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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die kognitiven Fahigkeiten des Menschen sind individuell sehr unterschiedlich und
hangen sowohl von genetischen als auch von umweltbedingten Faktoren ab. Auch
nattrlich  auftretende genetische Variationen (SNPs: single nucleotide
polymorphisms) beeinflussen diese nachweislich.

Fur viele inflammatorische Zytokine wie beispielsweise Interleukin-1 beta und
Interleukin-6 hat sich der Einfluss auf kognitive Fahigkeiten bereits nachweisen
lassen.

Da eine Assoziation zwischen dem Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) alpha und der
Alzheimer-Demenz besteht, liegt der Schluss nahe, dass auch dieses Zytokin ein
Kandidatengen fur kognitive Fahigkeiten sein konnte.

Im Hinblick darauf wurde eine Variation des Tumor-Nekrose-Faktor alpha-Gens
(rs1800629) an neurologisch und psychiatrisch unauffalligen Probanden aus dem
Gro3raum Minchen untersucht. Im Rahmen dieser Studie wurden die aus Blut
gewonnene DNA der per Zufallsprinzip ausgewahlten Probanden genotypisiert und
die Probanden einer Intelligenztestung mittels HAWIE-R (Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fur Erwachsene, Revision 1991) unterzogen.

Die Auswertung zeigte zum Teil statistisch signifikante Effekte bezlglich einer
Assoziation zwischen dem Genotyp des TNF alpha SNP rs1800629 (-308 G/A) und
kognitiver Leistung.

A-Allel-Trager schnitten im Vergleich zu G-Tragern sowohl im Verbalteil als auch im
Handlungsteil des HAWIE-R besser ab. Dessen Untertests Wortschatz-Test und

Bilderergédnzen ergaben hierbei signifikante Ergebnisse.

Beim Vergleich der drei moglichen Genotypen AA, AG, GG zeichnete sich beim
Untertest Bilderergénzen ein deutlicher Trend zu Gunsten der AA-Homozygoten ab.
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Die Analyse der GG-Homozygoten versus A-Trager (heterozygote AG- und
homozygote AA-Trager) ergab bessere Werte beim Handlungs-IQ fur die A-Trager,

wobei beim Untertest Bildererganzen eine Signifikanz erreicht wurde.

Die Analyse der homozygoten AA-Trager versus G-Trager (heterozygote AG- und
homozygote GG-Trager) liel3 weder Trend noch Signifikanz erkennen.

Am schlechtesten schnitten jedoch bei der Testung die homozygoten GG-Trager ab.

Allerdings konnte bei keiner Analyse ein statistisch signifikanter Haupteffekt bei der

Assoziation mit Gesamt-IQ-Werten aufgezeigt werden.

TNF alpha kann aufgrund der durchgefiihrten Assoziationsstudie mit grofRer
Wahrscheinlichkeit als Kandidatengen fir kognitive Leistungen angenommen
werden. Auch zeigt die Studie nochmals die wesentliche genetische Komponente der

Intelligenzauspragung auf.
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1. Einleitung

1.1. Intelligenzbegriff

1.1.1. Definition

Der Begriff Intelligenz ist innerhalb der Psychologie einer der umstrittensten, was mit
der hohen Wertigkeit in Zusammenhang stehen kénnte, die allgemein in unserer

Gesellschaft mit diesem Begriff verbunden wird.

Obwohl seit mehr als einem Jahrhundert intensive Forschung auf diesem komplexen
Gebiet betrieben wird und es ebenso lange Messinstrumente zur Erfassung von
Intelligenz gibt, existiert keine akzeptierte Einigkeit dartiber, welche Fahigkeiten oder
Leistungen unter dem Begriff zu subsumieren sind (Hany 2006).

Vielmehr hat sich die Aussage durchgesetzt, dass von Intelligenz als einem einzigen
Faktor nicht gesprochen werden kann (P6ppel 1994).

1.1.2. Entwicklung des Intelligenzbegriffes

Etymologisch kommt der Begriff Intelligenz vom Lateinischen ,intelligentia” (von ,inter
legere" = auswahlen, durch kritische Beachtung der relevanten Merkmale, etwas
richtig einordnen, einsehen) (Lat.-dt. Worterbuch 2000).

In der Vergangenheit wurde haufig auf eine operationale Definition des Begriffes
ausgewichen, um eine definitive konzeptuelle Klarung zu umgehen (Zimbardo 1988).
So entstand der bekannte Ausspruch, Intelligenz sei das, was der Intelligenztest
messe (Boring 1923), oder auch die Sichtweise, Intelligenztests messen die
Fahigkeit, in einer speziellen Kultur erfolgreich zu sein (Hofstatter 1957).

Oft wird mit Intelligenz auch die Anpassungsfahigkeit an bestimmte Situationen oder
Aufgaben assoziiert (Stern 1911, Binet & Simon 1905).

Zimbardo und Gerrig erweiterten diese Definition dartber hinaus noch um die

Ansicht, Intelligenz sei die Fahigkeit zum Lernen und zur optimalen Nutzung von
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Erfahrungen. Auch abstraktes Denken sowie der Umgang mit Symbolen und
Begriffen spielten eine grol3e Rolle (Zimbardo & Gerrig 1999).

Anhand dieser vielfaltigen Definitionsversuche wird klar, dass der Intelligenzbegriff
sich nicht durch eine allgemein anerkannte Definition umreif3en lai3t. Vielmehr wurde
in den letzten Jahren die Komplexitat des Begriffes in den Vordergrund gestellt, der

in sich eine grofRe Anzahl kognitiver Teilbereiche vereint (Brocke & Beauducel 2001).

So werden auch das gesamte Potential des Menschen, Probleme auf sehr
unterschiedliche Weisen zu bewaltigen, und alle dazu verwendeten kognitiven
Fahigkeiten nach aktuelleren Diskussionen global unter dem Begriff ,Intelligenz*
zusammengefasst (Zimbardo & Gerrig 2004).

Da die Definition somit immer dehnbarer, weiter gefasster wird, wird fir viele
Fragestellungen eher auf den Begriff Kognition oder kognitive F&ahigkeiten
ausgewichen, da Teilaspekte dieses Begriffes etwas klarer umrissen sind.

Auch der Begriff Kognition kommt aus dem Lateinischen (,cognitio“= Erkennen) (Lat-
dt. Woérterbuch 2000).

In den Begriff Kognition geht eine Vielzahl definierter Faktoren ein, wie zum Beispiel
Sprache und Sprachverstdndnis, Gedachtnis und Erinnerung, Denken und
Problemlésung, rdumliches und bildliches Vorstellungsvermdgen, Wahrnehmen,
Mustererkennung und Aufmerksamkeit (Zimbardo & Gerrig 1999).
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1.2. Vorstellung verschiedener Intelligenzmodelle

Im folgenden sollen kurz einige wichtige verschiedene Intelligenzmodelle dargestellt

werden.

1.2.1. Eindimensionale Intelligenztheorien

Lange Zeit wurde Intelligenz als bereichsunspezifisches, individuelles
Anlagepotential definiert, als die Fahigkeit, Situationen, die nicht durch Lernerfahrung
vertraut waren, zu lésen. Spontane Einstellung und reaktive Anpassung standen bei
diesen alteren Theorien im Vordergrund.

In diesem Zusammenhang definierte William Stern 1911 Intelligenz als die
.<allgemeine Fahigkeit eines Individuums, sein Denken bewusst auf neue
Forderungen einzustellen“; also die ,allgemeine geistige Anpassungsfahigkeit an
neue Aufgaben und Bedingungen des Lebens® (Stern 1911).

1964 erklarte Wechsler Intelligenz als die ,zusammengesetzte und globale Fahigkeit
des Individuums, zweckvoll zu handeln, verniinftig zu denken und sich mit seiner

Umwelt wirkungsvoll auseinanderzusetzen” (Wechsler 1964).

1.2.2. Mehrdimensionale Intelligenztheorien

Erst allmahlich wandelte sich die Annahme einer globalen, unspezifischen Intelligenz
zur These der inhalts- und materialabhangigen Féahigkeiten, die ein Intelligenzmodell
von mehreren gleichberechtigten Intelligenzen fur verschiedene
Anwendungsbereiche impliziert.

1983 definierte Groffmann Intelligenz als die ,Fahigkeit eines Individuums,
anschaulich oder abstrakt in sprachlichen, numerischen und raum-zeitlichen
Beziehungen zu denken*; sie ermdgliche ,erfolgreiche Bewaltigung vieler komplexer
und mit Hilfe jeweils besonderer Fahigkeitsgruppen auch ganz spezifischer
Situationen und Aufgaben® (Groffmann 1983).

Bereits 1981 betrachteten Sternberg und Kollegen zwei Arten von Fahigkeiten als
zentral fur die Intelligenz; namlich einerseits verbale Fahigkeiten und andererseits

Problemldsen (Sternberg et al. 1981).
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Nach Phares setzt sich Intelligenz zusammen aus 3 Arten von Fahigkeiten; und zwar
aus der Anpassung an neue Situationen und sich verdndernde Anforderungen, dem
Lernen oder der optimaler Nutzung von Erfahrung und abstraktem Denken und dem
Gebrauch von Symbolen und Begriffen (Phares 1984).

Ebenfalls zu diesen genannten mehrdimensionalen Theorien werden Gardners

sieben Intelligenzen gezahlt.

Gardner erstellte eine Liste, die sieben annehmbare Intelligenzbereiche des
menschlichen Organismus aufzeigte. Er definiert Intelligenz anhand von sieben
Moglichkeiten oder Bereichen, die Welt zu betrachten, die alle gleich wichtig sind.
Der Wert einer jeden wird kulturell determiniert, je nachdem, was von einer
bestimmten Gesellschaft fur notwendig, nitzlich und schatzenswert gehalten wird
(Zimbardo 1995).

Unterschieden werden nach dieser Theorie: linguistische F&higkeiten, logisch-
mathematisches Denken, raumliches Wahrnehmungsvermdégen, musikalische
Begabung, kdrperlich-kinasthetische Fahigkeit, inter- und intrapersonale Fahigkeit
(Verstandnis fur andere und fir das eigene Selbst) (Gardner 1983).

1.2.3. Strukturmodelle

Neben der Klarung des Begriffes Intelligenz stellte sich die Frage nach deren Struktur
im menschlichen Bereich.

Die Intelligenzmodelle folgten dabei im wesentlichen den aktuellen Erkenntnissen im

Bereich der Intelligenzdefinition.

1.2.3.1. Morphologisches Intelligenz-Strukturmodell nach Guilford

Eines der bekanntesten Strukturmodelle entwarf Guilford, der die Intelligenz in einem
Wirfelmodell darstellte, dessen drei Kanten fir die Intelligenzbereiche
Denkoperationen, Denkprodukte und Denkinhalte stehen. Unterteilt in Subgruppen
entsteht ein Quader, der aus insgesamt 120 Inhaltselementen besteht (Guilford
1973) (s. Abb.1).
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Guilford klassifiziert die Faktoren der Intelligenz nach Inhalt, also der Art der
Information, dem Produkt und der erforderlichen Operation (Zimbardo 1995).

<— Denkinhalt —>»

Evaluation
konvergente Produktion

divergente Produktion
Gedachtnis
Erkenntnis

5 Denkoperationen
6 Denkprodukte
4 Denkinhalte

5x6 x4 =120 Wiirfel

Einheiten —-

Klassen —t

Beziehungen —|

\4— Denkprodukt —»

Systeme —
. \
Transformation —| {53\0
&
o R
Implikation —|- o&‘

\ \ ‘
figural semantisch‘ /
symbolisch verhaltensmaliig

Abb.1: Wirfelmodell nach Guilford

1.2.3.2. Modell der fluid* und ,cristallized general intelligence” nach Horn und Cattell

Ein weiteres Modell ist das Zweifaktorenmodell von Horn und Cattell, die Theorie der
fluiden und kristallinen Intelligenz (Horn & Cattell 1966). Es basiert auf
Faktorenanalysen hoherer Ordnung. Es handelte sich dabei urspriinglich um eine 2-
Faktoren-Theorie.

Die sogenannte ,Fluide Intelligenz“ betrifft vor allem die Grundprozesse des Denkens
und ist Uberwiegend genetisch determiniert. Sie laf3t sich hauptsachlich mit
induktiven und deduktiven Denkaufgaben erfassen, also Aufgaben, die das Erkennen
von Regelhaftigkeiten erfordern (Horn & Cattell 1966).

.Kristalline Intelligenz” ist nach Horn und Cattell dagegen die Fahigkeit, erworbenes
Wissen zur Problemlésung anzuwenden. Sie ist kulturabhéngig. Cattell prazisierte
1987 das Verhaltnis der fluiden und kristallinen Intelligenz zueinander in der
Investmenttheorie.

In dieser wurde die Auffassung vertreten, dass die kulturelle, erfahrungs- und

wissensbasierte kristalline Intelligenz das Produkt einer Investition der eher

9
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biologischen, reifungs- und prozessbasierten fluiden Intelligenz in geeignete
Lerngelegenheiten ist (Cattell 1987).

1.2.4. Faktorenmodelle

1.2.4.1. Das hierarchische Faktorenmodell der englischen Schule nach Spearman,

Burt und Vernon

In England entwickelte Spearman die Generalfaktorentheorie. Auch in diesem Modell
wird von einer allgemeinen Intelligenz ausgegangen, die allerdings in einem
hierarchischen System gegliedert wird. Aufgrund seiner Forschungsarbeiten
definierte Spearman, dass jedes Mal} fur Intelligenz auf zwei Faktoren beruht. Der
sogenannte g-factor reprasentiert dabei die ,general intelligence® (Spearman 1904).
Diesem g-factor ordnet er eine Beteiligung an allen Intelligenzleistungen zu. Ergéanzt
wird diese ,general intelligence” durch die ,specific intelligence®, wobei es sich laut
Spearman um eine unbestimmte Zahl spezieller Leistungen handelt.

So miBten demnach in faktorenanalytischen Begriffen ausgedrickt alle
Testaufgaben eines Intelligenztests miteinender korrelieren. Dabei sollte dann
ebenfalls die Korrelation mit Hilfe eines Faktors erklarbar sein (Amelang & Bartussek
2001).

Géangigen Lehrmeinungen zufolge liegt dieses Konzept immer dann einer
Testentwicklung zu Grunde, wenn der Test aus einer Reihe unterschiedlicher
Aufgaben besteht, die zwar getrennt bewertet, aber zusatzlich auch noch zu einem
Gesamt-IQ zusammengefasst werden (Amelang & Bartussek 2001).

Laut bekannten Lehrkonzepten kann als bekanntes Beispiel fur ein solches
Testverfahren der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest angesehen werden (Amelang &
Bartussek 2001).

Die urspringliche Fassung Spearmans wurde im Laufe der Jahre mehrmals
abgewandelt, so beispielsweise 1950 durch Vernon und Burt. Laut ihrer Erkenntnis
soll der Faktor der Intelligenz in mehrere Bereiche geteilt sein. Sie postulierten neben
dem g-factor und den s-Faktoren sogenannte ,Gruppenfaktoren“ und konstruierten

daraus ein hierarchisches Intelligenzmodell (Vernon 1950).

10
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In diesem Modell bilden ,specific factors” die unterste Ebene. Sie kennzeichnen nur
eine Aufgabengruppe. Ubergeordnete Zusammenhange einer Testuntergruppe
bilden ,minor group factors®, deren Uberlappungsbereiche die ,major group factors".
Die Verbindung aller Faktoren auf hochster Allgemeinheit stellt weiterhin der ,general
factor dar (Abb.2).

Psychomotor

abllltles
v :ed
! \ Physical /
abilities
w
n Spatlal
abilities
Creative abilities gﬂﬁﬁgzglcal
/ I \ P
\%
/I\ . Mathematical Scientifical
f_ead'_ng; Spe('j"ng abilities abilities
inguistic an
Clerical abilities / I \ / \ \

Abb.2: Hierarchisches Faktorenmodell nach Spearman

1.2.4.2. Modell der Primérfdhigkeiten nach Thurstone

Aufbauend auf Spearmans Intelligenzmodell entwarf Thurstone 1938 das
Primarfaktorenmodell.

Thurstone untersuchte hierfir die nach der Extraktion des g-Faktors
Ubriggebliebenen gemeinsamen Restvarianzen.

Er entdeckte eine Reihe von Grundfaktoren der Intelligenz, sogenannte ,primary
abilities* (Thurstone 1938), die in seinem Modell als gleichberechtigte
Gruppenfaktoren nebeneinander die Intelligenz ausmachen. Der allgemeine
Intelligenzfaktor wurde in dieser Theorie durch sieben solcher ,Primarfahigkeiten”
ersetzt, namlich: das Wortverstandnis, die Wortflissigkeit, das Gedachtnis, das
schlussfolgernde Denken, die Fahigkeit zu einfachen Rechenoperationen, das

raumliche Vorstellungsvermogen und die Wahrnehmungsgeschwindigkeit.

11
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Verfahren, die vor dem Hintergrund dieser Modellvorstellung von Intelligenz
entwickelt wurden, sind der Intelligenz-Struktur-Test (IST) nach Amthauer, das
Prufsystem fur Schul-und Bildungsberatung (PSB) von Horn oder die McCarthy
Scales of Childrens”Abilities (MSCA) (Amelang & Bartussek 2001).

1.2.5. Kognitionspsychologische Intelligenztheorie

1984 entwickelte Sternberg die triarchische Intelligenztheorie. Diese beinhaltet die
drei  Subtheorien, die kontextabhangige, erfahrungsbezogene und die
komponentenbezogene Intelligenz (Sternberg 1985).

Sternbergs Theorie wird als Versuch betrachtet, die kognitiven Prozesse zu
verstehen, Uber die der Mensch beim Problemlésen verfugt. Gleichzeitig versucht
sie, den 1Q-Begriff so zu erweitern, dass dieser Kreativitat und die Fahigkeit, die

Umwelt wirksam zu beeinflussen, miteinschliel3t (Zimbardo 1995).

Die Kontexttheorie umfasst die Kulturspezifitdt der Intelligenz, die sich im sozio-
kulturellen Kontext als zielgerichtete Anpassung an die fur das Individuum relevante
Lebensumwelt sowie deren Gestaltung und selektive Integration definiert. Dartber
hinaus beinhaltet kontextabhangige Intelligenz die effektive Handhabung des
individuellen Lebens und die praktische Handhabung der Alltagsangelegenheiten
(Zimbardo 1995).

Die erfahrungsbezogene Komponente dagegen bezieht sich auf das Zusammenspiel
des Inneren eines Individuums mit aulReren Umwelteinflissen. Hierbei geht es auch
um die Frage, wie Intelligenz die Erfahrungen einer Person beeinflusst. Sternberg

erweitert damit den Intelligenzbegriff um den Begriff Kreativitat.

Die komponentenbezogene Analyse beschreibt die Wissenserwerbskomponenten als
deklaratives und prozedurales Wissen.
Im Vordergrund dieser Theorie stehen die kognitiven Prozesse, welche bei der

Problemlésung entscheidend sind.

12
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Gegenstand dieser Theorie ist vor allem das induktive Denken; die experimentellen
Untersuchungen beziehen sich vor allem auf selektive Informationsverarbeitungs-,
Kombinations- und Vergleichsprozesse.

Besondere Bedeutung erlangte diese Theorie in der Hochbegabtenforschung.
Hierbei wurde in Tests hinsichtlich der Verarbeitungsgeschwindigkeit von
Informationen festgestellt, dass Hochbegabte langsamer enkodieren als der
Durchschnitt, was mit der erhohten Hypothesenanzahl erklart wurde, die diese
aufstellen und die die Qualitat der Aufgabenldsung heraufsetzt (Sternberg 1986).

1.3. Intelligenzmessungen

1.3.1. Vorwissenschaftliche Diagnostik individueller Differenzen

Vor der eigentlichen Entwicklung der psychologischen Testdiagnostik, stehen
sogenannte ,vorwissenschaftliche diagnostische Versuche zur Erfassung
individueller Differenzen” (Groffmann 1983).

Diese hatten ihre ersten Ansétze bereits in der Antike oder fanden Verwendung in
sogenannten primitiven Kulturen.

Aspekte dieses Untersuchungsansatzes sind beispielsweise die Physiognomik (d.i.
die Erkenntnis der psychischen Eigenart aus der sichtbaren Koérpergestalt) sowie die
Pathognomik (die psychische Individualitat aus den Ausdrucksbewegungen wie
Mimik, Gang oder Sprechweise). Naturlich weisen diese Methoden nur einen
schwachen Bezug zur Intelligenzmessung auf. Trotzdem l&f3t sich eine Verbindung
zur Testpsychologie herstellen, die das Individuum anhand von Leistungen,

bestimmter Verhaltensweisen und der Entwicklungsreife erkundet.

