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Zusammenfassung
1 Zusammenfassung

Es ist anzunehmen, dass genetische Faktoren einen Grof3teil der kognitiven
Fahigkeiten eines Menschen beeinflussen. Hereditatsschatzungen gehen von etwa
50% aus. Einzelne Polymorphismen innerhalb verschiedener Gene konnen dabei
Auswirkungen auf die kognitive Leistungsfahigkeit haben.

In dieser Arbeit wurden die Polymorphismen rs913964 und rs1330581 innerhalb des

GAD2-Gens auf eine Assoziation mit Intelligenz untersucht.

Das GAD2-Gen, welches fur das Enzym Glutamatdecarboxylase 65 codiert, wird
insbesondere in Nervenzellen des Gehirns exprimiert.

Die von der Glutamatdecarboxylase 65 synthetisierte y-Aminobuttersaure, GABA,
stellt den wichtigsten inhibitorischen Neurotransmitter im Zentralnervensystem dar
und Ubernimmt bedeutende Aufgaben bei der Entwicklung des Nervensystems sowie
bei der Weiterleitung und Regulierung von sensorischen und motorischen Signalen.
Verschiedene Ergebnisse aus Tierversuchen sowie neurologische und psychiatrische
Erkenntnisse lassen auf eine bedeutende Rolle der Glutamatdecarboxylase 65 im
Hinblick auf GABAerge, synaptische Vorgange im menschlichen Gehirn schliel3en.
Eine Beteiligung des Enzyms an der Entwicklung kognitiver Fahigkeiten beim
Menschen kann somit in Erwagung gezogen werden.

Fur Polymorphismen im GAD1-Gen, das fir eine andere Isoform der
Glutamatdecarboxylase codiert, wurden bereits Assoziationen zu unterschiedlichen

kognitiven Phanotypen erstellt.

Mit 286 neuropsychiatrisch gesunden, deutschstammigen Probanden aus Minchen
wurde der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene — Revision 1991
durchgefiihrt. Die Genotypisierung der Polymorphismen erfolgte mit Hilfe eines SNP-

Microarrays.

Fur den Polymorphismus rs913964 wurde bei den Untertests Rechnerisches Denken
und Figurenlegen ein Zusammenhang mit der Allelverteilung nachgewiesen. Dem G-
Allel konnten dabei jeweils bessere Ergebnisse zugeschrieben werden als dem A-
Allel. Fur den Untertest Rechnerisches Denken zeigte die Assoziation einen

signifikanten Unterschied und fir den Untertest Figurenlegen einen Trend.
1



Zusammenfassung

Die Analyse des Polymorphismus rs1330581 erbrachte einen Trend fir die
Assoziation der Genotypverteilung mit Werten des Handlungs-IQs und einen
signifikanten Unterschied fur die Rohwerte aus dem Untertest Bilderordnen. Dabei
schnitten Personen mit dem heterozygoten Genotyp A/G besser ab als solche mit
den homozygoten Genotypen A/A und G/G. Personen mit dem Genotyp G/G
erzielten die schlechtesten Leistungen.

Zudem konnte, ahnlich wie fur den Polymorphismus rs913964, ein deutlicher Trend
fur die Assoziation der Allelverteilung mit den Ergebnissen aus dem Untertest
Rechnerisches Denken ermittelt werden. G-Alleltrager erzielten hierbei bessere

Ergebnisse als A-Alleltrager.

Die Assoziation zweier Polymorphismen im GAD2-Gen mit kognitiven Leistungen in
einer deutschen Stichprobe weist somit auf eine Mitbeteiligung dieses Gens an der

Ausbildung von Intelligenz hin.

Beide analysierten Polymorphismen liegen auf Introns innerhalb des GAD2-Gens.
Folglich handelt es sich hierbei um keine funktionellen Polymorphismen. Als
denkbare Ursachen flir eine quantitative oder funktionelle Veradnderung der
Glutamatdecarboxylase 65 kommen veréndertes Spleil3en, die mogliche Lage in
Linkage Disequilibrium zu einem bisher nicht untersuchten, funktionellen
Polymorphismus oder ein unterschiedlicher Expressionsgrad durch Beeinflussung
der DNA-Bindungsaffinitat zu regulatorischen Proteinen in Frage.

Ein Mangel oder eine Fehlfunktion von GAD65 wirde in Folge einer reduzierten
GABA-Synthese bzw. -Freisetzung zu einer gestorten Feinregulation der
inhibitorischen SignalUbertragung an sensorischen und motorischen Schaltstellen
fuhren. Die postnatale Reifung der Gehirnwindungen, die neuronale Migration, die
Zelldifferenzierung und die Synaptogenese sind ebenfalls abhangig von GAD65 bzw.
GABA.

Veranderungen der Expression oder der Funktion des Enzyms konnten somit

Auswirkungen auf die kognitiven Fahigkeiten haben.
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2 Einleitung

Es ist davon auszugehen, dass genetische Grundlagen zu einem grof3en Teil an der
Intelligenz eines Menschen beteiligt sind (Plomin et al. 1999). Da eine Vielzahl der
menschlichen Gene im Gehirn exprimiert wird, ist auch die Anzahl der
Kandidatengene, die an der Ausbildung kognitiver Fahigkeiten beteiligt sein kénnten,
sehr gro3 (de Geus et al. 2001; Plomin & Craig 2001).

Des Weiteren tragen Umweltfaktoren, wie z. B. das familidre und soziale Umfeld, die
Schulbildung und berufliche Ausbildung oder Lebensereignisse wie Krankheiten oder
Unfalle zur Varianz von Intelligenz bei (Chipuer et al. 1990).

Es gibt auch Hinweise dafur, dass sich Effekte aus der Umwelt auf kognitive
Fahigkeiten je nach Genotyp unterschiedlich auswirken konnen. Dies wird als
Genotyp-Umwelt-Interaktion bezeichnet (Cooper & Zubek 1958). So zeigte
beispielsweise eine Studie aus den USA, dass die Intelligenz von Jugendlichen aus
armeren Familien starker von Umweltfaktoren beeinflusst wird, wéhrend sich bei
Jugendlichen aus wohlhabenderen Familien genetische Faktoren deutlicher
auswirken (Harden et al. 2007).

Bei Intelligenz handelt es sich also um einen sehr komplexen Phanotyp mit polygener

und multifaktorieller Genese.

2.1 Intelligenz und kognitive Fahigkeiten

Der Begriff Intelligenz (lat. intelligentia: Einsicht, Verstandnis) wird in der Fachliteratur

auf verschiedene Art und Weise definiert (Tab. 1, S. 4).



Einleitung

Tab. 1: Intelligenzdefinitionen

Jahr | Autor Definition

1905 | Binet Intelligenz ist die Art der Bewaltigung einer aktuellen Situation... gut
urteilen, gut verstehen und gut denken.

1911 | Stern Intelligenz ist eine durchaus formale Eigenschaft: Sie bezieht sich auf eine
Fahigkeit, die Geistesbewegung jeweiligen neuen Aufgaben anpassen zu
kénnen.

1923 | Boring Intelligenz ist das, was Intelligenztests messen.

1957 | Hofstatter Intelligenz ist das Ensemble von Fahigkeiten, das den innerhalb einer
bestimmten Kultur Erfolgreichen gemeinsam ist.

1964 | Groffmann Intelligenz ist die Fahigkeit des Individuums, anschaulich oder abstrakt in
sprachlichen, numerischen oder raum-zeitlichen Beziehungen zu denken.

1964 | Wechsler Intelligenz ist die zusammengesetzte oder globale Fahigkeit eines
Individuums, zweckgebunden zu handeln, rational zu denken und effizient
mit seiner Umgebung zu interagieren.

1965 | Rohracher Intelligenz ist der Leistungsgrad der psychischen Funktionen bei ihrem
Zusammenwirken in der Bewaéltigung neuer Situationen.

2001 | Stern Intelligenz kann als das Potential eines Menschen verstanden werden,
Lern- und Bildungsangebote zur Aneignung von Wissen zu nutzen.

Intelligenz muss als komplexes Konstrukt betrachtet werden, das eine Vielzahl von
kognitiven Teilfahigkeiten subsumiert und nicht ganzlich durch Explizitdefinitionen
gefasst werden kann (Brocke & Beauducel 2001). Viele Theorien beschaftigen sich
mit der Frage, ob Intelligenz als umfassende Fahigkeit beschrieben werden kann
oder sich vielmehr aus verschiedenen spezifischen Fahigkeiten zusammensetzt
(Ziegler & Heller 2001; Myers 2005).

Auf &ahnliche Art und Weise wird in der Literatur auch der Begriff Kognition (lat.
cognitio: Erkennen) definiert. Mit dem Terminus Kognition wird eine Vielzahl
unterschiedlicher Themen, wie z. B. Gedachtnis, Wahrnehmung, Aufmerksamkeit,
Mustererkennung, Bewusstsein, Wissensreprasentation, Sprache und Denken,
assoziiert. Dabei ist all diesen Phdnomenen gemein, dass sie die Operation von
Intelligenz voraussetzen, zumindest dann, wenn hierfur die Intelligenzdefinition von
Wechsler (siehe Tab.1l) als Grundlage dient. Kognition bezieht sich also auf die
Eigenschaften des mentalen Systems, die der Intelligenz oder die intelligentem
Verhalten unterliegen (Frensch 2006).
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2.1.1 Die Strukturmodelle der Intelligenz

Intelligenz wird zum einen auf eine messbare GroRe reduziert, aber auch nach
verschiedenen Komponenten differenziert, die einzeln erfasst werden sollen. Zum
Teil werden auch mehrere unterscheidbare Arten der Intelligenz festgelegt
(pluralistische Konzeptionen der Intelligenz). Die Grundlage fur die Strukturmodelle
der Intelligenz (Tab. 2) stellt die Methode der Faktorenanalyse dar. Eine Vielzahl an
wechselseitig korrelierten Variablen wird in einer verschiedenen Anzahl an Faktoren

zusammengefasst (Sternberg & Powell 1982).

Tab. 2: Strukturmodelle der Intelligenz
Jahr Autor(en) Modell
1904 | Spearman Zwei-Faktoren-Modell
1938 | Thurstone Sieben-Faktoren-Modell
1963 | Cattell Hierarchisches Modell der fluiden und kristallinen Intelligenz
1964 | Wechsler Hierarchisches Strukturmodell der allgemeinen Intelligenz
1965 | Vernon Hierarchisches Modell
1967 | Guilford structure-of-intellect-Modell
1982 | Jager Berliner Intelligenzstrukturmodell

In den Neurowissenschaften wird Intelligenz als generelle kognitive Fahigkeit g
definiert (Toga & Thompson 2005). Die Zwei-Faktoren-Theorie nach Charles
Spearman besteht aus dem Generalfaktor der Intelligenz, dem g-Faktor (general
intelligence), der als Ausdruck der allgemeinen Intelligenz die Grundlage jeder
Intelligenzleistung darstellt, und aus mehreren speziellen Faktoren, den s-Faktoren,
als bereichsspezifische Fahigkeiten (Spearman 1904). So werden bei den meisten
Intelligenztests sowohl Punktwerte fir die Einzelleistungen (s-Faktoren) als auch ein
Punktwert fir den Gesamttest (g-Faktor) berechnet (Amelang & Bartussek 2001).

Alfred Binet und Théophile Simon betrachteten Intelligenz als ein Bindel vieler
Einzelfahigkeiten, obwohl ihr Test Intelligenz als etwas Einheitliches und Ganzes
darstellte (Binet & Simon 1904).

In Louis Leon Thurstones Sieben-Faktoren-Modell wird die Existenz eines
Generalfaktors negiert und sieben selbststandige Intelligenzbereiche als

Priméarfaktoren definiert: perceptual speed (Auffassungsgeschwindigkeit), number
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facility (Umgang mit Zahlen), word fluency (Wortflissigkeit), verbal comprehension
(Sprachverstandnis), spatial visualization (Raumvorstellung), associative memory
(Assoziationsgedachtnis) und induction bzw. reasoning (schlussfolgerndes Denken)
(Thurstone 1938; Thurstone & Thurstone 1941). Mit Hilfe seiner Multiplen
Faktorenanalyse filterte Thurstone aus den Interkorrelationen der Intelligenztests

eine minimale Anzahl unabhangiger Faktoren aus (Amelang & Bartussek 2001).

Von verschiedenen Vertretern wird die Existenz eines g-Faktors bestatigt (Cattell
1971; Eysenck 1979), wéahrend andere die Gruppenfaktor-Theorie bevorzugen
(Pawlik 1966). In Folge der widersprichlichen Theorien von Spearman und

Thurstone wurden als Synthese hierarchische Modelle entwickelt.

Raymond Bernard Cattel unterscheidet in seinem hierarchischen System zwischen
fluider und kristalliner Intelligenz. Als fluid general Intelligence (gs) wird die Fahigkeit
bezeichnet, neuen Situationen oder Problemen gerecht zu werden, ohne dass es
dazu friherer Lernerfahrungen in groBerem Umfang bedarf; es handelt sich um das
logische Denkvermdgen. Bei der crystallized general Intelligence (gc) geht es um
kognitive Fahigkeiten, in denen sich die angeh&uften Effekte vorangegangenen
Lernens kristallisiert und verfestigt haben (Cattell 1963; Cattell 1971). Die Messung
von g. hat substanzielle Ahnlichkeit mit der Erhebung von sechs Primarfaktoren
Thurstones; g reprasentiert Interessen und Mdglichkeiten zur Aneignung von
Fakten-Wissen im Bildungsbereich. Die Dimension g; fasst mehrere traditionelle
Fahigkeitsmalle zusammen und kann so mit Spearmans g gleichgesetzt werden
(Amelang & Bartussek 2001).

David Wechsler erstellte das hierarchische Strukturmodell mit drei Ebenen und der
allgemeinen Intelligenz g an der Spitze (Tewes 1994). Die allgemeine Intelligenz wird
in die verbale Intelligenz und in die Handlungsintelligenz unterteilt; diese wiederum

setzen sich aus mehreren speziellen Fahigkeiten zusammen (Conrad 1983) (Abb. 1).

Allgemeine Intelligenz g

Verbale Intelligenz v Handlungsintelligenz p
svl sv2 sv3 sv4 svb spl sp2 sp3 sp4 sp5
Abb. 1: Wechslers Intelligenzstrukturmodell
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Das hierarchische Modell von Philip E. Vernon gibt eine hierarchische Ordnung von
Intelligenzfaktoren auf vier Ebenen wieder.

Ebene | wird durch den g-Faktor dargestellt, der somit an der Spitze der Hierarchie
steht. Je niedriger der Rang der Faktoren in der Hierarchie, desto weniger allgemein
sind auch die Faktoren. Der g-Faktor besitzt also die hochste Allgemeinheit.

Auf Ebene Il befinden sich die major group factors, die Hauptgruppenfaktoren: v:ed
(verbal-educational) und k:m (spatial and motor abilities).

Den Hauptgruppenfaktoren werden auf Ebene IIl jeweils minor group factors,
Nebengruppenfaktoren, untergeordnet, welche einen spezifischen Fahigkeitsbereich
widerspiegeln, wie z. B. linguistische, literarische, motorische und mathematische
Fahigkeiten oder raumliches Vorstellungsvermdgen.

Auf Ebene IV befinden sich nur noch die den betreffenden Test kennzeichnenden
Faktoren (Vernon 1950; Vernon 1965).

Hierarchische Modelle gelten als eine Art Kompromiss zwischen der Zwei-Faktoren-
Theorie nach Spearman und dem Sieben-Faktoren-Modell nach Thurstone. So kann
hier ein starker g-Faktor mit untergeordneten Gruppenfaktoren hervorgehoben
werden; genauso konnen aber mit geringerer Gewichtung von g auch

Gruppenfaktoren betont werden (Amelang & Bartussek 2001).

Joy Paul Guilford wendet sich in seinem structure-of-intellect-Modell von den
hierarchischen Modellvorstellungen ab. Er stellt einen dreidimensionalen Matrixraum
mit allen denkbar moglichen Intelligenzfaktoren dar, die sich aus den drei Parametern
content (Inhalt), operation (Operation) und product (Produkt) zusammensetzen.

Die Kategorie der Inhalte gibt die Art der Darstellung einer Aufgabe oder von
Informationen wieder. Sie umfasst vier Bereiche: figural (F; Darstellung in konkreter,
figuraler Form), symbolisch (S; Darstellung in Zeichen), semantisch (M; Darstellung
in Form von Begriffen oder theoretischen Konstrukten) und Verhalten (B; alle
nonverbalen oder nonfiguralen Darstellungen).

Als Operation kann der Vermittlungsprozess zwischen dem zu bearbeitenden Inhalt
und dem Produkt verstanden werden. Es gibt finf unterschiedliche Operationen:
Kognition (C; Begreifen oder Verstandnis), Gedachtnis (M; die Speicherung von
Informationen), divergente Produktion (D; die Entwicklung von logischen
Moglichkeiten aus vorgegebenen Informationen, wobei die Betonung auf einer

7
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VergroRerung des Ergebnisses liegt), konvergente Produktion (N; die Entwicklung
logischer Notwendigkeiten aus vorgegebenen Informationen mit dem Ziel, die einzige
oder beste Losung zu finden) und Evaluation (E; der Vergleich von Informationen
nach logischen Kriterien).
Daraus ergeben sich sechs Produktarten: Einheiten (U; relativ umschriebene
Informationen mit ,Ding“-Charakter), Klassen (C; Séatze von Informationen, die so
nach ihren gemeinsamen Eigenschaften eingeteilt wurden), Beziehungen (R;
Zusammenhange zwischen Informationen, die auf entsprechenden Variablen oder
Kontaktpunkten basieren), Systeme (S; organisierte oder strukturierte
Ansammlungen von zusammenhangenden oder miteinander interagierenden
Informationen), Transformationen (T; verschiedenartige Veranderungen von
bekannter Information) und Implikationen (I; Erwartungen, Antizipationen und
Vorhersagen) (Guilford 1967).
Durch die Kombination dieser Bereiche konnen insgesamt 120 (4 x 5 X 6)
gleichberechtigte und voneinander unabhangige Faktoren gebildet werden, die
zusammengesetzt oft als Wirfel dargestellt werden (Abb. 2). Bereits 1967 hielt
Guilford 98 dieser Faktoren fir identifiziert. Durch Aufspaltung der Kategorie
Jfiguraler Inhalt” in die Kategorien ,auditiver Inhalt® und ,visueller Inhalt* erfolgte gar
eine Ausdehnung des Wiirfels auf 150 Zellen (Funke 2006). Der Nachweis der
Unabhangigkeit dieser 120 Faktoren ist jedoch praktisch fast nicht mdglich, da hierfir
ein immenser Aufwand hinsichtlich Testzeit und Versuchspersonen zu erbringen
ware (Undheim & Horn 1977).

OPERATION:

Evaluation ————__

Convergent production __ Ty

Divergent production— S \\\ T £

Memory —————————~__ T
B

Cognition——————~__

Units g

~

~—

Classes— ™

Relations ————__[™~__

PRODUCT

Systems—————_|™

Transformations —_ [~

Implications————~_
CONTENT:
Figural —

|

Symbolic ————— M
Semantic —————————— | c
Behavioral ——— M —————

Abb. 2: Structure-of-intellect-Modell (Guilford 1967)
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Das Berliner Intelligenzstrukturmodell nach Adolf Otto Jager (Abb. 3) ist hierarchisch
und bimodal strukturiert. An der Spitze der Hierarchie steht die allgemeine Intelligenz
(9) als Integral samtlicher intellektuellen Fahigkeiten. Auf der Ebene darunter werden
sieben hochgradig generelle Hauptkomponenten bzw. -faktoren beschrieben, die
sich als Leistungsklassen auf zwei Modalitaten verteilen.

Zu den operativen Einheiten gehdren Bearbeitungsgeschwindigkeit (B), Gedachtnis
(G), Einfallsreichtum (E) und Verarbeitungskapazitat (K).

Demgegenlber stehen drei inhaltsgebundene Einheiten: verbal-sprachgebundenes
Denken (V), numerisch-zahlengebundenes Denken (N) und figural-bildhaftes Denken
(F) (Jager 1982).

‘"

&
Allgemeix;e Intelligenz

\f/ B Bearbeitungs-

"\ l, \ " FAN geschwindigkeit
/

AR
Figunal. | VOO

bldnatt | A\ N\ A G Geanchtnis
\/ /
Verbal V /"\ /"\ E Einfallsreichtum

\/
Numerisch [N X K Verarbeitungs-
/A kapazitit

Abb. 3: Berliner Intelligenzstrukturmodell (Jager 1982)

Im geschilderten Berliner Intelligenzstrukturmodell werden Elemente aus den
Modellen von Spearman, Thurstone und Guilford vereinigt (Amelang & Bartussek
2001). Wie bei Guilfords Modell handelt es sich auch hierbei um ein
Kreuzklassifikationsmodell. Es gibt jedoch keine unabhangigen Primarfaktoren,

sondern multifaktoriell bedingte Leistungsvariablen (Jager 1982).

2.1.2 Die pluralistischen Konzeptionen der Intelligenz

Pluralistische Konzeptionen subsumieren eine Vielzahl menschlicher Fahigkeiten
unter dem Begriff Intelligenz. Es soll mdglichst das gesamte Spektrum menschlicher

Intelligenz abgebildet werden (Stern & Guthke 2001).
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Die triarchische - dreiteilige - Intelligenztheorie von Robert Sternberg umfasst drei
Arten von Intelligenz: analytische, kreative und praktische Intelligenz (Sternberg
1985).

Analytische Intelligenz liefert die grundlegenden informationsverarbeitenden
Fahigkeiten zur Bewaltigung der Aufgaben des Alltags. Sie ist durch die
Komponenten oder geistigen Prozesse definiert, die dem Denken und L&sen von
Problemen zugrunde liegen.

Kreative Intelligenz erfasst die Fahigkeit, mit neuen Aufgaben und auch mit
Routineaufgaben umzugehen.

Die praktische Intelligenz spiegelt sich in der Koordination von Alltagsanforderungen
wider und umfasst folgende F&higkeiten: Anpassung an neue und veranderte
Umstande (Kontexte), ldentifikation geeigneter Umstande und bedarfsgerechte
Gestaltung der Umwelt. Umgangssprachlich wird diese Art von Intelligenz mitunter

etwas abwertend auch als Bauernschlaue bezeichnet (Gerrig & Zimbardo 2008).

Howard Gardner erwdhnt acht Intelligenzen, deren Wertschatzung je nach
Gesellschaft variiert: logisch-mathematische Intelligenz, linguistische Intelligenz,
naturalistische Intelligenz, musikalische Intelligenz, raumliche Intelligenz,
kinasthetische Intelligenz, interpersonale Intelligenz und intrapersonale Intelligenz
(Gardner 1983). In westlichen Gesellschaften sind insbesondere die logisch-
mathematische und die linguistische Intelligenz von groBer Bedeutung (Gerrig &
Zimbardo 2008).

2.1.3 Messung der Intelligenz

Der erste Bericht tUber einen funktionsfahigen Intelligenztest wurde 1904 von Alfred
Binet und Théophile Simon veroffentlicht, nachdem diese versuchten, einen
objektiven Test zur Klassifikation von altersgerecht entwickelten Kindern und von
solchen mit Entwicklungsstorungen zu entwickeln (Binet & Simon 1904). Zur
Messung der Intelligenz entwarfen Binet und Simon in Auftrag des franzésischen
Erziehungsministers altersgerechte Aufgaben, die die Leistungsfahigkeit der Kinder
maoglichst unabhéngig von den jeweiligen Lebensumwelten erfassten und deren
Ergebnisse einfach und objektiv ausgewertet werden konnten. Die individuellen
Leistungen der Kinder wurden mit dem Durchschnitt gleichaltriger Kinder verglichen,
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so dass das Testergebnis als Intelligenzalter bezeichnet wurde. Je nach Ergebnis
konnte das Intelligenzalter Uber, unter oder entsprechend dem Lebensalter des
Testteilnehmers liegen. Binet betrachtete das Testergebnis jedoch nicht als Mal3stab
fur die angeborene Intelligenz, sondern als gegenwartige Leistung (Myers 2005).
Eine Differenz zwischen Intelligenzalter und Lebensalter wirkt sich beim Kleinkind

wesentlich gravierender aus als beim Jugendlichen (Toga & Thompson 2005).

Der Begriff des Intelligenzquotienten wurde erstmalig von William Stern (1911)
erwahnt. Er definierte ihn als Verhaltnis zwischen Intelligenzalter und Lebensalter -

mit dem Faktor 100 als Zusatz zur Vermeidung von Nachkommastellen:

IQ = (Intelligenzalter / Lebensalter) x 100

Ein IQ von 100 bedeutet ein dem Lebensalter entsprechendes Intelligenzalter (Myers
2005). Im Vergleich zum Malf3 des Intelligenzalters weist der Intelligenzquotient einen
bedeutenden Vorteil auf. So bietet der Intelligenzquotient einen altersunabhangigen
Bewertungsmalistab. Als Schwachpunkt erwies sich jedoch die Intelligenzmessung
bei erwachsenen Personen, deren intellektuelle Leistung einen Scheitelpunkt im Alter
von 20 bis 25 Jahren erreichte und sich anschlielRend langsam verminderte. Durch
die gleichzeitige Zunahme des Lebensalters entstanden bei alteren Menschen

extrem niedrige Intelligenzquotienten (Amelang & Bartussek 1997).

Mittlerweile werden Intelligenzquotienten angepasst an alle Altersgruppen berechnet,
indem die Ergebnisse direkt mit dem Durchschnittsergebnis von anderen Personen
des gleichen Alters verglichen werden (Myers 2005). Ungefahr 68% der Bevélkerung
weisen einen 1Q-Wert zwischen 85 und 115 auf. Von Hochbegabung spricht man bei
einem 1Q von uber 130; bei einem 1Q von unter 70 liegt eine Minderbegabung vor.
Solche hohen bzw. niedrigen Werte werden jeweils nur von etwa 2-3% der
Bevdlkerung erreicht (Ziegler & Heller 2001). Dementsprechend zeigt sich auch die
Verteilungskurve der 1Q-Werte, die die Anzahl der Personen fir den jeweiligen 1Q-
Wert aufzeichnet: Wahrend die gréf3te Erhebung im Bereich zwischen 90 und etwa
112 liegt, lauft die Kurve sowohl in Richtung niedere IQ-Werte als auch zu den

Uberdurchschnittlichen Intelligenzquotienten hin flach aus. Je weiter der IQ-Wert von
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100 abweicht, desto kleiner ist auch die Gruppe der Personen, die mit diesem

Intelligenzquotienten ausgestattet sind (Abb. 4).

