanden tussen
hersengebieden. Dit idee is ontstaan naar aanleiding van studies die de structurele connectiviteit
hebben onderzocht in associatie met neuroticisme. Deze studies toonden aan dat anatomische
verbindingen minder integriteit vertonen in mensen die hoger scoren op neuroticisme. Om deze
reden hebben we in hoofdstuk 6 onderzocht of we ook bewijs konden vinden voor verminderde
functionele connectiviteit in relatie tot neuroticisme in de hersenen tijdens rust. Wij hebben dit
onderzocht door middel van het uitvoeren van een netwerkanalyse. In een dergelijke analyse wordt
allereerst een netwerk geconstrueerd, waarin hersengebieden als knopen worden gedefinieerd
en connecties tussen hersengebieden als verbindingen. Vervolgens kunnen er maten worden
berekend op dit netwerk, die iets zeggen over de manier waarop informatie wordt gesegregeerd
en geintegreerd in het brein. Het is namelijk van belang dat verschillende soorten informatie (b.v.
visueel, sensorisch-motorisch, emotioneel, cognitief) zoveel mogelijk op een gescheiden manier
worden verwerkt om informatieverwerkingsfouten te voorkomen. Echter, het is tegelijkertijd
ook van belang dat ze uiteindelijk kunnen worden gecombineerd om één bepaalde taak uit te
voeren. Dit heeft er toe geleid dat het brein uit een aantal clusters van hersengebieden bestaat,
die allemaal een eigen functie hebben en waarbinnen gebieden sterk met elkaar verbonden zijn
(segregatie), maar dat er ook communicatie plaatsvindt tussen deze clusters via een beperkt aantal
lange verbindingen, zodat informatie kan worden samengevoegd (integratie). Het aantal lange
verbindingen is beperkt, omdat ze erg ‘duur’ zijn qua energie. Doordat het breinnetwerk op deze
manier is geconstrueerd, kunnen ‘kosten’ worden gereduceerd terwijl dit niet ten koste gaat van

het efficiént verwerken van informatie.

Wij vonden dat de verbindingen tussen hersengebieden in het breinnetwerk van mensen met
hogere scores op neuroticisme meer random zijn gestructureerd dan die van mensen met lagere
scores. Dit houdt in dat de balans tussen ‘kosten’ en het efficiént verwerken van informatie wellicht

verstoord is. Ook hebben we in deze mensen gevonden dat de verbindingen zelf ook minder
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sterk zijn, wat de effectiviteit van informatieverwerking mogelijkerwijs nog verder belemmert.
Verder kon worden aangetoond in mensen met hogere scores op neuroticisme dat het subnetwerk
gerelateerd aan het identificeren en interpreteren van emoties op een efficiéntere manier informatie
verwerkt, dan subnetwerken gerelateerd aan aandacht, geheugen, zelfreflectie, emotieregulatie,
probleemoplossing en planning. Tenslotte had het subnetwerk dat betrokken is bij het ervaren van
gevoelens en het detecteren van saillante (emotionele) informatie, meer verbindingen met andere
subnetwerken in het brein van hoog scorende mensen op neuroticisme. Er zou geconcludeerd
kunnen worden dat mensen, die hoger scoren op neuroticisme, al tijdens rust meer de neiging
hebben om emotionele stimuli efficiénter te verwerken; dit in tegenstelling tot het verwerken van
informatie binnen subnetwerken die de impact van dergelijke stimuli reguleren. Dit zou kunnen

leiden tot de emotionele instabiliteit die we zien in hoog scorende mensen op neuroticisme.
Genetic imaging studies