1.3.2. Grundlagen der Intelligenzmessung

Die beschriebenen vorwissenschaftlichen Differenzierungsversuche bildeten also
keine ausreichende Grundlage fur Intelligenzmessungen.

In den Forschungsdisziplinen der Medizin und der Padagogik wurden dagegen
Grundvoraussetzungen fur die Testentwicklung geschaffen, wobei viele Hindernisse

aufgrund von veralteten Denkweisen zu Gberwinden waren.
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Politische Veradnderungen wie die Zeit der Aufklarung und die franzdsische
Revolution ermdglichten einen fortschrittlicheren Umgang mit der Thematik.

In der Zeit der Aufklarung wurde die Ursache fur Intelligenz im Gehirn vermutet, das
man sich als eine Art Maschine vorstellte. Ziel der Wissenschaftler dieser Zeit war es,
zum Kern der Intelligenz vorzustol3en, anstatt Wissen und Bildung zu messen. Zu

diesem Zwecke wurden beispielsweise auch Schadel vermessen.

1.3.3. Entwicklung geeigneter Intelligenztests

Den ersten IQ-Test entwickelten Binet und Simon 1905 im Auftrag des franzdsischen
Erziehungsministeriums. Es sollte ein objektiver Test zur Fruherkennung
lernschwacher Kinder entwickelt werden, nach dem gerecht entschieden werden
sollte, wer zur Sonderschule geschickt wurde.

Dieser Test wies bereits einige wichtige Merkmale heutiger Tests auf; so kam
beispielsweise der Begriff ,Intelligenzalter* auf. Binets Test wurde bald in andere
Sprachen Ubersetzt, war in der Version ,Stanford-Binet" bis in die 70er Jahre im
praktischen Einsatz und ist auch heute noch erhéltlich. Seit dem Erscheinen der
Binet-Skala 1905 spricht man von Intelligenztests mit der heutigen Bedeutung (Binet
& Simon 1905).

William Stern entwickelte dagegen 1911 als erster den Begriff des
.intelligenzquotienten®. Stern suchte ein altersunabh&angiges Mal} fiir die menschliche
Intelligenz, teilte zu diesem Zweck Intelligenzalter durch Lebensalter und
multiplizierte das Ergebnis mit 100 (Stern 1911).

Auf diesen Ansatz baute sich die Fragestellung auf, fir jeden Menschen anzugeben,
wie gut er im Verhaltnis zu seinen Altersgenossen bei dem jeweiligen Test abschnitt.
Hierzu war eine reprasentative Probe noétig. Kurz nachdem Raven diese durch
Angabe von ,Perzentilwerten” fur seine ,Advanced Matrices" das erste Mal in die Tat
umgesetzt hatte, stellte Wechsler das Konzept auf eine allgemeine theoretische
Grundlage und gab eine Formel an, nach der die gefundenen Perzentilwerte in einen
IQ Uberfuhrt werden sollten, der dem bisher gewohnten &ahnlich war (Raven 1936,
Wechsler 1939).

IQ = 100+15x X-M/Sx
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Grundlage dieser Gleichung ist die empirisch festgelegte normalverteilte
Leistungsstreuung jeder  Altersgruppe um einen empirisch  ermittelten
Durchschnittswert, welcher auf 100 normiert wurde.

Abweichungen vom Durchschnitt ergeben sich durch Abweichungen der individuellen
Testrohwerte (X) vom Altersmittelwert (M), der in Bezug zur empirischen
Standardabweichung der Rohwerteverteilung (Sx) gesetzt wird.

Dieser Term wird auch als Standardabweichung oder Z-Wert bezeichnet und spiegelt
die individuelle Leistung wider.

Um den Abweichungs-IQ mit dem Binet-IQ vergleichbar zu machen, wird der
Standardwert mit der Streuung 15 multipliziert.

Auch bei dem neuen 1Q sollte 100 ,durchschnittliche* Intelligenz bedeuten, hdhere
Zahlen sollten hdhere Intelligenz bedeuten.

Wechsler ging davon aus, dass die Intelligenz in der Bevolkerung normal verteilt ist,
also einer Gaul3-Glockenkurve folgt. Innerhalb der ersten Standardabweichung nach
oben und unten liegen jeweils 34% aller Falle. Wechsler definierte, dass jede
Standardabweichung einer 1Q-Anderung von 15 entsprechen solle (Wechsler 1964).
Hieraus folgt, dass 68% aller Personen einer Population einen durchschnittlichen 1Q
zwischen 85 und 115 haben. 95% haben einen 1Q zwischen 70 und 130.

Nur 0,13 % haben einen 1Q von Uber 145. Um so hohe Intelligenzquotienten zu
messen, werden jedoch besondere Tests mit schwierigeren Fragen bendétigt, die
dann in einer entsprechenden Testgruppe validiert werden.

Die meisten 1Q-Tests sind nicht in der Lage, einen 1Q von Uber 130 genau zu
messen. Es werden zunachst noch Naherungswerte angegeben, ab 145 ist jedoch

von einer extremen Hochbegabung auszugehen.

1.4. Intelligenz und Vererbung

Die Fragestellung, ob Intelligenz ererbt, also ausschlief3lich abhangig von Genen und
biologischer Ausstattung sei oder ob sie sich entwickele, wahrend Menschen lernen,
den Anforderungen ihrer jeweiligen Umwelt und den besonderen Erfahrungen, die
ihre Kultur fur sie bereithélt, gerecht zu werden, ist fur die Wissenschaft von ebenso
groBem Interesse wie die vorher beschriebene Definitionssuche um den
Intelligenzbegriff selbst (Zimbardo 1995).
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1.4.1. Koexistenz von Genetik und Umweltbeeinflussung

Nach Zimbardo ist die Interaktion von Erbe und Umwelt von sehr grof3er Bedeutung.
Nach dieser determinieren genetische Anlagen die intellektuellen, kognitiven
Fahigkeiten einer Person. Die Gene setzen mdglicherweise die Grenzen fir diese
Fahigkeiten (Zimbardo 1995).

Breit vertreten ist mittlerweile die Ansicht, dass sowohl die genetischen Anlagen als
auch die Umwelt die Intelligenzleistung beeinflussen, also eine Dynamik zwischen
genetischer Disposition und Umweltfaktoren besteht (Zimbardo 1988).

Die maximale geistige Leistungsfahigkeit ware demnach genetisch bedingt, die

tatsachliche Auspragung aber abhangig von individueller Férderung.

Nach Plomin und Kollegen ist eine generelle Aussage dariber, ob Unterschiede
zwischen Kindern starker genetisch oder umweltbedingt sind, auch deshalb
schwierig, weil die Bedeutung von Anlage und Umwelt beim Zustandekommen von
Merkmalsunterschieden von der Homogenitat der Umwelt abhangig ist (Plomin et al.
1999).

Nach Stern und Guthke existieren innerhalb der Intelligenzforschung vier allgemein

akzeptierte Annahmen:

1. Die hohen Langzeitstabilitaten in der Intelligenzleistung, die bereits in der frithen
Kindheit um r=0,50 betragen und ab der spaten Kindheit auf Gber r=0,80 ansteigen,

sprechen flr das Vorliegen eines stabilen Personlichkeitsmerkmals.

2. In Kulturkreisen, in denen Kindern weitgehend alle Lerngelegenheiten offen
stehen, kénnen mindestens 50% der Varianz in der Intelligenzleistung durch

genetische Unterschiede erklart werden.

3. Unterschiede in der Intelligenz haben eine zerebrale Grundlage, die prinzipiell

aufgeklart werden kann.

4. Es hangt entscheidend vom kulturellen und individuellen Kontext ab, wie kognitive
Kompetenzen die Aneignung von Wissen beeinflussen (Stern & Guthke 2001).
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1.4.1.1. Intelligenz und Umweltfaktoren

Es existieren in diesem Zusammenhang beispielsweise Theorien Uber Interaktionen
zwischen Intelligenz, Familiengré3e und Geburtenposition.

Studien in verschiedenen Landern belegen, dass die FamiliengréRe mit-
entscheidend fur ihre kognitiven Fahigkeiten sei: je grol3er eine Familie, um so
kleiner ihre Durchschnittsintelligenz (P6ppel 1994).

Ebenso existieren Untersuchungen, die bestéatigen, dass auch die Geburtenposition
eine entscheidende Rolle zu spielen scheint: Je spater die Geburtenposition eines
Kindes in einer Geschwisterreihe, um so mehr steigt die Wahrscheinlichkeit, dass
das spater geborene Kind geringere kognitive Fahigkeiten besitzt (Poppel 1994).
Begrinden lasst sich dieses Phdnomen mdglicherweise damit, dass die alteren
Geschwister immer auch eine lehrende Position einnehmen, und sie somit beim

Lehren lernen und intellektuelle Fahigkeiten einiiben (P6ppel 1994).
Umweltfaktoren haben nach Bouchard und Kollegen entscheidende Auswirkungen
auf kognitive Leistungen. Studien belegen, dass Erziehung und Milieu hohere 1Q-

Korrelationen ergeben als verwandtschaftliche Beziehungen (Bouchard et al. 1990).

Adoptionsstudien

Zur Erforschung von Umwelteinflissen versus genetische Veranlagung eignen sich
Adoptionsstudien sehr gut.

Das Genom der untersuchten Probanden ist nahezu identisch (monozygote
Zwillinge) oder weist verwandtschaftsbedingte Korrelation auf; jedoch wachsen die
Probanden in unterschiedlichen Familien auf und unterliegen damit einer anderen

Umweltbeeinflussung.

Einer Untersuchung von Plomin und Kollegen zufolge kdnnen adoptierte Kinder
durch ihre Adoptiveltern signifikant gefordert werden. Sie erzielen nach einiger Zeit,
die sie bei den Adoptiveltern verbracht haben, hohere 1Q-Werte im HAWIE als vor
der Adoption. Die Korrelation bezuglich der allgemeinen Intelligenz von Kindern und
ihren leiblichen Eltern, die durch eine Adoption getrennt wurden, liegt laut dieser
Studie bei 0,24. Dieselbe Korrelation zeigen getrennt aufgewachsene, genetisch
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verwandte Geschwister. Die Bedeutung der gemeinsamen Umwelt im Kindesalter
wird dadurch bestatigt, dass die 1Q-Werte ansteigen, wenn Kinder biologischer Eltern
mit unterdurchschnittlichen 1Q-Werten bei Adotiveltern aufwachsen, deren IQ-Werte
Uberdurchschnittlich sind (Plomin et al. 1999).

Jedoch scheint eine genetische Beeinflussung kognitiver Leistungen mal3geblich

beteiligt zu sein, wie nachfolgende Studien zeigen.

1.4.1.2.Studien Uber genetische Beeinflussung kognitiver Leistungen

Neuropsychologische Beobachtungen zeigten, dass im Gehirn bestimmte Leistugen
prasentiert sind, welche auch in 1Q-Tests gepruft werden.

Da die Gehirnanlage eines Individuums genetisch determiniert ist, existiert somit
auch eine genetische Variation in den verschiedenen Gehirnbereichen (Pdppel
1994).

Zwillingsstudien

Eine haufig wissenschaftliche eingesetzte Untersuchungsmethode zur Erblichkeit
stellen Zwillingsstudien dar. Da bei eineiigen Gemini genetische ldentitat vorliegt, ist
der Vergleich mit zweieiigen Zwillingen, deren Genom sich ca zu 50% deckt, sehr
aussagekraftig und damit ein probates Mittel zur Erfassung der erblichen

Beeinflussung (Evans et al. 2002).

Bouchard und McGue stellten in den 80er Jahren eine 70%ige Heritabilitat kognitiver
Fahigkeiten, die mittels HAWIE getestet wurden, bei getrennt erzogenen eineiigen
Gemini fest (Bouchard & McGue 1981).

Noch hohere Korrelationen von 75% ergaben sich bei einer Untersuchung von
Newman und Kollegen. In dieser Studie zeigte sich in der Vergleichsgruppe der
zweieiigen Zwillinge eine Erblichkeitskorrelation von 47% (Newman et al. 1998).

Neuere Studien ricken das Augenmerk wieder vermehrt auf die erbliche
Komponente: Eine Zwillingsstudie in Grol3britannien zeigte wesentlichen Einfluss von

Genen auf individuelle Unterschiede bezlglich kognitiver Fahigkeiten.
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In dieser Studie sollten Lehrer die Schulleistungen in Mathematik und Englisch bei
mono- und dizygoten Zwillingen einschéatzen. Im Ergebnis war die Ubereinstimmung
in der Beurteilung eineiiger Zwillinge fast doppelt so hoch wie bei den zweieiigen.
Daraus kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass ein wesentlicher
genetischer Einfluss auf Schulleistungen und damit auf kognitive Fahigkeiten besteht
(Walker et al. 2004).

In diesem Zusammenhang ist auch eine weitere Zwillingsstudie tber milde kognitive
Storungen interessant:

Die Konkordanz bei eineiigen Zwillingen bezlglich milder kognitiver Stérungen lag
bei 74%, was fur einen wesentlichen genetischen Einfluss auf kognitive Fahigkeiten
spricht (Spinath et al. 2004).

1.4.2. Identifizierung von Kandidaten-Genen

Da die oben genannten Zwillingsstudien eine 75- bis 87%ige Korrelation mit 1Q-
Werten nachweisen konnten (Bouchard 1998, Wright et al. 2001), stellte sich die
Frage, ob in Abhangigkeit von Genvariationen die intellektuellen Leistungen
signifikant beeinflusst werden koénnten. Das Interesse an der Identifizierung der
entsprechenden spezifischen Gene (sog. Kandidatengene) nimmt seit einigen Jahren
erheblich zu.

Seither wurden vor allem Testungen bezuglich einiger Neurotransmittersysteme
sowie Zytokinen und anderen Botenstoffen, bei denen eine Korrelation mit Lern- und

Gedachtnisprozessen nachgewiesen ist, durchgefihrt.

1.4.2.1. Aktuelle Studienlage zu Kandidatengenen bzw. ihrer Polymorphismen

1.4.2.1.1. Codon 129 im Prion Protein PRNP

Einer Studie von Rujescu und Kollegen zufolge hat sich ebenfalls eine mogliche
genetische Beeinflussung der kognitiven Leistung herauskristallisiert. Homozygote
Anlage im Codon 129 des Prion Proteins, welches als Coprotein die Kupferaufnahme
im ZNS beeinflusst, zeigt eine negative Korrelation mit der weif3en Hirnmasse. Da die
Annahme besteht, dass Hirnmasse und kognitive Fahigkeiten aufgrund genetischer
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Einflisse miteinander korrelieren, wurden 1Q-Tests bei entsprechenden genetischen
Konstellationen durchgefuhrt.

Dabei zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen der Genvariation des
Prionproteins und einiger Untertests des durchgefihrten Hamburg-Wechsler-Tests,
besonders im sogenannten Zahlen-Symbol-Untertest (Rujescu et al. 2003).

1.4.2.1.2. Polymorphismen in Neurotransmittersystemen

1.4.2.1.2.1. Polymorphismus der MAO

Im Rahmen einer Studie tUber mdgliche Kandidatengene fur kindlichen Autismus
wurde ein funktioneller Polymorphismus in der Promotor-Region der Monoamin
Oxidase (MAO A) entdeckt. Mao ist ein wichtiges Schlisselenzym beim Abbau der
Katecholamine im menschlichen Stoffwechsel.

Ein Zusammenhang mit Autismus konnte in der Studie nicht nachgewiesen werden,
statt dessen zeigte sich eine Signifikanz beziglich einer Assoziation des
Polymorphismus mit IQ-Werten (F=3,5 ; p=0,046; n=28) (Yirmiya et al. 2002).

1.4.2.1.2.2. Funktioneller Polymorphismus in der Sequenz der SSADH

Plomin und Kollegen veroffentlichten im Jahr 2004 neue Ergebnisse zu einer Studie
bezuglich eines funktionellen Polymorphismus in der Nukleinsauresequenz der
Succinat-Semialdehyd-Dehydrogenase (SSADH). Dieses Enzym ist entscheidend
am Stoffwechsel des Neurotransmitters GABA beteiligt.

In 197 Féallen war der beschriebene Polymorphismus (,major allele) mit hohen IQ-
Werten assoziiert. Im Vergleich dazu war das ,minor allele* weniger héaufig bei

Probanden mit hohen Intelligenzquotienten zu finden.

Altere Studien belegen, dass das ,minor allele* auch niedrigere Aktivitat im Vergleich
zum ,major allele” aufweist. Somit kdnnte laut Plomin und Kollegen der Schluss
gezogen werden, dass eine hdhere Enzymaktivitat der SSADH mit hdheren 1Q-
Werten einhergeht (Plomin et al. 2004).
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1.4.2.1.2.3. Polymorphismus des Serotonin Transporter Gens SLC6A4

Dem Neurotransmitter Serotonin und seinen Rezeptoren wurde eine signifikante
Rolle fur Lern- und Gedé&achtnisfahigkeit zugeschrieben (De Quervain et al. 2003).
Zwei funktionelle Polymorphismen des Serotonin-Transporter-Gens (5-HTT),
HTTLPR und VNTR2, wurden bereits in vielen Studien Uber psychiatrische
Storungen ausfuhrlich untersucht.

Payton und Kollegen untersuchten den Einfluss dieser Polymorphismen auf die
Verminderung kognitiver Fahigkeiten erstmals innerhalb der gesunden Bevdlkerung.

Homozygote Trager von VNTR2 wiesen dabei in allen durchgefuhrten Tests
beziglich kognitiver Fahigkeiten deutlich schlechtere Ergebnisse im Vergleich zu
heterozygoten Tragern auf. Signifikante Ergebnisse wurden dabei im sogenannten
,hovel problem solving® (AH1 p=0,002, AH2 p=0,014), im ,semantic memory*
(p=0,010) sowie in der allgemeinen kognitiven Fahigkeit (p=0,006) aufgedeckt.

Da das Serotonin-Transporter-Gen offensichtlich an der Auspragung kognitiver
Fahigkeiten und Leistungen wesentlich beteiligt ist, ergibt sich mit ihm ein méglicher

Ansatzpunkt fur die Therapie von Intelligenzminderungen (Payton et al. 2005).

1.4.2.1.3. Polymorphismen im inflammatorischen System

Variation im Interleukin-6-Gen

Besonders gut untersucht wurde im Jahr 2005 von Harding und Kollegen eine
Variation im Interleukin-6-Gen.

Das Zytokin IL-6 spielt eine wesentliche Rolle bei inflammatorischen Reaktionen.

Der Austausch von Cytosin zu Guanin an Position -572 innerhalb des Interleukin-6-

Gens geht mit gesteigerter Synthese des Zytokins einher.

Unter der Annahme, dass IL-6 mit zerebraler Verletzung assoziiert ist, wurde
untersucht, ob das -572 C-Allel einen Zusammenhang mit beeintrachtigter
frihkindlicher Entwicklung aufweist. Untersucht wurden zu diesem Zweck

Frihgeborene (Gestationsalter vor der 32. Schwangerschaftswoche). Es ergaben
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sich signifikante Zahlen, die nahelegen, dass IL-6 eine wichtige Rolle in der Genese
neurologischer Stérungen von Frithgeborenen spielt (Harding et al. 2005).

Somit liegt der Schluss nahe, dass IL-6 ein mdgliches Kandidaten-Gen fir kogntive
Fahigkeiten ist, wobei seine unterschiedlichen Polymorphismen von erheblicher

Bedeutung zu sein scheinen.

Variation im Interleukin-1 beta-Gen

Dass auch Interleukin-1 beta eine Rolle in der Entwicklung kognitiver Fahigkeiten
zukommt, belegt die Dissertation von Reinisch, basierend auf einer Studie von
Rujescu, die die Assoziation zwischen den Variationen des IL-1 beta-Gens (-511
C/T) und Intelligenz laut HAWIE-R untersucht.

In der Studie fanden sich sowohl beim Gesamt-IQ als auch beim Handlungs-IQ
signifikante Assoziationen mit dem -511 C/T-Polymorphismus und beim Verbal-1Q ein
Trend. Ferner waren Wortschatztest, Allgemeines Verstandnis, Bilderergdnzen und
der Zahlen-Symbol-Test signifikant assoziiert. In allen Fallen zeigten C-Allel-Trager
bessere Leistungen als T-Allel-Trager. Bezuglich der Genotypen waren die
Ergebnisse sehr &hnlich. Auch hier waren die homozygoten C-Allel-Trager sowie die
heterozygoten C/T-Genotypen dem TT-Genotyp Uberlegen, wobei ebenfalls die
genannten kognitiven Bereiche (Gesamt-1Q, Verbal-1Q, Handlungs-IQ sowie ferner
die Teilfertigkeiten Wortschatz, Allgemeines Verstandnis, Bildererganzen,
Bilderordnen und Zahlen-Symbol-Test) zu signifikanten Unterschieden bzw. Trends
fuhrten (Reinisch 2007).