Viele

leicht unterdurchschnittlich Leicht iiberdurchschnittlich

—

Grenzwertig Uberdurchschnittlich

Personenzahl

l¢—— Intelligenzminderung —— Weit iiberdurchschnittlich
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> Q| & @ e
& & e &
"oé\ e &)é‘ N4 : Vs E?
Wenige - . - = z | B FA R T ————
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IQ
Abb. 4: IQ-Werte-Verteilung (Gerrig & Zimbardo 2008)

Im Jahre 1939 vertffentlichte David Wechsler vom New Yorker Bellevue-
Krankenhaus die Wechsler-Bellevue-Intelligenzskala, die aus einer Kombination von
verbalen und handlungsbezogenen Untertests erstellt wurde. So konnte zusatzlich
zum Gesamt-Intelligenzquotienten auch ein Verbal-IQ und ein Handlungs-1Q
berechnet werden. 1955 erfolgten einige Verdnderungen und damit auch die
Umbenennung in Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) (Gerrig & Zimbardo
2008), deren deutsche Standardisierung nach Hardesty und Lauber als Hamburg-
Wechlser-Intelligenztest fur Erwachsene (HAWIE) von Bondy herausgegeben wurde
(Hiltmann 1977). Eine Uberholte deutsche Ausgabe erschien 1991 als HAWIE-R
(Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene - Revision 1991) und kann als
Standardtest fur die allgemeine Intelligenz bewertet werden (Tewes 1994). In
Deutschland ist er das am haufigsten benutzte Testverfahren zur
Intelligenzdiagnostik (Steck 1997; Myers 2005). Der HAWIE-R kann fur Personen ab
16 Jahren verwendet werden; fur Kinder wurden separate Tests entwickelt
(HAWIK-IV: Hamburg-Wechlser-Intelligenztest fur Kinder - [1V; HAWIVA-III:
Hannover-Wechsler-Intelligenztest fur das Vorschulalter - IIl), ebenfalls in Anlehnung
an entsprechende amerikanische Ausgaben (Gerrig & Zimbardo 2008). 1997 wurde
die Wechsler Adult Intelligence Scale® - Third Edition (WAIS®-1Il) herausgegeben
(Wechsler 1997); die deutsche Version folgte 2006 mit dem HAWIE-III (Bl6ink 2006).
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Intelligenzquotienten gelten als valide Pradikatoren fir Leistungen im schulischen
und universitaren Bereich sowie fur den beruflichen Erfolg (Brody 1997; Gottfredson
1997).

2.2 Genetik und kognitive Fahigkeiten

Die Verhaltensgenetik befasst sich mit dem Einfluss genetischer Anlagen auf das
Verhalten von Lebewesen. Eines der bestuntersuchten Gebiete der
Verhaltensgenetik ist dabei die Vererbbarkeit allgemeiner kognitiver Fahigkeiten
(Plomin et al. 1999). Bereits ein Jahr vor Gregor Mendels Veroéffentlichungen seines
Aufsatzes Uber die Vererbungstheorie publizierte Francis Galton 1865 zwei Artikel,
die spater unter dem Namen ,,Genie und Vererbung“ (Hereditary Genius: An Inquiry
into Its Laws and Consequences, 1869) in einem Buch zusammengefasst wurden. In
seiner Studie berichtete er von einer Tendenz zur familiaren Haufung geistiger
Fahigkeiten und Eigenschaften bei Mannern. Schon damals befasste er sich jedoch
mit dem moglichen Einwand, dass soziale Umwelteinfliisse die geistige Entwicklung
pragen konnten (Galton 1869). Mit seiner Studie legte er den Grundstein fir eine
Vielzahl an weiteren Untersuchungen, die sich mit dem Thema der Vererbbarkeit
kognitiver Eigenschaften beschéftigten. Durch Trennung der Einflisse gemeinsamer
Gene und gemeinsamer Umgebungen kann der Beitrag der Gene oder der familidren
Umgebung fir die Intelligenz bewertet werden (Gerrig & Zimbardo 2008).

Als statistischer Kennwert flr quantitative Merkmale in genetischen Untersuchungen
dient der Korrelationskoeffizient, der als Ahnlichkeitskennwert eingesetzt wird: 0,00
entspricht keiner Ahnlichkeit, wahrend 1,00 fir eine absolute Ahnlichkeit steht
(Rost 2004).

2.2.1 Familienstudien

Die Ahnlichkeit von Intelligenz-Testwerten ist abhangig von der genetischen
Verwandtschaft. Fur Geschwister, die 50% des Erbmaterials gemeinsam haben
(Grimm 2006), betragt der Koeffizient 0,47 (Plomin & Craig 2001). Diese eher
moderate Korrelation kdnnte natirlich teilweise auch auf weitgehend identische

Umwelteinflisse zuriickgehen. Der Koeffizient fir Eltern und Kinder ist - bei gleicher
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genetischer Verwandtschaft wie zwischen Geschwistern - mit 0,43 etwas niedriger
(Plomin & Craig 2001).

Fur Grol3eltern und Enkel, deren genetischer Verwandtschaftsgrad 25% betragt
(Grimm 2006), liegt eine Korrelation von 0,30 vor (Bouchard & McGue 1981; Loehlin
1989); bei Cousins oder Cousinen, die 12,5% der Gene gemeinsam haben (Grimm
2006), entspricht der Koeffizient 0,15 (Bouchard & McGue 1981; Loehlin 1989)
(Abb. 5).
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80 =

.60

60 -

Korrelation

40

20 15

00

00

nicht dritten Zweiten ersten zweieiige eineiige

verwandt Grades Grades Grades Zwillinge Zwillinge
(0 %) (12,5 %) (25 %) (50 %) (50 %) (100 %)

genetische Verwandtschaft

Abb. 5: Darstellung des Korrelationskoeffizienten in Abhangigkeit von der genetischen
Verwandtschaft (Plomin et al. 1999)

2.2.2 Adoptionsstudien

Fur die Erforschung der Zusammenhénge von Genetik und menschlicher Intelligenz
erweisen sich Adoptionsstudien als besonders aussagekraftig. Burks und Leahy
kamen 1928 bzw. 1935 in ihren Adoptionsstudien zu dem Ergebnis, dass in
nattrlichen Familien eine groRere Korrelation der IQ-Werte als in Adoptivfamilien
vorherrscht (Burks 1928; Leahy 1935). In einer spateren Untersuchung wurde auch
der 1Q der biologischen Eltern der Adoptivkinder berticksichtigt, wobei sich auch hier
signifikante Korrelationen zwischen Eltern und Kind als Hinweis fiir eine genetische
Veranlagung ergaben (Skodak & Skeels 1949). Allerdings vermittelt auch die

Intelligenz der Adoptiveltern einen auf3eren Einfluss auf die kognitiven Fahigkeiten
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der Adoptivkinder, so dass bei den Adoptivkindern im Vergleich zu ihren biologischen
Eltern ein hoherer 1Q gemessen werden kann, sofern die Adoptiveltern ebenfalls
einen hoheren 1Q hatten (Skodak & Skeels 1949; Capron & Duyme 1989).

Der Korrelationskoeffizient zwischen Adoptivkindern und ihren eigentlichen,
biologischen Eltern liegt bei 0,24, ebenso bei getrennt lebenden genetisch

verwandten Geschwistern (Bouchard & McGue 1981).

2.2.3 Zwillingsstudien

Zwillingsstudien haben den Zweck, Vergleiche zwischen den Korrelationen unter
eineiigen und zweieiigen Zwillingen aufzustellen. Entscheidend ist dabei die
Tatsache, dass eineiige Zwillinge eine genetische Identitat besitzen, wahrend
zweieiige Zwillinge nur etwa 50% ihrer Gene gemeinsam haben (Evans et al. 2002).
Der durchschnittliche Korrelationskoeffizient bezlglich allgemeiner kognitiver
Fahigkeiten unter eineiigen Zwillingen liegt bei 0,86, wahrend er bei zweieiigen
Zwillingen 0,60 betragt (Bouchard & McGue 1981) (Abb. 5, S. 14). Als Grundlage fur
jede Erblichkeitsschatzung dient die Verdoppelung der Differenz zwischen den
beiden Korrelationskoeffizienten von eineiigen und zweieiigen Zwillingen (Plomin &
Kosslyn 2001; Kamin & Goldberger 2002), so dass in diesem Falle von einer
Erblichkeitsschatzung von 52% auszugehen ist.

Der Grund fur den erhdhten Koeffizienten von 0,60 zwischen zweieiigen Zwillingen
im Vergleich zu 0,47 bei normalen Geschwistern trotz eines gleichen genetischen
Verwandtschaftsgrads von je 50% liegt wahrscheinlich darin, dass Zwillinge nahezu
identischen Umwelteinflissen ausgesetzt sind, wahrend diese bei normalen
Geschwistern starker variieren konnen (Plomin et al. 1999).

Interessant erscheint nun die Frage, welche Korrelation zwischen eineiigen
Zwillingen vorliegt, die getrennt und somit unter verschiedenen Umwelteinflissen
aufwuchsen. Mit dieser Thematik befasste sich die Minnesota Study of Twins Reared
Apart. So konnte bei 45 getrennt aufgewachsenen Paaren eineiiger Zwillinge ein
Korrelationskoeffizient von 0,78 ermittelt werden (Bouchard et al. 1990). Ein
entsprechendes Ergebnis lieferte auch die Swedish Adoption-Twin Study of Aging,
fur welche Intelligenzmessungen an 48 Zwillingspaaren aus Schweden

vorgenommen wurden (Pedersen et al. 1992). Ahnliche Werte konnten in Studien
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aus der ehemaligen Sowjetunion (Lipovechaja et al. 1978) und DDR ermittelt werden
(Weiss 1982).

Fur getrennt aufwachsende zweieiige Zwillinge werden Korrelationskoeffizienten von
0,32 bis 0,47 angegeben (Bouchard & McGue 2003).

2.2.4 Vererbbarkeit kognitiver Fahigkeiten

Mit Hilfe spezieller Analysen, sogenannter Model-Fitting-Analysen, bei denen die
Ergebnisse aus Familien-, Adoptions- und Zwillingsstudien gleichzeitig in die
Untersuchung einflieRen, konnte eine Erblichkeitsschatzung von etwa 50% ermittelt
werden (Loehlin et al. 1989; Chipuer et al. 1990; Plomin & Craig 2001). Demnach ist
ungefahr die Halfte der unterschiedlichen Eigenschaften des Merkmals ,allgemeine
kognitive Fahigkeiten erblich bedingt. Entsprechend scheint die zweite Halfte der
Varianz von g durch Umwelteinflisse bestimmt zu werden, von denen wiederum
einige sich als von Familienmitgliedern geteilt erweisen und somit zu deren
Ahnlichkeit  beitragen. Bemerkenswert hierbei ist der relativ  hohe
Korrelationskoeffizient von 0,32 zwischen Adoptivgeschwistern, obwohl keine
genetische Verwandtschaft vorliegt (Bouchard & McGue 1981). Somit kdnnte etwa
ein Drittel der Varianz kognitiver Féahigkeiten durch Auswirkungen der gemeinsamen
Umwelt erklart werden.

Die bereits erwadhnten Model-Fitting-Analysen fihren zu dem Ergebnis, dass die
geteilte Umwelt fur die Varianz allgemeiner kognitiver Fahigkeiten fur Zwillinge etwa
40%, fur Geschwister ca. 25% und fur Eltern und Kinder ungefahr 20% beisteuert
(Chipuer et al. 1990). Einflisse der nichtgeteilten Umwelt (sowie Messfehler) tragen

demnach etwa 10% zu den verschiedenen Eigenschaften bei (Plomin et al. 1999).

2.2.5 Entwicklungsabhéangige Verdnderung der Erblichkeit

Obwohl man vermuten koénnte, dass der Einfluss der Gene aufgrund der
verschiedenen, personlichen Lebensereignisse und -erfahrungen im Laufe der
Entwicklung zunehmend unwichtiger werden musste, ist genau das Gegenteil der
Fall (Bartels et al. 2002):

Spezielle Adoptionsstudien, wie z. B. das Colorado Adoption Project kommen zu

dem Ergebnis, dass die Korrelation beztglich kognitiver Leistungen sowohl zwischen
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Eltern und Kindern aus Kontrollfamilien als auch zwischen biologischen Mittern und
ihren zur Adoption freigegebenen Kindern einem ahnlichen Verlaufsmuster folgt: Im
Kleinkindalter liegt die Korrelation unter 0,20, wéhrend der Kindheit steigt sie auf
Uber 0,20 und erreicht schlieBlich Werte von etwa 0,30 im Erwachsenenalter
(DeFries et al. 1994).

Verschiedene Studien an getrennt aufgewachsenen und mittlerweile erwachsenen
eineiigen Zwillingen kommen ebenfalls zu dem Ergebnis eines grof3eren
Erblichkeitseinflusses im  Erwachsenenalter mit einer  durchschnittlichen
Erblichkeitsschatzung von 75% (McGue et al. 1993). Die bereits erwéhnte Swedish
Adoption-Twin Study of Aging befasste sich sowohl mit getrennt als auch mit
gemeinsam aufgewachsenen Zwillingen, die im Durchschnittsalter von 60 Jahren
untersucht wurden und somit wesentlich alter als die Teilnehmer vergleichbarer
anderer Studien waren. Unterstitzend fir die These einer Zunahme der genetischen
Einflisse im Alter betrug die Erblichkeitsschatzung aus dieser Studie 80% (Pedersen
et al. 1992).

Dementsprechend gelten folgende Richtwerte fir den Anteil der Erblichkeit an
Intelligenz: 40% bei Vier- bis Sechsjahrigen, 60% im frihen Erwachsenenalter und
80% bei alteren Erwachsenen (McClearn et al. 1997) (Abb. 6).

genetisch genetisch
40 % 60 %

geteilte Umwelt

25 % Fehler

5%

‘

Fehler
10 %

nichtgeteilte Umwelt nichtgeteilte Umwelt
25 % 35 %
Kindheit Erwachsenenalter
Abb. 6: Darstellung der anteiligen Einflisse auf kognitive Fahigkeiten im Kindes- und

Erwachsenenalter: Die genetische Veranlagung wirkt sich zunehmend starker
aus, wahrend die Umwelteinflisse im Laufe der Entwicklung an Bedeutung
verlieren (Plomin et al. 1999).
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Als Erklarung fur die gesteigerten Auswirkungen der Erblichkeit im Laufe der Zeit
kbnnte gelten, dass frih im Leben auftretende, relativ kleine genetische Effekte
wahrend der Entwicklung an Einfluss gewinnen und dadurch zunehmend deutlichere
phanotypische Auswirkungen verursachen. Wéahrend im Kindes- und Jugendalter
Eltern und Lehrer den intellektuellen Erfahrungsschatz mitbestimmen, sind diese
kognitiven Erfahrungen bei Erwachsenen wesentlich starker individuell gesteuert
(Plomin & Craig 2001). Eine genetische Veranlagung fur eine hohe Intelligenz fuhrt
wahrscheinlich auch zu einer gesteigerten geistigen Aktivitdt (Lesen, Sprechen,
Denken) im Erwachsenenalter (Myers 2005). Zudem nehmen auch die Effekte der
geteilten Umwelt im Laufe der Zeit ab. Am deutlichsten nachvollziehbar ist dies
anhand von Studien an Adoptivgeschwistern ohne genetische Verwandtschatft.
Wahrend fur Adoptivgeschwister im Kindesalter ein Korrelationskoeffizient von etwa
0,25 bis 0,30 vorliegt, liegt er im frihen Erwachsenenalter nahezu bei 0,00 (Scarr &
Weinberg 1978; Loehlin et al. 1989; McGue et al., 1993).

2.2.6 Molekulargenetische Aspekte

Ein erheblicher Anteil an allgemeinen kognitiven Fahigkeiten ist erblich bedingt. Die
einzelnen Gene, welche die Grundlage fir die Erblichkeit bilden, werden jedoch erst
seit relativ kurzer Zeit erforscht. Wissenschaftliche und technische Fortschritte im
Bereich der Molekulargenetik erméglichen nun die Umsetzung von modernen
Denkansatzen im Bereich der Verhaltensgenetik (Greenwood & Parasuraman
2003).

Das menschliche Genom umfasst etwa 20.000 bis 25.000 Gene (Clamp et al. 2007),
von denen etwa 75% im Gehirn exprimiert werden, die folglich alle als
Kandidatengene flr Intelligenz eingestuft werden missen (Plomin & Craig 2001).
Mehr als 99% der DNA-Sequenz im humanen Genom ist bei allen Menschen
identisch. Es gibt jedoch eine kleine Anzahl an Basenpaaren, die in
unterschiedlichen Variationen als Allele vorliegen. Eine Allel-Variation ist das
Ergebnis feinster Veranderungen in der Nukleinsdurekette, die das Gen bildet - meist
als Resultat einer Substitution eines Nukleotids fiir ein anderes (Greenwood &
Parasuraman 2003). Derartige Variationen, die man als SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisms) bezeichnet, tauchen etwa bei jedem tausendsten Basenpaar auf.

Man geht davon aus, dass es etwa 1,8 Millionen SNPs gibt, von denen wiederum

18



Einleitung

jedoch wahrscheinlich nur 5% bis 10% Veréanderungen bewirken (Plomin et al.
2001a).

In einigen Fallen werden Allel-Variationen auch mit Krankheiten in Verbindung
gebracht. Die Vererbbarkeit von einigen dieser Krankheiten wie auch von kognitiven
Fahigkeiten ist jedoch von einer Vielzahl an Genen abhangig, von denen jedes oft
nur einen kleinen Effekt beisteuert (Greenwood & Parasuraman 2003). Wenn eine
Eigenschaft durch mehrere Gene bestimmt wird, spricht man auch von einem
guantitativen Merkmal (quantitative trait). Jedes dieser Gene wird dann als
guantitative trait locus (QTL) bezeichnet (Plomin 1994).

Zur ldentifikation der Gene und Polymorphismen, welche Auswirkungen auf die
Intelligenz haben, existieren unterschiedliche Ansatze:

Bei Kopplungsstudien wird innerhalb groRer Familien der genetische Abstand
zwischen einem bekannten DNA-Marker-Locus und einem mutmallichen trait locus
analysiert. Je enger die beiden Loci zusammenliegen, desto geringer ist die Chance,
dass sie durch Crossing-over voneinander getrennt werden. Wenn die Loci sehr eng
aneinander gekoppelt sind, werden die Allele von beiden Loci innerhalb eines
Stammbaums immer zusammen vererbt. Ein statistisch signifikantes, haufiges
gemeinsames Auftreten des Markerlocus mit einem bestimmten Merkmal deutet
somit auf die Relevanz einer bestimmten Chromosomen- oder Genregion bezlglich
des Phéanotyps hin. Kopplungsstudien kénnen sich also auf das gesamte Genom
beziehen.

Eine familiare Verwandtschaft der Studienteilnehmer ist bei Assoziationsstudien
keine Voraussetzung. Sie kdnnen auf Populationsebene durchgefiihrt werden (Vink
& Boomsma 2002), wobei wie bei den Kopplungsstudien auch das gesamte Genom
untersucht werden kann (Evans & Cardon 2006). Ziel ist es, herauszufinden, ob
bestimmte genetische Variationen, wie z. B. SNPs, mit Krankheiten oder
ausgewahlten Merkmalen assoziiert sind (Vink & Boomsma 2002). Es liegt eine
Assoziation zwischen einem Gen und einer Krankheit bzw. einem Merkmal vor, wenn
das entsprechende Allel bei den Erkrankten bzw. Merkmalstrdgern héaufiger

vorkommt als bei den Kontrollpersonen (Béddeker & Ziegler 2000).
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2.2.7 Kopplungsstudie zum Thema kognitive Phanotypen

In einer Kopplungsstudie zum Thema kognitive Fahigkeiten wurden 475 australische
und 159 niederlandische Geschwisterpaare untersucht. Bei allen Studienteilnehmern
wurde der Intelligenzquotient ermittelt; zudem wurde das gesamte Genom mit bis zu
761 DNA-Markern gescannt, um chromosomale Abschnitte zu identifizieren, die fir
die unterschiedlichen 1Q-Werte verantwortlich sein kénnen. Dabei konnte eine
Kopplung zwischen zwei Abschnitten auf verschiedenen Chromosomen und
kognitiven Fahigkeiten festgestellt werden: 2g24.1-2931.1 auf Chromosom 2 und
6p25.3-22.3 auf Chromosom 6. Einige der Gene innerhalb der Region 2g24.1-
2031.1, darunter auch das GAD1-Gen (siehe Kapitel 2.4.2, S. 31 ff.), werden mit dem
Auftreten von Autismus in Verbindung gebracht. Innerhalb des Abschnitts 6p25.3-
22.3 befinden sich Gene, die mit einem Risiko flr eine Erkrankung an Schizophrenie
assoziiert werden. Variationen innerhalb dieser Gene kdnnten auch einen Einfluss

auf kognitive Fahigkeiten haben (Posthuma et al. 2005).

2.2.8 Assoziationsstudien zum Thema kognitive Phanotypen

Um einer Variation innerhalb eines Gens bestimmte Auswirkungen fur kognitive
Phanotypen (Ergebnisse im Intelligenztest) zuzuschreiben, muss das entsprechende
Allel statistisch signifikant mit dem Merkmal (z. B. 1Q) assoziiert sein (Goldberg &
Weinberger 2004).

Die Genprodukte bestimmter Gene kénnen auf verschiedene Art und Weise die
Intelligenz beeinflussen, wie z. B. die Modulation von Rezeptoren oder
Neurotransmittern (Greenwood & Parasuraman 2003).

Die nachfolgenden Beispiele sollen einen kurzen Uberblick dariiber geben, in
welchen Genen Polymorphismen zu Variationen im Bereich kognitiver Fahigkeiten

fuhren konnen:

Eine wichtige Rolle im Metabolismus von Dopamin spielt das Enzym Catechol-O-
Methyltransferase (COMT). Der Polymorphismus Vall58Met im COMT-Gen besteht
aus einer Transition von Guanin zu Adenin, was zu einer Substitution von Valin durch
Methionin bei Codon 158 fuhrt (Greenwood & Parasuraman 2003). In mehreren

Assoziationsstudien erzielten 158Met-Alleltrager im Vergleich zu 158Val-Alleltragern
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bessere Ergebnisse beziiglich des Arbeitsgedéachtnisses (Egan et al. 2001; Malhotra
et al. 2002; Mattay et al. 2003; Tsai et al. 2003; Ho et al. 2005), der
Arbeitsgeschwindigkeit und Aufmerksamkeit (Bilder et al. 2002) sowie der verbalen
Leistungsfahigkeit (Stitzinger 2006).

Signifikante Resultate im Hinblick auf das Arbeitsgedéachtnis erbrachte auch eine
Studie fur das Enzym Dopamin-Beta-Hydroxylase (DBH) (Parasuraman et al. 2005).
Als wichtiger Neurotransmitter im Gehirn gilt Acetylcholin (Xiang et al. 1998). Dabei
sind insbesondere die nikotinischen Rezeptoren (nNAChR) von Bedeutung fur die
schnelle synaptische Ubertragung (Alkondon et al. 2000). Variationen in den Genen
CHRNA4 und CHRNAY, die fur die a4- bzw. die a7-Untereinheiten der nAChR
codieren, scheinen einen Einfluss auf kognitive Fahigkeiten auszuiben (Greenwood
& Parasuraman 2003; Parasuraman et al. 2005). Aber auch Mutationen im Gen
CHRM2, das fur den cholinergen, muskarinischen Rezeptor M2 codiert, haben
Auswirkungen auf kognitive Fahigkeiten (Gosso et al. 2006a, Gosso et al. 2007).
BDNF (brain-derived neurotrophic factor) spielt eine wichtige Rolle fir plastische
Prozesse im Nervensystem, die der Bildung von Erinnerungen zugrunde liegen
(Greenwood & Parasuraman 2003). Assoziationsstudien zu einem Polymorphismus
im BDNF-Gen unterstitzen diese Vermutung (Egan et al. 2003; Ho et al. 2006).

Das APOE-Gen codiert fur das Apolipoprotein E, das am Transport von Cholesterol
und anderen hydrophoben Molekilen im Blut beteiligt ist (Greenwood &
Parasuraman 2003), und kann in drei verschiedenen Allelen auftreten: 2, €3 und &4
(Utermann et al. 1980). Trager des ¢4-Allels erkranken haufiger an Morbus Alzheimer
(Corder et al. 1993; Saunders et al. 1993) und werden mit einem niedrigeren 1Q-Wert
assoziiert (Deary et al. 2002; Borenstein et al. 2006). Auch spezielle Eigenschaften,
wie das Arbeitsgedachtnis, die visuo-raumliche Aufmerksamkeit (Flory et al. 2000;
Greenwood et al. 2000; Parasuraman et al. 2002; Greenwood et al. 2005) oder die
verbale Lernfahigkeit (Flory et al. 2000), werden mit dem e4-Allel in Verbindung
gebracht.

Ostrogen hat weitreichende exzitatorische und neuroprotektive Auswirkungen auf die
Nervenzellen des Gehirns (Greenwood & Parasuraman 2003). Es gibt zwei Typen
von Ostrogenrezeptoren: ER-a und ER-B. Die Vermittlung neuroprotektiver
Eigenschaften wird dabei insbesondere ER-a zugeschrieben (Wise et al. 2001).
Polymorphismen innerhalb des ER-a-Gens (ESR1-Gen) scheinen sich bei alteren

Frauen auf kognitive Fahigkeiten auszuwirken (Yaffe et al. 2002).
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Auch dem Prion-Protein werden neuroprotektive Eigenschaften zugeschrieben. Ein
Polymorphismus innerhalb des fur das Protein codierenden PRNP-Gens zeigte eine
signifikante Assoziation mit IQ-Werten, die mit Hilfe des HAWIE-R ermittelt wurden
(Rujescu et al. 2003).

Das Protein SNAP-25 (synaptosomal-associated protein of 25 kDa) ist ein
prasynaptisches Membranprotein mit wichtigen Funktionen bei der vesikularen
Freisetzung von Neurotransmittern (Oyler et al. 1990) und beim Wachstum der
Axone (Osen-Sand et al. 1993). Aufgrund dessen gilt SNAP-25 als wichtiger Faktor
fur Lern- und Erinnerungsvorgange beim Menschen. Auch Polymorphismen im
SNAP-25-Gen werden in Verbindung mit unterschiedlichen kognitiven Fahigkeiten
gebracht (Gosso et al. 2006b; Gosso 2007; Gosso et al. 2008).