Tenslotte hebben we ook twee ‘genetic imaging’ studies uitgevoerd. In dit soort studies
worden verschillen in het functioneren van de hersenen onderzocht tussen mensen, die drager zijn
van een risicoallel op het DNA voor een bepaalde stoornis of trek, in vergelijking met mensen die
geen drager zijn. Allelen komen in paren voor en vormen een onderdeel van een gen, wat codeert
voor een bepaalde eigenschap (b.v. de kleur van jouw ogen). In de volgende twee studies hebben we
de serotoninetransporter (SERT) gen en catechol-O-methyl transferase (COMT) gen onderzocht.
Beide genen zijn uitgebreid onderzocht in relatie tot neuroticisme en emotieverwerking, maar de
relatie met neuroticisme is nog niet onderzocht met fMRI. Het is voorgesteld dat fMRI hier een goed
middel voor is, omdat het tussen het genotype (SERT en COMT gen) en fenotype (neuroticisme)
in ligt. Om deze reden wordt het ook wel een endofenotype genoemd (endo betekent ‘binnenin’).
De endofenotype aanpak suggereert dat de kloof tussen genotypes en fenotypes te groot is om
er direct een relatie tussen te leggen en dat er vele paden bestaan tussen beide niveaus. Daarom
adviseren aanhangers van deze aanpak om een tussenliggend middel hiervoor te gebruiken, zoals

het onderzoeken van hersenactivatie.

In de eerste studie in hoofdstuk 7 hebben we de bekende associatie tussen SERT en amygdala
activatie onderzocht. Eerder onderzoek heeft laten zien dat mensen met de korte allel van dit gen i)
minder aanmaken van een eiwit dat ervoor zorgt dat de stof serotonine (betrokken bij stemmingen,
pijnonderdrukking, eten en slapen) na zijn taak weer wordt opgenomen in de hersencellen, ii)
hoger scoren op neuroticisme en andere angst-gerelateerde persoonlijkheidstrekken en iii) hogere
amygdala (een hersengebied betrokken bij het signaleren van gevaar) activatie laten zien in respons
op negatieve stimuli, in vergelijking met mensen met twee lange allelen. Bovenstaande punten zijn
ook gevonden in onderzoek naar depressie en angststoornissen. Een recente meta-analyse over
de associatie tussen SERT en amygdala activatie liet een significant resultaat zien, namelijk dat
mensen met het korte allel van dit gen meer activatie hadden in dit gebied dan mensen met twee

lange allelen. Echter, het resultaat was niet langer meer significant, wanneer niet gepubliceerde
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artikelen op dit gebied en onze studie hierover (met een relatief grote steekproef; 120 vrouwelijke
studenten) werden meegnomen in de analyse. Dit geeft aan dat de associatie tussen SERT en
amygdala activatie veel kleiner is dan eerder gedacht of athankelijk is van andere factoren. Deze
studie onderstreept het belang van het herhaaldelijk uitvoeren van meta-analyses, met name als
het wetenschappelijk populaire onderwerpen betreft. De reden hiervoor is dat onderzoek over
dergelijke onderwerpen veelal bestaat uit studies met positieve bevindingen gebaseerd op kleine

steekproeven, en dat er sprake kan zijn van publicatiebias.

In de tweede studie in hoofdstuk 8 hebben we de relatie tussen het SERT/COMT gen,
de functionele netwerkorganisatie en neuroticisme onderzocht. Eerdere studies hebben veelal
associaties tussen aan neuroticisme gerelateerde trekken, specifieke genen en hersenactivatie
onderzocht in gebieden betrokken bij emotieverwerking tijdens het verwerken van negatieve
stimuli. Echter, het is recentelijk voorgesteld dat psychiatrische stoornissen niet voortkomen uit
verhoogde/verlaagde hersenactivatie in een paar specificke gebieden tijdens een bepaalde taak,
maar door veranderingen in de functionele integratie en segregatie van neurale subnetwerken

(m.a.w. verstoorde connectiviteit).