Zu dem Ergebnis, dass Interleukin-6 und Interleukin-1 beta Kandidatengene fir
kognitive Fahigkeiten sein kbnnen, kommen auch Baune und Kollegen in ihrer Studie
Uber die Assoziation zwischen den genetischen Variationen von u.a. IL-6- und IL-1
beta-Zytokinen und kognitiven Fahigkeiten in der alteren Bevdlkerung (Baune et al.
2008).

Ein wichtiger Vertreter im inflammatorischen System ist das Zytokin Tumor-Nekrose-
Faktor (TNF) alpha, welches durch aktuelle Studien im Rahmen der
Alzheimerforschung auffiel. Somit ist auch TNF alpha als mdgliches Kandidatengen
denkbar.
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1.4.2.2.TNF alpha als mdgliches Kandidatengen

Durch einige aktuelle Studien im Rahmen der Alzheimerforschung fiel das Zytokin
TNF alpha erstmals in einer bisher nicht bekannten Funktion auf. Moglicherweise
spielt es eine nicht unerhebliche Rolle in dem grol3en Gebiet kognitiver Leistungen.

TNFalpha und Alzheimersche Krankheit

Dem Zytokin TNF alpha wird eine Rolle bei der Genese des Morbus Alzheimer
zugeschrieben. Die Neurotoxizitdt wird dabei wahrscheinlich durch entzindliche
Prozesse im ZNS beeinflusst.

Die Zytokine IL-1, IL-6 sowie TNF alpha scheinen dabei unter anderem vor allem den
direkten Zelluntergang durch forcierte Apoptose zu steuern sowie hippocampale
Neurogenese zu verhindern.

Durch eine genaue Kenntnis der zu Grunde liegenden Mechanismen koénnten sich
die Moglichkeiten einer sensitiveren Friherkennung des Morbus Alzheimer und
effektiverer Therapieoptionen ergeben (Rosenberg 2005).

1.5. Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF alpha)

1.5.1. Synthese und Struktur von TNF alpha

Ursprunglich wurde der Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) alpha Mitte der 70er Jahre als
Serum-Faktor entdeckt, welcher durch Endotoxine ausgeschittet wird. Der Name
des Zytokins erklart sich durch seine F&higkeit, im Tierexperiment Zellen von
transplantierten Tumoren zu nekrotisieren sowie den Zelluntergang von
neoplastischen Zelllinien bei Experimenten in vitro zu induzieren (Carswell et al.
1975).

1985 gelang die Reinigung des Proteins sowie die Klonierung des menschlichen
Gens fur TNF alpha (Aggarwal et al. 1985, Shirai et al. 1985, Wang et al. 1985).

TNF alpha wird in verschiedenen Zellen des Immunsystems (zum Beispiel
Mastzellen, Makrophagen, Lymphozyten) als auch in den Parenchymzellen vieler

Organe wie beispielsweise Thymus, Niere, Darm, Milz, Herz etc. synthetisiert, wobei
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unterschiedliche Stimuli eine Rolle spielen (Giroir et al. 1992, Galli et al. 1993,
Diaconu et al. 2007). Auf Stimulation hin schitten auch Lymphozyten, Granulozyten,
Chondrozyten, Osteoblasten, Mastzellen, Nervenzellen, Muskelzellen und
Keratinozyten das Protein aus.

Auch Glioblasten kdnnen TNF alpha ausschitten, so dass das Zytokin auch im
Liquor gefunden werden kann. Auch die Muttermilch enthalt den Tumor-Nekrose-
Faktor.

Die wichtigsten TNF-Produzenten sind aktivierte Makrophagen und Monozyten, im
besonderen nach Stimulation mit Lipopolysacchariden (LPS) (Mannel et al. 1980,
Higuchi et al. 1990). Weitere relevante Produzenten sind Endothelzellen, neutrophile
Granulozyten sowie Lymphozyten.

GroRe Mengen der biologisch aktiven Form werden als Antwort auf
Lipopolysaccharide, andere bakterielle Produkte und Interleukin-1 beta freigesetzt.
Die Bildung wird tber Toll-like Rezeptoren und den MAP(mitogen-activated protein)-
Kinase-Weg sowie NFkB (nuclear factor kappa B) angeregt (Hehlgans & Pfeffer
2005).

1.5.2. Gen und Proteinstruktur

Das humane TNF-Gen ist auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6 im Bereich des
Haupthistokompatibilitatskomplexes lokalisiert. Es zahlt etwa 3000 Basenpaare und
wird durch drei Introns unterbrochen (Nedwin et al. 1985, Carroll et al. 1987, Spies et
al. 1989).

Humaner Tumornekrosefaktor wird von einer 1,5 kb mRNA als membranstandiges
Molekdl translatiert (Kriegler et al. 1988).

In dieser Form weist er 233 Aminosauren auf und hat ein Molekulargewicht von 25
kDa.

Die Trimerisierung des membranstdndigen TNF erfolgt wahrscheinlich bereits
intrazellular (Tang et al. 1996).

Die membranstandige Form von TNF ist nicht allein als Proform des ldslichen
Liganden zu sehen. Vielmehr ist sie ein biologisch aktiver Ligand, welcher seine

Antworten im Zell-Zell-Kontakt vermittelt (Kriegler et al. 1988, Perez et al. 1990).

24



Einleitung

Einige Effekte, die durch den membranstandigen Tumornekrose-Faktor vermittelt
werden, sind zum Beispiel Zytotoxizitdt und B-Zellaktivierung (Luettig et al. 1989,
Birkland et al. 1992, Aversa et al. 1993, Dinarello 2007).

Auch zeigten Studien an transgenen Tieren, dass die Expression der
membranstadndigen Form ausreicht, um entzindliche Gelenkerkrankungen

auszuldsen (Keffer et al. 1991, Alexopoulou et al. 1997).

Membranstandiger TNF kann durch Metalloproteasen der ADAM (a disintegrin and
metalloproteinase) -Familie zum I6slichen Zytokin gespalten werden.
Nach Freisetzung aus der Membran ist das Molekul 157 Aminosauren lang und sein

Molekulargewicht betragt 17 kDa.

Rontgenstrukturanalysen zeigen, dass TNF in biologischer aktiver I6slicher Form als
Homotrimer vorliegt, in dem TNF-Monomere nicht kovalent zusammengelagert sind.
Es bildet sich so eine pyramidale Struktur aus (Smith & Bagnoli, 1987, Eck et al.
1988, Eck & Sprang 1989, Jones et al. 1989, Hehlgans & Pfeffer 2005).

Sowohl die C- als auch die N-Termini der Monomere befinden sich nahe der Basis
der Pyramide.

Die Rezeptorbindungsstellen befinden sich an der Basis des trimeren Liganden an
den Kontaktstellen zwischen den einzelnen Monomeren (Banner et al. 1993).
Humaner TNF alpha ist nicht glykosyliert, in murinem TNF alpha hingegen sind
Sialylsaure- sowie N-glycosidische Reste enthalten (Pennica et al. 1985, Jue et al.
1990).

Studien mit rekombinanten Rezeptoren bestatigten, dass ein TNF-Trimer bis zu drei
Rezeptormolekile binden kann (Loetscher et al. 1991). Dadurch kann eine
Aggregation von Rezeptormolekulen erfolgen, die die Aktivierung der Rezeptor-
gekoppelten Signalwege induziert (Hehlgans & Pfeffer 2005, Berg et al. 2007). Dies
wurde Dbereits zu Beginn der 90-er Jahre mittels agonistischer TNF-

Rezeptorantikorper belegt (Engelmann et al. 1990).

Abbildung 3 zeigt die Kristallstruktur von TNF alpha.
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Abb.3: TNF alpha-Struktur

1.5.3. Wirkungen und Funktionen von TNF alpha

Das Zytokin TNF spielt eine wichtige Rolle im komplexen Netzwek von
Immunreaktionen. Zusammen mit den Interleukinen IL-1 alpha und beta sowie
Interferon gamma ist der Tumornekrosefaktor ein zentraler Mediator bei der nicht-
adaptiven Immunantwort.

Auch wird TNF eine Vielzahl weiterer immunregulatorischer, proinflammatorischer
und pathophysiologischer Wirkungen zugeschrieben (Hehlgans & Pfeffer 2005).

Das Wirkspektrum von TNF umfasst eine Vielzahl verschiedener zellularer
Antworten, welche je nach Zelltyp und Aktivierungsstatus der jeweiligen Zelle
variieren (Vassali 1992, Grell & Scheurich 1997, Abbas et al. 2005).

TNF alpha spielt eine Schlisselrolle bei inflammatorischen Reaktionen.

Bei Entztindungsreaktionen kann der Tumornekrosefaktor mittels
Prostaglandinfreisetzung als endogenes Pyrogen fungieren. In der Akutphase von
Entzindungen wirkt TNF aktivierend auf neutrophile Granulozyten, welche daraufhin
zur Adharenz an GefalRendothelzellen sowie zu einer vermehrten Sensitivitat
gegenuber anderen Entziindungsmediatoren (wie beispielsweise Interleukin-1 und 6)
stimuliert werden. Das Zytokin induziert hierbei die Einwanderung und Aktivierung
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neutrophiler Granulozyten und Monozyten im entzindeten Bereich (Koenig et al.
2003). Uber andere Zytokine wie Interleukin-1 und Interleukin-6 steuert der
Tumornekrosefaktor wesentliche lokale und systemische Entzindungsreaktionen.
Insbesondere Uber IL-1 kommt es zur Aktivierung von synovialen Fibroblasten mit
konsekutiver entztindlicher Zerstérung des Gelenkkorpers, was die hohe Bedeutung
von TNF alpha in der Rheumatologie erklart (Vilcek & Lee 1991, Pieringer et al.
2009).

Auch induziert TNF die verstarkte Expression weiterer proinflammatorischer Zytokine
wie Interleukin-8, GM-CSF und Interleukin-6, wodurch die Immunantwort auf die
Entzindungsreaktion  stark  beeinflusst  wird. Nach Beseitigung  des
Entziindungsherdes scheint TNF auch fir die Begrenzung der Immunantwort von
Bedeutung zu sein. Im Gegensatz zu Kontrolltieren sterben TNF-defiziente Mause an
den Spatfolgen einer Injektion abgetoteter Bakterien (Marino et al. 1997).

Neben diesen lokalen Wirkungen ist TNF alpha ebenso an systemischen Reaktionen
wie Fieber, Appetitlosigkeit und Tumorkachexie beteiligt (Fearon et al. 2006). Bereits
1985 wurde TNF als Mediator der Kachexie identifiziert (Beutler et al. 1985).

Auch die Synthese von Akute-Phase-Proteinen in der Leber und
Lymphozytenaktivierung werden durch ihn hervorgerufen. Bei diesen aufgezéahlten
pleiotropen Reaktionen sind wiederum andere Cytokine malRgebend beteiligt: IL-6 ist
ein wichtiges pro-inflammatorisches Zytokin, das vor allem die Produktion von Akute-
Phase-Proteinen in der Leber anregt und somit die systemische
Entzindungsreaktion vermittelt sowie die Bildung des C-reaktiven Proteins (Oliff et
al. 1987).

Eine Reihe von Krankheiten geht moglicherweise mit einer Fehlregulation der TNF-
Expression einher. Im akuten Krankheitsgeschehen beispielsweise einer Sepsis
lieBen sich erhdhte TNF-Plasmaspiegel nachweisen. Auch bei der Genese einiger
Autoimmunerkrankungen wie beispielsweise Multiple Skleose und rheumatoider
Arthritis scheint TNF beteiligt zu sein (Grell & Scheurich 1997, Eigler et al. 1997).
Ebenso konnte nachgewiesen werden, dass hohe Konzentrationen von TNF alpha
intravaskulare Thrombosen und Schock hervorrufen kénnen (Parillo et al. 1990,
Kumar et al. 1996, Hehlgans & Pfeffer, 2005).
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Im Tierversuch fiihrte extreme Uberexpression von TNF alpha zu einer hypertrophen
Kardiomyopathie und Myokarditis mit konsekutiver hoher Letalitdt (Kubota et al.
1997). Dartber hinaus konnten Westermann und Kollegen belegen, dass TNF alpha-
Antagonisten vor Myokarditis und Kardiomyopathie schitzen (Westermann et al.
2007). In diesem Zusammenhang ist es interessant zu sehen, dass Patienten, die
einen akuten Myokardinfarkt erlitten hatten, hohe Serumspiegel des Cytokins
aufwiesen (Marx et al. 1997, Calabrese et al. 2004). Auch nach Bypass-Operationen
bei Arteriosklerose-Patienten wurde ein Anstieg von TNF alpha vermerkt (Massoudy
et al. 2000).

Durch TNF alpha kommt es zur Induktion der Cyclooxygenase-2, die fur die
Schmerzvermittlung eine zentrale Rolle spielt.

Sugarman und Kollegen zeigten eine apoptotische Wirkung von TNF alpha auf
Tumorzellen (Sugarman et al. 1985, Van Horssen et al. 2006).

Die apoptotische Wirkung spielt auch eine Rolle bei der Eliminierung virusinfizierter
Zellen und beim aktivierungs-induzierten Zelltod tber die CD 8 T-Zellen (Adolf et al.
1994, Zheng et al. 1995, Hehlgans & Pfeffer 2005).

Auf einige Tumorzell-Linien wirkt TNF allerdings nur dann zytotoxisch, wenn
Transkriptions-bzw. Translationsinhibitoren wie beispielsweise Actinomycin D oder
Cycloheximid die Proteinbiosynthese blockieren oder reduzieren.

Es wurden mehrere Proteine beschrieben, welche Zellen vor TNF-induzierter
Apoptose schitzen koénnen wie z.B. Mangan-Superoxid-Dismutase (Wong &
Goeddel 1988, Wong et al. 1989, Dasgupta et al. 2006), A20 (Opipari et al. 1992),
heatshock protein (hsp) 27 (Mehlen et al. 1995, 1996).

Zahlreiche Tumorzell-Linien bilden selbst TNF alpha, und es ist bisher ungeklart, ob
die Bildung von TNF alpha diese Zellen mdglicherweise vor der Antitumorwirkung
dieses Proteins schitzt.

Untersuchungen konzentrieren sich auf die Transkriptionsfaktoren NFkB (nuclear
factor kappa B) und CREB (cAMP-responsive-element-binding), sowie die
Beteiligung von Mikrotubuli-assoziierten Proteinkinasen (MAPK) an der Aktivierung

dieser Transkriptionsfaktoren.
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Albensi und Mattson zeigten eine bislang unerforschte Interaktion zwischen TNF
alpha und Neuronenaktivierung auf. Uber die Stimulation von neuronalen Rezeptoren
vermittelt TNF alpha die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-kappaB.

Dieser Signalweg kann offensichtlich die neuronale Erregbarkeit und Vulnerabilitat
modulieren und somit in die synaptische Plastizitat des Hippocampus eingreifen
(Albensi & Mattson 2000).

Eine Studie von Czerski und Kollegen befasst sich eingehend mit der Assoziation
zwischen dem TNF -308 G/A-Polymorphismus und biologischen Prozessen und
Krankheiten. Aus dieser Studie resultiert, dass einige immunologisch bedeutsame
Zytokine wie TNF alpha psychiatrische Krankheiten bedingen konnen wie z.B.
Schizophrenie, Bipolare Stérungen, Depressionen und Morbus Alzheimer (Czerski et
al. 2008).

1.5.4. Studienlage zu Assoziationen von TNF alpha mit kognitiven Leistungen

Eine Studie, die eine direkte Assoziation des TNF alpha-Gens und dessen
Polymorphismen mit IQ-Werten untersucht, existierte bisher noch nicht.

Allerdings existierten einige Studien beziglich der Assoziation von TNF alpha und
verschiedenen Polymorphismen mit der Alzheimerschen Erkrankung.

Bedeutung der Messung erniedrigter Serum-Spiegel an TNF alpha bei Alzheimer-

Patienten

In dieser Studie wurden Patienten mit der Diagnose Morbus Alzheimer und Multi-
Infarkt-Demenz untersucht.

Im Vergleich wurden bei diesen Demenz-Patienten und einer gesunden
Konrollgruppe Veranderungen der Serum-Konzentration an TNF alpha gemessen.

Es ergaben sich bei Alzheimer-Patienten signifikant niedrigere Serum-Spiegel an
TNF alpha als bei dem gesunden Kollektiv.

Allerdings ergab die Analyse hinsichtlich einer Assoziation zwischen der H6he der
Serum-Spiegel und der Gedachtnisleistung der Patienten keine signifikanten Werte.
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Mdoglicherweise spiegeln die veranderten Serum-TNFalpha-Werte einen noch zu
untersuchenden endogenen Immunregulationsprozess bei dementiellen

Erkrankungen wider (Cacabelos et al. 1994).
Diese Studie belegt durch die genannte Korrelation einen indirekten, moglicherweise
durch immunmodulatorische Wirkung hervorgerufenen, noch nicht untersuchten

Einfluss von TNF alpha auf kognitive Funktionen.

Assoziation immunmodulierender Cytokinwirkungen mit der Apoptoserate neuronaler

Endothelzellen

Im Rahmen experimenteller Studien wurde eine Korrelation von inflammatorischen
Proteinen wie TNF alpha, LPS, IL-1beta, IL-6 und INF gamma mit ansteigenden
Apoptoseraten neuronaler Zellen gefunden.

Hierzu wurden endotheliale Gehirnzellen mit den oben genannten inflammatorischen
Proteinen behandelt. Es resultierten signifikante Effekte hinsichtlich einer
ansteigenden Apoptoserate der neuronalen Endothel-Zellen (Cristov et al. 2004).

Rosenberg und Kollegen stellten fest, dass durch Zytokine induzierte entztindliche
Vorgénge im ZNS neurotoxische Wirkung bedingen.

Sehr wahrscheinlich setzen diese Zytokine durch die Erh6éhung der Apoptoserate
neurotoxische Prozesse in Gang.

Dadurch kam es auch zu Funktionseinschrankungen im neuronalen Netzwerk
(Rosenberg et al. 2005).

Diese beiden Studien zeigen indirekte Auswirkungen von TNF alpha auf die

Kognition.

Molekulargenetische Untersuchungen zu TNF alpha-Polymorphismen und Morbus

Alzheimer

Eine molekulargenetische Untersuchung zeigt die Assoziation zwischen dem TNF
alpha -308 A/G-Polymorphismus und dem Manifestationsalter der Alzheimerschen
Erkrankung auf.
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Laut dieser Studie kbnnen Genvariationen von TNF alpha und beta mdglicherweise
das Risiko, an Morbus Alzheimer zu erkranken, erhéhen oder das Alter, in dem die
Krankheit ausbricht, beeinflussen. So waren Trager des Haplotyps -308A im
Durchschnitt drei Jahre friher erkrankt als Personen, die das Allel nicht aufwiesen
(Alvarez et al. 2002).
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2. Fragestellung

Auf Grundlage der aufgezeigten derzeitigen Studienlage zu mdglichen
Kandidatengenen und ihren Polymorphismen ist es von Interesse, auch andere

Genvariationen beziglich eines Einflusses auf die Kognition zu testen.

Wie unter 1.5.4. erwdhnt, existiert eine Studie von Cacabelos und Kollegen aus dem
Jahre 1994, die signifikant erniedrigte Serumspiegel an TNF alpha bei Alzheimer-
Patienten nachweist (Cacabelos et al. 1994).

Die unter 1.5.4. beschriebene molekulargenetische Untersuchung von Alvarez und
Kollegen von 2002 belegt eine Assoziation zwischen dem TNF alpha -308 A/G-
Polymorphismus und dem Manifestationsalter der Alzheimerschen Erkrankung
(Alvarez et al. 2002).

Wie unter 1.4.2.2. und 1.5.4. ausgefihrt, zeigt eine Studie von Rosenberg und
Kollegen im Jahre 2005, dass der Tumor-Nekrose-Faktor wahrscheinlich durch
Steuerung forcierter Apoptose eine erhebliche Rolle in der Genese des Morbus
Alzheimer spielt (Rosenberg et al. 2005).