GABA stellt den wichtigsten inhibitorischen Neurotransmitter dar (siehe Kapitel 2.3.1,
S. 23 f.). Das Enzym Succinatsemialdehyd-Dehydrogenase ist am Abbau der aus
dem synaptischen Spalt aufgenommenen GABA Dbeteiligt und oxidiert
Succinatsemialdehyd zu Succinat (Bu & Tobin 1994; siehe Kapitel 2.4.1, S. 29 ff.,
bzw. Abb. 10, S. 29). Ein funktioneller Polymorphismus des fur dieses Enzym
codierenden SSADH-Gens auf Chromosom 6 ist assoziiert mit unterschiedlichen
Werten in Intelligenztests. Das major-Allel im Rahmen dieses Polymorphismus
codiert fir eine Enzymvariante mit gro3er Aktivitat, wahrend die Enzymvariante mit
niedriger Aktivitat auf das minor-Allel zuriickzufiihren ist. Probanden mit dem major-
Allel erzielten signifikant hohere 1Q-Werte als solche mit dem minor-Allel (Plomin et
al. 2004).

GABA wird von zwei Isoformen der Glutamatdecarboxylase synthetisiert. Eines
davon ist die Glutamatdecarboxylase 67, welche das Genprodukt des GAD1-Gens ist
(Bu & Tobin 1994; siehe Kapitel 2.4.2, S. 31 ff.). Fur Polymorphismen innerhalb
dieses Gens wurde eine Assoziation mit kognitiven Fahigkeiten beschrieben:

An der Studie, die in den USA durchgefihrt wurde und in der u. a. auch ein
moglicher Zusammenhang zwischen Polymorphismen im GAD1-Gen und dem Risiko
einer Erkrankung an Schizophrenie untersucht werden sollte, nahmen an
Schizophrenie erkrankte Patienten (n=309), deren Geschwister (n=372) sowie
gesunde Kontrollpersonen (n=317) teil. Mit Hilfe der Wechsler Adult Intelligence

Scale, revised edition, wurde der Intelligenzquotient bestimmt; des Weiteren kamen
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verschiedene Abschnitte aus Intelligenztests oder ahnlichen Aufgabenreihen zur
Anwendung (Wide Range Achievement Test, Untertests aus der Wechsler Memory
Scale, revised version, sowie Teile des California Verbal Learning Tests, des
Wisconsin Card Sorting Tests, des N-back tests und des Gordon Continuous
Performance Tests). Insgesamt wurden 19 SNPs analysiert und fiir eine Assoziation
mit den Testergebnissen gepruft. Fur zwolf dieser Polymorphismen konnten
signifikant unterschiedliche Testergebnisse festgestellt werden. Einige dieser SNPs
zeigten auch fur mehrere Aufgaben oder Tests signifikante Auswirkungen, wie zum
Beispiel Polymorphismus rs7557793 in der 5'-flankierenden Region des Gens, der
auch Einfluss auf den Gesamtintelligenzquotienten hatte. Am deutlichsten wurden
die Assoziationen bei einem Aufmerksamkeitstest aus den Gordon Continuous
Performance Tests, bei dem Erlernen einer Woérterliste aus dem California Verbal
Learning Test und einer Arbeitsgedachtnisaufgabe, dem N-back test. Allerdings
wurde diese Rechnung nur fur die gemeinsame Gruppe aus an Schizophrenie
erkrankten Personen sowie deren Geschwistern durchgefuhrt bzw. veroffentlicht
(Straub et al. 2007).

Zu verschiedenen Genen existieren also bereits Assoziationsstudien zum Thema
Intelligenz. Die zuletzt aufgefiihrten Untersuchungen befassten sich mit Enzymen
innerhalb des GABAergen Systems, das im folgenden Abschnitt naher beschrieben

wird.

2.3 Das GABAerge System

2.3.1 GABA als hemmender Neurotransmitter

Der Neurotransmitter GABA, die y-Aminobuttersdure (engl. gamma-amino butyric
acid), gehort zur Gruppe der Aminosauretransmitter, dessen Aminogruppe (NH»-
Gruppe) sich jedoch im Gegensatz zu den anderen Vertretern dieser Gruppe (a-
Aminosauren: u. a. Glutamat, Glycin, Aspartat) nicht an dem der Carboxylgruppe
(COOH-Gruppe) direkt benachbarten C-Atom befindet, sondern erst am drittnachsten
(y-Stellung zur Carboxylgruppe). GABA gilt als wichtigster und haufigster hemmender
Transmitter im Zentralnervensystem (Tapia 1983; Mugnaini & Oertel 1985; Elbert &
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Rockstroh 1990; Upton & Blackburn 1997; Birbaumer & Schmidt 1999; Stork et al.
2000; Kohler 2001). Ungefahr ein Drittel aller Synapsen im Zentralnervensystem
gehort zum GABAergen System (Krasowski et al. 2001). Zudem gilt GABA als
wichtiger Entwicklungsfaktor wahrend der Embryogenese und des friihen postnatalen
Lebensabschnitts (Kim & Olsen 2001).

Da GABA oft gemeinsam mit Peptiden vorkommt, kann je nach synergistischer bzw.
antagonistischer Wirkung beider Molekiile auch ein exzitatorischer Effekt resultieren.
So geht eine initiale Inhibition bei Fortbestehen des neuralen Zustroms in Erregung
Uber (Birbaumer & Schmidt 1999).

2.3.2 GABA-Rezeptoren

Es gibt zwei verschiedene Typen von GABA-Bindungsstellen: den umfangreich

untersuchten GABAa-Rezeptor und den weniger gut erforschten GABAg-Rezeptor.

GABAAa-Rezeptor

Beim GABAa-Rezeptor handelt es sich um Liganden-gekoppelte Rezeptoren, welche
jeweils einen Chloridkanal kontrollieren (Elbert & Rockstroh 1990; Lambert et al.
1997; Kohler 2001; Scheschonka et al. 2007). Sie sind Glykoproteine mit einem
Molekulargewicht von etwa 275 kDa (Upton & Blackburn 1997). Eine Bindung von
GABA an den Rezeptor fuhrt zum Einstrom von Chloridionen ins Zytosol und folglich
zu einer Hyperpolarisation der postsynaptischen Membran, welche die Auslésung
eines depolarisierenden Aktionspotenzials erschwert und somit die neuronale
Aktivitat hemmt (Elbert & Rockstroh 1990; Krnjevi¢ 1991; Upton & Blackburn 1997;
Kohler 2001; Scheschonka et al. 2007). GABAa-Rezeptoren zeigen strukturelle und
funktionelle Ahnlichkeiten mit dem nikotinischen Acetylcholinrezeptor, dem
Glycinrezeptor und dem 5-Hydroxytryptamins-Rezeptor, welche alle eine pentamere,
pseudosymmetrische, transmembrandse Anordnung der Proteinuntereinheiten um
einen zentralen lonenkanal aufweisen (Mohler et al. 1997; Barnard 2001) (Abb. 7,
S. 25).
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Abb. 7: Darstellung des GABAs-Rezeptors. Links: pentamere Anordnung der
Proteinuntereinheiten. Rechts: Schematische Darstellung von zwei
Untereinheiten mit ihren Bausteinen (Krogsgaard-Larsen et al. 1997).

Jede der Untereinheiten besteht aus etwa 450 bis 550 Aminosaureresten (Seeburg
1990). Diese bilden eine groRe N-terminale, extrazellulare Doméane, welche zwischen
Ligand und Kanal vermittelt, sowie vier transmembrantse, hydrophobe Segmente
und ein kleines C-terminales Ende, welches ebenfalls extrazellular liegt. Zwischen
dem dritten und vierten Segment befindet sich eine lange intrazellulare Schleife,
welche in GrolRe und Sequenz je nach Isoform sehr variabel auftreten kann (Barnard
2001) (Abb. 8). Die N-terminale Domane weist den sogenannten Cys-loop auf, eine
aus 15 Aminosaureresten bestehende Schleife, die durch eine Disulfidbriicke
zwischen zwei Cysteinresten gebildet wird (Seeburg 1990; Barnard 2001).

Intracellular

Abb. 8: Topologie einer Untereinheit des GABA-Rezeptors. Links: N-terminale
Doméane mit dem Cys-loop. Mitte: vier transmembrandse Segmente. Rechts:
C-terminale Domane (Barnard 2001).
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Die pentamere Zusammensetzung des Rezeptors ergibt sich aus einer Kombination
verschiedener Untereinheiten (o, B, v, 6, €, m, 6 und p) in jeweils unterschiedlicher
Anzahl. Die Mehrheit der GABAx-Rezeptoren enthélt a-, - und y-Untereinheiten,
kombiniert als (a)2 (B)2 v, ()2 B (v)2 oder a (B)2 (y)2. Es wurden sechs a- (a1-a6), vier
B- (B1-p4) und drei y-Untereinheiten (y1-y3) identifiziert. In wesentlich geringerer
Haufigkeit kdnnen 8-, -, ©-, 6- und p-Untereinheiten in GABAa-Rezeptoren gefunden
werden (Barnard 2001).

Durch die verschiedenen Kombinationsméglichkeiten der Untereinheiten ergeben
sich mehrere GABAa-Rezeptor-Untertypen, welche fur die spezifischen funktionellen
Anforderungen der verschiedenen neuronalen Kreislaufe ideal geeignet sind und
teilweise auch eine sehr individuelle pharmakologische Bedeutung haben (Upton &
Blackburn 1997; Mohler 2001). So dienen GABAa-Rezeptoren der Regulierung von
Vigilanz, Angst, Muskelspannung, epileptogener Aktivitat und anterograder Amnesie
(Mohler 2001).

Um sich an andernde funktionelle Anforderungen anzupassen, besitzen Neuronen
die Fahigkeit, die GABAa-Rezeptorfunktion durch mindestens vier verschiedene
Mechanismen zu modifizieren: Wechsel des Rezeptorsubtyps, Regulierung der
Anzahl an Rezeptoren, Phosphorylierung der Rezeptoren und Veranderungen der
Konformation (Méhler et al. 1997).

GABAg-Rezeptor

Beim GABAg-Rezeptor handelt es sich um einen metabotropen, an das G-Protein
gekoppelten Rezeptor mit einem Molekulargewicht von etwa 80 kDa (Bowery 1997,
Deisz 1997; Kuriyama & Hirouchi 1997; Scheschonka et al. 2007). Die GABAg-
Rezeptoren sind Uber G-Proteine mit membrantsen Kalium- und Kalziumkanélen
sowie mit einer Adenylatzyklase verbunden (Bowery 1997; Bettler & Kaupmann
2001). Es soll auch eine Verbindung zum Phosphoinositolstoffwechsel bestehen
(Cunningham & Enna 1997; Enna 2001; Scheschonka et al. 2007).

Auch bei den GABAg-Rezeptoren gibt es mehrere Subtypen (Bowery 1997; Bettler &
Kaupmann 2001). So wurden bis jetzt die GABAg-Rezeptortypen BR1 und BR2
entdeckt, die eine Sequenzubereinstimmung von 35% aufweisen. BR1 lasst sich in
weitere Subtypen unterteilen (BR1a, BR1b, BR1c, BR1d), die alle vom gleichen Gen

abstammen und sich nur in Folge alternativen Spleil3ens voneinander unterscheiden.
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So besitzt BR1a im Vergleich zu BR1b am N-terminalen Ende zwei sogenannte
Sushi-Domanen (SU1, SU2), die an bestimmten Protein-Protein-Interaktionen
beteiligt sein kbnnten und damit z. B. als extrazellulares Zielsignal des BR1a dienen.
BR1c und BR1d treten als Isoformen mit Sequenzunterschieden in bestimmten extra-
und intrazellularen Doméanen auf. Auch von BR2 sind zwei verschiedene Isoformen
bekannt, die sich im C-terminalen Ende unterscheiden. Sowohl der BR1- als auch
der BR2-Rezeptor besitzen sieben Transmembrandomanen (Bettler & Kaupmann
2001) (Abb. 9).

BRla GABA ‘ BR2
. CGP54626 GABA _

AC

N, P/Q ®

Kir3

Abb. 9: Strukturmodell und Haupteffektorsysteme des heteromeren GABAg-Rezeptors
(BR1+BR2). Links: BR1-Rezeptor mit den Besonderheiten fiir die jeweiligen
Subtypen (BR1a-BR1d). Rechts: BR2-Rezeptor. Beide Rezeptortypen weisen
je sieben Transmembrandoménen auf. Jeweils zwischen dem vierten und
funften Segment befindet sich intrazellular das G-Protein (mit den
Untereinheiten a,  und v) fir die Vermittlung der Signallbertragung (Bettler &
Kaupmann 2001).

In vielen Neuronen werden sowohl der BR1- als auch der BR2-Rezeptor exprimiert,
was dazu fuhrt, dass der GABAg-Rezeptor als Heterodimer vorliegt. Die beiden
Rezeptoren interagieren dabei tUber eine Helixstruktur (Coiled-Coil) im Bereich ihrer
C-terminalen Doménen (Abb. 9). Die Folge ist eine effizientere Verkopplung des
heteromeren Rezeptors mit dem G-Protein und somit eine deutliche
Wirkungssteigerung nach Bindung eines Agonisten (Bettler & Kaupmann 2001).
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GABAg-Rezeptoren kénnen sowohl an den prasynaptischen Endkndpfchen als auch
an der postsynaptischen Membran gefunden werden (Bowery 1997).

Die Uber das G-Protein vermittelte Signalibertragung nach Aktivierung eines GABAg-
Rezeptors kann zu einer prasynaptischen Verminderung der Kalziumleitfahigkeit
durch Ca*-Kanale vom N- und P/Q-Typ, zu einer postsynaptischen Zunahme der
Kaliumleitfahigkeit durch Kir3-Kanale und zu Verédnderungen des cAMP-Spiegels
Uber negative Ruckkopplung mit der Adenylatzyklase fuhren (Bowery et al. 1990;
Bowery 2001; Bettler & Kaupmann 2001).

An der postynaptischen Membran entsteht folglich ein hyperpolarisierender
Kaliumionenausstrom, der ahnlich wie beim GABAa-Rezeptor zu einer Inhibition der
entsprechenden Zelle fihrt (Krnjevi€¢ 1991; Bowery 1997; Alger & Le Beau 2001).

Die prasynaptische Inhibition fuhrt Gber eine Aktivierung von GABAg-Autorezeptoren
an inhibitorischen wie auch an exzitatorischen Endkndpfchen zu einer reduzierten
Neurotransmitterfreisetzung im Sinne einer Autoregulation (Bowery 1997;
Cunningham & Enna 1997; Alger & Le Beau 2001). Wenn durch wiederholte
Stimulation grofe Mengen an GABA freigesetzt wurden, wirde eine zusatzliche
GABA-Abgabe in den synaptischen Spalt keine weiteren Effekte erzielen und somit
einen Ubermafigen Verbrauch des Transmitters darstellen (Deisz 1997).

Eine GABAg-Rezeptor-Aktivierung fihrt des Weiteren zu einer verminderten
Freisetzung unterschiedlicher Hormone und Neurotransmitter, wie z. B. Glutamat,
Serotonin (Bowery 2001; Enna 2001), Dopamin (Enna 2001), Noradrenalin,
Cholezystokinin (Kuriyama & Hirouchi 1997), Acetylcholin, Substanz P (Bowery
2001) und Somatostatin (Kuriyama & Hirouchi 1997; Bowery 2001).

Vermittelt von Adenylatzyklase und cAMP ist durch eine Aktivierung der GABAg-
Rezeptoren auch eine Erh6hung bzw. Minderung der Gentranskription in
Nervenzellen mdglich, womit ein Beitrag zur Aufrechterhaltung einiger

Neurotransmittersysteme geleistet wird (Enna 2001).
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2.4 Glutamatdecarboxylase 65 und die Synthese von GABA

2.4.1 Glutamatdecarboxylase als fir die GABA-Synthese verantwortliches
Enzym

Das Enzym Glutamatdecarboxylase katalysiert die Umsetzung von Glutamat durch
a-Decarboxylierung zu GABA und CO; in den Endknopfchen der Nervenzellen
(Mugnaini & Oertel 1985; Krnjevic 1991; Clark & Clark 2001; Koéhler 2001;
Scheschonka et al. 2007) (Abb. 10). Glutamat - selbst als wichtigster erregender
Substrat die

hemmenden

Transmitter fungierend - dient somit gleichzeitig als far

Glutamatdecarboxylase und ist somit ein Vorlaufer fur den

Neurotransmitter GABA (Scheschonka et al. 2007). Ein Teil der benétigten Menge an
GABA wird jedoch auch direkt mit der Nahrung aufgenommen (Kéhler 2001).
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Abb. 10: Schematische Darstellung der GABA-Synthese. Links: Bildung von GABA aus

L-Glutamat durch Decarboxylierung und Abbau zu Succinat. Rechts:
Umwandlung von Glutamat tber a-Ketoglutarat zu Succinat Uber Reaktionen
des Zitratzyklus (Scheschonka et al. 2007).
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Die Bereitstellung von Glutamat fur die GABA-Synthese kann dabei auf zweierlei
Wege erfolgen. Zum einen wird an Synapsen freigesetztes Glutamat grofl3enteils von
Gliazellen aufgenommen, welche es durch Ubertragung von Ammoniak in Glutamin
Uberfihren. Dieses Glutamin wird im Glutamat-Glutamin-Zyklus von Nervenzellen
aufgenommen und dort mit Hilfe von mitochondrialer Glutaminase zu Glutamat
umgewandelt. Alternativ kann Glutamat auch aus Glukose synthetisiert werden.
Pyruvat stellt dabei durch Carboxylierung zu Oxalacetat oder durch dehydrierende
Decarboxylierung zu Acetyl-CoA die Ausgangsprodukte, aus denen im Zitratzyklus
o-Ketoglutarat gebildet werden kann. Dessen Transaminierung fuhrt schlief3lich zu
Glutamat (Scheschonka et al. 2007) (Abb. 10, S. 29).

Die Speicherung von GABA erfolgt in hohen Konzentrationen (bis zu 100 mM/l) in
den prasynaptischen Vesikeln (Scheschonka et al. 2007). Nach ihrer Freisetzung aus
einem prasynaptischen Endknopfchen kann GABA an zwei verschiedene
Rezeptorklassen anbinden (siehe Kapitel 2.3.2, S. 24 ff.). lhre Inaktivierung erfolgt
durch Wiederaufnahme in das prasynaptische Endknépfchen, wo sie erneut in
synaptischen Vesikeln gespeichert wird (Schousboe et al. 1991; Clark & Clark 2001,
Scheschonka et al. 2007), oder durch Diffusion aus dem synaptischen Spalt und
anschlieBende Aufnahme durch die umgebenden Gliazellen (Schousboe et al. 1991;
Clark & Clark 2001; Kohler 2001) (Abb. 11, S. 31).
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Abb. 11: Schemazeichnung einer GABAergen Synapse. GABA wird in prasynaptischen
Vesikeln gespeichert und aus dem prasynaptischen Endkndpfchen freigesetzt.
AnschlieBRend kann sie an GABA,- oder GABAg-Rezeptoren der
postsynaptischen  Membran bzw. an  GABAg-Autorezeptoren  der
prasynaptischen Membran binden. lhre Inaktivierung erfolgt durch
Wiederaufnahme in das prasynaptische Endknopfchen oder durch Diffusion
aus dem synaptischen Spalt und anschlieRende Aufnahme durch Gliazellen
jeweils mit Hilfe von GABA-Transportproteinen (GAT) (Clark & Clark 2001).

Ein Teil der aufgenommenen GABA wird mit Hilfe der GABA-Transaminase (GABA-T
in Abb. 11) im Rahmen des GABA-shunts zu Succinatsemialdehyd (SSA) umgesetzt
und somit enzymatisch inaktiviert. Das Succinatsemialdehyd wird im weiteren Verlauf
zur Dicarbonsaure Succinat oxidiert (Bu & Tobin 1994; Clark & Clark 2001,
Scheschonka et al. 2007) (Abb. 10, S. 29).

2.4.2 GAD1 und GAD2: zwei Gene, die fur die Glutamatdecarboxylasen 65 und
67 codieren

Die Glutamatdecarboxylase (GAD; engl. glutamic acid decarboxylase) liegt im
menschlichen Gehirn in Form zweier Isoformen, GAD65 und GAD67, vor. Sie sind
das Produkt von zwei unabhangig voneinander regulierten Genen auf den
Chromosomen 10 (10p11.2-p12) bzw. 2 (2931) (Edelhoff et al. 1993; Soghomonian &
Martin 1998; Ji et al. 1999; Lynex et al. 2004): GAD1, das fur GAD67 codierende
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Gen, sowie GAD2, das fir GAD65 verantwortliche Gen (Bu & Tobin 1994)
(Abb. 12).
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Abb. 12: Lage der Gene GAD1 und GAD2 auf den Chromosomen 2 bzw. 10 (veréndert
nach Plomin et al. 1999)

Das GAD2-Gen umfasst etwa 84.000 Basenpaare an genomischer Sequenz mit 16
Exons (Lappalainen et al. 2007). Exon 1 beinhaltet 52 Basenpaare der 5-UTR der
GADG65-mRNA, das Startcodon und 73 Basenpaare an codierender Sequenz. Fur
den C-Terminus des Proteins codiert Exon 16; es enthalt auBerdem das Stoppcodon
sowie zumindest einen Teil der 3'-UTR der mRNA (Bu & Tobin 1994).

Ahnlich wie das GAD2-Gen beinhaltet auch die codierende Region des GAD1-Gens
16 Exons, die sich auf mehr als 45.000 Basenpaare verteilen. Das GAD1-Gen
beinhaltet jedoch ein zusatzliches Exon (Exon 0), das - zusammen mit einem Tell
von Exon 1 - die 5’-UTR der GAD1-mRNA bestimmt. Exon 16 enthalt die gesamte
3’-UTR der GAD1-mRNA (Bu & Tobin 1994).

GADG65 und GAD67 weisen zwischen Exon 4 und 16 eine nahezu identische Exon-
Intron-Struktur auf; lediglich die ersten drei Exons unterscheiden sich deutlicher
voneinander (Bu & Tobin 1994).

Es wird davon ausgegangen, dass die beiden Gene durch eine Duplikation innerhalb
des Genoms noch vor dem Auftreten von Knorpelfischen, d. h. vor ungefahr 450
Millionen Jahren, entstanden sind (Martyniuk et al. 2007) und somit von einem
gemeinsamen Ur-Gen abstammen (Bu et al. 1992; Bu & Tobin 1994; Bosma et al.
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1999). Es erscheint als wahrscheinlich, dass eines der Gene nach der Gen-
Duplikation die neue Version der Exons 1 bis 3 von einer anderen
Transkriptionseinheit erhalten hat (Bu & Tobin 1994).

2.4.3 Proteinstrukturen der Glutamatdecarboxylasen 65 und 67

Die Namen GAD65 bzw. GAD67 gehen auf deren jeweiliges anndherndes
Molekulargewicht von 65.400 Da bzw. 66.600 Da zuriick (Soghomonian & Martin
1998; Erlander et al. 1991). Um enzymatisch aktiv zu sein, benétigt die
Glutamatdecarboxylase den Kofaktor Pyridoxal-5‘-Phosohat (PLP) (Battaglioli et al.
2005).

Eine monomere GAD-Einheit umfasst die N-terminale Domane, die PLP-
Bindungsstelle und die C-terminale Domane (Fenalti et al. 2007) (Abb. 13).

100 @A H G DAW MK 593
GADBT | [T T T T IT 71 1
a5 @A H G DAW MK RB5
GADBS [ | [TT T T T IT 71 1
pppp§
Abb. 13: Vergleich der Priméarstrukturen der Glutamatdecarboxylasen 65 und 67. Links:

N-terminale Domane (violett); rechts: C-terminale Doméane (blau und gelb)
(Soghomonian & Martin 1998). Reprinted from Trends in Pharmacological
Sciences, 19/12, Soghomonian J.-J., Martin D. L., Two forms of glutamate
decarboxylase: why?, 501, Copyright (1998), with permission from Elsevier.

Die N-terminale Domane umfasst 100 (GAD67) bzw. 95 Aminosauren (GADG65). Sie
ist auRerst divergent, zeigt eine Ubereinstimmung von nur 23% zwischen den beiden
menschlichen GAD-Isoformen und ist an der subzellularen Ausrichtung, der Bindung
an die Zellmembranen und an heteromeren Interaktionen beteiligt. Fir die
Membranbindung werden bei GADG65 vier Serylreste im Bereich der N-terminalen
Domaéne phosphoryliert (Soghomonian & Martin 1998) (Abb. 13).

Demgegenuber ist die wesentlich groRere C-terminale Doméne hodher konserviert;
sie weist eine Ubereinstimmung zwischen den beiden humanen GAD-Enzymformen

von 73% auf und enthéalt das katalytische Zentrum (Soghomonian & Martin 1998).
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Die Aminosauresequenz von GADG67 enthélt 593 Aminosauren, die von GADG65
umfasst 585 Aminosauren (Soghomonian & Martin 1998; Bu et al. 1992). Zwischen
GADG65 und GADG67 betragt die Gesamtiubereinstimmung 65% (Chen et al. 2003;
Battaglioli et al. 2005).

Auf Ebene der Sekundar- und Tertiarstruktur enthalt die N-terminale Doméane funf a-
Helices, die in Richtung der Membranen des Golgi-Apparates bzw. der synaptischen
Vesikel ausgerichtet sind. Die Faltstruktur der PLP-Bindungsstelle besteht aus acht
a-Helices, die ein siebenstrangiges, vorwiegend parallel ausgerichtetes B-Faltblatt
umgeben (Capitani et al. 2005). Drei a-Helices sowie ein vierstrangiges,
antiparalleles B-Faltblatt bilden schlief3lich die C-terminale Domane (Schwartz et al.
1999; Capitani et al. 2005). Die aktive Bindungsstelle befindet sich im Zentrum der
PLP-Bindungsstelle. Bei GAD67 ist diese aktive Bindungsstelle weitestgehend von
einer ausgedehnten, sogenannten ,katalytischen Schleife® bedeckt (Fenalti et al.
2007) (Abb. 14, siehe auch Kapitel 2.4.4, S. 39).

Catalytic loop (GAD&7)
422

PLP domain/’

(188-463)/

-~ N-terminal
domain
C-terminal domain | 93-196 (88—-187)
473-593 (464—-584)

{ GAD67 A monomer
GAD67 B monomer
GAD65

Abb. 14: Vergleich der Tertiarstrukturen der Glutamatdecarboxylasen 65 und 67:
Ubereinanderlagerung der monomeren Einheiten von GADG67 (griin bzw.
violett, je nach Konformation von Tyr434) und GADG65 (hellbraun); in der Mitte:
PLP (orange) und GABA (gelb); rechts die N-terminale Doméne, oben links
die PLP-Bindungsstelle und unten die C-terminale Domane. Eingezeichnet ist
auch die ,katalytische Schleife” fur GAD67 (Fenalti et al. 2007). Reprinted by
permission from Macmillan Publishers Ltd: Nature Structural & Molecular
Biology (14: 282), copyright (2007). www.nature.com/nsb
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GADG65 bildet genauso wie GAD67 ein funktionelles Homodimer aus jeweils zwei
gleichen Einzelenzymen (Chen et al. 2003; Battaglioli et al. 2005; Fenalti et al. 2007)
(Abb. 15). Aber auch die Bildung von Heterodimeren aus je einer GAD65- und einer
GADG67-Einheit ist mdglich (Battaglioli et al. 2005).