In onze studie hebben we gevonden dat mensen met een risicoallel (SERT en COMT gen)
een andere functionele netwerkorganisatie hebben dan mensen zonder een risicoallel. Om precies
te zijn, laten de resultaten zien dat subnetwerken gerelateerd aan het ervaren van gevoelens en
detecteren van saillante (emotionele) informatie een prominentere rol spelen binnen het netwerk
van risicoallel dragers, dan subnetwerken gerelateerd aan aandacht, geheugen, zelfreflectie,
emotieregulatie, probleemoplossing en planning. Het gevolg kan zijn dat mensen met een riscoallel
de wereld als meer bedreigend ervaren en emotioneler reageren op negatieve gebeurtenissen
dan mensen zonder risicoallel. Dit zou kunnen komen doordat ze minder cognitieve controle/
emotieregulatie uitoefenen. Met betrekking tot het COMT gen vonden we dat er binnen de
risicoallelgroep een relatie bestaat tussen neuroticisme en i) het minder efficiént verwerken van
informatie in subnetwerken gerelateerd aan het ervaren van gevoelens en detecteren van saillante
(emotionele) informatie en ii) het bestaan van meer connecties tussen het subnetwerk gerelateerd
aan aandacht, probleemoplossing en planning en de overige netwerken. Deze relaties werden niet
gevonden binnen de niet-risicoallelgroep. Dit zou kunnen betekenen dat mensen met het risicoallel,
die hoger scoren op neuroticisme, minder goed saillante (emotionele) gebeurtenissen kunnen
voorspellen en daarop kunnen anticiperen, wat meer cognitieve controle/emotieregulatie vereist.
Deze resultaten komen overeen met onze bevindingen in de meta-analyse. Er zou geconcludeerd
kunnen worden dat verschillen in de functionele netwerkorganisatie kunnen verklaren waarom
mensen, die een risicoallel dragen (en hoger scoren op neuroticisme), moeilijkheden ervaren met

het verwerken van emoties en meer kans maken op het ontwikkelen van psychiatrische stoornissen.
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Conclusie

Het doel van dit proefschrift is het onderzoeken van de neurale mechanismen, die ten
grondslag liggen aan neuroticisme, om beter te begrijpen waarom mensen met hogere scores
op deze persoonlijkheidstrek kwetsbaarder zijn om psychiatrische stoornissen te ontwikkelen.
Om dit doel te bereiken hebben we meta-analytische, neuroimaging en genetic imaging studies
uitgevoerd. Tijdens rust zagen we al dat de hersenen van hoog scorende mensen op neuroticisme
een andere functionele netwerkorganisatie hebben dan die van laag scorende mensen. Om
precies te zijn, laten we zien dat subnetwerken gerelateerd aan het verwerken van emoties een
prominentere rol spelen binnen het netwerk van deze hoog scorende mensen, dan subnetwerken
die deze emoties juist moeten reguleren en cognitief controleren. Dit zien we ook terug in de
resultaten van de meta-analyse en de taken die wij hebben onderzocht. Verder vonden we ook dat
genen wellicht een effect hebben op de functionele netwerkorganisatie, tevens in associatie met
neuroticisme. Kortom, er zou kunnen worden geconcludeerd dat antwoorden op de vraag waarom
hoog scorende mensen op neuroticisme emotioneel sensitiever zijn, al kunnen worden gevonden
in de basale netwerkorganisatie van de hersenen tijdens rust. Wanneer deze mensen vervolgens
interacteren met hun omgeving, zijn ze geneigd om emotionele informatie eerder (en makkelijker)
te verwerken. De bevindingen van dit proefschrift laten zien dat met name studies, waarin de
connectiviteit en netwerkorganisatie werden onderzocht in relatie tot neuroticisme, hebben geleid
tot veel nieuwe inzichten. Deze technieken kunnen verder worden uitgewerkt en toegepast in
de toekomst. Samenvattend, de bevindingen van dit proefschrift kunnen mogelijkerwijs meer
licht werpen op de relatie tussen neuroticisme en psychiatrische stoornissen, en helpen bij het
ontwikkelen van meer toegespitste behandelingen die kunnen voorkomen dat hoog scorende

mensen op neuroticisme ziek worden.
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