Auch eine Studie von Czerski und Kollegen von 2008 weist, wie unter 1.5.3. erwahnt,
eine Assoziation zwischen dem TNF alpha-Polymorphismus -308 A/G und
psychiatrischen Erkrankungen wie z.B. Schizophrenie, Bipolaren Stbrungen,
Depressionen und Morbus Alzheimer auf (Czerski et al.2008).

Somit liegt der Schluss nahe, dass eine Assoziation zwischen dem Tumor-Nekrose-
Faktor und dementiellen Erkrankungen besteht.

Dies suggeriert auch eine mdgliche Beeinflussung kognitiver Fahigkeiten durch das
Zytokin.

In dieser Arbeit sollen mittels einer klinischen Studie an 295 Probanden der TNF
alpha-Polymorphismus rs1800629 und seine Auswirkungen auf kognitive Leistungen
und Fahigkeiten untersucht werden. Im Rahmen dieser Studie wurden die aus Blut
gewonnene DNA der zufallig ausgewahlten Probanden genotypisiert und die
Probanden einer Intelligenztestung mittels HAWIE-R (Hamburg-Wechsler-

Intelligenztest fur Erwachsene, Revision 1991) unterzogen.
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3. Methoden

3.1.Probandeninterview

3.1.1. Probandenrekrutierung

Per Zufallsprinzip wurden Probanden zwischen 18 und 65 Jahren ausgewahlt und
per Post mit einem standardisierten Brief angeschrieben. Dieser Brief enthielt
Informationen in allgemeiner Form Uber die Mdglichkeit, Proband fur eine Studie zu
werden. Durch ein Telefonscreening -ein vorgegebener Fragebogen mit 15
Unterpunkten- wurde die psychische und neurologische Anamnese der Probanden
ermittelt.

Hierbei stellten psychiatrische Erkrankungen bei dem Probanden selbst sowie bei
einem Angehdrigen 1.Grades, neurologische Erkrankungen sowie Erkrankungen mit
klarer ZNS-Beteiligung des Probanden ein Ausschlusskriterium dar. Auch Probanden
mit monogenen Erkrankungen wurden ausgeschlossen.

Die auf diese Weise ausgewahlten Probanden wurden dann zu einem ausfuhrlichen
Interview eingeladen, bei dem sie DMS-IV (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders), SKID | und SKID Il (Strukturiertes Klinisches Interview flir DSM-
IV-Achse | und Il) sowie (Family History Assessment Module) FHAM (s.3.1.1.4. und
3.1.1.5.) durchfuhrten. Aul3erdem wurden sie korperlich umfassend untersucht sowie
bei Probanden Uber 60 Jahren der Mini-Mental-State-Test (MMST) angewendet.

Nachtraglich aus der Studie ausgeschlossen wurden Probanden, bei denen sich
durch diese Testungen relevante korperliche oder psychiatrische Krankheiten
ergaben, ebenso Probanden, die Angehorige 1.Grades hatten, die unter

psychiatrischen Krankheiten litten.
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3.1.1.1. Telefonscreening

Bei Probanden, die durch positive Ruckantwort auf den zugesandten Brief Interesse
an der Studie gezeigt hatten, wurde ein standardisiertes Telefonscreening zur
Erfassung unserer definierten Ausschlusskriterien angewendet. Gezielt erfasst
wurden derzeitige Medikamenteneinnahme, Hinweis auf depressive und/oder
manische Stdrungen, Alkohol- und Drogenanamnese, Medikamentenabusus, Angst-
und Essstérungen, bisherige neurologische und psychiatrische Therapien sowie
Suizidversuche. Dieselben Daten wurden fir die Verwandschaft ermittelt.

AulRerdem wurde die ethnische Zugehorigkeit erfragt.

3.1.1.2. Kdrperliche Untersuchung

Anamnestisch wurden studienrelevante Vorerkrankungen und Einschrankungen der
Sinnesorgane erhoben. Weitergehend wurden Hortest (Fingerraspeln) und
Manumotorik (H&ndeschlitteln, Fingerspreizen, Gegenhalten) durchgefuhrt. Die
neurologische Untersuchung umfasste Uberprifung von Parkinsonzeichen,
Gehirnnerventestung, Durchgangigkeit der Reflexe, sowie Koordinationsprifungen

(Finger/Nase-, Finger/Finger-Versuch, Romberg-Stehversuch, Seiltdnzergang).

3.1.1.3. MMST

Der MMST (Mini-Mental-State-Test) stellt ein Screening-Instrument zur Erfassung
kognitiver Stérungen dar.

Es handelt sich um ein Interview mit Handlungsaufgaben, das vor allem praxisnahe
Fragen beinhaltet, die von kognitiv nicht beeintrdchtigten Personen im Regelfall
problemlos beantwortbar sind, von Personen mit kognitiver Beeinflussung dagegen
nur zum Teil bewaltigt werden.

Erfasst werden kognitive, nicht jedoch emotionale Aspekte: Orientierung,
Aufnahmefahigkeit, Aufmerksamkeit und Rechnen, Gedachtnis, Sprache, Ausfiihrung
einer Anweisung, Lesen, Schreiben und konstruktive Praxie.

Der Mini-Mental-Status-Test ist zur Erganzung der neuropsychologischen Testung
gedacht und kann sie keinesfalls ersetzen. Die Auswertung erfolgt als einfache
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Addition der vergebenen Punkte. Die Probanden wurden bei Punktwerten kleiner
gleich 24 von der Studie ausgeschlossen.

3.1.1.4. SKID

Beim SKID (Strukturiertes Klinisches Interview fir DSM-1V-Achse) handelt es sich um
ein semistrukturiertes klinisches Interview, das zum Ziel hat, Symptome, Syndrome
und Diagnosen (Sal} et al. 1996, Wittchen et al. 1997) abzuleiten.

Der SKID lafit sich in Achse | und Il einteilen, wobei SKID | den Kernpunkt darstellt.
Von SKID existiert eine Forschungs- und Klinikversion. Die hier angewandte
Klinikversion des SKID | wurde zur Qualitatssicherung einer standardisierten
diagnostischen Beurteilung entwickelt.

SKID | bericksichtigt alle DSM-IV-Diagnosen, welche besonders haufig in der

klinischen Praxis anzutreffen sind wie vor allem:

. Affektive Stérungen

. Psychotische Stérungen

. Substanzmissbrauch und Substanzabhangigkeit
. Angststorungen

. Somatoforme Stérungen

. Essstorungen

~N o oo~ WwN R

. Anpassungsstorungen

Begonnen wird mit einem kurzen sog. Explorationsleitfaden, der einen Uberblick tiber
momentane und frihere Beschwerden des Patienten ermoglicht und die Erstellung
einer vorlaufigen Differentialdiagnose gestattet.

Im Anschluss an diesen Kurztuberblick beginnt das strukturierte Interview, in welchem
der Patient anhand offener Fragen die Moglichkeit zu einer ausfuhrlicheren
Symptombeschreibung erhalt.

Codiert wird dann das diagnostische Kriterium, auch wenn es sich nicht mit der
Einschatzung des Patienten deckt. Die klinische Entscheidung trifft also der
Untersucher.

Im wesentlichen kann mit SKID | festgestellt werden, ob irgendwann im Leben eine

Achse-I-Storung bestand, bzw. ob Symptome dieser Storung/en im letzten Monat
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auftraten. FUr einige Storungen erfolgen auch Einschéatzungen utber Dauer oder
Schwere mittels eigener Skalen.

Durch jeweils eine Skala zur Beurteilung psychosozialer Beeintrachtigungen sowie
eine Skala zur ,Globalen Beurteilung der Leistungsfahigkeit wird die Codierung
abgeschlossen.

SKID II bildet dariberhinaus ein eigenstandiges Zusatzinterview zur Diagnostik von
Personlichkeitsstorungen.

SKID | und 1l erlauben die Erhebung und Diagnostik ausgewahlter psychischer
Syndrome und Stérungen gemdald der Definition des Statistischen Manual fur
Psychische Stérungen.

Mittels SKID konnen ambulante und stationdre psychiatrische oder auch
allgemeinmedizinische Patienten untersucht werden.

Daruber hinaus ist der Einsatz im Rahmen von Bevdlkerungsuntersuchungen oder
familiengenetischen Studien als Screening zulassig (Williams et al. 1992, Segal et al.
1993,1995, Strakowski et al. 1993,1995, Sal? et al. 1996).

SKID ist geeignet fur die Untersuchung Erwachsener und mit geringen
Modifikationen auch fur den Einsatz bei Heranwachsenden zwischen 14 und 18
Jahren. Studien zu Anwendbarkeit, Reliabilitat und Effizienz liegen fir SKID mit
befriedigenden Resultaten vor (Williams et al. 1992, Segal et al. 1993,1995,
Strakowski et al. 1993,1995).

3.1.1.5. FHAM

FHAM, Family History Assessment Modules, ist ein standartisierter Fragebogen mit
dem sich psychiatrische Erkrankungen in der Verwandtschaft 1. bis 3. Grades der
Probanden erheben lassen. Erfragt werden: Alkoholkrankheit, Drogen- oder
Medikamentenabusus, Depression, Manie, Schizophrenie, antisoziale Tendenzen,
neurotische Stbrungen, psychiatrische Behandlungen sowohl ambulant als auch

stationar, Suizidversuche sowie vollendete Suizide.
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3.1.2. Intelligenzmessung mittels HAWIE

Zur Testung der 1Q-Werte des Probandenkollektivs wurde der Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fur Erwachsene angewendet.

Der nach dem Konzept von David Wechsler entwickelte HAWIE ist ein Intelligenztest
fur die Individualdiagnostik fur die Altersstufen von 16 bis 74 Jahren. Er besteht aus
11 Untertests (6 Verbaltests und 5 Handlungstests), die den klassischen Wechsler-
Skalen entsprechen. Der Test eignet sich zur Einschatzung des allgemeinen
geistigen Entwicklungsstandes und der Untersuchung von alters-, milieu- oder
krankheitsbedingten Leistungsbeeintrachtigungen in bestimmten Bereichen.

Der erste HAWIE erschien im Jahre 1956. Er wurde in den letzten Jahrzehnten
mehrfach Uberarbeitet. Im Rahmen dieser Studie wurde eine Revision von HAWIE,
der sogenannte HAWIE-R benutzt. Beim HAWIE-R handelt es sich um die
Neubearbeitung (1991) des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests fir Erwachsene in
Anlehnung an die Wechsler Adult Intelligence Scale-R von Wechsler. HAWIE-R
orientiert sich am faktorenanalytischen Modell Spearmans. Mit seiner Hilfe wird der
g-(general-)Faktor der Intelligenz gemessen, der als guter Indikator fur die
allgemeine Intelligenz gilt. Im Sinne dieses Intelligenzmodells werden auch nicht-

intellektuelle, also praktische Intelligenzkomponenten gepruft (Tewes 1994).

HAWIE-R ermoglicht sowohl die Erhebung des Gesamt-IQ als auch eine

Profilanalyse tber alle Untertests (Indizes fur verschiedene klinische Gruppen).

3.1.3. Testaufbau

Allgemeine Bescheibung

HAWIE-R besteht aus insgesamt 11 Untertests, die sich aus 6 Verbaltests und 5
Handlungstests zusammensetzen.

Die Prufung der sprachlichen Intelligenz (Verbalteil) erfolgt durch die Untertests
Allgemeines Wissen, Zahlennachsprechen, Wortschatztest, Rechnerisches Denken,

Allgemeines Verstandnis sowie Gemeinsamkeitenfinden.
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Die praktische Intelligenz (Handlungsteil) dagegen wird durch die Untertests
Bilderergénzen, Bilderordnen, Mosaik-Test, Figuren-Legen und Zahlen-Symbol-Test
erhoben.

Entsprechend ergeben sich bei der Auswertung immer ein Verbal-1Q, ein Handlungs-
IQ und der Gesamt-IQ.

3.1.3.1. Untertests

3.1.3.1.1. Verbalteil:

Allgemeines Wissen (AW):

Bei dem Untertest Allgemeines Wissen handelt es sich um insgesamt 24 Fragen mit
ansteigender Schwierigkeit.

Der Test wird abgebrochen, wenn der Proband 5 aufeinanderfolgende Aufgaben
nicht oder falsch beantwortet hat.

Dieser Untertest prift dasjenige Wissen, das sich ein Mensch mit durchschnittlichen

Bildungsmoglichkeiten selbst aneignen kann (Matarazzo 1982).

Die Leistung in diesem Untertest ist in betrachtlichem Maf3e von der Bildung und den
kulturellen Erfahrungen des Probanden abhangig.

Trotzdem ist dieser Untertest ein recht guter Indikator seiner intellektuellen
Kapazitaten.

Die Wissensbereiche, die durch diesen Untertest erfasst werden, sind bewusst sehr

heterogen gehalten (Wechsler 1939).
Beispiel:

Frage 1: ,Wieviele Monate hat ein Jahr?"
Frage 24: ,Wieviele Planeten hat das Sonnensystem?"
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Zahlennachsprechen (ZN):

Bei dem Untertest Zahlennachsprechen missen von dem Probanden 7 Ziffernreihen,
deren Ziffernzahl um je eine ansteigt, nachgesprochen werden.

In einem zweiten Durchgang sollen Ziffernreinen in umgekehrter Reihenfolge
nachgesprochen werden. Ist der Proband zweimal bei derselben Ziffernreihe
erfoglos, wird der Testteil abgebrochen.

Erfasst werden akustische Merkfahigkeit und Aufmerksamkeit beim Registrieren
aulRerer Reize. Es wird hierbei der Umgang mit Zahlen gefordert sowie die Fahigkeit,
Beziehungen zwischen ihnen herzustellen.

Ein gutes Zahlengedachtnis scheint nur von geringer Bedeutung zu sein, doch sind
Leistungsausfélle in diesem Untertest Kklinisch bedeutsam, da Probanden mit
hirnorganischen Erkrankungen selten gute Leistungen erbringen (Matarazzo 1982).
Schlechte Leistungen konnen auch auf Aufmerksamkeitsstérungen oder erhéhte

Testangst zurtickzufihren sein (Wechsler 1939).

Wortschatztest (WT):

Die Bedeutung von 32 Wortern mit ansteigender Schwierigkeit sind bei diesem
Untertest nacheinander vom Probanden mit eigenen Worten zu erklaren.

Eine Liste mit verschiedenen Antwortmdglichkeiten im Handbuch erleichtert die
Bewertung. Nach 5 falsch oder nicht beantworteten Fragen wird der Test
abgebrochen.

Insbesondere der Bestand an sprachlichen Kenntnissen wird hiermit erfasst.

Gepruft werden verbale Begriffsbildung und sprachliches Ausdrucksvermégen.

Die Leistung im Wortschatztest gilt als exzellentes Maf3 der allgemeinen Intelligenz
und als ein gutes Mal fir die Lernfahigkeit und Informationsbreite einer Person, die

auch weitgehend unabhangig vom Lebensalter ist (Matarazzo 1982).

Rechnerisches Denken (RD):

Es handelt sich um 14 Aufgaben mit anwachsendem Schwierigkeitsgrad in Form von

Schlussrechnungen.
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Mit einer Zeitgrenze von 120 Sekunden miuissen die Aufgaben im Kopf geldst
werden. Dieser Test wird abgebrochen, wenn 3 Aufgaben innerhalb der
angegebenen Zeitgrenzen nicht gelést wurden.

Hiermit wird die F&ahigkeit gepruft, einfache numerische Operationen unter
Verwendung der Grundrechenarten im Kopf durchzufthren.

Das Rechnerische Denken ist ein gutes Mal3 fur die geistige Beweglichkeit
(Wechsler 1939) und ein gutes allgemeines Intelligenzmal? (Matarazzo 1982).

Die Leistungen sind jedoch in starkem Male abhangig von schulischer und
beruflicher Erfahrung.

Niedrige Testwerte kdnnten auch auf ein gemindertes Konzentrationsvermoégen und

eine geringe Belastbarkeit zurtickzufiihren sein (Rapaport 1953).

Beispiel: ,Sie wollen 24 km weit wandern und schaffen 3 km in der Stunde. Wieviele

Stunden bendtigen Sie fur die ganze Strecke?"

Allgemeines Verstandnis (AV):

Bei diesem Untertest gibt es13 Fragen mit ansteigender Schwierigkeit.

Richtige Antwortmaoglichkeiten finden sich im Anhang des Handbuches definiert.
Nach 4 falsch- oder nichtbeantworteten Fragen in Folge wird der Test abgebrochen.
Getestet werden praktische Urteilsfahigkeit und das Herstellen von Ursache-
Wirkung-Zusammenhéangen.

Insbesondere erfasst er die generelle Fahigkeit, Erfahrungen zu verwerten
(Matarazzo 1982).

Er erfasst weiterhin die Fahigkeit zum logischen Denken. Bei der Losung der
Aufgaben lassen sich Rickschlisse ziehen auf das praktische Urteilsvermbégen und
auf die Fahigkeit, aus Erfahrung zu lernen wund in Ursache-Wirkung-
Zusammenhéngen zu denken (Wechsler 1939).

Beispiel: ,Warum wascht man seine Kleidung?" ,Wenn Sie sich am Tag im Wald

verirrt hatten, was wirden Sie tun, um wieder herauszufinden?"
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Gemeinsamkeitenfinden (GF):

Hierbei ist zu zwei vorgegebenen Begriffen die Gemeinsamkeit, also ein Oberbegriff,
der auf beide Begriffe zutrifft, zu benennen.

Auch hier sind mégliche Antworten im Handbuch festgelegt. Der Test wird nach 4
falsch oder nicht beantworteten Fragen in Folge abgebrochen.

Erfasst wird vor allem logisches und abstraktes Denken.

Dieser Untertest gibt Auskunft Gber die logische Struktur der Denkprozesse und
erlaubt die Unterscheidung zwischen wesentlichen und oberflachlichen
Denkprozessen.

Insgesamt ist zu vermuten, dass dieser Test vor allem das sprachliche
Abstraktionsvermdgen erfasst (Wechsler 1939).

Er lalt auch qualititative Deutungen bei klinisch auffalligen Probanden zu. So sind
beispielsweise bei schizophrenen Patienten haufig Gbergeneralisierende Antworten
zu beobachten (Matarazzo 1982).

Beispiel: Apfelsine-Banane, Zoo-Biicherei

3.1.3.1.2. Handlungsteil:

Bilderergéanzen (BE):

Dem Probanden werden bei diesem Untertest 17 Bildvorlagen gezeigt, auf denen
jeweils ein bedeutsames Teil fehlt.

Wenn der Proband drei aufeinanderfolgende Details innerhalb von 20 Sekunden
nicht oder falsch bezeichnet hat, wird der Test abgebrochen.

Der Untertest Bildererganzen erfasst im weitesten Sinne die Fahigkeit, zwischen
wichtigen und unwichtigen Details bei visuellen Vorlagen zu unterscheiden (Wechsler
1939).

Das Bilderergdnzen erfasst die der Wahrnehmung und Begriffsbildung zugrunde
liegenden Fahigkeiten.
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Im visuellen Bereich prift es die Fahigkeit zur Identifikation bekannter Gegenstande
und differenziert dabei in erster Linie im unteren Intelligenzbereich (Matarazzo 1982).

Bilderordnen (BO):

10 Serien von Bildern (Kartchen), die kleine Geschichten darstellen, sind bei diesem
Untertest jeweils logisch richtig zu ordnen. Wenn 4 Aufgaben in Folge nicht gelost
wurden, wird dieser Test abgebrochen.

Das Bilderordnen erfasst die Fahigkeit des Probanden, die Gesamtsituation auf
visuellem Weg zu verstehen und die Einzelaspekte hinsichtlich ihrer Bedeutung
richtig einzuschatzen (Wechsler 1939).

Dieser Untertest misst die Fahigkeit, komplexe Situationen zu erfassen und zu
bewaltigen und Aspekte der sozialen Intelligenz.

Personen, die im Bilderordnen gute Ergebnisse erzielen, sind selten kognitiv
beeinflusst, selbst wenn die Ubrigen Testergebnisse niedrig ausfallen (Matarazzo
1982).

Mosaik-Test (MT):

Als Material dienen 9 mehrfarbige Wiirfel, deren Seiten entweder einfarbig sind oder
aus zweifarbigen Flachen bestehen, die durch die Diagonale der Eckpunkte getrennt
sind.

Ebenso erhalt der Proband 9 Kartchen mit Mustern, die mit den Wirfeln nachgebaut
werden sollen.