Catalytic loops

C-terminal domains

Abb. 15: Vergleich der Quartarstrukturen der Glutamatdecarboxylasen 65 und 67:
Ubereinanderlagerung der dimeren Einheiten von GAD67 (griin) und GAD65
(hellbraun); in der Mitte: GABA (gelb). Eingezeichnet sind auch die
,katalytischen Schleifen“ (Fenalti et al. 2007). Reprinted by permission from
Macmillan Publishers Ltd: Nature Structural & Molecular Biology (14: 282),
copyright (2007). www.nature.com/nsb

2.4.4 Glutamatdecarboxylase 65 und Glutamatdecarboxylase 67: zwei Enzyme
mit gleicher Funktion, aber unterschiedlichen Eigenschaften

Es wurde nachgewiesen, dass beide GAD-Gene in den meisten GABA enthaltenden
Nervenzellen koexprimiert werden. Die Existenz von zwei GAD-Isoformen weist auf
einen Unterschied zwischen der Regulation der Verfugbarkeit von GABA und
anderen Neurotransmittern, wie z. B. Acetylcholin, Katecholaminen oder Serotonin
hin, da die jeweiligen Schlisselenzyme fir deren Synthese das Produkt von jeweils
nur einem einzigen Gen sind (Soghomonian & Martin 1998).

GADG67 wird als l6sliches, hydrophiles Enzym synthetisiert und kommt in erster Linie

im Zellkdrper von Neuronen vor, wo es als Holoenzym fest an den Kofaktor
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Pyridoxal-5’-Phosphat (PLP) gebunden ist. Demgegeniber erfahrt GAD65 nach der
Synthese mehrere hydrophobe Modifikationen und kann hauptséchlich im Bereich
der Axontermini gefunden werden, wo es reversibel an den Membranen der
synaptischen Vesikel befestigt ist (Kanaani et al. 1999; Kash et al. 1999; Laprade &
Soghomonian 1999; Schwartz et al. 1999). An der Bindung von GAD65 an die
synaptischen Vesikel ist ein Multiprotein-Komplex beteiligt, bestehend aus dem
vesikuldaren GABA/H*-Antiporter, der H*-ATPase und der Ca*/Calmodulin-
Proteinkinase II, welche zusammen auch das Beladen der Vesikel mit GABA
ermdglichen (Patel et al. 2006).

Mindestens 50% der Glutamatdecarboxylase im Gehirn liegt als Pyridoxal-5’-
Phosphat-freies Apoenzym vor (Bu & Tobin 1994; Kash et al. 1997; Sheikh et al.
1999). GAD65 kommt zu etwa 80% als PLP-freies Apoenzym vor (Fenalti et al. 2007)
und stellt dabei den Grof3teil an apo-GAD im Gehirn dar (Erlander et al. 1991;
Esclapez et al. 1994; Asada et al. 1996; Kash et al. 1997; Laprade & Soghomonian
1999), welcher durch Zufuhr des Kofaktors aktiviert werden kann. So fihrt bei
GAD65-Knockout-Mausen (GAD65™) die exogene Zufuhr von Pyridoxal-5-Phosphat
nur zu einem dreifachen Anstieg der gesamten GAD-Aktivitat, wahrend bei Wildtyp-
Mausen (GAD65"") ein etwa zehnfacher Anstieg der Aktivitat nachgewiesen werden
kann. Somit ist allerdings auch bewiesen, dass GAD67 ebenfalls einen gewissen
Beitrag fur das Reservoir an apo-GAD im Gehirn leisten kann (Kash et al. 1997).
Grundsatzlich kénnen jedoch beide Glutamatdecarboxylasen in der membrandsen
Fraktion im Gehirn auftauchen (Wei et al. 2004; Soghomonian & Martin 1998), wobei
sich allerdings deren jeweilige Art der Bindung an Membranen voneinander
unterscheidet. Wahrend es bei der Membranbindung von GADG65 der
Phosphorylierung der N-terminalen Doméane und weiterer Interaktionen bedarf, ist die
Membranbindung von GAD67 meist erst als sekundérer Prozess nach der
Membranbindung von GAD65 moglich. Hierfur muss es zur Ausbildung von
GADG65-/GAD67-Heteromeren durch undefinierte Interaktionen zwischen den N-
terminalen Domanen beider Formen kommen (Dirkx et al. 1995). Zu erwahnen ist
allerdings, dass es auch eine separate Membranbindungsmdglichkeit fir GAD67
unabhéngig von GADG65 gibt (Kanaani et al. 1999). Die erwédhnten Unterschiede in
der Membranwechselwirkung konnten auch die verschiedene subzellulare
Lokalisation der beiden GAD-Formen im Gehirn begriinden sowie fur die Biosynthese

von GABA in unterschiedlichen intrazellularen Kompartimenten verantwortlich sein
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(Soghomonian & Martin 1998): GAD65 kdonnte GABA demnach vorwiegend fir einen
prasynaptischen, vesikularen Pool bereitstellen, wahrend GADG67 einen zellularen,
nonvesikularen Pool unterhalten wiirde (Laprade & Soghomonian 1999).

Die unterschiedliche Rolle von GAD65- und GAD67-gesteuerter GABA-Synthese im
Zentralnervensystem kann an Mausen untersucht werden, bei denen die Gene fir
diese Enzyme durch homologe Rekombination in speziellen, embryonalen
Stammzellen voneinander getrennt wurden (Stork et al. 2000).

Es konnte nachgewiesen werden, dass GADG67 fur den Grolteil der GABA-Synthese
im Gehirn verantwortlich ist (Soghomonian & Martin 1998). So ist die GABA-
Konzentration in der GroRRhirnrinde bei erwachsenen, heterozygoten GADG67-
Knockout-Mausen (GAD65"", GAD67"") auf 65% der Wildtypkonzentration reduziert
(bei einer Verminderung der GAD-Aktivitat auf 62% im Vergleich zur Wildtypaktivitét),
obwohl die GAD65-Konzentration im Normalbereich liegt (Asada et al. 1997). Der
GABA-Transaminase-Inhibitor Vigabatrin fuhrt Gber einen gesteigerten GABA-
Spiegel zu einer Reduzierung der Gehirnkonzentraion von GAD67, nicht jedoch von
GADG65. Bei Ratten, die unter bestimmten Verhaltnissen mit Vigabatrin behandelt
wurden, konnte eine Verringerung der Kkortikalen GABA-Synthese um 70%
festgestellt werden (Manor et al. 1996).

Demgegeniber blieb der Spiegel von GAD67 im Gehirn junger GAD65-Knockout-
Mause (GAD65™) weitestgehend normal (Asada et al. 1996; Kash et al. 1997; Ji et
al. 1999; Ji & Obata 1999), wahrend GADG65 nicht nachweisbar war. (Kash et al.
1997). In Experimenten wurde auch nachgewiesen, dass ein Mangel an GADG65
trotzdem einen lebensfahigen Phanotyp zur Folge hat. So stellte man bei Gehirnen
von GAD65"-Mausen zwar einen Abfall von 50% an mittels Kofaktor (PLP)
induzierbarer GAD-enzymatischer Aktivitat fest (Kash et al. 1999), gleichzeitig war
jedoch eine normale GABA-Konzentration in Kortex, Zerebellum und Hippocampus
messbar (Kash et al. 1999; Stork et al. 2000). Dies deutet daraufhin, dass die
verbleibende Isoform GAD67 dazu in der Lage ist, einen vergleichbaren Wildtyp-
GABA-Spiegel alleine aufrecht zu erhalten (Kash et al. 1999).

Verwirrend erscheint hierbei jedoch die Tatsache, dass die Konzentration von
GADG65 im Normalfall mindestens genauso hoch ist wie die von GADG67. Eine
Erklarung konnte durch die bereits geschilderte Regulierung der Aktivitdt gegeben
werden: Das vorwiegend als Apoenzym vorliegende GADG65 durfte durch den
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Kofaktor Pyridoxal-5-Phosphat wesentlich starker reguliert werden und somit
normalerweise auch weniger aktiv sein als GAD67 (Asada et al. 1996; Soghomonian
& Martin 1998), deren Enzympool nahezu komplett aktiv ist und somit einen

konstanten GABA-Spiegel aufrecht erhalten kdnnte (Soghomonian & Martin 1998).

Ein ausgepragter Mangel an GAD67 allerdings verursacht schwerwiegende Folgen.
Bei neugeborenen GAD67”-Mausen wurde in der GroRhirnrinde eine GAD-Aktivitat
von weniger als 20% im Vergleich zum Wildtyp ermittelt; die GABA-Konzentration im
zerebralen Kortex entsprach gar nur 7% der Wildtyp-GABA-Konzentration. Am ersten
Morgen nach der Geburt starben alle Tiere aufgrund einer Gaumenspalte, welche
einen Atmungsfehler ausloste (Asada et al. 1997), mdglicherweise aber auch
potenzielle, neurologische Dysfunktionen verschleierte (Lynex et al. 2005). Auch
gezlichtete Mause, die weder zur Expression von GAD65 noch von GADG67 fahig
waren (GAD65"/GAD67™), konnten nach der Geburt in Folge einer Gaumenspalte
und eines kaum messbaren GABA-Spiegels nicht Uberleben. Es konnten jedoch
weder bei GAD65"/GAD67"-Mausen noch bei GAD65"/GAD67**- und
GAD65"/GAD67"-Mausen erkennbare histologische bzw. histogenetische Schaden
im Gehirn beobachtet werden (Ji et al. 1999; Ji & Obata 1999).

Es kann schlussgefolgert werden, dass GAD67 fur den Erhalt einer Basis-GABA-
Konzentration im Gehirn verantwortlich ist, wahrend GAD65 bei erhohtem GABA-
Bedarf kurzfristig aktiviert werden kann (Kash et al. 1997; Kash et al. 1999), um dann
neu synthetisierte und in Vesikel verpackte GABA fir eine schnelle prasynaptische
Freisetzung bereitzustellen (Kash et al. 1997). Eine Aktivierung von GADG65, d. h.
eine Umsetzung der Apoenzyme in Holoenzyme, wird durch die Anwesenheit von
Glutamat, GABA, Aspartat und ATP gehemmt (Patel et al. 2006), wohingegen sie
durch die Anwesenheit von Pyridoxal-5-Phosphat (Capitani et al. 2005) und
Phosphat gefordert wird (Wei et al. 2004; Patel et al. 2006).

Die Modulation der GABA-Synthese findet somit auf zwei Ebenen statt: die

unmittelbare kurzfristige Regulierung der GAD-Aktivitdat und die langerfristige
Regulierung der GAD-Konzentration.
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Eine Hauptrolle bei der kurzfristigen Regulierung der GAD-Aktivitat Gbernimmt die
stark regulierte Interaktion insbesondere von GAD65 mit dem Kofaktor Pyridoxal-5‘-
Phosphat.

Wahrenddessen ist die langfristige Regulierung von GAD komplex. Zahlreiche
Untersuchungen verdeutlichen, dass die GAD-Konzentration und die GAD-
Genexpression auf unterschiedliche Art und Weise reguliert werden kénnen, und
zwar durch transkriptionelle wie auch posttranskriptionelle Vorgange. GABA selbst
kénnte die Expression von GADG67 auf posttranskriptioneller Ebene regulieren, da die
Konzentration des GADG67-Proteins im zerebralen Kortex hochempfindlich auf
Veranderungen im Bereich des intrazellularen GABA-Spiegels reagiert. Auf der
transkriptionellen Ebene erfordert die Modulierung der GAD67- und der GADG5-
Expression zweifellos verschiedene Mechanismen, da die regulatorischen 5-UTRs

ihrer Gene nur wenig Homologie aufweisen (Soghomonian & Martin 1998).

Eine entscheidende Rolle fir die Daueraktivitat von GADG67 sowie die
Inaktivierbarkeit von GADG65 scheint die sogenannte ,katalytische Schleife®
darzustellen (siehe Kapitel 2.4.3, S. 34 f.). Bei beiden GAD-Isoformen befinden sich
die beiden aktiven Bindungsstellen im Zentrum der PLP-Bindungsstelle im Bereich
der Dimer-Nahtstelle. Wahrend jede dieser Bindungsstellen bei GAD67 weitgehend
bedeckt durch die jeweilige katalytische Schleife ist (Abb. 14, S. 34, und Abb. 15,
S. 35), lassen diese Schleifen die Bindungsstellen bei GAD65 vollstandig exponiert.
Als mitentscheidend fur die unterschiedlichen Aktivitatsformen der beiden Enzyme
gilt dabei ein bestimmter Tyrosinrest (Tyr425 bei GAD65 bzw. Tyr434 bei GAD67) im
Bereich der katalytischen Schleife, welcher sich bei GAD67 standig in Beziehung zur
aktiven Bindungsstelle befindet, wahrenddessen dies bei GAD65 in Folge
dynamischer Konformationsanderungen der Schleife nur voriibergehend der Fall ist,
und zwar wenn GADG5 aktiviert ist (Fenalti et al. 2007).

Die Unterschiede in der Regulierung der Expression bzw. der Aktivitat der beiden
GAD-Isoformen weisen daraufhin, dass diese an verschiedenen Prozessen der
GABA-vermittelten Neurotransmission beteiligt sind (Soghomonian & Martin 1998)
(Tab. 3, S. 40).
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Tab. 3: Gegenuberstellung der Eigenschaften von GAD65 und GAD67
GADG65 GADG67

Verhalten gegentiber hydrophob hydrophil

Wasser

Zellfraktion v. a. gebunden an die Membranen v. a. l6slich
der synaptischen Vesikel

Kofaktorbindung meist (ca. 80%) frei von PLP: fest gebunden an PLP: Holoenzym
vorwiegend Apoenzym

Lokalisation v. a. im Bereich der synaptischen V. a. im Zytosol der Zellkorper der
Endknopfchen Neuronen

Ziel der GABA- prasynaptischer, vesikularer Pool zellularer, nonvesikulérer Pool

Produktion

Umfang der GABA-
Synthese

bei Bedarf kurzfristig aktivierbar fur
eine prasynaptische GABA-
Freisetzung

verantwortlich fir den Grof3teil der
GABA-Synthese im Gehirn

Regulierung der
Aktivitat

kurzfristig durch hohe
Empfindlichkeit gegentber PLP und
anderen Molekulen

langfristig in Abhangigkeit von der

GABA-Konzentration in der Zelle

Auswirkungen eines
Knockouts des
jeweiligen Gens bei
Mausen zum Zeitpunkt
der Geburt

- lebensfahiger Phanotyp
- weitgehend normale GABA-

Konzentration im Gehirn

- letaler Phanotyp in Folge
einer Gaumenspalte

- Gesamt-GAD-Aktivitat im
Gehirn im Vergleich zum
Wildtyp: 20%

- GABA-Konzentration im
Gehirn im Vergleich zum
Wildtyp: 7%

2.5 Die Rolle von Glutamatdecarboxylase 65 und GABA im
Hinblick auf neurologische Aspekte

2.5.1 Die neurologische Bedeutung von GABA

Die

y-Aminobuttersaure,

GABA,

Zentralnervensystem (Tab. 4, S. 42).
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Bereits im frihen Embryonalstadium spielt sie eine wichtige Rolle fiir die Entwicklung
des Gehirns, indem sie die neuronale Migration, die Zelldifferenzierung sowie die
Synaptogenese fordert (Asada et al. 1996; Kim & Olsen 2001; Kwakowsky et al.
2007). Es kann also davon ausgegangen werden, dass GABA nicht nur eine Aufgabe
als Neurotransmitter innehat, sondern auch einige trophische oder
entwicklungssteuernde Funktionen Ubernimmt (Asada et al. 1996). Wéahrend der
Entwicklungsstadien wird GABA voribergehend zusatzlich zu den GABAergen

Neuronen auch in verschiedenen nicht-GABAergen Zellen exprimiert (Ji et al. 1999).

Beim Erwachsenen kommt GABA im gesamten Zentralnervensystem vom
Spinalmark bis zum Kortex vor. Hoéhere Konzentrationen werden vor allem in den
Kernen der Basalganglien, in Zerebellum, Hippocampus, Thalamus, Hypothalamus
und in der Schicht IV des Neokortex beobachtet. Insbesondere kleinere Interneurone
(z. B. Golgi-, Stern- und Korbzellen) verwenden GABA als Transmitter, wobei es
auch inhibitorische Hauptnervenzellen, wie z. B. die Purkinje-Zellen, gibt (Birbaumer
& Schmidt 1999; Alger & Le Beau 2001).

GABAerge Zellen kdnnen ein sensorisches Signal einddmmen oder auch verstéarken
und haben zudem die Aufgabe, die Spezifitat des Signals zu verbessern. Dies ist
beim somatischen sensorischen Nervensystem von der ersten spinalen Synapse, bei
der eine prasynaptische Inhibition stattfindet, bis zum Kortex von Bedeutung.
Ahnliches gilt auch fir das visuelle System, wo GABAerge Mechanismen bei jeder
Schaltstelle von der Retina bis zum Kortex nicht nur den Signalumfang, sondern
auch die Art der Information, die das Signal enthalt, bestimmen (Krogsgaard-Larsen
et al. 1997).

Auch im Nucleus reticularis des Thalamus tben GABAerge Zellen eine wichtige
Funktion aus. Es kann davon ausgegangen werden, dass die synchronisierte
rhythmische Aktivitdat dieser Zellen fur die gesamte Synchronisierung der
thalamischen Aktivitdt verantwortlich ist. Der entstehende Spindel-Rhythmus in
Thalamus und Kortex gilt als Mechanismus zur Abgrenzung des thalamo-kortikalen

Systems von afferenten sensorischen Impulsen (Krogsgaard-Larsen et al. 1997).

Vom GABAergen System werden auch motorische Fahigkeiten beeinflusst
(Krogsgaard-Larsen et al. 1997; Upton & Blackburn 1997; Stork et al. 2000). Die
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Purkinje-Zellen des Zerebellum, welche die wichtigsten Output-Neuronen des
Kleinhirns sind, bilden ausschlieflich inhibitorische postsynaptische Potenziale in den
tieferen Nuklei des Zerebellums und der Medulla oblongata. Somit ist der komplette
Output der Kleinhirn-Aktivitat als inhibitorisch zu verstehen. An allen Schaltstellen im
Kleinhirn sind GABAerge Zellen beteiligt: Golgi-Zellen regulieren den von den
Parallelfasern der glutamatergen Kornerzellen eingehenden exzitatorischen Input far
die Purkinje-Zellen, wahrend Korb- und Sternzellen die Aktivitat der Purkinje-Zellen
kontrollieren, deren eigene Aktivitat wiederum mittels negativer Ruckkopplung Uber
inhibitorische, rekurrente Kollateralen gezigelt wird (Krnjevic 1991). An diesen
Mechanismen durften sowohl GABAa- als auch GABAg-Rezeptoren beteiligt sein
(Krogsgaard-Larsen et al. 1997).

Auch im Bereich der Basalganglien, welche von grof3er Bedeutung bei der Selektion
und Prozessierung motorischer Signale sind, bedient sich eine Vielzahl der
Nervenzellen des Neurotransmitters GABA. Abgesehen vom Hauptinput aus dem
Kortex, der glutamaterg und exzitatorisch ist, wird der Grof3teil des weiteren
Informationsflusses vom Nucleus caudatus bzw. Putamen zum Pallidum und weiter
zur Pars reticulata der Substantia nigra sowie letztendlich bis zum Hirnstamm von
GABAergen Zellen vermittelt. Von besonderem Interesse erscheint dabei die
Substantia nigra, welche eine zentrale Rolle bei der Entstehung von generalisierten
Anfallen einnimmt. Die Empfanglichkeit fir derartige Anfalle wird durch GABAerge

Inhibition nigraler Zellen entscheidend gemindert (Krnjevi¢ 1991).

Tab. 4: Aufgaben von GABA im Zentralnervensystem
wichtiger Faktor bei der Entwicklung des - neuronale Migration
Nervensystems - Zelldifferenzierung
- Synaptogenese
sensorisches Nervensystem: - Einddmmung eines Signals
Modulation eines sensorischen Signals - Verstarkung eines Signals
motorisches Nervensystem - GABAerge Purkinje-Zellen als wichtigste

Output-Neurone im Kleinhirn

- weitere wichtige GABAerge Schaltstellen
im Kleinhirn (Golgi-/Korb-/Sternzellen)

- GABAerge Schaltstellen in den
Basalganglien: Selektion und

Prozessierung motorischer Signale
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GABAx-Rezeptoren sind innerhalb der Gehirnregionen und sogar unter den
einzelnen Zelltypen binnen dieser Regionen unterschiedlich verteilt. Die Lokalisation
und die Zusammensetzung der GABAx-Rezeptoren variiert wahrend der postnatalen
Entwicklung enorm, was mit der funktionellen Reifung der inhibitorischen
Leitungsbahnen in den verschiedenen Hirnregionen zusammenhéangen kann. Bei der
Entstehung von Erregungszustanden und des Belohnungsgefiuhls scheinen GABAa-
Rezeptoren eine Rolle zu spielen (Upton & Blackburn 1997).

Eine Inhibition GABAerger Signaliibertragung an GABAa-Rezeptoren im Bereich des
Hippocampus durch Benzodiazepine kann zu einer Einschrankung der intellektuellen
Leistungsfahigkeit fihren (Elbert & Rockstroh 1990).

GABAg-Rezeptoren sind heterogen mit hoher Dichte in bestimmten Gehirnregionen,
wie beispielsweise Thalamus, Molekularschicht der Kleinhirnrinde, Nucleus
interpeduncularis und Hinterhorn des Rickenmarks, verteilt. Eine Aktivierung von
GABAg-Rezeptoren durch GABA aus Interneuronen im Hippocampus bewirkt eine
verminderte Freisetzung von exzitatorischen Aminosauren und somit eine Modulation
der Langzeit-Potenzierung. Bei verstarkter Stimulierung der Rezeptoren,
beispielsweise durch GABAg-Rezeptor-Agonisten, resultiert eine Schwéchung
kognitiver Funktionen (Bowery 1997).

2.5.2 Die Bedeutung von GABA bzw. der GABA-Rezeptoren im Bereich
psychiatrischer und neurologischer Erkrankungen

Eine Reihe von Krankheiten wird mit Defekten des GABAa-Rezeptorsystems in
Verbindung gebracht (Tab. 5, S. 46).

Zu den wichtigsten dieser Erkrankungen gehoért die Epilepsie. Bei dieser Krankheit
besteht eine erhthte Tendenz zu sich wiederholenden Anféllen mit stereotypen
Verlaufsmustern, die haufig tonische und klonische Muskelkontraktionen einbeziehen
(Crill 1991). Ein grolRerer Mangel an GABAerger inhibitorischer Aktivitat im Gehirn
fuhrt dabei zu unkontrollierten, zellularen Entladungen, die sich in Form
elektrographischer Ausschlage und oft auch motorischer Anfalle bemerkbar machen
(Krnjevic 1991). In mehreren Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass ein

Zusammenhang zwischen pathologischen Verdnderungen im Bereich der GABAAa-
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Rezeptoren und dem Auftreten der Krankheit besteht (Meldrum & Whiting 2001). Es
ist jedoch keine klar definierte, primare Verdnderung des GABA-Systems in der
Pathophysiologie von Epilepsie bekannt (Mohler et al. 1997). Moglicherweise fuhrt
auch erst ein initialer Status epilepticus zu diesen Anderungen an den GABAx-
Rezeptoren, sozusagen als Versuch des Gehirns, sich an das durch die Anfalle

entstandene Trauma anzupassen (Kim & Olsen 2001).

Eine Schlusselrolle bei der Entstehung von Angststérungen wird den exzitatorischen
Kreislaufen zwischen Corpus amygdaloideum und Kortex sowie den lokalen,
inhibitorischen, GABAergen Schaltstellen zugewiesen. Bei Patienten, die an
Panikattacken leiden, konnte in Hippocampus, Parahippocampus und im
orbitofrontalen Kortex ein Mangel an GABAAa-Rezeptoren identifiziert werden. Ein
ahnliches Defizit wurde auch bei generalisierten Angststorungen festgestellt,
allerdings nur in bestimmten Regionen. In Tierversuchen an Mausen, deren Gene fur
die y2-Untereinheit des GABAa-Rezeptors nur heterozygot funktionsfahig waren und
die somit einen limitierten RlUckgang der GABAAa-Rezeptor-Funktion aufwiesen,
zeigte sich dementsprechend ein Anstieg des Angstverhaltens (Mohler 2001). Es
kann jedoch davon ausgegangen werden, dass verschiedene Arten von GABAa-
Rezeptoren unterschiedliche neuronale Leitungsbahnen regulieren, die an der
Ausbildung von Angststoérungen beteiligt sind. Ein kdrpereigener Mechanismus fir
den Umgang mit Panikattacken scheint die erhdhte Ausschittung neuroaktiver
Steroide zu sein, welche die GABAerge Inhibition verstarken (Kim & Olsen 2001).

In Tierexperimenten wurden bei Mausen mit einer entwicklungsbedingten Stérung im
Bereich der p3-Untereinheiten elektroenzephalographische Abnormalitéaten,
Anfallsaktivitat, Lern- und Ged&achtnisdefizite, motorische Ungeschicklichkeit sowie
Hyperaktivitat diagnostiziert. Dieselben abnormalen Verhaltensweisen treten auch
beim Angelman-Syndrom auf, einer vererbbaren, neurologischen Erkrankung, deren
Hauptkennzeichen geistige Retardiertheit, motorische Schwéachen, Hyperaktivitat
(einschlieBlich Schlafstérungen) und Epilepsie sind (Mohler et al. 1997; Kim & Olsen
2001; Meldrum & Whiting 2001; Mohler 2001). Ein Defizit im Bereich der B3-
Untereinheiten kann zudem auch zu kraniofazialen Fehlentwicklungen fiihren, was
sich beispielsweise in Form von Gaumenspalten bemerkbar macht (Moéhler et al.
1997; Kim & Olsen 2001; Mohler 2001).
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Die Huntingtonsche Krankheit ist eine vererbbare, neurodegenerative Erkrankung,
die von fortlaufenden unfreiwilligen, choreiformen Bewegungen,
psychopathologischen Verdnderungen und Demenz gepréagt ist. Aufgrund der
Tatsache, dass bereits im Fruhstadium der Krankheit ein Rickgang der GABAAa-
Rezeptoren im Nucleus caudatus festgestellt werden kann, muss deren Beteiligung
an der Pathophysiologie dieser Krankheit erwogen werden (Mohler et al. 1997).
Ethanol erlangt einige seiner Auswirkungen auf den menschlichen Korper durch eine
Verstarkung der durch GABA vermittelten Inhibition. Es wird angenommen, dass es
Ethanol-sensitive und Ethanol-resistente GABAA-Rezeptoren im Gehirn gibt und dass
diese Ethanol-Sensitivitat wahrscheinlich sowohl von der Zusammensetzung der
Untereinheiten als auch durch posttranslationale Prozesse bestimmt wird (Krasowski
et al. 2001). Durch GABAa-Rezeptoren vermittelt Ethanol anxiolytische,
antikonvulsive, ataktische und sedativ-hypnotisierende Wirkungen (Upton &
Blackburn 1997). In Tierversuchen an Ratten konnte nachgewiesen werden, dass
GABAAa-Rezeptoren einen Einfluss auf die Abhangigkeit oder den Entzug von Alkohol
nehmen konnen, sofern eine Assoziation mit bestimmten genetischen
Voraussetzungen besteht. Ein langzeitiger Daueralkoholismus fihrt selbst zu
Verdnderungen oder Anpassungen der GABAa-Rezeptor-Funktion, wahrscheinlich
begrindet durch eine andere Zusammensetzung der Untereinheiten (Kim & Olsen
2001).