Die nachzubauenden Muster haben ansteigende Schwierigkeitsgrade und damit
unterschiedliche Zeitgrenzen innerhalb derer die Aufgaben zu I6sen sind. Nach 3
Fehlversuchen in Folge wird dieser Test abgebrochen.

Getestet wird vor allem raumliches Vorstellungsvermogen und
Kombinationsfahigkeit.

Der Mosaiktest erfasst die Fahigkeit, Formen wahrzunehmen, sie zu analysieren und

das Ganze in seine Komponenten zu zerlegen.

42



Methoden

Auch fir die klinische Diagnostik ist dieser Test valide, da Patienten mit geistigem
Abbau schlechte Leistungen erbringen und Patienten mit Hirnverletzungen andere

Losungsstrategien wahlen (Matarazzo 1982).

Figurenlegen (FL):

Es handelt sich bei diesem Untertest um 4 einfache Puzzles mit asymmetrischen
Teilen, die jeweils moglichst schnell zu einer Figur zusammengesetzt werden
mussen.

Gemessen wird die benotigte Zeit.

Die Reproduktion bekannter Figuren wird durch diesen Untertest analysiert, wobeli
das Erkennen der Beziehung zwischen den Teilen von Bedeutung ist.

Dieser Untertest soll die Vertrautheit mit Formen und die Fahigkeit, Relationen
zwischen Teil und Ganzem herzustellen, erfassen (Matarazzo 1982).

Dieser Untertest differenziert schlecht in den héheren Intelligenzbereichen, gibt aber
gute qualitative Hinweise auf den Arbeitsstil des Probanden (Wechsler 1939).

Zahlen-Symbol-Test (ZS):

Die Zahlen von 1-9 sind je einem bestimmten Symbol zugeordnet.
Der Proband lernt zunéachst die Zuordnung und erganzt dann in einer Tabelle von

100 Erganzungsfeldern so schnell wie moglich das jeweils dazugehorige Symbol.

Nach 90 Sekunden wird der Test abgebrochen. Die Auswertung erfolgt mittels einer
Schablone.

Der Zahlen-Symbol-Test erfasst die allgemeine psychomotorische Geschwindigkeit
sowie das visuelle Kurzzeitgedachtnis.

Er ist ein gutes Mald fir das Konzentrationsvermdgen, wobei die Ergebnisse in
starkem Malie altersabhangig sind (Wechsler 1939). AulRerdem erzielen emotional
wenig belastbare Probanden haufig schlechte Ergebnisse (Matarazzo 1982).
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3.1.4. Anwendungsbereiche

Der HAWIE-R ist geeignet bei Probanden in einem Alter von 16-74 Jahren.

Er wurde in erster Linie fur die klinisch-psychologische Diagnostik entwickelt, bei der
es eher um die Untersuchung von Ausfallserscheinungen geht.

Der Test differenziert zufriedenstellend bis zu zwei Standardabweichungen tber dem
Erwartungswert von 100 IQ-Punkten.

Der Test soll nicht der Untersuchung von Hochbegabten dienen.

IQ-Werte Gber 150 werden im Handbuch nicht mehr aufgefthrt.

Im unteren Leistungsbereich differenziert der Test besser, so dass quantitative
Vergleiche bis zu drei Standardabweichungen unter dem Erwartungswert, also bis zu
einem 1Q von 55 Punkten, mdglich sind (Tewes 1994).

3.1.5. Durchfihrung

Der HAWIE-R wird als Einzeltest durchgefthrt.

Die Dauer betragt 60-90 Minuten; das Testhandbuch enthalt mdglichst wortlich
wiederzugebende Testanweisungen.

Der verbesserte Protokollbogen enthéalt Angaben zu Abbruchkriterien und Bewertung
der einzelnen Untertests.

Fur mehrere Untertests sind die jeweiligen Zeitgrenzen angegeben.

Im Testhandbuch wird betont, dass ein hohes Mal3 an Einfihlungsvermégen vor
allem bei alteren Probanden wichtig ist.

Die Testbedingungen sollen korperlich bequem sein, Stérungen missen vermieden
werden. Der Untersucher sollte mit dem Material gut vertraut sein und die

Anweisungen mdoglichst auswendig konnen.

Der Untersucher sollte eine Beziehung herstellen, die den Probanden eher ermutigt,
ihn jedoch nicht unter Druck setzt. Der Proband sollte das Gefihl haben, dass ihm
die Gelegenheit geboten wird, sein Leistungsvermdgen unter guten Bedingungen
unter Beweis zu stellen.

Die Zeitnahme verlangt besondere Konzentration. Falls der Untersucher hierbei den

Eindruck hat, dass der Proband sich durch Zeitnahme sehr unter Druck fihlt, kann
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man ihn darauf hinweisen, dal} die Qualitdt der Losung wesentlich wichtiger ist als
die Geschwindigkeit (ausgenommen beim ZS) (Tewes 1994).

Durch den HAWIE-R lassen sich sowohl Verbal-1Q, Handlungs-1Q sowie der Gesamt-
IQ nebst einer Profilanalyse aller Untertests ermitteln als auch ein Abbauquotient
(mittels altersbestandiger vs. nicht-altersbestandiger Untertests).

3.1.6. Auswertung

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgt nach festgelegten Kriterien, die sowohl

in der Testanweisung als auch im Protokollbogen aufgefuhrt sind.

Die Leistungen in den verschiedenen Untertests werden zunachst als Rohpunkte auf
Skalen verschiedener Lange quantifiziert und anschlieBend in Wertpunkte
umgerechnet, wodurch die Vergleichbarkeit der einzelnen Untertests gewahrleistet
ist.

Der Mittelwert der Wertpunkteskala betragt 10, die Standardabweichung 3 Punkte.
Die Leistungen im Verbalteil, Handlungsteil und Gesamttest sind auf einer Skala mit
dem Mittelwert 100, Standardabweichung 15 festgelegt (Tewes 1994).

Der Gesamt-1Q spiegelt das geistige Leistungsvermodgen des Probanden wider.
Unterschiede zwischen Verbal- und Handlungsteil erlauben eine Aussage dartber,
ob sprachliche oder verbal-theoretische Fahigkeiten dominieren.
Die Ergebnisse sollten jedoch stets unter Beriicksichtigung milieuspezifischer sowie
krankheitsbedingter Einflisse interpretiert werden (Tewes 1994).

3.1.7. Gltekriterien

Untersuchungen zur faktoriellen, kriteriumsbezogenen und diskriminanten Validitat
sowie zur Reliabilitat liegen vor, wobei bei letzterer die inneren Konsistenzen der
Untertests zwischen r = 71 und r = 96 lagen.

Fur den Handlungsteil betrugen sie r = 90, fir Verbal- und Gesamtteil r = 96 (Tewes
1994).
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Die Objektivitat wird beeintrachtigt, da es sich um einen Individualtest handelt, bei
dem einzelne Probanden leicht bevorzugt bzw. benachteiligt werden kdnnen.

Um diese Schwache auf ein Minimum zu begrenzen, werden Testleiter dazu
angehalten, sich ein moglichst konstantes Verhalten bei der Durchfiihrung
anzueignen.

Dieses Verhalten sollte sich von dem anderer Testleiter nicht unterscheiden. Auch
die detaillierte Handanweisung, nach denen sich die Interviewer dieser Studie
moglichst genau richten mussten, tragt zur Erhaltung der Durchfihrungsobjektivitat
bei.

Um dies auch praktisch gut umzusetzen, wurden die Interviewer nach einer langeren
Ubungsphase durch die Studienleitung kontrolliert: der erste Proband wurde jeweils
unter Aufsicht getestet.

Dies diente dem Ziel, Unterschiede bei der Durchfiihrung weitgehendst zu vermeiden
und somit die Objektivitat so hoch wie mdglich zu halten.

3.1.8. Normen

Der HAWIE-R wurde an einer Stichprobe von n=2000 Personen geeicht.

Die Stichprobe wurde in neun Altersgruppen unterteilt, die mit unterschiedlicher
Haufigkeit besetzt waren.

Der Umfang der altersspezifischen Stichproben bewegte sich zwischen je 300
Probanden in den beiden Altersgruppen von 20 bis 24 und 25 bis 34 Jahren und 200
Probanden in den restlichen 7 Altersgruppen.

Die Zusammensetzung der Normierungsstichprobe orientierte sich an
reprasentativen Angaben des Statistischen Bundesamtes zu Alter, Geschlecht und
Schulbildung, die 1986 in den alten Bundeslandern erhoben wurden.
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3.2. Labormethoden
3.2.1. DNA-Extraktion

Im Rahmen der Testung des Polymorphismus rs1800629 auf eine mogliche
Assoziation mit IQ-Werten wurden unserem gesunden Probandenkollektiv (n=295)
venose Blutproben entnommen.

Mit Hilfe des Qia amp DNA Blood Maxi Kits (Firma Qiagen) konnte aus 5-10 ml Blut
die genomische DNA extrahiert werden. Abb.4 gibt die zugrunde liegenden Schritte

hierflr wieder:

TETeT *ﬁ*%h%g@ﬁj

Blutprobe  Lyse mit Zugabe von Inkubieren Adsorption der Reinigung  Elution der
Proteinase K Ethanol im DNA an die der DNA DNA von
und AL-Puffer Wasserbad Membran der Membran

Abb. 4: DNA-Extraktion gemaR der Anleitung des QIAamp DNA Blood Midi/Maxi Kit Handbuchs

Vorbereitung der Blutproben

Jeweils 5-10 ml Blut wurden mittels einer Pipette in ein 50 ml fassendes
Zentrifugenrohrchen eingebracht.

Zelllyse

Zur Lysierung der Leukozyten und konsekutiven Freisetzung von Nukleinsauren
wurden 500 pl Proteinase K zum vendsen Vollblut zugegeben. Danach erfolgte die
Vermischung mit einem Vortexer. Proteinase K ist so in der Lage, Proteine, die
spater die PCR storen kobnnten, auszuschalten. Vor allem Hamoglobin, Nukleasen

und Histone zahlen zu den so verdauten Storfaktoren.

Zu dieser Losung wurden 12 ml Al-Puffer (Guanidin-HCI) hinzugeftgt.
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Dieser Al-Puffer schafft optimale Reaktionsbedingungen (wie z.B. vor allem pH-Wert,
Temperatur) fur die beschriebene Wirkungsweise der Proteinkinase K.

Zudem wird mit Hilfe des Puffers die Hydrathille von der DNA getrennt. Dies bietet
die Vorraussetzung zu deren spateren Bindung an die Silikagel-Saule. Um die Zell-
Lyse zum vollstandigen Abschluss zu bringen, wurde die Losung 2 Minuten lang auf
dem Vortexer durchmischt. Eine Inkubation (mind. 30 Minuten) der beschriebenen

Losung im Wasserbad bei 70°C sorgte fur eine maximale DNA-Ausbeute.

Adsorption der DNA an die Silikagel-Membran

Um die DNA auf dem Saulenmaterial zur Ausfallung zu bringen, wurde das Gemisch
mit 100%igem Ethanol (10ml) versetzt.

Nun erfolgte eine zweiminiitige Vermischung auf dem Vortexer. Nach Ubertragung
von ca. einem Drittel der DNA-LOsung auf die Silikagel-S&ule wurde die Flussigkeit 3
Minuten lang bei 3000 Umdrehungen pro Minute (rpm) zentrifugiert.

Der pH-Wert garantiert, dass RNA- und Nukleinsaure-bindende Proteine, welche die
PCR spéter storen konnten, nicht gebunden werden.

Die DNA dagegen bleibt an die Silikamembran gebunden.

Reinigung der DNA durch Waschen von Verunreinigungen

5 ml Waschpuffer AW 1 mit Guanidin-HCI wurden auf den DNA-haltigen Filter
aufgetragen. AnschlieBend wurde 1 Minute lang bei 5000 rpm zentrifugiert. So
gelang noch eine weitere Protein-Elimination.

Dann wurden 5 ml ethanolhaltiger Waschpuffer AW 2 auf den Filter zugegeben. Bei
5000 rpm wurde eine 15-mindtige Zentrifugation vorgenommen. Durch diese

Vorgénge gelang es, Guanidiniumsalze zu entfernen.

Elution der DNA von der Silikamembran

Die Filter wurden anschlieend in sterile Falcon-Rohrchen gegeben. Die Elution
wurde mittels 1 ml AE-Puffer (Tris-Puffer, pH > 9,0) durchgefiihrt. 5 Minuten lang
wurde die DNA bei Raumtemperatur mit dem AE-Puffer inkubiert und anschlie3end

weitere 5 Minuten bei 5000 rpm zentrifugiert.
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Der basische Tris-Puffer sorgt zuverlassig fur die Ablosung der DNA von der
Silikamembran (sie bleibt nur bei sauren pH-Werten an der Membran haften), die
dann im AE-Puffer bleibt.

3.2.2. Photometrische Bestimmung der DNA-Konzentration

Konzentration und Reinheitsgrad der isolierten DNA konnen mittels
Ultraviolettabsorptionsspektrometrie gemessen werden.

Die Eichung des Geréats wird mit einer Lésung aus 95 ul Aqua bidest. und 5 pl AE-

Puffer vorgenommen.

Die Menge der ultravioletten (UV) Strahlung, die von einer DNA-L6sung absorbiert
wird, ist ihrem DNA-Gehalt direkt proportional.

Bei einer Wellenlange von 260 nm (A260) entspricht ein Absorptionswert einer
Konzentration von 50 pg/ml doppelstrangiger DNA.

Die DNA wurde im Verhaltnis 1:20 verdinnt (5 pl DNA-L6sung plus 95 ul Aqua
bidest.). Die Messungen wurden in einer Quarzglaskivette mit dem Photometer
Genequant® der Firma Pharmacia Biotech durchgefihrt.

Das Absorptionsmaximum fiir Nukleinséauren liegt bei einer Wellenlange von 260 nm
(=l 1), das fur Proteine bei einer Wellenlange von 280 nm (=I 2).

Als Reinheitskriterium wurde der Quotient | 1/1 2 herangezogen. Dieser Quotient aus
DNA/Protein sollte bei reiner DNA zwischen 1,7 und 1,9 liegen. Lag der Quotient
| 1/1 2 im zul&ssigen Bereich, liel3 sich die DNA-Konzentration nach folgender Formel

berechnen:

| 1 x Verdiinnungsfaktor x 50 pg/mi

Eine DNA-L6sung von 50 pg/ml ergibt bei | 1=260 nm eine Absorption von 1,0
(Sambrook et al. 1989). Die DNA-Konzentration lag in der Regel bei ca. 100 pug/ml.
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AnschlieBend wurden die DNA-LOosungen mit Wasser einheitlich auf eine
Konzentration von 50 ng/ul standardisiert und bei -80°C bis zur weiteren Verwendung

gelagert.

3.2.3. Die Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Kary Mullis entwickelte in den 80er Jahren die Polymerase-Kettenreaktion (PCR:
polymerase chain reaction), mit der sich auch geringste Mengen spezifischer DNA

nachweisen lassen.

Das Reaktionsprinzip der PCR &hnelt der Replikation der DNA in der Zelle.
Ausgehend von einer DNA-Matrize und einem spezifischen Primerpaar, das an den
sense- bzw. antisense-Strang hybridisiert, wird die von den Primern flankierte
Sequenz exponentiell amplifiziert.

Die gesamte Reaktion basiert auf drei Teilschritten bei jeweils unterschiedlichen
Temperaturen:

Der erste Schritt, die Denaturierung (ca. 94°C), hat das Ziel, die DNA in
Einzelstrange aufzutrennen.

Beim Annealing, das den zweiten Schritt (ca. 55°C) darstellt, hybridisieren die Oligo-
nukleotid-Primer mit den beiden Matrizenstrangen. Sie stellen die Startmolekile der
DNA-Polymerase im dritten Schritt, der Elongation (ca. 70°C), dar. Dieser
beschriebene Zyklus wird je nach Reaktion ca. 25-35 mal wiederholt. Wahrend der

PCR wird das gewlnschte DNA-Fragment millionenfach amplifiziert (Abb.5).
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Sequence to o EEEEEEEDETEER FPOLYMWERASE CHAIM
amplify 3 E o= Y REACTION - PCR
5
=

Heat to separate
Cool,add primers

Heat to separate
Cool,add primers

From these, get
amplifications
of the specific
target sequence

Repeat cycles

Abb.5: PCR-Reaktion
aus: Jakubowski 2005: Nucleic acids. The Language of DNA.
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Die Taqg-DNA-Polymerase stammt aus einem Escherichia coli-Stamm, der ein
Plasmid mit dem klonierten Gen der Thermus aquaticus-DNA-Polymerase tragt.
Diese DNA-Polymerase hat den Vorteil, hitzestabil zu sein (bis zu ca 94°C), wodurch
die PCR sehr vereinfacht und verbessert werden konnte.

Die PCR ist eine relativ empfindliche Methode. Fir eine optimale Reaktion mit
maximaler DNA-Ausbeute mussen gewisse Vorraussetzungen gewahrleistet sein, die
streng eingehalten werden sollten. Eine zu hohe Konzentration an Tag-Polymerase
vermag z.B. wegen der sinkenden Substratspezifitdt des Enzyms die Bildung von
Nebenprodukten zu verstarken. Auch die Primerkonzentrationen miuissen
entsprechend gewahlt werden. Zu hohe Konzentrationen kbnnen zur gegenseitigen
Hybridisierung der Primer fihren, zu niedrige wiederum unterbinden den
reibungslosen Ablauf der Reaktion, da zu wenig Oligonukleotide fir die nacheinander
ablaufenden Zyklen zur Verfigung stehen. Um einen stabilen Reaktionsablauf zu
garantieren und damit eine optimale Ausbeute zu gewinnen, wurden die Parameter

der PCR folgendermal3en optimiert:

3.2.4. Optimierung der Polymerasekettenreaktion

Fur die zu amplifizierende Sequenz wurde die oben beschriebene PCR

folgendermaf3en modifiziert.

Primerdesign

Die den Polymorphismus flankierende genomische Sequenz wurde mit Hilfe der
Internetseite des ,National Center for Biotechnology Information® (NCBI:
http://ww.ncbi.nim.nih.gov) ermittelt.

Hierzu wurde anhand der SNP Identitatsnummer (rs-Nummer) die flankierende

Sequenz des zu bestimmenden SNPs als Grundlage fir das Primerdesign

verwendet.

Das Primerdesign wurde mit dem Programm ~Primer3*
(http:/lmwww.genome.wi.mit.edu/cgi-bin/primer/primer3_www.cgi) im Internet
vorgenommen.
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In ,BLAST* (http://www.ncbi.nlm.nih.gov:80/BLAST) wurden die Primer und die zu
amplifizierenden Sequenzen auf ihre Spezifitat tberpruft.

Die verwendeten Primer (Tab.1) besitzen eine Lange von 19 und 20 Nukleotiden, die
Schmelztemperatur der jeweiligen Primerpaare lagen in ahnlichen Bereichen. Um die
Produktion von Primer-Dimeren einzuschranken, wurden komplementére
Basensequenzen vermieden. Um eine Restriktionsschnittstelle einzufihren, wurde im
forward primer ein Nukleotid ausgetauscht. Statt des Guanins der genomischen
Sequenz 5 Nukleotide 5’ der polymorphen Stelle wurde ein Zytosin im Primer

eingesetzt und so eine Nco I-Schnittstelle kreiert.

Tab.1: Primer und Primersequenzen

Primerbezeichnung Sequenz (5'-3)
Tnfa 1 (forward primer) AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT
Tnfa 2 (reverse primer) TCCTCCCTGCTCCGATTCCG

Die Primer wurden lyophilisiert geliefert (Invitrogen, Karlsruhe). Nach kurzem
Zentrifugieren wurden sie in 1XTE so gel6st, dass die Losung eine Konzentration von

100pmol/pl besal3.

Aus dieser Stammldsung wurden durch eine 1:10 Verdiunnung Primer-Lésungen mit

einer Konzentration von 10pmol/ul hergestellt und so im PCR-Ansatz eingesetzt.
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Puffer-Optimierung

Die Ermittlung des besten Puffers erfolgte Uber eine Testreihe mit Puffern
unterschiedlicher MgCl,-Konzentration und pH-Werte. Die MgCl,-Konzentrationen
variierten von 7,5mM bis 17,5mM, der pH-Wert von pH 8,5-pH 10 (Tab. 2).

Fur TNF alpha stellte sich Puffer M mit einer MgCl,-Konzentration von 7,5mM und

dem pH10,0 als optimale Bedingung heraus.

Tab.2: Zusammensetzung der 10 PCR-Puffer

Puffer pH-Wert MgCl,-Konzentration
A 8.5 7.5 mM
B 8.5 10 mM
C 8.5 12.5 mM
D 8.5 17.5 mM
E 9.0 7.5 mM
F 9.0 10 mM
G 9.0 12.5mM
H 9.0 17.5 mM
I 9.5 7.5 mM
J 9.5 10 mM
K 9.5 12.5 mM
L 9.5 17.5 mM
M 10.0 7.5 mM
N 10.0 10 mM
O 10.0 12.5mM
P 10.0 17.5 mM
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Annealing-Temperatur

Hohe Annealing-Temperaturen filhren zu einer sehr spezifischen Amplifikation,
wahrend niedrigere Temperaturen die Ausbeute steigern. Die glunstigste Annealing-
Temperatur wurde mit Hilfe eines Uber dem Heizblock programmierten
Temperaturgradienten ermittelt. Die Temperatur stieg tber dem Heizblock konstant
von 55,0°C bis auf 61,0°C an. Fur die Durchfihrung der PCR wurde fur den
Polymorphismus rs1800629 eine konstante Annealing-Temperatur von 56,0°C

gewahlt.

PCR-Ansatz und -Programm

Die PCR wurde in einem Endvolumen von 50ul durchgefuhrt; es wurden 50ng
genomische DNA, 5 pmol/ul von jedem Primer,10 pmol dNTP bei einem pH von 9,0

verwendet(s. Tab.3).

Tab.3: PCR-Ansatz

Konzentration Menge
DNA 50 ng/ pul 1l
Puffer M 5x 10 ul
dNTP 10 pmol 1l
Tnfa 1 10 pmol/ pl 0.5 ul
Tnfa 2 10 pmol/ pl 0.5 ul
H.0 37.0 pl
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Auf eine anfangliche Denaturierungszeit von 5 Minuten bei 94°C folgten 29 Zyklen
mit je 20 Minuten bei 94°C, 2 Minuten bei 60°C und 3 Minuten bei 72°C. Danach
wurde eine Extension von 5 Minuten bei 72°C vorgenommen. Anschliel3end erfolgte
eine Kuhlung auf 4°C (s. Tab.4).

Tab. 4: PCR-Programm

94 °C 5 min Denaturierung

94°C 20 min

60°C 2 min X29

72°C 3 min

72°C 5 min Extension | Anschlie3ende
Kihlung auf 4°C

Beschreibung der amplifizierten Zielsequenz

Nach Abschluss der eben beschriebenen Vorgénge liegt die angestrebte
Zielsequenz amplifiziert vor.

Abb. 6 zeigt die flankierende Sequenz um den Polymorphismus rs1800629 im
Chromosom 6 (31650810- 31651160) auf:

31650810 AGGGACCCAAACACAGGCCTCAGGACTCAACACAGCTTTTCCCTCCAACC
31650860 CCGITTTCTCTCCCTCAAGGACTCAGCTTTCTGAAGCCCCTCCCAGITCT
31650910 AGTTCTATCTTTTTCCTGCATCCTGICTGGAART TAGAAGGAAACAGACC
31650960 ACAGACCTGGTCCCCAAAAGAAAT GGAGGCAATAGGTTTTGAGGGE CATG
[~ g
31651010 GGACGGGGT TCAGCCT CCAGGGT CCTACACACAAAT CAGT CAGT GGCCCA
31651060 GAAGACCCCCCCCGGAAT CGGAGCAGGGAGGAT GGGGAGT GTGAGGGGTA
31651110 TCCTTGATGCTTGIGTGICCCCAACT TTCCAAATCCCCGCCCCCGCGATG
31651160 GAGAAGAAACCGAGACAGAAGGT GCAGGGCCCACTACCGCTTCCTCCAGA

Abb.6: Amplifizierte Zielsequenz des Polymorphismus rs1800629
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Die Produktgrof3e der amplifizierten Zielsequenz des Polymorphismus rs1800629
betragt 107 bp. Die fett gedruckten Sequenzen zeigen die verwendeten Primer. Die

grau unterlegte Klammer bezeichnet die zwei austauschbaren Basen G und A.

3.2.5. Restriktionsverdau

Da sich durch Einfuihrung einer Restriktionsstelle mittels PCR-Primer (Tnfa 2) der
Polymorphismus rs1800629 als Restriktionslangenpolymorphismus bestimmen laf3t,
wurde die amplifizierte DNA mit dem Restriktionsenzym Nco | verdaut.

Falls das Amplifikat die Erkennungssequenz fur das Restriktionsenzym enthielt,
wurde es geschnitten, ansonsten blieb es unverdaut. Es entstanden somit je nach

Sequenz DNA-Fragmente unterschiedlicher Lange.

Nco I-Verdau

Das verwendete Enzym Nco | schneidet spezifisch an der Schnittstelle der
Basenfolge 3'-GGTAC/C-5" und 5-C/CATGG-3'. Falls sich an Position -308 ein A
befindet, erkennt Nco | die Schnittstelle und es erfolgt die Abspaltung des DNA-
Fragments. Es resultieren dann zwei Fragmente. Sollte an Position -308 ein G
lokalisiert sein, kann das Enzym nicht schneiden. Das DNA-Fragment bleibt in seiner
gesamten Lange erhalten.

Fur den Verdau wurden 25 pl PCR-Produkt mit 4 pl NEB4-Puffer (10x), 1 U Nco | ad
40 pl H20 versetzt, vorsichtig gemischt und fur 10 Stunden bei 37°C verdaut.
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3.2.6. Gelelektrophorese

Durchfiihrung der Gelelektrophorese

Wie in Tab.5 dargestellt, wurde fir die Gelelektrophorese zur Auftrennung der
unterschiedlich langen DNA-Fragmente eine Agarose-Losung mit 0,5xTBE-Puffer
hergestellt und in der Mikrowelle auf Schmelztemperatur gebracht. Nach Zugabe von
2 m/100 ml Ethidiumbromid-L6ésung wurde das Gel in der Gelkammer gegossen.
Ethidiumbromid ist eine farbige Verbindung, die in die DNA-Helix interkaliert und bei
Beleuchtung mit UV-Licht fluoresziert. Als Laufpuffer wurde ebenfalls 0,5xTBE-Puffer
verwendet. Den einzelnen Proben wurde 5 pl Loading Dye zugegeben. Loading Dye
enthalt Glycerin, das die Dichte der PCR-Probe erhtht und dadurch die DNA in die
Geltaschen sinken laf3t. 20 pl bzw. 50 ul des PCR-Produkts wurde in diese geladen.
Zur ldentifizierung der Produktlangen wird auf das Gel zuséatzlich ein DNA-Leiter mit
Fragmenten definierter LaAnge aufgetragen. Die Auftrennung der Proben erfolgte bei
100 V Gleichspannung fur eine Zeit von 45 min.

Die auf das Gel aufgetragene negativ geladene DNA wandert von der negativen auf
die positive Elektrode zu. Sie wird dabei von dem vernetzten Agarosegel ihrer Grol3e

nach aufgetrennt.

Tabelle 5 auf der folgenden Seite zeigt die fur die Durchfihrung der

Gelelektrophorese verwendeten Reagenzien und deren Zusammensetzung.
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Tab.5: Die fur die Durchfiihrung der Gelelektrophorese verwendeten Reagenzien und deren

Zusammensetzung
Reagenzien Zusammensetzung
Agarose gebrauchsfertiges Pulver

Ethidiumbromid 2m /100 ml

0,54 % Trisbase (Roth)
0,5 x TBE-Puffer 0,275 % Borsaure (Roth)

0,0375 % Na,EDTA (Roth)

1,5ml Bromphenolblau

) 3,0 ml 30 %ige Glycerol-Losung
6 x Loading Dye

100 ul 0,5 MEDTA-LOsung

54 ml H>O

100 pl Gene-Ruler Stammldsung (0,5 mg DNA/mI)
DNA-Leiter 166 ul 6 x Loading Dye

734 4l H,O

Auswertung der Gelelektrophorese

Das sogenannte ,Eagle Eye“-Gerat (Firma Stratagene) ermdglichte die Ablichtung
der DNA-Fragmente, indem das aufgetragene Agarosegel mit UV-Licht bestrahlt und
im Anschluss fotografiert wurde.

Unter UV-Licht wurde nach erfolgtem Nco I[-Verdau eine Bande der Lange 87
Basenpaare sichtbar. Die Bande mit der Lange von 20 Basenpaaren war aufgrund zu
geringer Grol3e nicht mehr auf dem Gel erkennbar. Diese beiden Banden wurden als
A-Allel bezeichnet. Das unverdaute PCR-Produkt hatte die Ld&nge 107 Basenpaare
und wurde als G-Allel gewertet. Abbildung 7 auf der folgenden Seite zeigt
beispielhaft ein so erhaltenes Bild.
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107bp
87 bp

010203 L 04 05 06 07 08 0910 L 11 12 13 14 1516 17 18

Abb.7: Auf Agarosegel dargestellter G-308A-Polymorphismus des TNF alpha-Gens nach Nco I-
Verdau.

Die Abbildung 7 zeigt 18 der fir den TNF alpha Nco I-RFLP untersuchten Proben
sowie den L&ngenstandard (L). Sichtbar ist die Bande des A-Allels nach Verdau
durch das Enzym bei 87 bp, die Bande bei 20 bp ist nicht erkennbar. Die Bande bei
107 bp stellt das G-Allel dar.

3.3. Statistische Auswertung

Die Statistik wurde mit Hilfe der SPSS 12,0 Software durchgefinhrt.

Die Verteilung der Genotypen und Unterschiede in der H&aufigkeit der Allele wurde
beziglich des Hardy-Weinberg-Gleichgewichts mittels des c2-Tests Uberpruft.

Nach der Erstellung von Vaianzanalysen mittels ANOVA fur den Gesamt-1Q wurden
2 Zwei-Faktoren-MANOVAs (multivariate analysis of variance) berechnet und die 11
Untereinheiten des HAWIE-R (Allgemeines Wissen, Zahlen-Nachsprechen,
Wortschatztest, Rechnerisches Denken, Allgemeines Verstandnis, Gemeinsamkeiten
Finden, Bildererganzen, Bilderordnen, Mosaiktest, Figurenlegen, Zahlen-Symbol-
Test) integriert sowie die Faktoren Genotyp (AA, AG, GG) oder Allel (A, G) und
Geschlecht (m, w) kontrolliert nach Alter und Bildungsgrad.

Dabei wurde ein Signifikanzniveau von p < 0.05 festgelegt, wahrend p < 0.1 als

Trend gewertet wurde.
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4. Ergebnisse

Die dieser Dissertation zugrunde liegende Studie ist eine Assoziationsstudie, die das
Ziel hat, die Auswirkungen des Polymorphismus rs1800629 im TNF alpha-Gen auf
kognitive Fahigkeiten zu untersuchen.

In dieser Intention wurden der Intelligenztest HAWIE-R (Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fur Erwachsene, Revision 1991) und eine Genotypisierung des
genannten Polymorphismus durchgefihrt.

Fir diese Studie wurden 295 Probanden untersucht, davon waren 160 Frauen und
135 Manner. Die Art der Schulbildung (Hauptschule, Realschule, Gymnasium) wurde
fur die Auswertung bertcksichtigt. Sie wurde als Covariable in die Berechnung

aufgenommen.
4.1. Analyse des TNF alpha-Polymorphismus rs1800629

Zur Analyse des Polymorphismus rs1800629 wurden die Ergebnisse des Gesamt-
IQ, des Verbal-IQ, des Handlungs-IQ und der elf Untertests von HAWIE-R in
Abhangigkeit von den Allelen (A/G) und den Genotypen (AA/AG/GG) ausgewertet.

Die Genotypverteilung folgte dem Hardy-Weinberg-Gesetz (F=0,097; df=1; p=0,097).

4.1.1. Analyse der Allelfrequenz des SNP rs1800629

Die statistische Auswertung mit Hilfe der Varianzanalyse ergab folgende

Allelverteilung in unserem Probandenkollektiv:

Tab.6: Allelverteilung

Allel Gesamt

150 503 653

Nach den absoluten Zahlen war das A-Allel mit 22,97% seltener vertreten als das G-
Allel.
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In nachfolgender Tab. 7 sind die in HAWIE-R ermittelten Werte fir den Gesamt-IQ,
den Verbal-1Q und den Handlungs-IQ sowie die Rohpunktverteilung der Untertests
fur Allel A und fur Allel G dargestellt.

Tab.7: Analyse der Allelfrequenz

Allelfrequenz TNF A

n=150 n=503

A G

MW (SD) MW (SD) F p
Gesamt-1Q** 113,3(13,2) 111,4(14,7) 2,566 0,078
Verbal-1Q** 112,4 (9,6) 110,6 (13,3) 2,735 0,066
Allgemeines Wissen 16,9 (3,0) 16,6 (3,9) 0,919 0,400
Zahlennachsprechen 14,2 (3,1) 13,8 (3,8) 1,421 0,242
Wortschatz-Test* 23,2 (4,0) 22,4 (4,9) 5,979 0,003
Rechnerisches Denken 14,5 (2,9) 13,8 (3,2) 191 0,149
Allgemeines Verstandnis 22,1 (2,3) 21,7 (3,0) 1,573 0,208
Gemeinsamkeitenfinden 27,1 (3,4) 26,4 (3,6) 0,696 0,499
Handlungs-1Q 113,2 (13,5) 109,1 (14,90 2,091 0,124
Bilderergdnzen* 13,8 (2,3) 12,9 (3,2) 3,47 0,032
Bilderordnen 30,3 (10,8) 27,6 (11,6) 1,131 0,323
Mosaik-Test 34,5 (8,9) 31,6 (9,6) 2,143 0,118
Figurenlegen 31,3(5,4) 30,2 (5,9) 0,747 0,474
Zahlen-Symbol-Test 56,7 (14,4) 54,1 (12,8) 0,343 0,710
*df=2/732. **df=2/733
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Fur die Allelverteilung konnen keine signifikanten Unterschiede bezlglich des
Gesamt-IQ (F=2,566; df=2/733; p=0,078) aufgezeigt werden. Es zeichnet sich
lediglich ein Trend ab (s. Abb. 8).

114

113 A
112,5 A
112 A
111,5 A
111
110,5 A
110 -

mAllel A
mAllel G

IQ-Werte

Gesamt-1Q

Abb.8: Darstellung der Assoziation der Allelfrequenz mit dem Gesamt-IQ.

Aus Tabelle 7 143t sich ein Trend der Allelfrequenz bezlglich des Verbal-1Q ablesen
(F=2,735; df=2/733; p=0,066)(Abb.9).
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111 A

110,5 A
110 A

109,5 -
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Abb.9: Darstellung der Assoziation der Allelfrequenz mit dem Verbal-1Q.
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Der Wortschatztest weist hierbei als Untertest eine Signifikanz auf (F=5,979;
df=2/732; p=0,003). Die A-Trager erzielten hierbei durchschnittlich bessere

Ergebnisse (s.Abb.10).

23,4

23,2 A

N
w
|

22,8 A mAllel A

mAllel G

IQ-Punkte

22,6 A

22,4
22,2 A

22 -
Wortschatztest

Abb.10: Darstellung der Assoziation der Allelfrequenz des Polymorphismus rs1800629

mit dem Untertest Wortschatztest

Beim Handlungs-1Q ist dagegen keine Assoziation zu erkennen, aber in der
Untergruppe Bilderergdnzen gibt es einen signifikanten Effekt (F=3,47; df= 2/732;
p=0,032). Auch hier schnitten die A-Trager besser ab (s.auch Abb.11).
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13,6 A
13,4 -
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IQ-Punkte
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Abb.11: Darstellung der Assoziation von Allelfrequenz des Polymorphismus rs1800629

mit dem Untertest Bildererganzen
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4.1.2. Analyse der Genotyp-Verteilung des Polymorphismus rs1800629
Die statistische Auswertung mittels Varianzanalyse ergab die nachfolgend

wiedergegebene Genotypverteilung in unserem Probandenkollektiv.

Die Gruppe der GG-Homozygoten war mit 218 am haufigsten vertreten (s.Tab.8).

Tab.8: Darstellung der Genotypverteilung des Polymorphismus rs1800629:

Genotyp Gesamt
AA AG GG
10 67 218 295

Die nachfolgende Tabelle 9 stellt im Detail die Verteilung der Rohpunkt-Mittelwerte
des HAWIE-R in Bezug auf den Polymorphismus rs1800629 dar.
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Tab.9: Darstellung der Assoziation der HAWIE-R-Ergebnisse mit der Genotyp-Verteilung des

Polymorphismus rs1800629

TNFA Genotypen

n=10 n=67 n=218

AA AG GG

MW (SD) MW (SD) MW (SD) F p
Gesamt-1Q 111,7 (14,1) 119,0(7,4) 111,4(14,8) 0,922 0,399
Verbal-1Q** 111,3 (10,2) 116,2 (6,4) 110,5(13,7) 2,74 0,070
Allgemeines Wissen 17,0 (3,2) 16,5 (2,5) 16,6 (3,9) 0,37 0,690
Zahlennachsprechen 13,9 (3,2) 15,3 (2,2) 13,8 (3,8) 0,19 0,830
Wortschatz-Test 22,9 (4,3) 24,2 (3,1) 22,4 (5,0) 0,16 0,860
Rechnerisches Denken 14,2 (2,9) 15,8 (2,4) 13,7 (3,3) 1,6 0,210
Allgemeines Verstandnis 22,0 (2,6) 22,2 (1,3) 21,7 (3,0) 0,21 0,810
Gemeinsamkeitenfinden 26,7 (3,7) 28,5 (1,3) 26,4 (3,6) 0,69 0,500
Handlungs-1Q 112,3 (14,2) 116,2 (10,9) 108,6 (14,9 2,09 0,120
Bildererganzen* 13,9 (2,2) 13,4 (2,7) 12,8 (3,3) 299 0,050
Bilderordnen 29,7 (11,1) 32,6(10,1) 27,3(11,79 1,02 0,360
Mosaik-Test 33,2 (8,9) 38,6 (8,1) 31,4 (9,7) 1,27 0,280
Figurenlegen 30,9 (5,9) 33,0 (2,9) 30,1 (6,0) 0,32 0,730
Zahlen-Symbol-Test 55,3 (14,3) 61,1(145) 539(12,6) 0,21 0,810

*df=2/287. **df=2/288
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Wie Tabelle 9 zeigt, kann zwischen den drei Genotypen des Polymorphismus
rs1800629 kein signifikanter Unterschied beziglich des Gesamt-1Qs (F=0,922;
df=2/288; p=0,399) festgestellt werden.

Auch bestehen keine signifikanten Assoziationen mit dem Verbal-1Q (F=2,74;
df=2/288; p=0,07) oder Handlungs-1Q (F=2,09; df=2/288; p=0,12). Lediglich zeichnet
sich beim Verbal-IQ ein Trend ab (s. Abb.12).
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110
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Verbal-IQ

Abb.12: Darstellung der Verteilung der Rohpunkt-Mittelwerte des HAWIE-R in Bezug
auf den Polymorphismus rs1800629 beim Verbal-1Q

Im Untertest Bildererganzen zeichnet sich ein Trend ab, wonach bei den AA-
Homozygoten bessere Leistungen nachgewiesen werden kénnen (F=2,99; df=2/287;
p=0,05), wie Abbildung 13 auf der folgenden Seite zeigt.
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13,9

m Genotyp AA
W Genotyp AG
0O Genotyp GG

IQ-Punkte

Bildererganzen

Abb.13: Darstellung der Genotypverteilung des Polymorphismus rs1800629

im Untertest Bildererganzen.

4.1.3. Analyse der Alleltrager des Polymorphismus rs1800629

4.1.3.1. Analyse der homozygoten GG-Trager versus A-Trager

Tabelle 10 auf der folgenden Seite stellt die unterschiedlichen HAWIE-R-Ergebnisse
(Gesamt-1Q, Verbal-1Q, Handlungs-IQ und Rohpunkte fir die Untereinheiten)
zwischen den homozygoten G-Tragern versus A-Trager (heterozygote AG-Trager

und homozygote AA-Trager) dar.
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Tab.10: Darstellung der Assoziation der HAWIE-R Ergebnisse mit den GG-Homozygoten vs.