Eine erhohte GABAerge Aktivitat konnte eine wichtige Komponente bei der
Entstehung von schizophrenen Symptomen darstellen. Bei direkter Stimulation mit
GABAx-Agonisten oder durch die Inhibition bestimmter Enzyme mit Bedeutung fir
den GABA-Stoffwechsel kdnnen psychotomimetische Effekte hervorgerufen werden

(Krogsgaard-Larsen et al. 1997).
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Tab. 5: Neurologische und psychiatrische Erkrankungen, die mit Defekten im Bereich
der GABAA-Rezeptoren in Verbindung stehen

Erkrankung Symptome

Epilepsie Tendenz zu Anféllen mit stereotypen Verlaufsmustern

Angststorungen - Panikattacken
- generalisierte Angststérungen

Angelman-Syndrom - geistige Retardiertheit
- motorische Schwéchen
- Hyperaktivitat

- Epilepsie

kranofaziale Fehlbildungen - Gaumenspalte
- Schéadeldeformationen

Huntingtonsche Krankheit - unfreiwillige, choreiforme Bewegungen
- psychopathologische Veranderungen
- Demenz

Alkoholabusus Abhangigkeit von Alkohol

GABAg-Rezeptoren scheinen entscheidend an der Entwicklung von Absence-
Epilepsien Dbeteiligt zu sein (Bowery 1997). Absence-Anfdlle bestehen fast
ausschlieBlich aus kurzen Bewusstseinsausféllen, die langer als drei Sekunden
dauern. Sie beginnen und enden abrupt. Der Patient hort plotzlich auf, sich zu
bewegen oder zeigt automatische Verhaltensmuster, wie z. B. ein unauffalliges
Zucken der Augenlider. Die Intelligenz der Betroffenen ist gewohnlich nicht
beeintrachtigt, verschlechtert sich aber bisweilen bei Patienten, die auch an anderen
Anfallsarten leiden (Fukuzako & Izumi 1991). In Tierversuchen kdnnen mit Hilfe von
GABAg-Rezeptor-Antagonisten die entsprechenden Anfalle und
Verhaltenssymptome vollstandig unterdriickt werden, wahrend GABAg-Rezeptor-

Agonisten zu einer Exazerbation der Anfallsaktivitat fihren (Bowery 1997).

2.5.3 Die neurologische Bedeutung von Glutamatdecarboxylase 65

Der Zusammenhang zwischen Variationen im humanen GAD65-Gen und kognitiven
Féahigkeiten oder neurologischen Funktionen ist bisher kaum untersucht. Es gibt
jedoch eine Reihe interessanter Beitrdge, die den Einfluss von GADG65 auf
synaptische Vorgange innerhalb des Gehirns anhand von Tierversuchen
untersuchen. Erwahnt werden sollte dabei, dass beide GAD-Isoformen innerhalb aller

Wirbeltierarten einen sehr hohen Konservierungsgrad aufweisen und die
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entsprechenden Aminosauresequenzen bei Katzen, Ratten, Mausen und Menschen

zu mehr als 95% Ubereinstimmen (Esclapez et al. 1994).

GADG65 wird wie auch GADG67 in raumlich begrenzten, zellularen Abschnitten im
embryonalen Zentralnervensystem exprimiert, wo es somit schon im Frihstadium far
die Synthese von GABA, einem wichtigen Faktor bei der neuronalen Entwicklung,
verantwortlich ist (Katarova et al. 2000; Kwakowsky et al. 2007). Wahrend jedoch bei
der neuronalen Frihentwicklung GAD67 die vorherrschende Form zu sein scheint,
wird der von GADG65 synthetisierten GABA eine Beteiligung an der Ausreifung der
GroR3hirnwindungen im postnatalen Stadium zugeschrieben (Stork et al. 2000).
GAD65"-Mause (Tab. 6, S. 48), die durch Ausschaltung des GAD65-Gens mittels
gezielter Mutation geziichtet wurden, erschienen gesund; Kdrpergewicht und -gréf3e
waren normal (Asada et al. 1996), ebenso das Gehirngewicht (Kash et al. 1997).
Immunhistochemische Untersuchungen von GAD65"*- und GAD65"-Gehirnen
offenbarten eine normale Zytoarchitektur und keinen wahrnehmbaren Mangel an
neuronalen Populationen (Kash et al. 1997). Wahrend der Gehirnsektionen konnten
auch keine morphologischen Abnormalitdten beobachtet werden, was darauf
hindeutet, dass vorwiegend die von GADG67 synthetisierte GABA eine wichtige Rolle
bei der embryonalen Neurogenese einnimmt (Asada et al. 1996), wahrend die von
GADG65 hergestellte GABA kein ausschlaggebender neurotrophischer Faktor
wahrend der Entwicklung ist. Im Gegensatz zu GAD67”-Mausen entwickelt sich
keine Gaumenspalte (Kash et al. 1997).

Als Indiz fur die wichtige Rolle von GAD65 bei der postnatalen Reifung der
Hirnwindungen mag gelten, dass ein GAD65"-Genotyp bei Mausen wahrend der
entsprechenden Entwicklungsphase in bestimmten Bereichen des Gehirns, wie z. B.
Kortex, Kleinhirn (Stork et al. 2000), Hypothalamus und Mandelkern, zu einer fast um
die Halfte reduzierten GABA-Konzentration fihrt (Ji & Obata 1999; Stork et al. 2000).
GADG65-Knockout-Méuse zeigen auch elektrophysiologische Merkmale, die in
Einklang mit einer reduzierten vesikularen GABA-Freisetzung stehen (Patel et al.
2006). Gleichzeitig kann bei Wildtyp-Mausen wahrend des Stadiums der Formung
der Hirnwindungen sogar ein Anstieg der Expression von GADG5 festgestellt werden.
Diese Hochregulierung kann einen neuronalen Reifeprozess widerspiegeln, der den

Organismus dazu beféhigt, die Reizbarkeit im adulten Zentralnervensystem zu
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kontrollieren und ein ausgereiftes emotionales und soziales Verhalten zu entwickeln
(Stork et al. 2000).

GADG65-Knockout-Mause weisen zudem eine erhdhte kortikale Erregbarkeit auf
(Patel et al. 2006). Beispielsweise zeigten GAD65"-Méause ein einfach induzierbares
Anfallsleiden, welches durch Picrotoxin und Pentylentetrazol ausgeldst werden
konnte (Asada et al. 1996).

Wahrend GAD67 vorwiegend fur den Hauptanteil der GABA-Synthese verantwortlich
ist, kommt GADG65 eine wichtige Rolle bei der GABAergen, synaptischen
Signaluibertragung zu. In Tierversuchen konnte herausgefunden werden, dass sich
bei GAD65"-Mausen zwar die basale synaptische Transmission im normalen
Bereich bewegt, allerdings ein deutlicher Rickgang bei der Freisetzung
inhibitorischer Transmitter im Anschluss an Stimuli beobachtet werden kann. Die
Mobilisierung von Vesikeln bzw. der Nachschub an mit GABA geflllten Vesikeln
scheint also an den entsprechenden Freisetzungsstellen beeintrachtigt (Tian et al.
1999). Es gibt folglich ein Defizit in der Feinregulation der inhibitorischen
Neurotransmission, welche an der Reaktion auf eine Vielzahl von Stimuli beteiligt ist
(Kanaani et al. 1999).

Tab. 6: Neurologische Erkenntnisse aus Tierversuchen an GAD65"-Mausen

- normales Gehirngewicht und normale histologische Zytoarchitektur

- normale Anzahl an Nervenzellen im Gehirn

- wahrend der postnatalen Entwicklungsphase ca. um 50% reduzierte GABA-Konzentration in
manchen Bereichen des Gehirns

- elektrophysiologische Merkmale, die auf eine reduzierte vesikuldare GABA-Freisetzung
hinweisen

- basale synaptische Transmission im normalen Bereich, jedoch deutlicher Riickgang der

Freisetzung inhibitorischer Transmitter im Anschluss an Stimuli

- erhohte kortikale Erregbarkeit

In einem Tierversuch an Ratten konnte gezeigt werden, dass GADG65 bei gesteigerter
neuronaler Aktivitat fir einen Hauptteil der damit verbundenen, erhohten GABA-
Produktion verantwortlich ist (Patel et al. 2006). Mittels Bicucullin, einem GABAa-

Rezeptor-Antagonist, der die GABAerge Hemmung durch Bindung an den
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Chloridkanal-Komplex reduziert oder blockiert (Seeburg 1990; Twyman & Macdonald
1991; Upton & Blackburn 1997; Meldrum & Whiting 2001), wurde dabei die
intensivierte Gehirnaktivitat induziert. Eine bedeutende Rolle kommt dabei dem
Konzentrationsanstieg von Phosphat zu, der wohl in diesem Falle fur die Aktivierung
von GADG65 zustandig ist. Ob die Glutamatdecarboxylase 65 eine ahnliche Rolle bei
der GABA-Synthese auch wahrend physiologischer Aktivierungsvorgédnge spielt,
muss jedoch erst noch nachgewiesen werden (Patel et al. 2006).

2.5.4 Die Bedeutung der Glutamatdecarboxylase 65 im Bereich
psychiatrischer und neurologischer Erkrankungen

Sowohl in Tierversuchen als auch bei klinischen Untersuchungen ergaben sich
Hinweise, die auf eine Beteiligung von GAD65 an der Entstehung neurologischer

oder psychiatrischer Erkrankungen schlie3en lassen (Tab. 7, S. 53).

In mehreren Studien und Untersuchungen von Gehirnproben, die bei an Epilepsie
erkrankten Patienten wahrend chirurgischer Behandlungen enthommen wurden,
konnte im Vergleich mit Post-mortem-Gewebeproben gesunder Personen ein
Zusammenhang zwischen einer verminderten kortikalen GAD-Aktivitat und dem
Auftreten der Krankheit festgestellt werden. Es gibt allerdings auch
Untersuchungsergebnisse, die keine Unterschiede im Bereich der GAD-Aktivitat
zwischen gesunden und an Epilepsie erkrankten Personen erkennen lassen oder gar
eine erhohte Enzymaktivitat bei der Patientengruppe aufdecken, was maoglicherweise
durch den Mangel an geeigneten Kontrollgewebeproben erklart werden kann
(Tunnicliff & Raess 1991).

Bei GAD65"-Mausen konnen sich Spontananfalle entwickeln, die in Form von
klonischen Muskelzuckungen der Vorderbeine (Kash et al. 1997; Stork et al. 2000),
von Stirzen, einem verschlechterten Gangbild (Kash et al. 1997) und von
generalisierten tonisch-klonischen Krampfen auftreten (Stork et al. 2000). Die Anfalle
fuhren zu einer erhdhten Sterblichkeitsrate dieser Tiere (Kash et al. 1997; Stork et al.
2000). Je nach Versuchsaufbau starben 25% der Tiere nach sechs Monaten (Stork
et al. 2000) bzw. mehr als 30% der Mause nach sieben Monaten (Kash et al. 1997),
wahrend etwa 97 bis 98% (Stork et al. 2000) bzw. 99% der Wildtyp-Méause und

Heterozygoten dieses Alter erreichten. Angst oder leichter Stress begtinstigen die
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Entstehung dieser Anfalle (Kash et al. 1997). Es kann davon ausgegangen werden,
dass die inhibitorischen Systeme in Abwesenheit von mittels GAD65 hergestellter
GABA eine fehlerhafte Synchronisierung innerhalb bestimmter Gehirnregionen nicht
mehr unterdriicken kdnnen und somit die Reizschwelle fir Anfalle verringern (Kash
et al. 1997; Stork et al. 2000).

Weitere Post-mortem-Untersuchungen an Gehirnen ergaben, dass die Konzentration
von GADG65 bei Patienten mit bipolaren Stérungen und psychotischen Kennzeichen
in manchen Bereichen des Gehirns signifikant reduziert war (Fatemi et al. 2005; Loh
et al. 2006). In einer Studie, an der 589 erkrankte Personen sowie 539
Kontrollpersonen teilnahmen, konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen 14
ausgewahlten Polymorphismen im GAD2-Gen, dem fir GAD65 codierenden Gen,
und dem Auftreten von Erkrankungen wie Angststorungen, Depressionen und

Neurosen aufgedeckt werden (Hettema et al. 2006).

Es wurde jedoch gezeigt, dass GAD65”-Mause ein verstarktes Angstverhalten in
Form einer reduzierten Fortbewegungsaktivitat im Test ,offenes Feld“ aufwiesen
(Kash et al. 1999). Ebenso reagierten GAD65”-Mause im ,hell/dunkel-Versuch* mit
einem vermehrt angstlichem Verhalten. Bei diesem Versuch konnen die
Bevorzugung des dunklen Raumabschnitts und der reduzierte Erforschungsdrang
des beleuchteten Bereichs als Indikator fiir eine erhéhte Angstlichkeit herangezogen
werden (Stork et al. 2000). Des Weiteren reagierten diese Mutanten auf geringe
Dosen Benzodiazepin nicht mit einer erhdhten Fortbewegungsaktivitat im Versuch
,Loffenes Feld“ (Kash et al. 1999) bzw. einer gesteigerten Aktivitat innerhalb des
beleuchteten Bereichs im ,hell/dunkel-Versuch® als Zeichen einer verminderten
Angstlichkeit (Kash et al. 1999; Stork et al. 2000). Auch Barbiturate zeigten sich
insgesamt nur schwach wirksam (Kash et al. 1999). Barbiturate verstarken (Krnjevi¢
1991; Twyman & Raess 1991; Lambert et al. 1997; Upton & Blackburn 1997) wie
auch Benzodiazepine lediglich die Wirkung von GABA an den GABAa-Rezeptoren
(Upton & Blackburn 1997; Birbaumer & Schmidt 1999; Kohler 2001). Bei GAD65"-
Méausen besteht ein Mangel an mit Hilfe von GAD65 produziertem GABA. Es kann
also davon ausgegangen werden, dass GABA, das mit Hilfe von GAD65 synthetisiert

wurde, das Verhalten bei Anwesenheit anxiogener Stimuli moduliert. (Kash et al.
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1999). Eine weitere Schlisselrolle fur die Angstkontrolle konnten GABAa-Rezeptoren
vom Benzodiazepin-Typ darstellen (Stork et al. 2000).

Es wurde festgestellt, dass wahrend bzw. nach Tierversuchen, bei welchen das
Angstverhalten auf konditionierte Gefahrenstimuli bei Mausen untersucht werden
sollte, im Corpus amygdaloideum sowohl die Expression von GADG65 als auch der
GABA-Spiegel signifikant reduziert waren (Heldt & Ressler 2007). In Einklang hierzu
zeigten GAD65"-Mause auf konditionierte Angststimuli als Zeichen einer
beeintrachtigten Regulation der inhibitorischen Signalibertragung zwar ein
abgeschwachtes Starreverhalten, dafir jedoch ein starker ausgepragtes

Fluchtverhalten sowie Zeichen von aktiver Verteidigung (Stork et al. 2003).

Bei GAD65"-Mausen wurden zudem abnormale emotionale Verhaltensmuster
beobachtet (Ji & Obata 1999).

In einem Tierversuch sollte das kdmpferische Verhalten und die Verzweiflung von
Mé&usen unter unausweichlichem Stress simuliert werden. Hierzu wurden die Tiere in
einen mit Wasser gefillten Glaszylinder gegeben. Nach dem verstarkt angstlichen
Verhalten in vorherigen Versuchen zeigten GAD65"-Mause wider Erwarten ein
reduziertes Starreverhalten sowie eine intensivierte Schwimmaktivitat im Vergleich zu
Heterozygoten und Wildtyp-Mausen. Die verminderte Verzweiflung konnte als
Hinweis auf eine Art antidepressive Verhaltensdnderung gedeutet werden.
Maoglicherweise spielen hierbei eine Beteiligung anderer Neurotransmittersysteme
oder bisher unbeobachtete Veranderungen auf Ebene des GABA-Rezeptors eine
Rolle (Stork et al. 2000).

In einem anderen Versuch zeigten mannliche GAD65-Knockout-Mause ein weniger
aggressives Verhalten im Vergleich zu Wildtyp-Mausen gegeniber Eindringlingen in

Form anderer Mannchen bei der Verteidigung ihres Territoriums (Stork et al. 2000).

Ebenfalls in Versuchen mit GADG65-Knockout-Mausen wurde festgestellt, dass
GADGS fur die Kontrolle der Erregbarkeit des limbischen Systems unentbehrlich ist.
Die Glutamatdecarboxylase 65 scheint demnach einen dynamischen Puffer an
inhibitorischen Neurotransmittern bereitzustellen, um fir eine schnelle Reaktion auf
gewisse Stimuli wie Angst oder Stress zu sorgen, und ist dabei auch an einer

Feinabstimmung komplexer neuronaler Netzwerke beteiligt (Kash et al. 1997).
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Eine Assoziation zwischen Polymorphismen im GAD2-Gen und der Entstehung von
Alkoholismus beim Menschen konnte bisher kaum nachgewiesen werden (Loh et al.
2006). Lediglich in einer Untersuchung an 113 alkoholkranken, russischen Mannern
wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem Polymorphismus (SNP
rs2236418, -243 A>G) und dem Auftreten der Krankheit dokumentiert. Aufgrund der
geringen Zahl an gesunden Kontrollpersonen (n=100), die an der Studie teilnahmen,
muss die Aussagekraft dieses Ergebnisses jedoch in Frage gestellt werden
(Lappalainen et al. 2007). In einem Tierversuch an Mausen wurde ebenfalls keine
Assoziationen zwischen Polymorphismen im GAD2-Gen und dem Auftreten von
Alkoholabusus ermittelt (Fehr et al. 2003).

Auf einen Zusammenhang zwischen Schizophrenie und verminderten GADG65-
Konzentrationen im Gehirn wurde zwar hingewiesen (Fatemi et al. 2005); eine direkte
Assoziation zwischen einem Polymorphismus im GAD2-Gen und der Entstehung von
Schizophrenie konnte bislang jedoch nicht erbracht werden (de Luca et al. 2004,
Straub et al. 2007). Jedoch konnte im Rahmen einer chinesischen Studie fur die
kombinierten Effekte aus zwei SNPs im GAD1-Gen sowie je einem SNP im GAD2-
und im GABRB2-Gen, das fur die B2-Untereinheit des GABAa-Rezeptors codiert, ein
Zusammenhang zum Risiko, an Schizophrenie zu erkranken, erstellt werden. Hierbei

spielen wohl Interaktionen zwischen den Genen eine Rolle (Zhao et al. 2007).

Beim Stiff-man-Syndrom (oder auch Stiff-person-Syndrom), einer seltenen
neurologischen Autoimmunerkrankung, werden in 95% aller Falle Autoantikdrper
gegen GADG65 gebildet. Es kommt zur Ausbildung eines stark erhdhten Muskeltonus
in Folge einer verminderten GABAergen Hemmung (Schwartz et al. 1999;
Scheschonka et al. 2007). Eine Steifigkeit der Rumpfmuskulatur sowie schmerzhafte
Spasmen sind klassische Symptome (Kash et al. 1997; Wei et al. 2006; Burbelo et al.
2008). Es wird vermutet, dass die GABA-vermittelte synaptische Ubertragung durch
die Produktion von Autoantikdrpern gegen GADG65 funktionell beeintrachtigt ist. Dies
fuhrt zu einer Reduktion der GABA-Konzentration im Gehirn, d. h., es entsteht eine
autoimmun vermittelte Dysfunktion der GABAergen inhibitorischen Nervenzellen
(Dalakas et al. 2001; Lynex et al. 2005). GAD65"-Mause weisen diese Steifigkeit
jedoch nicht auf, was daraufhindeuten wirde, dass eine reine funktionelle
Beeintrachtigung von GADG65 durch die Autoantikérper-Bindung nicht die einzige
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zugrunde liegende Ursache fir das Stiff-man-Syndrom sein konnte. Die GADG65-
Knockout-Mause zeigen keine Zeichen von Hyperaktivitat, es gibt auch keine
Hinweise auf Tremor, Spastik oder andere Bewegungsstérungen. GAD65 wirde
demnach also nicht fur die Grobkontrolle der Koérperbewegungen bendtigt werden
(Kash et al. 1997).

Antikdrper gegen GAD65 wurden auch bei Patienten mit zerebellarer Ataxie (Lynex
et al. 2005; McFarland et al. 2006; Chang et al. 2007; Burbelo et al. 2008),
Retinopathie (Meinck et al. 2006), Epilepsie (Meinck et al. 2006; Peltola et al. 2006;
Chang et al. 2007) oder Mundbodentremor ausfindig gemacht (Chang et al. 2007).
Bei der Batten-Krankheit, einer neurodegenerativen Krankheit, hemmen wohl
ebenfalls Autoantikdrper die Aktivitat der Glutamatdecarboxylase 65, was zu
abnormal hohen Glutamat-Konzentrationen im Gehirn fihrt (Capitani et al. 2005;
Lynex et al. 2005).

Tab. 7: In Zusammenhang mit einem GAD65-Mangel auftretende neurologische und
psychiatrische Erscheinungsbilder bei GAD65"-Mausen und beim Menschen

neurologische Auswirkungen eines Mangels neurologische bzw. psychiatrische
an GAD65 bei GAD65"-Mausen Erkrankungen beim Menschen mit einer
moglichen Beteiligung von GAD65
- Epilepsie-artige Spontananfalle - Auftreten von Epilepsie mdglicherweise
- verstarktes Angstverhalten assoziiert mit reduzierter GAD-Aktivitat
- verminderte Wirksamkeit von - fragliche Beteiligung von GAD65-Defekten beim
Benzodiazepinen Auftreten von Psychosen, bipolaren Stérungen
- abnormale emotionale Verhaltensmuster: oder Schizophrenie
- ,antidepressive” Verhaltensweisen - wohl eher keine Beteiligung von GAD65-
(hoher Einsatz im Uberlebenskampf) Defekten fur die Entstehung von Alkoholab-
- reduzierte Aggressivitat gegeniiber hangigkeit
Eindringlingen - neurologische Autoimmunerkrankungen durch

Antikdrperbildung gegen GADG65:
- Stiff-man-Syndrom
- zerebellare Ataxie
- Retinopathie
- Batten-Krankheit
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2.6 GAD?2 als Kandidatengen fur kognitive Eigenschaften

Das GAD2-Gen gilt - wie viele Tausende andere Gene auch - bereits aufgrund der
Tatsache, dass es im Gehirn exprimiert wird, als Kandidatengen fur die Entwicklung
verschiedener kognitiver Phanotypen (de Geus & Boomsma 2001; de Geus et al.
2001; Plomin & Craig 2001; Plomin et al. 2001b).

Doch gibt es auch konkretere Hinweise, die auf eine Mitwirkung des GAD2-Gens und
seines Genprodukts, der Glutamatdecarboxylase 65, an der Ausbildung intelligenter
Eigenschaften schliel3en lassen. GADG5 ist entscheidend an der postnatalen Reifung
der Hirnwindungen beteiligt (Stork et al. 2000); eine fehlerhafte Enzymaktivitat von
GADG65 wurde bereits mit verschiedenen psychiatrischen (Fatemi et al. 2005; Loh et
al. 2006; Zhao et al. 2007) oder neurologischen Erkrankungen (Tunnicliff & Raess
1991) in Verbindung gebracht. Bei einigen dieser Krankheiten, wie z. B. bei
Schizophrenien, Depressionen oder Psychosen, ist eine Einschrdnkung des
kognitiven Leistungspotenzials moglich (Gerrig & Zimbardo 2008). Auch im
Tierversuch an GAD65-Knockout-Mausen wurden Verhaltensanderungen festgestellt
(Ji & Obata 1999; Kash et al. 1999, Stork et al. 2000; Stork et al. 2003).

GABA, das Syntheseprodukt von GADG5, ist ebenfalls ein wichtiger Faktor wahrend
der Entwicklung des Gehirns (Asada et al. 1996; Kim & Olsen 2001; Kwakowsky et
al. 2007). Als wichtigster inhibitorischer Neurotransmitter im Zentralnervensystem
moduliert GABA sensorische Signale (Krogsgaard-Larsen et al. 1997) und
beeinflusst motorische Fahigkeiten (Krnjevi¢ 1991; Krogsgaard-Larsen et al. 1997,
Upton & Blackburn 1997; Stork et al. 2000). Veranderungen der Menge an GADG65
bzw. der enzymatischen Aktivitdt von GADG5 flhren zu einem Mangel an synaptisch
freisetzbarer GABA (Kash et al. 1997), wodurch die Feinregulation der inhibitorischen
Signalubertragung im Gehirn gestort werden kann (Kanaani et al. 1999; Tian et al.
1999).

Sowohl Glutamatdecarboxylase 65 als auch GABA sind somit fir den geregelten
Ablauf neurologischer Vorgange und fur eine normale Entwicklung des menschlichen
Gehirns unersetzlich. Es ist durchaus moglich, dass Veranderungen im GAD2-Gen

auch Auswirkungen auf die Intelligenz oder auf kognitive Fahigkeiten haben.
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2.7 Fragestellung

In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass Variationen im Bereich kognitiver
Fahigkeiten zum Teil auch auf eine genetische Komponente zuriickzufihren sind. Es
gibt jedoch kein einzelnes Intelligenzgen. Vielmehr scheint sich der erbliche Anteil
der Intelligenz aus vielen kleinen Beitragen einer grol3en Zahl von Genen
zusammenzusetzen. Es wurden bereits Polymorphismen in einigen Genen mit
Intelligenzquotienten oder Ergebnissen in verschiedenen Tests zur Messung von
Teilbereichen der Intelligenz assoziiert.