A-Trager des TNFalpha-Polymorphismus rs1800629

TNFA 11

n=77 n=218

AA + AG GG

MW (SD) MW (SD) F p
Gesamt-1Q** 112,6 (13,6) 111,4 (14,8) 1,720 0,191
Verbal-1Q** 111,9(9,9) 110,5(13,7) 0,233 0,629
Allgemeines Wissen 17,0 (3,1) 16,6 (4,0) 0,549 0,459
Zahlennachsprechen 14,1 (3,1) 13,8 (3,8) 0,054 0,816
Wortschatz-Test 23,0 (4,2) 22,4 (5,0) 0,39 0,533
Rechnerisches Denken 14,4 (2,9) 13,7 (3,3) 2,426 0,120
Allgemeines Verstandnis 22,0 (2,4) 21,7 (3,0) 0,376 0,540
Gemeinsamkeitenfinden 26,9 (3,5) 26,4 (3,6) 0,583 0,446
Handlungs-1Q** 112,8 (13,9) 108,6 (14,9) 3,632 0,058
Bildererganzen* 13,9 (2,3) 12,8 (3,3) 4,669 0,032
Bilderordnen 30,1 (10,9 27,3(11,7) 1573 0,211
Mosaik-Test 33,9 (8,9) 31,4 (9,7) 1,946 0,164
Figurenlegen 31,1 (5,6) 30,12 (6,0) 0,546 0,461
Zahlen-Symbol-Test 56,1 (14,4) 53,9(12,6) 0,133 0,715

*df=1/289. **df=1/290
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Tabelle 10 stellt die unterschiedlichen HAWIE-Ergebnisse (Gesamt-1Q, Verbal-1Q,
Handlungs-IQ und Rohpunkte fur die Untereinheiten) zwischen den homozygoten
GG-Tragern versus den heterozygoten AG-Tragern und homozygoten AA-Tragern

dar.

Beziglich des Gesamt-IQ sowie des Verbal-IQ 141t sich hierbei keine Assoziation
vermerken (F=1,720; df=1/290; p=0,191), (F=0,233; df=1/290; p=0,629).

Im Gegensatz dazu |aR3t die Analyse der Handlungs-1Q-Werte einen Trend erkennen
(F=3,632; df=1/290; p=0,058): Die homozygoten GG-Trager schnitten innerhalb der
Vergleichsgruppe schlechter ab (s Abb.14).
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Abb.14: Darstellung der GG-Trager innerhalb der Kontrollgruppe.
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Bei dem Untertest Bilderergdnzen erreichen die Punktunterschiede signifikante
Werte. Auch hierbei erzielten die homozygoten GG-Trager weniger gute Ergebnisse

innerhalb der Kontrollgruppe (Abb.15).

13,9

mAA + AG
mGG

IQ-Punkte

Bilderergénzen

Abb.15: Darstellung der homozygoten GG-Trager versus Vergleichsgruppe

beziiglich des Untertests Bildererganzen.

4.1.3.2.Analyse der homozygoten AA-Trager versus G-Trager

Wie Tabelle 11 auf der folgenden Seite zeigt, unterscheiden sich die HAWIE-R-Werte
der Trager des Genotyps AA innerhalb der Kontrollgruppe in keinem Test oder
Untertest signifikant von den Werten der G-Trager (heterozygote AG-Trager und
homozygote GG-Trager) (Gesamt-IQ: F=0,777; df=1/290; p=0,379; Verbal-1Q:
F=0,51; df=1/289; p=0,476; Handlungs-1Q: F=0,934; df=1/289; p=0,335).
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Tab. 11: Darstellung der Assoziation der HAWIE-R-Ergebnisse mit den AA-Tragern vs.

AG-+ GG-Trager

TNFA 22

n=10 n=285

AA AG + GG

MW (SD) MW (SD) F p
Gesamt-1Q** 119,0 (7,4) 111,4 (14,6) 0,777 0,379
Verbal-1Q* 116,2 (6,4) 110,7 (12,9) 0,51 0,476
Allgemeines Wissen 16,5 (2,5) 16,7 (3,8) 0,004 0,952
Zahlennachsprechen 15,3 (2,2) 13,8 (3,7) 0,371 0,543
Wortschatz-Test 24,2 (3,1) 22,5 (4,9 0,038 0,845
Rechnerisches Denken 15,8 (2,4) 13,8 (3,2) 2,224 0,137
Allgemeines Verstandnis 22,2 (1,3) 21,8 (2,9) 0,032 0,859
Gemeinsamkeitenfinden 28,5 (1,3) 26,4 (3,6) 1,198 0,275
Handlungs-1Q* 116,2 (10,9) 109,5(14,8) 0,934 0,335
Bilderergénzen 13,4 (2,7) 13,1 (3,1) 0,076 0,783
Bilderordnen 32,6 (10,1) 27,9 (11,6) 0,95 0,33
Mosaik-Test 38,6 (8,1) 31,8 (9,5) 1,722 0,19
Figurenlegen 33,0 (2,9) 30,3 (5,9) 0,457 0,5
Zahlen-Symbol-Test 61,1 (14,5) 54,3 (13,00 0,38 0,538
*df=1/289. **df=1/290
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5. Diskussion

Die methodischen Grundlagen zur Untersuchung der Beziehungen zwischen
molekulargenetischen Strukturen und Intelligenz (bzw. psychischen Prozessen im
Allgemeinen) bilden Assoziationsstudien und Kopplungsstudien. Um hierbei die
moglichen  Einflisse weiterer Faktoren wie unterschiedliche genetische
Ausstattungen verschiedener Populationen oder auch die mdglichen Einflisse
neurologischer Erkrankungen kontrollieren zu kénnen, wurden in dieser Studie zum
einen Personen nichtdeutscher Herkunft und zum anderen Personen mit
psychischen oder neurologischen Erkrankungen aus der Untersuchung
ausgeschlossen.

Die meisten verbreiteten Haplotypen treten in allen Volkern auf, jedoch nicht in
gleicher Haufigkeit.

Interessant in diesem Zusammenhang sind die Daten des internationalen Projektes
HapMap (haplotype map of the human genome). Ziel dieses Projektes ist die
Kartographierung der Haplotypen des menschlichen Genoms. Diese sogenannte
HapMap soll die Muster genetischer Variationen des Menschen beschreiben. Aus
diesem Grunde ist zur Identifizierung der SNPs die Datenerhebung aus mehreren
Gruppen notwendig. Die DNA-Proben stammen von insgesamt 270 Personen:
jeweils 30 Elternpaare mit erwachsenem Kind von den Yoruba in Ibadan (Nigeria)
und aus den USA (Personen europdaischen Ursprungs) sowie jeweils 45 nicht
verwandte Personen aus Japan und China. Mit dieser Auswahl ist es moglich, alle
Haplotypen zu identifizieren, die mit mindestens 5% Haufigkeit vorkommen. Auf
diesem Weg kann auch die Haplotyp-Haufigkeit einzelner Volker festgehalten und

zwischen ihnen verglichen werden.

Auch die Verteilung des SNPs rs1800629 wurde in der Studie untersucht.

Bei der Allelverteilung war das Allel A bei den untersuchten Personen européaischer
Herkunft mit 21,7% vertreten, das Allel G mit 78,3%. Die in der Stichprobe der
vorliegenden Studie beobachtete Haufigkeit von 22,97% fir das A-Allel und 77,03%
fur das G-Allel liegt damit in einer vergleichbaren Verteilung vor wie in der CEU

Stichprobe des HapMap-Projekts.
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Auch in der Studie von Czerski und Kollegen Uber die Assoziation des TNF alpha-
Polymorphismus -308G/A mit Schizophrenie und Bipolaren Stérungen in der
polnischen Bevolkerung ergab sich eine ahnliche Allel-Verteilung mit 17,09% fur das
A-Allels und 82,91% fur das G-Allel (Czerski et al. 2008).

In keiner der untersuchten Stichproben des HapMap-Projekts konnte der Genotyp AA
detektiert werden. Es zeigte sich, dass bei Européern der Genotyp AG mit 43,3%
vorkam und der Genotyp GG mit 56,7%. Bei Personen asiatischer oder afrikanischer
Herkunft dagegen war der Genotyp AG sehr viel seltener (ca. 6 % bzw. 12 %) als der
Genotyp GG. In der vorliegenden Studie war die Genotyp-Verteilung fur AA 3,3%, fur
AG 22,7% und fir GG 74,0%.

Eine ahnliche Zahlenverteilung findet sich auch in einer Studie von Baune und
Kollegen, die sich mit der Assoziation zwischen genetischen Variationen von unter
anderem TNF alpha-Zytokinen und kognitiven Fahigkeiten in der &lteren Bevdlkerung
befasst.

Hier liegt die Verteilung bei einer Gesamtzahl von n=369 bei AA=2,3%, AG=19,2%
und GG=78,5% fur Frauen und AA=2,5%, AG=23,9% und GG=73,6% bei Mannern
(Baune et al. 2008).

Eine mogliche Beeinflussung der Studienergebnisse durch die ethnische
Zugehorigkeit wurde innerhalb dieser Studie ausgeschlossen, indem die deutsche
Abstammung zur Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie gemacht wurde, wobei
beide Eltern und Grol3eltern des jeweiligen Probanden aus Deutschland stammen
mussten. Aufgrund der unterschiedlichen Verteilung in den verschiedenen
Populationen ist keine Aussage Uber die Allgemeingultigkeit mdglich. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass Validierungen in anderen ethnischen Gruppen zu

differierenden Ergebnissen fluihren kénnten.

Die Ergebnisse aus dem HapMap-Projekt, der Studie von Czerski und Kollegen, der
Studie von Baune und Kollegen und der vorliegenden Studie lassen den Schluss zu,
dass in Europa die Verteilung der Allele bzw. der Genotypen ausgewogen ist.
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Nach Czerski und Kollegen gibt es eine sehr &hnliche Verteilung in Nordeuropa, die
aber von der in Sudeuropa und Brasilien differiert. Eine ganzlich andere Verteilung
gibt es in der asiatischen Bevdlkerung (Czerski et al. 2008).

Ebenso gehen die diversen Autoren von unterschiedlichen Studiengrundlagen
betreffend Fall, Familie, Erziehung aus, so dass ein direkter Vergleich schwierig
darzustellen ist. Bei der Frage von Kultuabhéangigkeit von Intelligenz muss
unterschieden werden zwischen dem moéglichen ,Bias* von Tests und tatsachlichen

kulturell bedingten Unterschieden in bestimmten kognitiven Fahigkeiten (Flynn 2007).

In der hier durchgefiihrten Studie wurden nur neuropsychiatrisch gesunde
Probanden untersucht. Hirnsch&den, Demenzerkrankungen, Alkohol- und
Drogenmissbrauch und bestimmte operative Eingriffe konnen eine voribergehende
oder permanente Beeintrdchtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit bewirken
(Deary, 2000). Auch die Familienanamnese durfte keine Hinweise auf solche
Erkrankungen enthalten. Um neurologische Erkrankungen auszuschliel3en, erfolgte
die Rekrutierung in mehreren Schritten:

Zuerst wurden die Probanden telefonisch bezlglich mdglicher eigener
Symptomatik und Krankheitsgeschichte sowie zu der ihrer Angehdrigen befragt.

In einem ausfuhrlicheren Fragebogen (Anamnese 1), den daraufhin ausgewahlte
Personen ausfullten, wurde nochmals eine ausfuhrliche Anamnese (Anamnese 2)

erhoben und schriftlich fixiert.

Die zur Untersuchung geladenen Probanden wurden u.a. kérperlich neurologisch
untersucht, und mittels des unter Material und Methoden beschriebenen SKIDs
wurden mdogliche psychische Stérungen erhoben. Mit FHAM wurde nochmals

eine Familienanamnese durchgefuhrt.

Schlie8lich mussten die Probanden nach dem Interview zu Hause einen
ausfuhrlichen Anamnese-Bogen bearbeiten, der mehrere Persodnlichkeitstests
beinhaltete.
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Dieses mehrstufige Verfahren liel3 auf die neuropsychiatrische Gesundheit der in die
Studie aufgenommenen Probanden schlieRen. Eine Beeinflussung der
Assoziationsergebnisse durch Erkrankungen, die Kognition oder Intelligenz betreffen

konnten, l&sst sich somit weitgehend ausschliel3en.

Insgesamt wurden in der Studie ethnischer Hintergrund sowie Erkrankungen als
wesentliche Faktoren, die die Beziehung zwischen Polymorphismen im TNF alpha-
Gen und Intelligenz beeinflussen kdnnten, versucht, gering zu halten. Eine mdglichst
starke Reduktion von ,Storvarianz” (im Sinne der Forschungsfragestellung) ist u.a.
erforderlich, weil Untersuchungen genetischer Effekte auf Intelligenzleistungen auf
der Ebene einzelner Gene bzw. von Genkonstellationen und ihren chromosomalen
Regionen (quantitative trait loci - QTL) generell nur recht kleine Effekte ergeben
(Plomin et al. 2006).

Im Rahmen der hier durchgefihrten Studie wurden die Probanden dem Hamburg-
Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene, Revision 1991 (HAWIE-R), unterzogen.
HAWIE-R stellt die deutsche Fassung des Wechsler-Adult-Intelligence-Scale
(WAISR) dar. Da dieser Test recht haufig eingesetzt wird, ergibt sich eine gute
Grundlage fur eine Vergleichbarkeit mit anderen Studien, z.B. auch mit kinftigen
Replikationsstudien. Nach David Wechsler ermdglicht HAWIE-R Uber seine
Untertests nicht nur eine differenzierte Profilerhebung, sondern er spiegelt auch den
allgemeinen Faktor der Intelligenz g sehr gut wider (Wechsler 1964, Reinisch 2007);
dieser wird im HAWIE-R als Kombinationswert Uber verschiedene Teilfahigkeiten
gemessen. Die Hypothese, dass der HAWIE-R eine valide Messung von g darstellt,
wird auch dadurch unterstitzt, dass der HAWIE-R auf die Messung der prafrontalen
Kognition ausgerichtet ist (Daneman & Merikle 1996). Nach Oberauer und Kollegen
sowie nach SuR und Kollegen korreliert die prafrontale Leistungsfahigkeit signifikant
mit der allgemeinen Intelligenz g (Su et al. 2002, Oberauer et al. 2005).
Andererseits ist der prafrontale Bereich nur als Schwerpunkt der allgemeinen
Intelligenz g zu verstehen, die allgemeine Intelligenz g durfte nicht auf den

prafrontalen Bereich beschrankt sein (Newman & Just, 2005).

Eine oft kritisierte Schwache des HAWIE-R stellt die geringe Auswerteobjektivitat dar.

76



Diskussion

Besonders der Verbal-Teil mit seinen offenen Fragen ist dieser Kritik ausgesetzt, da
der Interviewer hierbei z.T. betrachtliche Ermessensspielraume hat, etwa beim

Wortschatztest oder beim Test des allgemeinen Verstandnisses.

Andererseits ermdglichen die Antworten der Probanden auf die offenen Fragen auch
einen breiteren Zugang zu dem Probanden und die Ableitung auch qualitativer
Informationen  (Tewes 1994). Um das Problem dieser zu grol3en
Ermessensspielraume mdoglichst gering zu halten, sind in der Handanweisung des
HAWIE-R Antwortmdglichkeiten zu den offenen Fragen vorgegeben und die hierfur

jeweils zu vergebenden Punkte festgelegt.

Im Rahmen der Studiendurchfiihrung wurde streng darauf geachtet, dass sich der
Interviewer genau an die Angaben der Handanweisung hielt. Auch wurde das
Interview mehrfach vor Studiendurchfiihrung eingelibt. Zudem wurden die Interviewer
erst nach einer Kontrolle durch die Forschungsleitung zur Untersuchung der

Probanden ermachtigt.

Zusammenfassend a3t sich sagen, dass der HAWIE-R eine gute Messung von ¢
(Faktor der allgemeinen Intelligenz) (Tewes 1994) liefert. Sowohl fluide als auch
kristalline Intelligenz werden durch Handlungsteil und Wortschatztest repréasentiert
(Woodcock 1990, Duncan et al. 1995). Das geregelte Vorgehen nach der
Handanweisung sowie die den Tests vorausgehende Prifung des Interviewers durch
die Studienleitung sicherten die Durchfiihrungsobjektivitat. Da der Verbalteil ein
Individualtest ist, ergibt sich hieraus eine bekannte Schwache des HAWIE-R, welche
bei den Untertests Zahlennachsprechen und Rechnerisches Denken nicht zum
Tragen kommt. Ein geringer Ermessensspielraum ist deshalb nicht vermeidbar,
daher kann die Punkteverteilung bei einem Probanden in einem gewissen Bereich
variieren. Vorteil dieser individuellen Befragung jedoch ist, dass das
Losungsverhalten des Probanden durch den Interviewer analysierbar ist. Sowohl
guantitative als auch qualitative Angaben sind moglich (Tewes 1994), wobei die
Qualitat der Antworten sich direkt auf die Punktevergabe auswirkt. Dies ist bei
anderen Intelligenztests nicht in dieser Form gewéhrleistet. Der Ablauf des Tests in

Form eines Interviews erleichtert dem Testleiter den Zugang zu seinem Probanden;
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er kann ein Urteil Uber Gesundheits- oder Krankheitszustand leichter fallen. Da
neuropsychiatrische Unauffalligkeit fir die dieser Dissertation zugrunde liegenden
Studie eine Voraussetzung war, hatte der HAWIE-R hierbei den Vorteil, dieses

Kriterium im Interview nochmals zu Uberprufen.

Diese Arbeit geht der Frage nach, ob der Polymorphismus rs1800629 im TNF alpha-
Gen mit kognitiven Fahigkeiten gemald durch HAWIE-R ermittelten 1Q-Werten
assoziiert ist. Die Untersuchung wurde getrennt nach Allelfrequenz und Genotyp

vorgenommen.

Bei der Untersuchung der Allelfrequenz konnten ein Trend fur den Gesamt-IQ
sowie fur den Verbal-IQ gefunden werden. Ferner wurden signifikante
Ergebnisse fur den Wortschatz-Test und den Untertest Bildererganzen
innerhalb des Handlungsteils festgestellt. Alle anderen Untertest-Ergebnisse
sowie auch das Ergebnis zum Handlungs-1Q waren nicht signifikant. In allen
genannten Fallen schnitten die Allel-A-Trager besser ab als die Allel-G-Trager
(Abb.16).

Die Analyse des Genotyps ergab keinen Haupteffekt bezlglich der 1Q-Werte.
Beim Verbal-IQ ergab sich jedoch ein Trend; hier schnitt der Genotyp AG am
besten ab. Darliber hinaus lieferte auch hier der Untertest Bildererganzen ein
signifikantes Ergebnis. Hier schnitten AA-Homozygote am besten, GG-

Homozygote am schlechtesten ab (Abb.16).

Bei der Gegenuberstellung der AA-Homozygoten und der G-Trager (AG+GG)
ergaben sich nur Trends, nicht so beim Vergleich der GG-Homozygoten und
der A-Trager (GA+AA), wo sich eine Signifikanz beim Untertest
Bildererganzen zu Gunsten der A-Trager ergab (Abb.16).
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Allelfrequenz A, G Gesamt-1Q

v Verbal-IQ

’ Wortschatz

Genotyp AA, AG, GG e AAHAG —> Bildererganzen

_________ p < 0,1 (Trend)
p < 0,05 (Signifikanz)

Abb. 16: Schematische Zusammenfassung der Ergebnisse: Die angegebenen Allele bzw Genotypen

weisen auf das bessere Abschneiden hin.

Intelligenz ist ein Uberaus komplexes Merkmal. Mit Ausnahme schwerer geistiger
Behinderungen, die -soweit genetisch bedingt- auf Anderungen in einem einzelnen
Gen zuruckzufuhren sind, entstehen die Ausprdgungen der Intelligenz durch
Polymorphismen vieler Gene oder vieler QTLs, die auch die nicht translatierten bzw.
nicht transkribierten Bereiche des Genoms umfassen konnen. Diese kdnnen zudem
mit Umweltfaktoren sowie auch untereinander zusammenwirken (Rowe 1997). Aus
der Abhangigkeit der Intelligenz von den kleinen Anteilen vieler Gene bzw. QTLs
folgt, dass der Effekt eines einzelnen Gens im Mittel sehr gering sein wird. Es ist
denkbar, dass die Beitrdge einzelner Gene bzw. QTLs zur Varianzaufklarung so
gering sind, dass sie kaum identifiziert werden konnen (Plomin 2003). Die
Effektstarken liegen bei maximal etwa 1%, oft noch deutlich darunter (Plomin et al.
2006), d.h. ein Gen wird wahrscheinlich etwa 1% der Populationsvarianz der

Intelligenz erklaren.

An der vorliegenden Studie nahmen 295 Probanden teil. Diese Anzahl war

maoglicherweise nicht ausreichend, um tatsachlich vorhandene Effekte zu ermitteln.
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Es scheint jedoch sinnvoll, zunachst zu prifen, ob sich tberhaupt Trends und
Tendenzen feststellen lassen, bevor diese dann in einer grof3er angelegten Studie
repliziert werden.

Es wurde in der vorliegenden Studie in Bezug auf den allgemeinen 1Q kein
signifikantes Ergebnis gefunden. Stattdessen wurden ein Trend im Zusammenhang
von Allelfrequenz bzw. Genotyp mit Verbal-IQ sowie signifikante Beziehungen zu
Wortschatz und Bildererganzen festgestellt. Es gibt daher folgende Thesen:

Bei den gefundenen Zusammenhangen handelt es sich um Artefakte bzw.
zufallige Zusammenhange, also Falsch-Positive (statistischer Alpha-Fehler).

Es liegt eine Beziehung zwischen Polymorphismen des TNF alpha-Gens und
allgemeiner Intelligenz vor. Diese Beziehung hat sich auch in einigen Untertests

(Wortschatz, Bildererganzen) ausgewirkt.

Es liegt eine Beziehung zwischen Polymorphismen des TNF alpha-Gens und

bestimmten Teilfertigkeiten (Wortschatz, Bilderergdnzen) vor.

Es liegt eine indirekte Beziehung zwischen Polymorphismen des TNF alpha-Gens
und kognitiven Fahigkeiten vor, vermittelt Gber mindestens ein anderes, hier nicht
untersuchtes Allel (,linkage disequilibrium®, z.B. Malhotra et al. 2002, Goldberg &
Weinberger, 2004).

Es gibt Studien, die die Relevanz des TNF alpha-Gens fiur kognitive Prozesse,
insbesondere im Zusammenhang mit dem Abbau kognitiver Funktionen (Demenz),
belegen. Zum anderen sind Studien von Bedeutung, die sich mit den Beziehungen
anderer Gene zu kognitiven Funktionen befassen, insbesondere mit Genen, die fur

Immunfunktionen und inflammatorische Mechanismen verantwortlich sind.

Wie bereits in der Einleitung dieser Arbeit beschrieben, kodiert das TNF alpha-Gen
das TNF alpha-Zytokin, das funktional den proinflammatorischen Zytokinen
zuzurechnen ist (Dinarello 2007). So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass

eine Variation des TNF alpha-Gens im Zusammenhang mit Autoimmun-, Infektions-
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und Krebserkrankungen steht (Gaudet et al. 2007). Es gibt jedoch auch einige
Untersuchungen, die einen Zusammenhang zwischen inflammatorischen
Mechanismen und kognitiven Dysfunktionen belegen (Plomin et al. 2006), wobei
allerdings die Wirkungsmechanismen nicht abschlieRend geklart sind. Eine
Vergleichbarkeit dieser Untersuchungen mit der vorliegenden ist allerdings nicht oder
nur indirekt moglich, da an der vorliegenden Studie neuropsychiatrisch unauffallige
Probanden teilnahmen. Dennoch konnen sich aus Studien an kognitiv
beeintrachtigten Personen wichtige Anhaltspunkte zu den Wirkmechanismen
ergeben, die auch fur die Frage nach Einflissen des TNF alpha-Gens auf die

kognitiven Fahigkeiten von Gesunden relevant sein kbnnen.

Es existieren mehrere Studien, die eine Beziehung zwischen dem TNF alpha Zytokin
und Morbus Alzheimer zeigen. Bei dieser Krankheit liegt ein Abbau kognitiver
Fahigkeiten vor. Es wurden Zusammenhdnge zwischen der Serum-Konzentration
von TNF alpha und Morbus Alzheimer sowie weiteren dementiellen Erkrankungen
gefunden. Die TNF alpha-Serum-Spiegel waren bei den Demenz-Patienten
signifikant niedriger als in einer Kontrollgruppe gesunder Probanden. Allerdings war
der Zusammenhang zwischen der TNF alpha-Konzentration und den kognitiven
Leistungen bzw. der kognitiven Dysfunktion sehr schwach (Cacabelos et al.1994).
Mdglicherweise bt TNF alpha einen noch zu untersuchenden dampfenden Effekt
aus oder ist an einen endogenen Immunregulationsprozess bei den dementiellen
Erkrankungen beteiligt (Cacabelos et al. 1994). Somit kdnnte TNF alpha eine
immunomodulierende Wirkung entfalten, die im Zusammenhang auch mit kognitiven

Leistungen bzw. Beeintrachtigungen stehen kénnte.

Czerski und Kollegen untersuchten die Assoziation des TNF alpha-Polymorphismus

—308G/A mit Schizophrenie und Bipolaren Stérungen in der polnischen Bevélkerung.

Dabei wurden 348 Patienten mit Schizophrenie, 361 mit bipolaren Stérungen und
351 Probanden einer gesunden Kontrollgruppe genotypisiert. Die Analyse zeigte,
dass sowohl das G-Allel (p=0,008) als auch der GG-Genotyp (p=0,018) signifikant

haufiger mit Schizophrenie-Patienten assoziiert ist als in der Kontrollgruppe.
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Bei Patienten mit positiver Familien-Anamnese fur Verwandte 1. oder 2. Grades
ergab sich eine Signifikanz von p=0,048 fur das G-Allel, und fur GG-Homozygote ein
Trend (p=0,095) gegentiber der Kontrollgruppe.

Fur Patienten mit Bipolarer Stérung zeigte sich eine Signifikanz von p=0,039 fir das
G-Allel, bei GG-Homozygoten dagegen mit p= 0,070 nur einen Trend gegenuber der
Kontrollgruppe.

In der Untergruppe der Patienten mit positiver Familien-Anamnese ergab sich eine
Signifikanz von p=0,027 beim G-Allel und ein Trend bei GG-Homozygoten
gegenuber der Vergleichsgruppe (p=0,077).

Bei Probanden ohne positive Familien-Anamnese zeigte sich ein hoheres Risiko fur
Schizophrenie und Bipolare Stérung fiur das G-Allel als auch fur die GG-

Homozygoten, wahrend die AA-Homozygoten das geringste Risiko aufwiesen.

In derselben Studie wird ein Zusammenhang festgestellt zwischen dem TNF alpha
Polymorphismus -308G/A und anderen Erkrankungen wie z.B. Morbus Alzheimer
(Czerski et al. 2008).

Das Ergebnis wird gestutzt durch eine Studie von Bruunsgard und Kollegen, aus der
sich ergibt, dass der GA-Genotyp assoziiert ist mit einer niedrigeren Demenz-
Haufigkeit als der GG-Genotyp (Bruunsgard et al. 2004).

Zusammenfassend legt die vorliegende Assoziationsstudie den Schluss nahe, dass
TNF alpha auch bei kognitiven Prozessen eine wichtige Rolle spielen kénnte:

In der hier vorliegenden Studie ist das G-Allel assoziiert mit schlechteren Leistungen
beim HAWIE-R. In der Studie von Czerski und Kollegen ist das G-Allel bei
Schizophrenie-Patienten eventuell in dort auftretende kognitive Defizite involviert.

Zu den Mechanismen und Wirkungsweisen des TNF alpha-Zytokins in Bezug auf

kognitive Prozesse liegen ebenfalls einige Ergebnisse vor.

So kdnnen gefalRentzindliche, oxidative und Protease-abhangige Prozesse zum Tod
neuronaler Zellen beitragen, wie durch Behandlung endothelialer Gehirnzellen mit

inflammatorischen Proteinen wie TNF alpha, LPS, IL-1beta, IL-6 und INF gamma
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gezeigt werden konnte (Cristov et al. 2004). Es resultierten signifikante Effekte
hinsichtlich einer ansteigenden Apoptoserate der Endothel-Zellen. Rosenberg und
Kollegen fanden 2005 heraus, dass entzuindliche Vorgdnge im ZNS neurotoxische
Wirkung haben. Die entzindlichen Vorgédnge dben durch das beta-Amyloid
stimulierende Effekte auf die Mikroglia aus und fuihren zur vermehrten Freisetzung
von proinflammatorischen Zytokinen wie zum Beispiel IL-1-beta, IL-6 und TNF alpha.
Es kann vermutet werden, dass diese Zytokine durch die Erh6éhung der Apotoserate
neurotoxische Prozesse in Gang setzen. Die Synapsenfunktion wurde dadurch
beeintrachtigt, was sich besonders bei der Entstehung neuer neuronaler
Verbindungen im Hippocampus zeigte (Rosenberg et al. 2005).

Die aufgezahlten Studien zeigen einen Einfluss auf apoptotische Vorgange durch
TNF alpha auf, der in dieser Form indirekte Auswirkungen auf kognitive Fahigkeiten
aufweisen konnte. Allerdings stehen die hier vermuteten Einflisse von u.a. TNF
alpha auf neurotoxische Vorgdnge im Gegensatz zu den oben referierten
Ergebnissen von Cacabelos und Kollegen (1994), die bei Demenz-Patienten eine
verringerte TNF alpha-Zytokin-Konzentration gefunden hatten (Cacabelos et al.
1994).

Daher ware in Folgeuntersuchungen u.a. die Frage zu klaren, ob Genvariationen im
TNF alpha-Gen bei Alzheimer-Patienten gefunden werden kénnen und diese mit der
Konzentration von TNF alpha-Zytokinen einerseits sowie mit der Gedachtnisleistung

andererseits in Beziehung gesetzt werden kdnnen.

In der Studie von Baune und Kollegen Uber die Assoziation von genetischen
Varianten von TNF alpha-Zytokinen und kognitiven Fahigkeiten in der é&lteren
Bevolkerung zeigte sich als Resultat, dass AA/AG-Genotypen signifikant bessere
Ergebnisse aufwiesen gegeniber den homozygoten GG-Trdgern im Test
Arbeitstempo (,processing speed“) mit p=0,004, wahrend die weiteren Tests Motorik
und Gedéachtnisleistung weder eine Signifikanz noch einen Trend zeigten
(p=0,84/p=0,49) (Baune et al. 2008).

Der sich in der hier vorliegenden Studie ergebende deutliche Trend (p=0,05) beim

Handlungs-Teil Untertest Bilderergdnzen fir den GG-Genotyp weist somit eine
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Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Studie von Baune und Kollegen auf, da
beim Test Bilderergdnzen die Zeit, in der die Fahigkeiten geprift werden, eine

wesentliche Rolle spielt.

Neben Kandidatengenen, die fir Immunfunktionen eine Rolle spielen, sind die
Beziehungen von Genen im Bereich der synaptischen Funktionen (z.B. COMT) sowie
der Hirnentwicklung (z.B. APOE) zu kognitiven Leistungen z.T. bereits recht gut
untersucht (Plomin et al. 2006). Trotz der teilweise deutlich breiteren Befundlage
besonders etwa bezlglich des COMT-Gens treten hier &hnlich inkonsistente Befunde
in Hinblick auf die Assoziation einer bestimmten Genvariante mit einer besseren
kognitiven Leistung auf wie bei den Studien zum TNF alpha-Gen (Malhotra et al.
2002, Tsai et al. 2003, Chen et al. 2004, Stitzinger 2006).

Angesichts der Schwierigkeiten und der Unterschiedlichkeit der Ergebnisse bei der
Identifizierung von Beziehungen zwischen Gen-Polymorphismen und intellektueller
Leistungsfahigkeit auch bei bereits relativ gut untersuchten Genen wie dem COMT
stellt sich auf die Frage nach der am besten geeigneten Forschungsstrategie (Plomin
2003). Die Notwendigkeit, hierliber nachzudenken, wird auch daran deutlich, dass
die Gene des menschlichen Genoms mit ihren Polymorphismen bereits eine Uberaus
grol3e Vielfalt an Ansatzpunkten fur Studien darstellen. Doch nichtkodierende DNA,
die 98% des menschlichen Genoms umfasst, stellt ebenfalls eine Quelle fur

Genvariationen dar (Plomin et al. 2006).

Die Untersuchung einer Assoziation zwischen dem Polymorphismus rs1800629 (-308
A/G) des TNF alpha-Gens und kognitiven Leistungen an einem gesunden
Probandenkollektiv ist an unserer Studie neu. Die Wahl von TNF alpha als
Kandidatengen beruhte auf Hinweisen, dass der TNF alpha-Polymorphismus mit
Krankheitsbildern der Demenz, und so mit schweren kognitiven Beeintrachtigungen

zusammenhéangt (Rosenberg 2005, Cacabelos 1994).

Zum anderen lassen Ergebnisse zu Zytokinen aus derselben funktionalen Klasse

bzw. zu den diesen zugrunde liegenden Genen (insbesondere Interleukin-1) den
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Schluss zu, dass hier ahnliche oder gar gemeinsam zugrunde liegende Prinzipien

wirksam sein kdnnten.

Insofern hat die vorliegende Studie nicht nur versucht, einen Zusammenhang
zwischen TNF alpha und kognitiven Fahigkeiten festzustellen, sondern auch zu der
allgemeineren Frage nach Beziehungen proinflammatorischer Gene zu kognitiven
Leistungen beizutragen. Diese Studie hatte einen explorativen Charakter, und die
gefundenen Ergebnisse miussen in Replikationsstudien Uberprift werden. Es fanden
sich einige signifikante Ergebnisse. Aufgrund der recht geringen Effektstarken der
Einflisse einzelner Gene bzw. SNPs ist dies zunachst nicht Uberraschend.
Interessant ist jedoch, dass mit Befunden zum Zusammenhang des Interleukin-1

beta-Gens mit kognitiven Fahigkeiten Ergebnisse vorliegen.

In der auf einer Studie von Rujescu aufbauenden Dissertation von Reinisch 2007
wird die Assoziation zwischen Variationen des Interleukin-1 beta-Gens (-511 C/T)
und Intelligenz laut HAWIE-R untersucht.

Es fanden sich zum Teil signifikante Unterschiede und Trends.

Diese weisen darauf hin, dass inflammatorische Prozesse an kognitiven Leistungen

beteiligt sein konnten (Reinisch 2007).

Die hier vorliegenden Dissertation legt den Schluss nahe, dass TNF alpha ein
Kandidaten-Gen fur kognitive Fahigkeiten ist. Weitere Studien sind jedoch
notwendig, die Rolle dieses Gens in kognitiven Prozessen naher aufzuklaren. Diese
Studien sollten zum einen umfangreich genug sein, um Effekte auch bei geringen
Effektstarken und multiplen Tests erkennbar zu machen. Ein weiterer Ansatz kann
darin bestehen, die Wirkungsmechanismen des TNF alpha-Gens (bzw. des
entsprechenden Zytokins) in Bezug auf kognitive Funktionen weiter aufzuklaren.
Hieriber lassen sich u.U. spezifische Hypothesen und Prozessmodelle zur
Beeinflussung kognitiver Leistungen durch TNF alpha formulieren und tberprifen.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die Entschlisselung genetischer Variationen,
die in die unterschiedlichen kognitiven Prozesse des menschlichen Gehirns

eingreifen, neue Mdglichkeiten in der Forschung bieten: Auf molekularer Basis wird
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ein Weg fur das Verstandnis und eventuell auch fiir die Beeinflussung kognitiver
Fahigkeiten geebnet. Eine Vielzahl bereits entschlisselter Kandidatengene bildet
diese Basis; der Polymorphismus rs1800629 im TNF alpha-Gen stellt hiervon nur
einen kleinen Anteil dar. Eine mdglichst vollstdndige Identifizierung der
Genvariationen mit Effekten auf die Kognition ware ein grof3er wissenschaftlicher
Erfolg auf dem Gebiet sowohl der Intelligenzforschung als auch auf dem weiten
Sektor kognitiver Storungen. Das hierdurch gewonnene bessere Verstandnis des
menschlichen Gehirns koénnte in der Zukunft auch die Mdoglichkeit eines

Therapieansatzes fur kognitive Stérungen bieten.
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6. AbklUrzungen und Fachbegriffe

Abkirzung

A

Abb.
Al-Puffer
ANOVA
AP-1
ATP

bp
CAMP
COMT
CREB
DA
DAT

df

DNA
DOPA
DOPAC
dNTP
DRD4
DSM-IV

EDTA
FADD
FHAM
fMRI

GABA
gDNA

Erklarung

Adenin/Adenosin

Abbildung

Aluminium-Puffer

(analysis of variance) Analyse der Varianz
activator-proteinl

Adenosintriphosphat

(base pairs) Basenpaare

Zyklisches Adenosinmonophosphat
Catechol-O-Methyltransferase
cAMP-responsive-element-binding

Dopamin

Dopamin-Transporter

(degrees of freedom) Freiheitsgrade
Desoxyribonukleinsaure (-acid)

Dioxyphenylalanin

Dihydrophenylessigséure
Desoxynukleotid-Triphosphat

Dopamin 4-Rezeptor

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(Fourth Edition) der American Psychiatric Association
Ethylendiamintetraessigsaure

Fas-associated death domain

Family History Assessment Module

(functional magnetic resonance imaging) Funktionelle
Magnetresonanztomographie

Generelle kognitive Fahigkeit

Guanin/Guanosin

Gamma-Aminobuttersaure

Genomische Desoxyribonukleinsdure
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Abkirzung

GM-CSF
G-Protein
H-Allel
HAWIE
HCI

HVA
IKKalpha
IL

INF
lonotrope Rezeptoren
IQ

IST

JNK

kb

kDa

I

L-Allel

LD

LEBI

LPS
MANOVA

MAO
MAPK
MB-COMT

MEKK

Met

Metabotrope Rezeptoren
MgCl,

ml

Erklarung

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
Guaninnukleotid-Bindungsprotein

Allel mit der hohen (high) Aktivitat
Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene
Salzséaure

Homovanillinsaure

inhibitor-kB kinase alpha

Interleukin

Interferon

Weiterleitung des Signals ohne second messenger
Intelligenzquotient

Intelligenz-Struktur-Test

Jun-N-terminal kinase

Kilobasenpaare

Kilodalton

Wellenlange

Allel mit der niedrigen (low) Aktivitat
Kopplungsgleichgewicht (linkage disequilibrium)
Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar
Lipopolysaccharide

(multivariate analysis of variance) Multivariate Analyse
der Varianz

Monoaminoxidase

mitogen-activated protein kinase
Membrangebundene (membrane bound) Catechol-O-
Methyltransferase

mitogen activated protein kinase kinase

Methionin

Weiterleitung des Signals Uber second messenger
Magnesiumchlorid

Milliliter
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Abkirzung

pl

HS
MMPI
MMST
m-RNA
MSCA
MT
MW

n

NEB
NFkB
ng
NIK

N-Terminus

p
PAK

PCR
pH

Primer
PRNP
PSB

g(Chromosom)

r
RFLP
RIP
RNA
rpm
SAPK
S-COMT
SD

Erklarung

Mikroliter

Mikrosekunden

Minnesota Multiphasic Personality Inventory
Mini-Mental-State-Test

Messenger (Boten-) Ribonukleinsaure
McCarthy Scales of Children’s Abilities
Methoxythyramin

Mittelwert

Probandenzahl

New England Biolabs

nuclear factor kappaB

Nanogramm

NFkB-inducing kinase

Amino-Ende

(probability) Signifikanz, p-Wert
p21/Cdc42/racl-activated kinase
Polymerasekettenreaktion

Negativer dekadischer Logarithmus der Wasserstoff-
lonen-Konzentration

DNA-Oligonukleotid

Prion Protein

Prifsystem fur Schul- und Bildungsberatung
(queue) langer Arm eines Chromosoms
Reliabilitat
Restriktions-Fragmentlangen-Polymorphismus
receptor-interacting protein

Ribonukleinsaure (-acid)

(rounds per minute) Umdrehungen pro Minute
stress-activated protein kinase

Losliche (soluble) Catechol-O-Methyltransferase
Standardabweichung
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Abkirzung

SKID I/l
SNP
SSADH

T

Tab.

TE

TH

TNF alpha
TNE-R(I/11)
TRADD
TRAF
TRAIL
Tris

Val

VAT
VNTR
WAIS
WCST
WISC
ZNS

Erklarung

Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM-IV Achse /11
Einzel (single)-Nukleotid-Polymorphismus
Succinat-Semialdehyd-Dehydrogenase
Thymidin

Tabelle

Tris-Ethylendiamintetraacetat Puffer
Tyrosinhydroxylase

Tumor-Nekrose-Faktor alpha

Tumor- Nekrose- Faktor- Rezeptor
TNF-receptor-associated death domain
TNF-receptor-associated factor

TNF-related apoptosis-inducing ligand
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Trometamol
Valin

Vesikuldrer Monoaminotransporter

Variable number tandem repeat

Wechsler Adult Intelligence Scale

Wisconsin Card Sorting Test

Wechsler Intelligence Scale for Children

Zentrales Nervensystem
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