Von der Vielzahl an mdglichen Kandidatengenen, die fir die Entwicklung von
kognitiven Fahigkeiten eine Rolle spielen kdnnten, ist bislang jedoch nur ein relativ
kleiner Anteil mit Hilfe von Assoziationsstudien im Hinblick auf Intelligenz untersucht
worden. Im Bereich der Verhaltensgenetik ware es von grol3er Bedeutung, wenn die
Zusammensetzung der genetischen Komponente fir kognitive Fahigkeiten noch
genauer aufgeklart werden konnte. Fur weitere Forschungen kommen insbesondere
Gene in Frage, deren Genprodukte auf verschiedene Art und Weise zum Aufbau
oder zur Funktion des Gehirns beitragen.

GADG65, das Genprodukt des GAD2-Gens, ist an der Synthese von GABA, des
wichtigsten inhibitorischen Neurotransmitters im menschlichen Gehirn, Dbeteiligt.
GABA beeinflusst die Ubertragung sensorischer und motorischer Signale im
Zentralnervensystem und ist auch fir die Entwicklung des Gehirns von Bedeutung.
Bis jetzt gibt es nur Stellungnahmen zu Auswirkungen von Polymorphismen im
GAD1-Gen auf kognitive Phanotypen. Dieses codiert fur GAD67, die zweite GAD-
Isoform neben GADG5. Beide GAD-Isoformen sorgen fur die Synthese von GABA im
menschlichen Gehirn; allerdings unterscheiden sie sich deutlich im Hinblick auf ihre
zellulare Lokalisation sowie bezuglich des Umfangs und der Regulierbarkeit ihrer
Syntheseleistung.

Daher ist das Ziel dieser Studie, mogliche Assoziationen zwischen den
Polymorphismen rs913964 und rs1330581 im GAD2-Gen und Ergebnissen aus
einem Intelligenztest zu erfassen. An 286 gesunden deutschen Probanden wurde
hierfir der HAWIE-R durchgefihrt; zudem erfolgte eine Bestimmung der Allel- und

Genotypfrequenz mittels SNP-Microarrays.
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3 Material und Methoden

3.1 Durchfuhrung der Studie

3.1.1 Einverstandniserklarung

Die Teilnahme an der Studie erfolgte auf freiwilliger Basis. Samtliche Probanden
wurden Uber den Sinn und die Zielsetzung der Untersuchung sowie Uber die
anonymisierte Verarbeitung der erhobenen Angaben und Ergebnisse bzw. der
gewonnenen Blutproben aufgeklart. Jeder Studienteilnehmer unterschrieb vor Beginn

der Tests und vor der Blutentnahme eine entsprechende Einverstandniserklarung.

3.1.2 Kriterien fir die Studienteilnahme

Die Probanden wurden per Zufallsauswahl rekrutiert. Es konnten ausschlief3lich
erwachsene Personen mit Wohnsitz in Minchen an der Studie teilnehmen. Eine
weitere Voraussetzung fur die Aufnahme in die Probandengruppe war eine deutsche
Abstammung Uber mindestens zwei Generationen, d. h., sowohl Eltern als auch

Grol3eltern mussten deutschstammig sein.

Die Selektion der untereinander nicht verwandten Studienteilnehmer wurde mit Hilfe
eines mehrstufigen Auswahlverfahrens durchgefiihrt, um neuropsychiatrisch
erkrankte oder vorbelastete Personen von der Studie auszuschlieRen.
Neuropsychiatrische Krankheitsfalle in der Verwandtschaft der Versuchsperson

waren ebenfalls ein Ausschlusskriterium.

Die per Zufallsverfahren ausgewahlten potenziellen Probanden wurden mittels eines
Einladungsschreibens Uber den groben Ablauf der Untersuchung sowie Uber die
Studienziele aufgeklart.

Nach dem Eingang einer positiven Rickantwort mit Angabe einer Telefonnummer
erfolgte ein standardisiertes Telefonscreening, welches dazu diente, Personen mit
psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen bzw. entsprechenden
Krankheitsfallen im Verwandtenkreis bereits frihzeitig aus dem Probandenpool

auszuschliel3en. Konkret wurde in dem Telefongesprach nach
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Medikamenteneinnahme bzw. -abusus sowie Alkohol-/Drogenkonsum bzw. Alkohol-/
Drogenabhéangigkeit gefragt. Weitere Bestandteile der Anamnese waren die Fragen
nach depressiven und/oder manischen Phasen, nach Angsten oder Angstphasen,
nach Essproblemen sowie nach Suizidversuchen bzw. auch Suiziden im
Verwandtenkreis. AbschlieBend wurden mdogliche zurlckliegende oder aktuelle
psychiatrische bzw. neurologische Konsultationen und Behandlungen bzw.
Aufenthalte in entsprechenden Kliniken erfragt.

Lagen keine relevanten positiven Befunde aus dem Telefonscreening vor, konnte
den moglichen Studienteilnehmern per Post eine sogenannte ,Anamnese [
Ubersendet werden. In schriftlicher und ausfuhrlicher Form wurde erneut nach der
Abstammung und Nationalitdit der Vorfahren sowie nach allgemeinen und
studienrelevanten Vorerkrankungen, wie z. B. Gemutserkrankungen (Depressionen,
Manien), Abhéangigkeiten (Alkohol, Drogen, Medikamente), Suizidgefahrdung und
psychischen Krankheiten (Essstérungen, Angste, Zwénge), gefragt. Dabei sollten
sowohl zur eigenen Person als auch zu Verwandten Angaben gemacht werden. In
einem Datenblatt erfolgte die Abfrage von Geburtsort, Alter, Grol3e, Gewicht und
Handigkeit. Im Rahmen einer Sozialanamnese wurde auch nach Schulabschluss und
Beruf gefragt.

3.2 Klinisches Interview

In Absprache mit Psychologen und/oder Psychiatern der Klinik wurde anhand der
Aussagen im Telefongesprach sowie der Angaben in der ,Anamnese | entschieden,
ob im jeweiligen Fall die Kriterien fur die Teilnahme als Proband an der Studie erfullt
waren. Danach wurde mit dem Studienteilnehmer ein Termin zu einem umfassenden

Interview in der Klinik vereinbart (Tab. 8, S. 58).
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Tab. 8: Bestandteile des klinischen Interviews

- korperliche Untersuchung

- Mini-Mental-State-Test

- Strukturiertes klinisches Interview |
- Strukturiertes klinisches Interview Il

- Family History Assessment Module

- Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar

3.2.1 Korperliche Untersuchung

Vor dem eigentlichen Gesprach wurde eine standardisierte korperliche Untersuchung
durchgefuhrt, um eventuell vorhandene, studienrelevante Vorerkrankungen Kklinisch
auszuschlie3en. Neben einem Test von Geh6ér und Manumotorik erfolgte auch eine
neurologische Untersuchung, in der die Funktion einzelner Hirnnerven und
verschiedener Reflexe kontrolliert wurde.

Mit Hilfe des Finger-Nase-Versuchs und des Finger-Finger-Versuchs sollten
Koordination und Bewegungsablauf des Probanden Uberprift werden. Dazu wurde
der Studienteilnehmer gebeten, zum einen mit offenen und spater mit geschlossenen
Augen den Zeigefinger in einer ausholenden Bewegung schnell zur Nase
hinzufihren und die Nasenspitze zu beriihren, zum anderen die Zeigefinger beider
H&ande schnell aufeinander zuzubewegen, so dass sich die Fingerspitzen berthren.
Mogliche Stérungen des Gleichgewichtssinnes sollten mit Hilfe des Romberg-
Stehversuchs  aufgedeckt werden. Dabei musste der Proband mit
zusammenstehenden FufRen und nach vorne ausgestreckten Armen aufrecht stehen.
Bei offenen und geschlossenen Augen wurde dann ein eventuell vorhandenes

Schwanken oder gar eine Fallneigung des Studienteilnehmers registriert.

3.2.2 Mini-Mental State Test

Um maogliche kognitive Stérungen bei Personen hdheren Alters festzustellen, wurde
bei allen Probanden ab dem 61. Lebensjahr der Mini-Mental State Test (MMST)
durchgefiihrt (Folstein et al. 1975). Dieser Test wird zur Abklarung von Demenz,
geistigen Veranderungen im Laufe einer Krankheit oder zum Wirkungsnachweis von

Medikamenten benutzt. Der MMST besteht aus 30 Fragen und Aufgaben, welche die
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Bereiche Orientierung, Aufmerksamkeit, Rechenfahigkeit, Erinnerungsvermégen,
Sprache und andere Funktionen umfassen (Stoppe et al. 1997). Fur jede richtige
Antwort bzw. korrekte Bearbeitung einer Aufgabe wird jeweils ein Punkt vergeben.
Wurden weniger als 24 Punkte erzielt, erfolgten eine weitere Abklarung der Ursachen

und ggf. auch der Ausschluss von der Studienteilnahme.

3.2.3 Strukturiertes klinisches Interview | und I

Um moglicherweise vorhandene psychiatrische Erkrankungen eines Probanden
festzustellen, wurde die deutsche Version des Strukturierten Klinischen Interviews
(SKID) gemal der Klassifikation des Diagnostic and Statistical Manuals of Mental
Disorders (DSM-1V) der American Psychiatric Association in seiner vierten Revision,
1994, verwendet (Wittchen et al. 1996; Wittchen et al. 1997). Mit Hilfe des SKID
kénnen psychiatrische oder allgemeinmedizinische Patienten, aber auch Personen,
welche sich nicht mit psychischen Stérungen vorstellen, untersucht werden (Wittchen
et al. 1997).

SKID | dient als semistrukturiertes Interview zur Diagnostizierung von Achse-I-
Stérungen, d. h. von psychiatrischen Erkrankungen oder Stérungen. Mittels einer
Reihe von Fragen an den Probanden kodnnen affektive und/oder psychotische
Syndrome bzw. Stdérungen, Missbrauch und Abhéangigkeit von psychotropen
Substanzen, Angst- und Essstorungen sowie somatoforme Beeintrachtigungen

ermittelt werden.

SKID I ist geeignet zur Erfassung von Achse-lI-Stérungen bzw.
Personlichkeitsstorungen. Es wird differenziert zwischen selbstunsicheren,
dependenten, zwanghaften, negativistischen, depressiven, paranoiden,
schizotypischen, schizoiden, histrionischen, narzisstischen, antisozialen sowie

Borderline-Stérungen.

Mit weiteren Fragen wurden eventuell vorhandene psychosoziale Beeintrachtigungen
(DSM-IV Achse V) diagnostiziert und es erfolgte eine globale Beurteilung der
Leistungsfahigkeit (DSM-IV Achse V). In beiden Bereichen werden sowohl aktuelle

als auch zuriickliegende Beeintrachtigungen thematisiert.
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Bei Vorliegen einer psychiatrischen Stérung oder einer Personlichkeitsstérung wurde
der Teilnehmer aus der Studie ausgeschlossen.

3.2.4 Family History Assessment Module

Mit dem Family History Assessment Module, FHAM, (Rice et al. 1995) erfolgte eine
Beurteilung bekannter psychiatrischer Diagnosen (Alkoholprobleme, Drogen-/
Medikamentenabusus, Depressionen, Manien, Schizophrenien, antisoziale
Tendenzen, neurotische Stérungen, ambulante bzw. stationdre psychiatrische
Behandlungen, Selbstmordversuche bzw. vollendete Suizide) unter Verwandten

ersten bis dritten Grades.

Bei positiver psychiatrischer Familienanamnese war eine Studienteilnahme nicht

maglich.

3.2.5 Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar

Nachfolgend wurde das Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar (LEBI) (Richter &
Guthke 1996) durchgefihrt. Dies ist ebenfalls ein klinisch strukturiertes Interview mit
der Zielsetzung, individuelle Informationen Uber die Belastung der jeweiligen
Probanden durch kritische Lebensereignisse zu erhalten, welche womdglich das
gesundheitliche Wohlbefinden und die Personlichkeitsentwicklung beeinflussen.
Wahrend des strukturierten Interviews sind Zusatzfragen durch den Interviewer

erlaubt.

Das LEBI besteht aus zwei Teilen:

Im ersten Abschnitt wird dem Probanden eine Liste mit 46 kritischen
Lebensereignissen und vier ,non-events” (Ereignisse, die durch ihr Nichteintreten als
Belastung erlebt werden kénnen) vorgelegt. Fur Studenten gibt es einen zusatzlichen
Abschnitt mit weiteren zehn Ereignissen. Die Probanden sollen angeben, welche der
Ereignisse in den letzten zwei Jahren bei ihnen eingetreten sind. Zusétzlich kdnnen
auch nicht vorgegebene Ereignisse genannt werden. Es folgen zwei offene Fragen

nach langer zurlckliegenden oder bevorstehenden bedeutsamen Ereignissen.
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Danach sollen fur jedes genannte Lebensereignis einige Zusatzangaben gemacht
werden (u. a. genauer Zeitpunkt, Bewertung, Vorhersagbarkeit).
Die vorgegebenen Ereignisse und Belastungen sind in funf Kategorien unterteilt:
1. allgemeine soziale Situationen
berufliche Situationen
Partnersituationen

Familiensituationen

a k~ wN

traumatische Erlebnisse

Der zweite Abschnitt umfasst 16 Lebensziele und -werte, die je nach personlicher
Bedeutung eingeordnet werden sollen.

Zuletzt wird nun fur jedes negative Lebensereignis aus dem ersten Teil gefragt,

welche Lebensziele und -werte hierdurch tangiert worden sind (Brahler et al. 2002b).

In einem standardisierten Auswertungsprotokoll wurden mit Hilfe vorgegebener
Formeln Belastungswerte in Form von Punktzahlen errechnet. Nach der Auswertung
erhalt der klinische Anwender einen subjektiven Uberblick (ber personliche
Eigenschaften, soziale und 6kologische Kontextmerkmale, Ereignismerkmale sowie
Kennzeichen fur die Bewdltigung von Lebensereignissen (Richter & Guthke 1996).

Bei auffalligen Werten oder Angaben erfolgte eine Ricksprache mit der

Studienleitung.

3.3 Hamburg-Wechsler-Intelligenztest flir Erwachsene, Revision
1991 (HAWIE-R)

Erfullte der Proband alle Kriterien fur die Studienteilnahme, wurde neben dem
klinischen Interview auch ein Intelligenztest durchgefihrt.

Der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene, Revision 1991 (HAWIE-R),
untergliedert sich in einen Verbal- und in einen Handlungsteil (Tab. 9, S. 62). Sechs
Untertests bilden den Verbalteil, wahrend der Handlungsteil aus funf Untertests
besteht. Innerhalb eines Untertests sind die einzelnen Aufgaben und Fragen nach
ansteigender Schwierigkeit angeordnet (Hiltmann 1977). Die Unterschiede zwischen
Verbal- und Handlungsteil sollen Schlussfolgerungen dartber erlauben, ob die

Testperson eher praktisch oder mehr verbal-theoretisch begabt ist (Brahler et al.
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2002a). Der Gesamt-1Q spiegelt das allgemeine geistige Leistungsvermdgen wider.
Ablauf und Auswertung des Tests orientierten sich an dem Manual von Tewes
(Tewes 1994).

Fur die Testdurchfiihrung werden ungefahr 60 bis 90 Minuten bendétigt. Bei einigen
der Untertests sind Zeitgrenzen angegeben. Die Bearbeitungszeit je Aufgabe betragt
abhangig vom Untertest zwischen 20 Sekunden und drei Minuten (Brahler et al.
2002a). Der Test kann nur einzeln und nicht in Gruppen durchgefiihrt werden
(Hiltmann 1977).

Tab. 9: Untertests des HAWIE-R (nach Brahler et al. 2002a)
Skalen Items | Messbereich
Verbalteil
] . Breite des Allgemeinwissens, Aufgeschlossenheit
1. | Allgemeines Wissen 24
gegeniiber der Umwelt
3. | Zahlennachsprechen 28 akustische Merkféhigkeit, Aufmerksamkeit, Selbstkontrolle
allgemeine Sprachentwicklung, Bestand an sprachlichen
5. | Wortschatztest 32 ]
Kenntnissen
7. | Rechnerisches Denken 14 Fahigkeit, Operationen leichter Art im Kopf durchzufiihren
i praktische Urteilsfahigkeit; Fahigkeit, aus Erfahrung zu
Allgemeines ) )
9. ) 13 lernen und in Ursache-Wirkungs-Zusammenhéngen zu
Verstandnis
denken
11. | Gemeinsamkeitenfinden 16 logisches und abstraktes Denken in Kategorien

Handlungsteil

Fahigkeit, bekannte Formen, Gegenstande und Figuren zu
2. | Bildererganzen 17 erkennen und dabei wesentliche von unwesentlichen

Details zu unterscheiden

Fahigkeit, auf visuellem Wege soziale Handlungsablaufe
) zu erfassen, Ordnung und Sequenzen herzustellen und

4. | Bilderordnen 10 i . ) .
dabei wesentliche von unwesentlichen Details zu

unterscheiden

raumliches Vorstellungsvermdégen, psychomotorische
6. | Mosaik-Test 10 Koordination, Kombinationsfahigkeit, Flexibilitat des

Denkens

) Fahigkeit zur Wahrnehmung und Reproduktion konkreter
8. | Figurenlegen 4 )
Figuren

allgemeine psychomotorische Geschwindigkeit, visuell-

10. | Zahlen-Symbol-Test 93 motorische Konzentration, Konzentrationsvermogen bei

Routineaufgaben

62




Material und Methoden

3.3.1 Der Verbalteil

Allgemeines Wissen:

Bei diesem Test werden maximal 24 Fragen zum Allgemeinwissen an den
Testteilnehmer gestellt.

Frage 10 lautet beispielsweise: Wie heildt die Hauptstadt der Turkei?

Oder Frage 15: Wer entwickelte die Relativitatstheorie?

Beantwortet der Proband funf aufeinanderfolgende Fragen nicht oder falsch, wird der
Untertest abgebrochen. Pro richtiger Antwort gibt es einen Rohpunkt; die
Maximalpunktzahl betragt demnach 24 Punkte.

In diesem Untertest wird das breite Spektrum des Allgemeinwissens sowie die
Aufgeschlossenheit gegentber der Umwelt gepruft (Brahler et al. 2002a).

Der Untertest besitzt eine geringe spezifische Varianz; er wird durch den Verbalfaktor
beschrieben (Cohen 1952). Die Fragen umfassen viele Themenbereiche. Bei der
Aufgabenstellung wurden bewusst keine schwierigen Worter verwendet, um einen
vom Wortschatz unabhéngigen Wissensaspekt hervorzuheben (Tewes 1994).

Akademisches und spezialisiertes Wissen wurde nicht abgefragt (Bl6ink 2006).

Zahlennachsprechen:

Jeweils sieben Aufgaben mit immer zwei Durchgangen fur das Zahlennachsprechen
vorwarts und rickwarts bilden diesen Subtest.

Die erste Reihe ,Zahlen vorwarts“ lautet zum Beispiel 5 - 8 - 2. Nach den beiden
Durchgangen verlangert sich die Reihe um eine Zahl. Die rickwarts
nachzusprechenden Zahlenkombinationen sind um jeweils eine Zahl verkurzt.

Falls Fehler bei beiden Durchgangen innerhalb derselben Aufgabe auftreten, wird
der Untertest abgebrochen. Pro richtig wiederholter Zahlenreihe nach einmaliger
akustischer Vorgabe wird ein Punkt angerechnet. Die maximale Rohpunktzahl
betragt 28 Punkte.

Gepruft werden soll die akustische Merkfahigkeit, das Aufmerksamkeitsvermdgen
sowie die Selbstkontrolle des Probanden (Brahler et al. 2002a).

Der Test gibt relativ geringen Aufschluss Uber das allgemeine intellektuelle
Leistungsniveau. Schlechte Ergebnisse konnen mdglicherweise durch Testangst

oder Aufmerksamkeitsstérungen verursacht werden (Tewes 1994). Mangelhafte
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Leistungen weisen klinisch auf spezifische Defekte und hirnorganische Erkrankungen
hin (Matarazzo 1982).

Wortschatz-Test:

32 Begriffe - angeordnet nach aufsteigender Schwierigkeit - sollen definiert werden.
Im Folgenden eine kleine Auswahl an Aufgaben:

Aufgabe 6: Was bedeutet Pelz?

Aufgabe 17: Was bedeutet Parlament?

Aufgabe 26: Was bedeutet Nihilismus?

Nach funf falschen Antworten hintereinander werden keine weiteren Fragen mehr
gestellt. Bei jeder richtigen Antwort gibt es einen Punkt. Dementsprechend liegt auch
die Maximalpunktzahl bei 32 Punkten.

Die Aufgabe besteht darin, die Bedeutung bestimmter Worter zu beschreiben, womit
die allgemeine Sprachentwicklung und der Bestand an sprachlichen Kenntnissen
bewertet werden kann (Brahler et al. 2002a). Der Wortschatz-Test gilt somit als guter
Richtwert fur die allgemeine Intelligenz. Das Lebensalter hat einen relativ geringen
Einfluss auf die Aufgabenbearbeitung. Anhand der Prasentation der sprachlichen
Kenntnisse kénnen Ruckschlisse Uber die Lernfahigkeit und Informationsbreite des
Testteilnehmers gezogen werden (Matarazzo 1982).

Rechnerisches Denken:

Der Test besteht aus 14 Aufgaben mit zunehmender Schwierigkeit, wobei die ersten

beiden Aufgaben aufgrund ihrer Leichtigkeit nur dann gestellt werden, wenn Aufgabe

3 und 4 falsch beantwortet werden.

Es folgen eine sehr leichte und eine schwierige Aufgabe als Beispiele:

Aufgabe 4: Sie kaufen flr sechs Euro ein und bezahlen mit einem Zehn-Euro-Schein.

Wie viel Geld bekommen Sie zurtick?

Aufgabe 14: Mit acht Maschinen kann man eine Arbeit in sechs Tagen erledigen. Wie
viele Maschinen sind nétig, um die gleiche Arbeit in einem halben Tag
zu erledigen?

Die Aufgaben mussen abhangig vom Schwierigkeitsgrad innerhalb eines Zeitlimits

bearbeitet werden (Aufgaben 1 bis 4: max. 15 Sekunden; Aufgaben 5 bis 9: max. 30

Sekunden; Aufgaben 10 bis 13: max. 60 Sekunden; Aufgabe 14: max. 120

Sekunden). Fur Aufgabe 1 bis 9 gibt es jeweils einen Punkt im Falle einer richtigen
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Antwort. Bei den Aufgaben 10 bis 14 fliel3t zusatzlich die fur die Bearbeitung
bendtigte Zeit ein, so dass fur eine gultige Antwort entweder ein oder zwei Punkte
vergeben werden. Maximal konnen also 19 Rohpunkte erzielt werden.

In diesem Untertest wird die Fahigkeit, Operationen leichter Art im Kopf
durchzufihren, gepruft (Brahler et al. 2002a). Der Test setzt die Beherrschung der
Grundrechenarten voraus und ist somit von der schulischen bzw. beruflichen
Ausbildung abhangig (Matarazzo 1982). Eine grof3e Rolle spielt naturlich auch das

Konzentrationsvermodgen (Rappaport 1953).

Allgemeines Verstandnis:

Die Aufgaben umfassen Fragen zu allgemeinen Themen und Lebensbereichen.

Auch Sprichworter sollen erklart werden.

Beispielaufgaben lauten folgendermal3en:

Aufgabe 6: Was bedeutet das Sprichwort ,Man muss das Eisen schmieden, so lange
es noch heil3 ist“?

Aufgabe 13: Wenn Sie sich am Tag im Wald verirrt hatten, was wurden Sie tun, um
wieder herauszufinden?

Insgesamt werden 13 Fragen gestellt. Je nach Qualitat der Antwort gibt es null, einen

oder zwei Punkte. Maximal kbnnen somit 26 Rohpunkte erreicht werden.

Dieser Untertest befasst sich mit der praktischen Urteilsfahigkeit des Probanden.

Auch die Fahigkeit, aus Erfahrung zu lernen und in Ursache-Wirkungs-

Zusammenhangen zu denken, ist fur eine richtige Losung der Aufgaben wichtig

(Brahler et al. 2002a).

Gemeinsamkeitenfinden:

Bei dieser Aufgabe werden zwei Begriffe genannt, flir die der Proband eine
Gemeinsamkeit bzw. einen Oberbegriff zu finden hat.

Zum Beispiel lauten die Fragen:

Aufgabe 5: Was ist das Gemeinsame von Ellenbogen und Knie?

Aufgabe 14: Was ist das Gemeinsame bei einer Fliege und einem Baum?

Es werden 16 Wortpaare genannt. Abhangig von der Antwortqualitat werden - wie
beim Untertest Allgemeines Verstandnis - null, ein oder zwei Punkte verteilt.

Insgesamt gibt es also maximal 32 Rohpunkte.
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Uberprift wird bei diesem Test das logische und abstrakte Denken in Kategorien
(Bréhler et al. 2002a). Auch Wortschatzkenntnisse und sprachliches
Ausdrucksvermdgen sind wichtig (Furth & Milgram 1965).

3.3.2 Der Handlungsteil

Bildererganzen:

Dem Testteilnehmer werden verschiedene Bilder gezeigt, auf denen jeweils ein
wichtiger Teil fehlt. Es ist die Aufgabe, diesen Teil zu benennen.

Fir jede der 17 Bildvorlagen gibt es einen Punkt.

Mit Hilfe des Tests kann die Fahigkeit, bekannte Formen, Gegenstande und Figuren
zu erkennen und dabei wesentliche von unwesentlichen Details zu unterscheiden,
bewertet werden (Brahler et al. 2002a). Auch die Realititswahrnehmung wird

untersucht (Zimmermann et al. 1973).

Bilderordnen:

Der Proband soll Bilderserien, die ihm vorgelegt werden, in die richtige Reihenfolge
bringen, so dass sich eine Geschichte ergibt, z. B. der Bau eines Hauses.

Insgesamt sind es zehn Bildabfolgen, fur die je nach Schwierigkeitsgrad
unterschiedliche Zeitgrenzen gelten (Aufgaben 2 bis 4: 60 Sekunden; Aufgaben 5 bis
8: 90 Sekunden; Aufgaben 9 + 10: 120 Sekunden). Falls der Proband die Bilder
viermal hintereinander falsch oder nicht innerhalb des Zeitlimits ordnet, wird der
Untertest abgebrochen. Bei der ersten Aufgabe werden hoéchstens zwei Punkte
vergeben, fur die restlichen Aufgaben werden je nach Bearbeitungsgeschwindigkeit
jeweils bis zu sechs Punkte verteilt.

Bewertet wird die Fahigkeit, auf visuellem Wege soziale Handlungsablaufe zu
erfassen, Ordnung und Sequenzen herzustellen und dabei wesentliche von
unwesentlichen Details zu unterscheiden (Brahler et al. 2002a). Auch die soziale

Intelligenz spielt eine Rolle (Matarazzo 1982).
Mosaik-Test:

Hier gilt es, Muster auf Kéartchen mit mehrfarbigen Wirfeln nachzubauen. In den

ersten funf Aufgaben kommen dabei vier Wirfel zum Einsatz, wahrend das Zeitlimit
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60 Sekunden betragt; weitere vier Aufgaben sollen mit neun Wirfeln innerhalb von
maximal 120 Sekunden geldst werden.

Bei dreimaligem Scheitern innerhalb des Zeitlimits wird der Test abgebrochen. Je
nach Bearbeitungsgeschwindigkeit konnen bis zu zwei (Aufgaben 1 und 2), sechs
(Aufgaben 3 und 4) oder sieben (Aufgaben 5 bis 9) Rohpunkte erzielt werden. Die
Maximalpunktzahl betragt also 51 Punkte.

Der Test gibt Auskunft dber das raumliche Vorstellungsvermbgen, die
psychomotorische Koordination, die Kombinationsfahigkeit und die Flexibilitat des
Denkens (Brahler et al. 2002a). Auch der Umgang des Probanden mit Zeitdruck
beeinflusst die Leistung (Doppelt & Wallace 1955).

Figurenlegen:

Bei diesem Untertest sollen verschiedene Einzelteile aus Karton zu einer Figur
zusammengesetzt werden.

Auch hierbei gibt es ein Zeitlimit: Die ersten beiden Aufgaben missen binnen 120
Sekunden geldst werden; fur Aufgabe 3 und 4 stehen 180 Sekunden zur Verfligung.
Je nach Bearbeitungsgeschwindigkeit werden jeweils maximal acht (Aufgabe 1),
zwolf (Aufgabe 2), zehn (Aufgabe 3) oder elf Punkte (Aufgabe 4) vergeben.
Insgesamt kdnnen also im Hochstfall 41 Rohpunkte erreicht werden.

Entscheidend dabei ist die Fahigkeit des Probanden, konkrete Figuren
wahrzunehmen und zu reproduzieren (Bréhler et al. 2002a). Es soll eine Beziehung

zwischen mehreren Teilen und einem Ganzen hergestellt werden (Matarazzo 1982).

Zahlen-Symbol-Test:

Dem Testteilnehmer wird ein Arbeitsbogen vorgelegt, auf dem ein Zahlen-Symbol-
Schlissel abgebildet ist. Im oberen Teil einer Zeile sind Ziffern abgebildet, wéhrend
sich im unteren Teil jeweils ein kleines Zeichen befindet. Jeder Ziffer ist ein
bestimmtes Zeichen zugeordnet.

Unter dem Zahlen-Symbol-Schliissel befinden sich vier Doppelzeilen, von denen
jeweils nur die Kastchen in der oberen Zeilenhalfte mit Ziffern ausgefullt sind. Die
Aufgabe besteht nun darin, die K&stchen in der unteren Zeilenhélfte nacheinander

mit den zu den Ziffern passenden Symbolen auszufillen.
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Insgesamt kbnnen maximal 93 Kastchen bearbeitet werden, wobei ein Zeitlimit von
90 Sekunden besteht. Fiur jedes richtige Symbol in einem Kéastchen gibt es einen
Rohpunkt.

Bei diesem Test kommt es insbesondere auf die allgemeine psychomotorische
Geschwindigkeit, auf die visuell-motorische Konzentration und auf das
Konzentrationsvermodgen bei Routineaufgaben an (Bréhler et al. 2002a). Die
Leistung ist abhangig vom Alter des Probanden (Tewes 1994) sowie vom Grad der

emotionalen Belastbarkeit (Matarazzo 1982).

3.3.3 Testauswertung

Die Auswertung der erhobenen Daten geschieht nach festgelegten Kriterien. Bei den
Untertests  Bilderergdnzen, Zahlennachsprechen, Bilderordnen, Mosaiktest,
Rechnerisches Denken, Figurenlegen und Zahlen-Symbol-Test erfolgt die Bewertung
ausschlielich nach objektiven Kriterien, wéahrend dem Auswertenden fir die
Untertests Allgemeines Wissen, Wortschatztest, Allgemeines Verstandnis und
Gemeinsamkeitenfinden zwar Bewertungsrichtlinien vorgegeben werden, jedoch ein

gewisser Ermessensspielraum bleibt (Brahler et al. 2002a).

Auf der sogenannten Wertpunkttabelle werden alle Rohpunktzahlen aus den
Untertests markiert. Da die maximal erreichbaren Rohpunktzahlen unterschiedlich
hoch sind (zwischen 17 und 93), werden sie nun in aquivalente Wertpunkte
transformiert. Ansonsten wirden die einzelnen Tests extrem ungleichmalfiig in die
spatere Berechnung des Intelligenzquotienten einfliel3en.

Die Wertpunktverteilung ist so strukturiert, dass bei einer durchschnittlichen Leistung

zehn Wertpunkte vergeben werden.

Zu erwéhnen ist, dass es zwei Arten von Wertpunkten gibt:

Die Wertpunkte A gelten als Abweichungswerte von den Erwartungswerten der
Altersgruppe von 20 bis 34 Jahren. Sie bilden die Grundlage flur die Ermittlung des
IQ-Werts.

Demgegentber dienen die Wertpunkte B als Aquivalente fiir die Altersgruppe des
Probanden oder fiir Gymnasialschiler. Die entsprechenden Werte werden aus dem
Handbuch des Intelligenztests entnommen.
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Aus der Summe aller Wertpunkte A kann nun der altersspezifische Intelligenzquotient
ermittelt werden. Hierzu gibt es spezielle Tabellen fur die jeweiligen Altersgruppen.
Die anhand dieser Tabellen ermittelten 1Q-Werte haben einen Mittelwert von 100
Punkten bei einer Standardabweichung von 15 Punkten (Tewes 1994). Der
HAWIE-R differenziert zufriedenstellend bis zu zwei Standardabweichungen uber
dem Mittel, bei einem IQ Uber 130 sollten allerdings quantitative Vergleiche nur noch
mit Vorbehalt vorgenommen werden. Im unteren Leistungsbereich hingegen
unterscheidet der Test bis zu drei Standardabweichungen unterhalb des Mittels, d. h.
bis zu einem 1Q von 55 (Bréahler et al. 2002a).

Des Weiteren kann auch noch ein Verbal-IQ und ein Handlungs-1Q berechnet
werden. Dazu wird jeweils die Summe der Wertpunkte A aus allen Verbal- bzw. aus
allen Handlungsuntertests gebildet. Mit Hilfe der speziellen Alterstabellen kann tber
diese Summenwerte dann der entsprechende Verbal- oder Handlungs-1Q abgelesen
werden (Tewes 1994).

Der HAWIE gilt sowohl fur die Anwendung bei Personen ohne psychiatrische
Krankheiten als auch bei psychiatrisch erkrankten Patienten als &aul3erst

verlasslicher, brauchbarer und stabiler Intelligenztest (Hiltmann 1977).

3.4 Analyse der Polymorphismen rs913964 und rs1330581 im
GAD2-Gen

3.4.1 DNA-Extraktion

Im Rahmen des klinischen Interviews wurde allen Studienteilnehmern ventses Blut
abgenommen. Um die Gerinnung des gewonnen Blutes zu verhindern, enthielten die
Monovetten EDTA. Alle Proben wurden mit einem Strichcode versehen, um sie
spater den ebenfalls mit einem Code versehenen Ergebnissen aus dem
Intelligenztest zuordnen zu kdnnen. Eine Ermittlung der Namen der Probanden flr

die jeweiligen Blutproben war aus Griinden der Anonymisierung nicht mehr maoglich.
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Die Extraktion der genomischen DNA erfolgte aus etwa 5 bis 10 ml Blut mit Hilfe des
QIAamp DNA Blood Maxi Kits (Firma QIAGEN GmbH, Hilden) (Abb. 16, S. 71):

Vorbereitung und Zelllyse:

In ein 50-ml-Zentrifugenrdhrchen wurden 500 ul Proteinase K pipettiert und
anschlieend 5 bis 10 ml Blut hinzugegeben. Es erfolgte die Zugabe von 12 ml AL-
Puffer und im Anschluss die Durchfihrung einer intensiven Mischung des Ansatzes
auf einem Vortexer.

Die Proteinase K dient der Lyse der Leukozyten und der Freisetzung der
Nukleinsauren. Proteine werden in kleinere Fragmente zerlegt, um spater einfacher
von der DNA abgetrennt zu werden und nicht bei der Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) zu storen. Der anschlielend zugegebene Guanidin-HCI-haltige AL-Puffer
(12 ml) dient dazu, optimale Reaktionsbedingungen fiir die Proteinase K zu schaffen
und der DNA die Hydrathille zu entziehen.

Um eine maximale DNA-Ausbeute zu erzielen erfolgte eine Inkubation der Lésung im

Wasserbad bei 70°C unter gleichzeitigem Schitteln fur etwa 30 Minuten.

Adsorption der DNA an die Silikagel-Membran:

Der Probe wurden 10 ml Ethanol beigefligt, anschlieRend erfolgte ein Mischvorgang
von zwei Minuten mittels Vortexer. Nachfolgend wurden sukzessive etwa 5 ml des
Ansatzes in ein neues 50-ml-Zentrifugenréhrchen gegeben, in das zuvor eine
Spinsaule (Silikagel-Membran) platziert worden war. Im Anschluss daran erfolgte
jeweils eine dreiminltige Zentrifugation bei 3.000 Umdrehungen pro Minute. Das
Eluat wurde verworfen.

Die DNA wird wahrend des Zentrifugationsschrittes an die Silikagel-Membran
gebunden. Salz und pH-Wert im Lysat stellen sicher, dass weder Proteine noch
andere Kontaminationen, die eine PCR hemmen koénnen, auf der Membran

zuriickbleiben.

Reinigung der DNA:

Die an die Silikagel-Membran gebundene DNA wurde in zwei Zentrifugationsschritten

unter Verwendung von zwei unterschiedlichen Waschpuffern gewaschen:

Zunachst wurden dafir 5 ml Guanidin-HCI-haltiger Puffer beigefiigt. AnschlielRend

kam die Probe fir eine Minute bei 5.000 Umdrehungen pro Minute in die Zentrifuge.
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Die Entfernung des Guanidinsalzes geschah durch Zugabe von 5 ml ethanolhaltigem
Waschpuffer AW2 und erneuter Zentrifugation bei 5.000 Umdrehungen pro Minute
fur 15 Minuten.

Die beiden Waschschritte entfernen verbliebene Kontaminanten, ohne dabei die
DNA-Bindung zu beeinflussen. Durch die Verwendung zweier unterschiedlicher

Waschpuffer kann der Reinheitsgrad der eluierten DNA deutlich gesteigert werden.

Elution der DNA von der Silikamembran:

Die gereinigte DNA wurde in konzentrierter Form durch Zugabe von 1 ml AE-Puffer
(Tris-Puffer, pH-Wert > 9,0) von der Silikamembran eluiert. Um die DNA-Ausbeute zu
erhdhen, wurde die Saule mit dem AE-Puffer fir finf Minuten bei Raumtemperatur
inkubiert. AnschlieBend erfolgte eine funfmindtige Zentrifugation bei erneut 5.000
Umdrehungen pro Minute.

Da die DNA nur unter sauren Bedingungen an die Silikamembran bindet, I0st sie sich
mit Hilfe des basischen AE-Puffers von der Membran. Die so gewonnene DNA wurde

bis zur weiteren Verwendung bei -80°C gelagert.

Probe > > 3 DNA -‘—» -‘—» > ‘—»
Lysieren  Binden Waschen ~ Waschen .
(Buffer AW1) (Buffer Aw2) ElUieren
Abb. 16: DNA-Extraktion (nach QlAamp® Blood Midi/Maxi Handbook 2005)

3.4.2 Bestimmung der DNA-Konzentration

Mit Hilfe der Quant-iT"™-PicoGreen®-Methode wurde die Bestimmung der DNA-
Konzentration vorgenommen. Verwendet wird dabei das Quant-iT™ PicoGreen®
dsDNA reagent (Molecular Probes® Inc.), ein ultrasensitiver, fluoreszierender

Nukleinsaure-Farbstoff, der an doppelstrangige DNA bindet.

Hierfir wurden zunéchst die gDNA-Standards vorbereitet: Auf einer 96-Well-
Microplatte (Greiner Bio-One GmbH; Abb. 17, S. 72) wurden dazu in die ersten
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beiden Wells der Reihen B bis H 100 ul 1XTE-Puffer (1x Tris-EDTA-Puffer: 10 mM
Tris-HCI, 1 mM EDTA, pH-Wert 7,5; Carl Roth GmbH & Co. KG) pipettiert.
Anschliel3end erfolgte die Zugabe von je 200 pul an humaner genomischer DNA

(Clontech; 100 ng/ul) in die ersten beiden Wells von Reihe A.

% Lk

Abb. 17: 96-Well-Microplatten (Greiner Bio-One GmbH 2005)

Nun wurde eine Verdiunnungsreihe erstellt: Daftr wurden aus dem Well in Reihe A
100 pl entnommen und in das Well in Reihe B pipettiert. Nach funfmaligem Umrihren
mit der Pipettenspitze wurde der Vorgang wiederholt, dieses Mal von Reihe B zu C,
dann von C nach D, bis zu dem Well in Reihe G. Die Anséatze in Reihe H dienten zur
spateren Bestimmung des Referenzwertes und enthielten nur 100 ul 1XTE-Puffer
(0 ng/ul gDNA).

Folglich ergaben sich fur die Ansétze in den jeweiligen Reihen die in Tab. 10

aufgeflihrten Konzentrationen:

Tab. 10: Konzentration der gDNA in den Reihen der 96-Well-Microplatte
Reihen Konzentration Volumen
Al A2 100 ng/ul 100 pl
B1 B2 50 ng/ul 100 pl
C1 C2 25 ng/ul 100 pl
D1 D2 12,5 ng/ul 100 pl
= E2 6,25 ng/ul 100 pl
F1 F2 3,125 ng/ul 100 ul
G1 G2 1,5625 ng/ul 200 pl
H1 H2 0 ng/ul 100 pl
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Nach dem Versiegeln und Beschriften der Platte als Standard-DNA wurde sie bei
4°C kuhl gelagert oder fur die weiteren Schritte verwendet.

Als néachstes erfolgte die Vorbereitung der Messplatte:

Hierfir wurde zunachst die PicoGreen®-Lésung in einem aus Griinden des
Lichtschutzes mit Aluminiumfolie (Eppendorf AG) umhilliten, konischen 50-ml-PP-
Rohrchen (Sarstedt) hergestellt. Ein Milliliter dieser PicoGreen®-Lésung besteht aus
5 pl Quant-iT™ PicoGreen® dsDNA reagent und 995 pl 1xTE-Puffer (200fache
Verdiunnung). Die Reagenzien wurden auf einem Vortexer gemischt.

In die Wells (Al-H1 und A2-H2) der ersten beiden Reihen auf einer weiteren
96-Wellplatte wurden dann entsprechend der Anordnung aus der Verdinnungsreihe
je 5 ul aus den gDNA-Standard-Ansatzen pipettiert. Aus der DNA, deren
Konzentration zu bestimmen war, wurden anschlie3end ebenfalls je 5 ul auf die
weiteren zehn Reihen der Platte gegeben. Auch hier wurden Duplikate pipettiert. Mit
Hilfe einer Dispenser-Pipette wurden zu allen DNA-Proben 195 ul PicoGreen®-
Losung zugegeben, so dass sich in allen Wells ein Volumen von genau 200 pl

befand. Die Platten wurden mit selbstklebender Aluminiumfolie verschlossen.

Nach einer Inkubationszeit von zwei bis finf Minuten wurde die Fluoreszenz mittels
Photometrie gemessen. Eine langere Wartezeit wirde zu einem Abfall der
fluoreszierenden Wirkung fuhren.

Bei einer Anregungswellenlange von 480 nm und einer Emissionswellenl&nge von
520 nm wurde die Fluoreszenz jedes DNA-Probengemisches gemessen (GENios
Fluorescence Reader, Tecan).

Die ermittelten Fluoreszenzwerte fir die gDNA-Standardproben ergaben eine
Standardkurve (Acht-Punkt-Kalibrierung), deren Qualitat sich in einem Pearsonschen
Korrelationskoeffizienten von mindestens 0,99 widerspiegeln sollte. Anhand dieser
Eichkurve konnten die zu bestimmenden Werte fur die DNA-Konzentration der
einzelnen Proben abgelesen werden.

Bei dieser Methode liegt der optimale Messbereich bei Konzentrationen zwischen
20 ng/ul und 200 ng/ul. Ein Uber- oder Unterschreiten dieses Bereiches erfordert
eine neue Messung in anderer Verdinnung. Fur die SNP-Genotypisierung wurde

eine Genauigkeit von +10% als ausreichend eingestuft.
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Alle DNA-Proben wurden sorgfaltig auf dieselbe Konzentration von 100 ng/pl

standardisiert.

3.4.3 Genotypisierung mittels SNP-Microarrays

In Zusammenarbeit mit einer Biotechnologie-Firma wurde die Genotypisierung der
genomischen DNA durchgefuhrt.

644 DNA-Proben mit standardisierter Konzentration (100 ng/ul) wurden auf
Mikrotiterplatten pipettiert, versiegelt und in Trockeneis verschickt. Die Kennung der
Proben und Platten erfolgte mit Barcode-Aufklebern. Nach Erhalt der DNA wurden
die entsprechenden Oligonukleotide (Primer) fur das GoldenGate-Assay-Protokoll

(llumina Inc.) hergestellt und eine Qualitatskontrolle vorgenommen.
Zunachst wurde die genomische DNA mit Hilfe von Biotin aktiviert, um eine

Immobilisierung der DNA an Streptavidin-beschichtete, paramagnetische Partikel zu
ermdglichen (Gunderson et al. 2007; Butler & Ragoussis 2008) (Abb. 18).

Streptavidin/Biotin

SNP locus
T

Abb. 18: Immobilisierung der DNA durch Bindung an paramagnetische Partikel
(Gunderson et al. 2007)

Anschlielend wurden Oligonukleotide, die auf spezielle SNPs von Interesse
ausgerichtet sind, zugegeben und mit der genomischen DNA hybridisiert (Abb. 19,
S. 75).

Dabei wurden fur jeden SNP-Locus drei Oligonukleotide bendtigt: zwei
allelspezifische Oligonukleotide (ASO) und ein locusspezifisches Oligonukleotid
(LSO). Jedes dieser Oligonukleotide enthalt zur genomischen DNA komplementéare

Bereiche und universelle Primer-Orte fiur die PCR.
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Die allelspezifischen Oligonukleotide bestehen von 5 nach 3‘ jeweils aus drei
Abschnitten: einen Abschnitt fir den universellen Primer P1 oder P2 (in Abb. 19.,
S. 75, orange bzw. gelb dargestellt), eine zur Nachbarregion des SNPs
komplementare Sequenz sowie das allelspezifische 3'-Ende, dessen letzte Base je
nach Oligonukleotid jeweils komplementar zu einem der beiden SNP-Allele ist.

Ebenso umfasst auch das locusspezifische Oligonukleotid drei Bereiche: eine zur
SNP-Nachbarregion komplementare Sequenz am 5'-Ende (mit etwas Abstand zum
SNP), eine spezielle Sensorsequenz in der Mitte flr die spatere Hybridisierung an
einen bestimmten Bead-Typ (in Abb. 19 als Address bezeichnet und blau dargestellt)

sowie einen Abschnitt fur den Primer P3 am 3'-Ende (in Abb. 19 griin dargestellt).

- [
\ r |
T
P1 A
. <
ASO1 5 C O"q,g w3’ LSO
ASO2 5' p2 ss¢ P3
/ N
Abb. 19: Hybridisierung der Oligonukleotide mit der aktivierten DNA: In diesem Fall

tragt ASO1 das zum SNP komplementare Nukleotid A am 3‘-Ende und
hybridisiert somit mit der DNA (Gunderson et al. 2007).

Uberschiissige und falsch hybridisierte Oligonukleotide wurden im Anschluss daran

in mehreren Waschvorgangen entfernt.

Als néchstes folgte die allelspezifische Extension und Ligation (Abb. 20, S. 76).
Dabei wurde eines der allelspezifischen Oligonukleotide, namlich das mit dem zum
SNP komplementaren 3‘-Ende, mit Hilfe einer Polymerase bis zum 5‘-Ende des
locusspezifischen Oligonukleotids extendiert und anschlieBend mit diesem ligiert
(Fan et al. 2006; Gunderson et al. 2007). Das entstandene Produkt weist damit
folgende Sequenzabschnitte auf: den Abschnitt far Primer 1 bzw. 2, die

komplementare Sequenz der 3‘-Nachbarregion des SNPs, das allelspezifische
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Nukleotid, die komplementare Sequenz der 5-Nachbarregion des SNPs, die bead-
spezifische Sequenz sowie den Abschnitt fr Primer 3.

T
P1 A —
5 Yo, .
o K
®ss P3
8y
Abb. 20: Allelspezifische Extension und Ligation (Gunderson et al. 2007)

Die extendierten und ligierten Oligonukleotide bilden nun die Vorlage fir die
Polymerase-Kettenreaktion (PCR), die mit Hilfe der universellen Primer P1, P2 und
P3 gestartet werden kann (Abb. 21).

P o3

Abb. 21: Polymerase-Kettenreaktion (PCR), hier mit den universellen Primern P1 und
P3 (Gunderson et al. 2007)

Die PCR-Amplifikationsreaktionen wurden im Multiplexmal3stab mit 192 Ziel-SNPs
durchgeftuhrt. Fur die spéatere allelspezifische Detektion tragen die beiden Primer P1

und P2 jeweils unterschiedliche Fluorophoren: Cy3 bzw. Cy5.

Nach der Polymerase-Kettenreaktion wurden die Fluoreszenz-markierten DNA-

Strange uber ihre Sensorsequenz mit ihrem komplementéaren Bead-Typ hybridisiert
(Abb. 22, S. 77).
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Abb. 22: Hybridisierung der markierten DNA mit dem komplementdren Bead-Typ
(verandert nach Gunderson et al. 2007)

Die Beads (Kugelchen) bestehen aus einzelnen Fasern mit zu Sensorsequenzen
komplementaren Nukleotidsequenzen. Je nach Bead sind die Nukleotidsequenzen
unterschiedlich, um die Genotypisierung fir méglichst viele SNPs vornehmen zu
kénnen. Fir jeden SNP wird eine eigene Sensor- oder Adresssequenz passend zum
jeweiligen Bead ben6étigt (Abb. 23).
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Abb. 23: Ausschnitt aus einem BeadChip mit drei verschiedenen Beads fur drei
unterschiedliche SNPs: Die bereits hybridisierten DNA-Strédnge tragen
allelspezifische Farbstoffe (Steemers & Gunderson 2007). Copyright Wiley-
VCH Verlag GmbH & Co. KGaA. Reproduced with permission.
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In einem Kiigelchen sind tUber 100.000 Kopien eines bestimmten Oligonukleotids
kovalent gebunden. Die Auswahl der Oligonukleotide erfolgte so, dass es nicht zu
Kreuzhybridisierungen unter den Oligonukleotiden oder =zu unspezifischen
Hybridisierungen im menschlichen Genom kommen konnte.

Fur die Hybridisierung der Kiigelchen wird ein sogenannter BeadChip verwendet. Zur
Herstellung eines solchen BeadChips werden geatzte Siliziumscheiben verwendet, in

deren Vertiefungen dann die Beads verteilt werden (Abb. 24).

___— Photo-resist
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o
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Abb. 24: Herstellungsprozess eines BeadChips; links oben eine

elektronenmikroskopische Abbildung der Beads auf der Siliziumplatte
(Steemers & Gunderson 2007). Copyright Wiley-VCH Verlag GmbH & Co.
KGaA. Reproduced with permission.

Nach der Hybridisierung wurden die oligonukleotidspezifischen Beads gemischt und
mit einem fiberoptischen Bindel in Berihrung gebracht, welches aus
ca. 50.000 einzelnen Fasern besteht (Abb. 25, S. 79). An das angeétzte Ende jeder
Einzelfaser heftet sich dabei je ein Bead mit der jeweiligen hybridisierten,
Fluoreszenz-markierten DNA an. Pro Faserbindel ergeben sich somit bis zu
50.000 Signale. Bei maximal 1.500 verschiedenen Beads und gleichmaliiger

Verteilung kann so ein Wert von bis zu 33 Signalen je SNP resultieren.
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Abb. 25: Querschnitt eines fiberoptischen Faserbiindels: Rote und griine Felder zeigen
homozygote Genotypen an, wahrend gelbe Felder heterozygote Genotypen
signalisieren (Gunderson et al. 2007).

AnschlieBend erfolgte die Detektion der spezifischen Allele mit Hilfe eines Zwei-
Farben-Fluoreszenzscanners. Dieser fuhrt eine Qualitdtsbestimmung durch und
ermittelt und protokolliert automatisch die Genotypen. Dabei wird durch das Bundel
ein Anregungsstrahl zu dem Kugelchen geleitet. Die folglich aus dem Bead emittierte
Fluoreszenz wird durch die Faser zurickgefihrt und am anderen Ende der Faser
registriert.

In den Abbildungen Abb. 18 bis Abb. 22 ist Primer P1 beispielsweise mit dem T-Allel
(komplementar zur A-Base im allelspezifischen Oligonukleotid) im entsprechenden
SNP assoziiert, wahrend Primer P2 dem C-Allel (komplementar zur G-Base im
allelspezifischen Oligonukleotid) zugeordnet werden kann. Aufgrund der
verschiedenen Fluorophoren der Primer ergeben sich unterschiedliche
Fluoreszenzsignale, aus denen dann der Genotyp ermittelt werden kann, im oben
beschriebenen Fall also entweder T/T, T/C oder C/C.

3.4.4 Untersuchte Polymorphismen

Fur die vorliegende Untersuchung wurde die Genotypisierung fur die SNPs rs913964

und rs1330581 im GAD2-Gen durchgefuhrt. Die beiden Polymorphismen liegen im
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Bereich der Introns des GAD2-Gens und haben somit keinen Aminosaureaustausch
zur Folge. Wie schon erwahnt befindet sich das GAD2-Gen auf Chromosom 10
(10p11.2-p12; siehe Kapitel 2.4.2, S. 31 ff.).

Polymorphismus rs913964 liegt in Intron 15 (Abb. 26). Der Polymorphismus ist
gekennzeichnet durch einen Austausch von Guanin zu Adenin (Tab. 11); das
angestammte Allel ist Guanin.

In Intron 7 liegt der Polymorphismus rs1330581 (Abb. 26), bei welchem ebenfalls ein
Austausch von Guanin zu Adenin vorliegt (Tab. 11); das angestammte Allel ist wieder

Guanin (National Center for Biotechnology Information, 2008).

Tab. 11: Genotypisierte Polymorphismen des GAD2-Gens auf Chromosom 10

chromosomale o i
ID . Allele Position im Gen Funktion
Position

26627547
rs913964 (Accession-Nr.: AIG Intron 15 nicht codierend

NT_008705.15)

26568841
rs1330581 (Accession-Nr.: AlIG Intron 7 nicht codierend

NT_008705.15)

23
1}a 56 7 8 91011 12 13 1415 16
m__u | | ]| | 1 1 I
m 11 ﬁ ] 1 o ] ﬂL
rs1330581 rs913964
Abb. 26: Schematische Darstellung der Polymorphismen rs913964 und rs1330581 im

GAD2-Gen: Die vertikalen Linien stellen die Exons dar (dargestellte
Exongrol3e entspricht nicht der realen GroRe), die beiden Pfeile unten
signalisieren die Position der Polymorphismen (verandert nach Lappalainen et
al. 2007).

3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Software Statistical
Package for Social Sciences (SPSS 15.0, SPSS Inc., Chicago/IL/USA).
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Es erfolgte eine Uberprifung der Genotypverteilung in Bezug auf das Hardy-
Weinberg-Gleichgewicht.

Fur den Gesamt-IQ, den Handlungs-IQ und den Verbal-IQ wurde die einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA: analysis of variance) durchgeftihrt, wobei die Faktoren Allel
(A/G) und Genotyp (A/A, AIG, G/G) integriert wurden. Die IQ-Werte sind im
Gegensatz zu den Unterskalen bereits alterskorrigiert, so dass das Alter bei der
Analyse nicht berucksichtigt werden musste.

Anschlieend erfolgten explorative, mehrfaktorielle Varianzanalysen (MANOVA:
multivariate analysis of variance) fur die elf Untereinheiten des HAWIE-R
(Allgemeines Wissen, Zahlennachsprechen, Wortschatztest, Rechnerisches Denken,
Allgemeines Verstandnis, Gemeinsamkeitenfinden, Bildererganzen, Bilderordnen,
Mosaik-Test, Figurenlegen, Zahlen-Symbol-Test) unter Integration der Faktoren Allel
(A/G) und Genotyp (A/A, A/G, G/G) und kontrolliert nach Alter, Geschlecht und
Schulbildung der Probanden.

Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 festgelegt, wahrend p<0,1 als Trend galt.

81



Ergebnisse

4 Ergebnisse

Im Rahmen der Studie zur Aufdeckung von Assoziationen zwischen zwei
Polymorphismen im GAD2-Gen und Kognition wurden der Intelligenztest HAWIE-R
(Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene, Revision 1991) sowie eine
Genotypisierung der beiden Polymorphismen angewandt.

Fur die SNPs rs913964 und rs1330581 wurden je 286 gesunde Personen in die
Auswertung einbezogen.

57,3% (n=164) der Studienteilnehmer waren weiblich und 42,7% (n=122) méannlich.
Eine weitere Unterteilung der Probanden erfolgte nach dem Schulabschluss. Dabei
hatten 25,2% (n=72) der Testpersonen einen Hauptschulabschluss, 30,1%
(n=86) schlossen ihre Schullaufbahn mit der mittleren Reife ab, wahrend 44,8%
(n=128) der Personen Abitur hatten. Es nahmen also vorwiegend Personen mit
gehobener Schulbildung an der Studie teil (Tab. 12).

Tab. 12: Beschreibung der Probandengruppe nach Geschlecht und Schulabschluss
Geschlecht Schulabschluss gesamt
Mannlich weiblich Hauptschule Realschule Gymnasium ™
n % n % n % n % n %
122 | 42,7 | 164 | 57,3 72 25,2 86 30,1 128 44,8 286

Die Untergliederung der Probanden nach Geschlecht und Schulbildung wurde bei

der Testauswertung als Kovariablen miteinbezogen.

4.1 Analyse des GAD2-Polymorphismus rs913964

Es wurde der Einfluss des Polymorphismus rs913964 des GAD2-Gens auf die
Ergebnisse einer Gruppe von 286 Probanden deutschen Ursprungs mit aktuellem
Wohnsitz im Raum Munchen beim HAWIE-R untersucht. Folgende Parameter kamen
dabei in der Auswertung zur Geltung: Gesamt-1Q, Verbal-1Q, Handlungs-1Q sowie die
Rohwerte der elf Untertests des HAWIE-R. Berlcksichtigt wurde sowohl die
Verteilung im Hinblick auf den Genotyp (AA/AG/GG) als auch die Allelverteilung
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(A/G). Die Genotypverteilung war im Hardy-Weinberg-Equilibrium (x*=0,321; df=2;
p=0,852).

4.1.1 Genotyp rs913964

Nach statistischer Auswertung mittels der Varianzanalyse konnte die nachstehend
veranschaulichte Genotypverteilung (Tab. 13) innerhalb der Probandengruppe

erstellt werden:

Tab. 13: Darstellung der Genotypverteilung des GAD2-Polymorphismus rs913964
(gesamt: n=286)
A/A AlG GIG
n 185 93 8
Anteil 64,7% 32,5% 2,8%

Der homozygote Genotyp AA kommt mit 64,7% am hé&ufigsten vor, wahrend der
homozygote Genotyp GG mit 2,8% in der untersuchten Gruppe am seltensten auftritt.

32,5% der Probanden weisen den heterozygoten Genotyp AG auf.

In der nachfolgenden Tabelle (Tab. 14, S. 84) werden mdgliche Assoziationen eines
Genotyps zur Intelligenzleistung veranschaulicht. Einzeln aufgelistet sind die
jeweiligen Werte von Gesamt-IQ, Verbal-IQ, Handlungs-IQ und die Rohwerte der

Untereinheiten des Intelligenztests fur die moéglichen Genotypen.
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Tab. 14: Resultate aus dem HAWIE-R assoziiert mit der Genotypverteilung des GAD2-
Polymorphismus rs913964
Genotyp [MW (SD)]
AIA AIG G/G F p
(n=185) (n=93) (n=8)
HAWIE-R*
111,20 112,32 118,88
Gesamt-1Q (15,506) (13,731) (15,716) 0,259 0.772
110,12 109,31 119,38
verbal-lQ (14,452) (13,863) (13,469) 0,969 0,381
108,07 109,46 111,13
Handlungs-1Q (17,125) (15,589) (14,721) 0,174 0,840
Verbaltests (Rohwerte)®
. . 16,70 16,56 17,88
Allgemeines Wissen (3,781) (3,619) (4,086) 0,464 0,629
13,99 13,86 13,88
Zahlennachsprechen (3.810) (3,708) (3,482) 0,113 0,893
22,55 22,80 24,88
Wortschatztest (4,972) (4,758) (3,399) 0,245 0,783
. 13,47 13,98 16,25
Rechnerisches Denken (3,437) (2,978) (2,659) 1,923 0,148
Allgemeines 21,72 21,85 23,13
Verstandnis (3,141) (2,963) (2,232) 0.213 0.808
. N 26,37 26,25 28,88
Gemeinsamkeitenfinden (3,703) (3.583) (1,727) 1,460 0,234
Handlungstests (Rohwerte)”
. ) 13,03 13,28 13,00
Bilderergéanzen (3,035) (3,027) (3,625) 0,910 0,404
. 27,78 28,67 25,75
Bilderordnen (12,148) (11,193) (14,791) 1,416 0,245
. 31,12 33,22 34,25
Mosaiktest (10,056) (9,350) (9,453) 1,522 0,220
. 29,60 30,89 33,00
Figurenlegen (6,645) (5,388) 2.777) 1,547 0,215
53,97 55,33 57,13
Zahlen-Symbol-Test (13,024) (13.171) (8,903) 0,042 0,959
1df=2/280
*df=2/269

Der Genotyp zeigte keinen Haupteffekt und keinen Trend (F=0,922; df=22/520;
p=0,565).

Die Assoziation der Genotypverteilung mit dem Gesamt-IQ sowie auch mit dem
Verbal- und Handlungs-IQ wies weder signifikante Werte noch Trends auf.

Auch durch die Verknipfung der Genotypverteilung mit den Rohwerten der

Untereinheiten konnten keine signifikanten Werte oder Trends ermittelt werden.
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4.1.2 Allel rs913964

Anhand der statistischen Auswertung mittels der Varianzanalyse konnte folgende
Allelverteilung innerhalb der Probandengruppe erstellt werden (Tab. 15). Allel A

kommt mit 80,9% mehr als viermal so haufig vor wie Allel G mit 19,1%:

Tab. 15: Darstellung der Allelverteilung des GAD2-Polymorphismus rs913964 (gesamt:
n=572)
A G
n 463 109
Anteil 80,9% 19,1%

Die nachfolgende Tabelle (Tab. 16, S. 86) zeigt die moglichen Verknupfungen der
beiden Allele zur Intelligenzleistung auf. Wie schon zuvor fur die Genotypen sind
auch hier die jeweiligen Werte von Gesamt-1Q, Verbal-IQ, Handlungs-IQ und die

Rohwerte der Untereinheiten des Intelligenztests aufgelistet.
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Tab. 16: Resultate aus dem HAWIE-R assoziiert mit der Allelverteilung des GAD2-
Polymorphismus rs913964
Allel [MW (SD)]
A G F p
(n=463) (n=109)
HAWIE-R*
111,43 113,28
Gesamt-1IQ (15.145) (14.073) 0,527 0,468
109,96 110,79
Verbal-1Q (14.310) (14.143) 0,110 0,918
108,35 109,71
Handlungs-1Q (16,805) (15,344) 0,140 0,708
Verbaltests (Rohwerte)®
. . 16,67 16,75
Allgemeines Wissen (3,742) (3,680) 0,001 0,978
13,97 13,86
Zahlennachsprechen (3,782) (3.645) 0,325 0,569
22,60 23,10
Wortschatztest (4,920) (4,619) 0,487 0,486
. 13,57 14,31
Rechnerisches Denken (3,350) (3.021) 4,442 0,036
Allgemeines 21,75 22,04
Verstandnis (3,100) (2,887) 0,100 0.752
. o 26,35 26,63
Gemeinsamkeitenfinden (3.672) (3.492) 0,364 0,546
Handlungstests (Rohwerte)”
. ) 13,08 13,24
Bilderergéanzen (3,028) (3,085) 0,037 0,847
. 27,96 28,24
Bilderordnen (11,942) (11,669) 0,059 0,808
. 31,54 33,37
Mosaiktest (9,933) (9.284) 2,032 0,155
. 29,86 31,20
Figurenlegen (6,420) (5.128) 3,320 0,069
54,24 55,60
Zahlen-Symbol-Test (13,037) (12,588) 0,070 0,791
'df=1/570
2df=1/559

Das Allel wies keinen Haupteffekt oder Trend auf (F=0,862; df=11/549; p=0,578).

Auch bei der Verknupfung der Allelverteilung mit dem Gesamt-1Q, dem Verbal-1Q und
dem Handlungs-IQ konnten weder signifikante Werte noch Trends ermittelt werden.
Jedoch zeigte die Assoziation der Allelverteilung mit dem Untertest Rechnerisches
Denken einen signifikanten Unterschied (F=4,442; df=1/559; p=0,036; Abb. 27,
S. 87) und mit der Untereinheit Figurenlegen einen Trend (F=3,320; df=1/559;
p=0,069; Abb. 28, S. 87).
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|
I
A Allel G
Assoziation der HAWIE-R-Rohwerte Rechnerisches Denken (Mittelwerte *

Standardabweichung) mit der Allelverteilung des GAD2-Polymorphismus
rs913964. Das G-Allel ist mit hdheren Rohwerten assoziiert als das A-Allel.

|
A Allel G
Assoziation der HAWIE-R-Rohwerte  Figurenlegen  (Mittelwerte =+

Standardabweichung) mit der Allelverteilung des GAD2-Polymorphismus
rs913964. Allel G wird mit besseren Rohwerten verkniipft als Allel A.
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Fur das Allel mit der Nukleinsdure Guanin im Polymorphismus rs913964 konnten in
den beiden erwahnten Untertests jeweils bessere Durchschnittswerte ermittelt
werden als fur das Allel mit der Nukleinsdure Adenin an entsprechender Position.

4.2 Analyse des GAD2-Polymorphismus rs1330581

Die Einflussnahme der genetischen Variation rs1330581 des GAD2-Gens auf die
Leistung von 286 deutschen Probanden aus Minchen und Umgebung im HAWIE-R
wurde analysiert. Im Einzelnen wurden der Gesamt-1Q, Verbal-IQ und Handlungs-IQ
sowie die Rohwerte der elf Untertests des HAWIE-R untersucht. Ausgewertet wurde
die jeweilige Verknipfung mit der Genotypverteilung (AA/AG/GG) und mit der
Allelverteilung (A/G). Die Genotypverteilung war im Hardy-Weinberg-Equilibrium
(x?=0,040; df=2; p=0,980).

4.2.1 Genotyp rs1330581

Die statistische Auswertung mittels Varianzanalyse erbrachte die nachfolgend

gezeigte Genotypverteilung innerhalb der Probandengruppe (Tab. 17):

Tab. 17: Darstellung der Genotypverteilung des GAD2-Polymorphismus rs1330581
(Gesamt: n=286)
AIA AIG GIG
n 140 121 25
Anteil 52,2% 45,1% 9,3%

Die Genotypen AA und AG kommen mit 52,2% bzw. 45,1% deutlich h&ufiger vor als
Genotyp GG mit 9,3%.

Die nachstehende Tabelle (Tab. 18, S. 89) zeigt moégliche Assoziationen zwischen
Genotyp und Leistung im HAWIE-R. Einzeln betrachtet werden die jeweiligen Werte
von Gesamt-1Q, Verbal-1Q, Handlungs-IQ und die Rohwerte der Untereinheiten des
Intelligenztests fur die moglichen Genotypen.
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Tab. 18: Resultate aus dem HAWIE-R assoziiert mit der Genotypverteilung des GAD2-
Polymorphismus rs1330581

Genotyp [MW (SD)]
AIA AIG G/G F p
(n=140) (n=121) (n=25)
HAWIE-R*
110,17 113,86 110,68
Gesamt-1Q (15.148) (14.566) (15.228) 1,411 0,246
109,48 111,14 108,72
verbal-lQ (14,506) (13,966) (14,786) 0,668 0,503
106,65 111,54 105,36
Handlungs-1Q (17,039) (15.495) (17.129) 2,995 0,052
Verbaltests (Rohwerte)®
. . 16,36 16,93 17,36
Allgemeines Wissen (3,924) (3,511) (3,604) 0,688 0,503
13,86 14,27 12,88
Zahlennachsprechen (3.792) (3.764) (3,420) 1,042 0,354
22,19 23,32 22,52
Wortschatztest (5,143) (4,568) (4,510) 1,126 0,326
: 13,30 13,94 14,92
Rechnerisches Denken (3,424) (3,215) (2,676) 1,855 0,159
Allgemeines 21,61 22,03 21,76
Verstandnis (3,392) (2,646) (3,045) 0.076 0.927
. N 26,26 26,60 26,24
Gemeinsamkeitenfinden (3,912) (3,303) (3,722) 0,090 0,914
Handlungstests (Rohwerte)”
. N 12,77 13,55 12,84
Bilderergéanzen (3,161) (2,884) (2,925) 1,121 0,328
. 26,14 30,85 24,80
Bilderordnen (11,897) (11,372) (11,878) 6,156 0,002
. 30,53 33,65 30,96
Mosaiktest (9.772) (9,678) (10,048) 1,772 0,172
. 29,34 31,27 28,84
Figurenlegen (6,773) (5,195) (6,835) 2,148 0,119
53,46 55,88 53,68
Zahlen-Symbol-Test (13.135) (13.122) (10,908) 0,133 0,875
1df=2/280
*df=2/269

Der Genotyp zeigte keinen Haupteffekt und keinen Trend (F=1,060; df=22/516;
p=0,388).

Die Assoziation der Genotypverteilung mit dem Handlungs-IQ zeigte einen deutlichen
Trend (F=2,995; df=2/280; p=0,052; Abb. 29, S. 90). A/G schnitt als heterozygoter
Genotyp hierbei deutlich besser ab als die beiden homozygoten Genotypen 1 (A/A)
und 3 (G/G). Personen mit dem Genotyp A/A zeigten bessere Leistungen als
diejenigen mit Genotyp G/G.
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A/A A/G G/G
Abb. 29: Assoziation der Handlungs-1Q-Werte (Mittelwerte + Standardabweichung) mit
der Genotypverteilung des GAD2-Polymorphismus rs1330581. Genotyp A/G
ist mit hoheren Handlungs-IQ-Werten als Genotyp A/A und Genotyp G/G

assoziiert. Genotyp G/G ist mit den niedrigsten Werten verbunden.

Die Verkniipfung der Genotypverteilung mit Gesamt-IQ und Verbal-IQ erbrachte
keine signifikanten Werte oder Trends.

Allerdings zeigte die Assoziation der Genotypverteilung mit den Ergebnissen aus
dem Untertest Bilderordnen einen signifikanten Unterschied (F=6,156; df=2/269;
p=0,002;

Abb. 30, S. 91). Auch hier erzielten Probanden mit dem heterozygoten Genotyp A/G
durchschnittlich deutlich bessere Ergebnisse als Studienteilnehmer mit den
homozygoten Genotypen A/A und G/G. Die Trager mit dem Genotyp G/G zeigten die

schlechtesten Leistungen
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Abb. 30: Assoziation der Rohwerte aus dem Untertest Bilderordnen (Mittelwerte +
Standardabweichung) mit der Genotypverteilung des GAD2-Polymorphismus
rs1330581. Genotyp A/G ist mit héheren Rohwerten assoziiert als Genotyp
A/A und Genotyp G/G, das die niedrigsten Werte aufweist.

4.2.2 Allel rs1330581
Anhand der statistischen Auswertung mittels der Varianzanalyse wurde folgende

Allelverteilung innerhalb der Probandengruppe erstellt (Tab. 19). Allel A ist mehr als
doppelt so haufig vertreten wie das G-Allel:

Tab. 19: Darstellung der Allelverteilung des GAD2-Polymorphismus rs1330581
(gesamt: n=572)
A G
n 401 171
Anteil 70,1% 29,9%

Die nachfolgende Tabelle (Tab. 20, S. 92) zeigt die moéglichen Verknupfungen der
beiden Allele mit der Intelligenzleistung auf. Es sind die jeweiligen Werte von
Gesamt-1Q, Verbal-1Q, Handlungs-IQ und die Hauptresultate der Untereinheiten des

Intelligenztests aufgelistet:
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Tab. 20: Resultate aus dem HAWIE-R assoziiert mit der Allelverteilung des GAD2-
Polymorphismus rs1330581
Allel [MW (SD)]
A G F p
(n=401) (n=171)
HAWIE-R*
111,28 112,94
Gesamt-1IQ (15.034) (14.742) 0,267 0,606
109,98 110,44
Verbal-1Q (14.330) (14.164) 0,190 0,663
108,12 109,74
Handlungs-1Q (16,699) (16,130) 0,293 0,589
Verbaltests (Rohwerte)®
. . 16,53 17,06
Allgemeines Wissen (3,804) (3,523) 1,059 0,304
13,98 13,87
Zahlennachsprechen (3.779) (3.702) 0,247 0,620
22,53 23,09
Wortschatztest (4,992) (4,540) 0,257 0,612
. 13,49 14,23
Rechnerisches Denken (3,367) (3,085) 3,568 0,059
Allgemeines 21,74 21,95
Verstandnis (3,184) (2,752) 0.034 0.854
. o 26,36 26,50
Gemeinsamkeitenfinden (3,732) (3.412) 0,029 0,864
Handlungstests (Rohwerte)”
. ) 13,01 13,35
Bilderergéanzen (3,093) (2,897) 0,222 0,638
. 27,56 29,08
Bilderordnen (11,910) (11,779) 0,822 0,365
. 31,47 32,87
Mosaiktest (9,825) (9.805) 1,166 0,281
. 29,93 30,56
Figurenlegen (6,384) (5,785) 0,393 0,531
54,19 55,23
Zahlen-Symbol-Test (13,145) (12,496) 0,086 0,769
df=1/570
2df=1/559

Das Allel wies keinen Haupteffekt oder Trend auf (F=0,552; df=11/549; p=0,868).

Auch bei der Verknipfung der Allelverteilung mit dem Gesamt-1Q, dem Verbal-1Q
und dem Handlungs-IQ konnten weder signifikante Werte noch Trends ermittelt
werden.

Jedoch zeigte die Assoziation der Allelverteilung mit dem Untertest Rechnerisches
Denken einen Trend (F=3,568; df=1/559; p=0,059; Abb. 31).
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Abb. 31: Assoziation der HAWIE-R-Rohwerte Rechnerisches Denken (Mittelwerte *
Standardabweichung) mit der Allelverteilung des GAD2-Polymorphismus
rs1330581. Das G-Allel ist mit héheren Rohwerten verknipft als das A-Allel.
Fur Allele mit der Nukleinsdure Guanin im Polymorphismus rs1330581 konnten im
erwahnten Untertest bessere Durchschnittswerte registriert werden als fur Allele mit

der Nukleinsaure Adenin an entsprechender Position.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurde nach Zusammenhangen zwischen Ergebnissen aus dem
Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene - Revision 1991 (HAWIE-R) und
den Polymorphismen rs913964 und rs1330581 innerhalb des GAD2-Gens gesucht.
Dafir wurden sowohl die Assoziationen fiur die jeweiligen Allele als auch fur die
verschiedenen Genotypen berechnet.

Bericksichtigt wurden die einzelnen Ergebnisse aus den elf Untertests des HAWIE-R
sowie der Gesamt-IQ, Verbal-lIQ und Handlungs-1Q. Insgesamt nahmen 286

Personen an der Studie teil.

Fur den Untertest Rechnerisches Denken zeigten beide untersuchten SNPs
Assoziationen. Trager des Guanin-Allels schnitten im Durchschnitt jeweils besser ab
als Trager des Adenin-Allels. Bei der Analyse von Polymorphismus rs913964 wurde
diesbeziglich ein signifikanter Unterschied ermittelt, wahrend fir den SNP
rs1330581 ein Trend festgestellt werden konnte (Tab. 21, S. 95).

Die Analyse von Polymorphismus rs913964 ergab aufl3erdem, dass Trager des
Guanin-Allels im Untertest Figurenlegen wie schon im Untertest Rechnerisches
Denken durchschnittlich besser abschnitten als Trager des Adenin-Allels. Bei der
Berechnung zeigte sich hierbei ein Trend. Fiur SNP rs1330581 erzielten Probanden
mit dem Genotyp A/G im Untertest Bilderordnen signifikant bessere Werte als
Probanden mit dem Genotyp A/A. Studienteilnehmer mit dem Genotyp G/G erzielten
die schlechtesten Werte.

Bemerkenswert ist, dass bei diesen Untertests jeweils Bildkartchen oder -teile in
einen richtigen Zusammenhang gebracht werden muissen und somit ahnliche

Fahigkeiten flr deren Bearbeitung erforderlich sind.

Fur den Polymorphismus rs1330581 ergab sich zudem ein Trend in Bezug auf den
Handlungs-1Q. Wie schon fir den Untertest Bilderordnen zeigten Personen mit dem
Genotyp A/G bessere Leistungen als diejenigen mit den Genotypen A/A oder G/G,

welche den niedrigsten Wert erreichten (Tab. 21, S. 95).
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Tab. 21: Signifikante Unterschiede und Trends in Bezug auf Assoziationen von
Genotypen- und Allelverteilung mit Ergebnissen im HAWIE-R fur die
Polymorphismen rs913964 und rs1330581

rs913964 [A/G] rs1330581 [A/G]

Trend

Handlungs-I
e (p=0,052; Genotyp A/G)

signifikanter Unterschied
(p=0,002; Genotyp A/G)

Bilderordnen

) Trend
Figurenlegen
(p=0,069; G-Allel)
Rechnerisches | signifikanter Unterschied Trend
Denken (p=0,036; G-Allel) (p=0,059; G-Allel)

5.2 Diskussion der Methoden

Ethnische Abstammung

Es konnten nur Probanden mit eindeutig deutscher Abstammung an der Studie
teilnehmen, d. h., sowohl die Eltern als auch die GroReltern des Studienteilnehmers

sollten aus Deutschland kommen.

Dies ist von Bedeutung, da populationsbezogene genetische Faktoren die

Ergebnisse bei Assoziationsstudien beeinflussen kénnen.

So lieferten zwei Studien aus den USA unterschiedliche Resultate bezuglich einer
Beteiligung des GAD1-Gens an der Entwicklung kognitiver Fahigkeiten, wobei
moglicherweise die ethnische Abstammung der jeweiligen Studienteilnehmer von
Bedeutung ist (Straub et al. 2007):

Wahrend die Auswertung von zwolf Polymorphismen bei Schizophrenie-Patienten
und deren Geschwistern mit kaukasischer Herkunft eine Assoziation mit
Testergebnissen in verschiedenen Intelligenztests oder Aufgabenreihen ergab
(Straub et al. 2007; siehe Kapitel 2.2.8, S. 20 ff., und S. 103 f.), lieferte eine weitere
Untersuchung abweichende Ergebnisse (Addington et al. 2005).
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Auch bei dieser Studie sollte ein moglicher Zusammenhang zwischen
Polymorphismen im GAD1-Gen und dem Risiko, an einer Form der Schizophrenie -
in diesem Fall der bereits im Kindesalter auftretenden Childhood-Onset
Schizophrenia - zu erkranken, untersucht werden. Gleichzeitig wurden fur die Studie
an 72 erkrankten Kindern die Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised bzw.
die Wechlser Intelligence Scale for Children-Third Edition durchgefihrt. Es wurde
versucht, fur die daraus ermittelten Ergebnisse eine Assoziation mit 14
Polymorphismen im GAD1-Gen herzustellen, von denen einige auch im Rahmen der
Studie von Straub et al. (Straub et al. 2007) analysiert wurden. Hierbei konnte jedoch
kein signifikanter Zusammenhang zwischen den SNPs und den unterschiedlichen
Testergebnissen erstellt werden. Aufgrund der Seltenheit der Childhood-Onset
Schizophrenia war die fur die Studie aufgenommene Patientengruppe im Hinblick auf
die ethnische Abstammung sehr gemischt: 50% Kaukasier, 28% Afroamerikaner, 7%
Hispanier, 5,5% Asiaten und 9,5% mit gemischter oder anderer Abstammung
(Addington et al. 2005).

Zudem konnte bei den Untersuchungen von Straub et al. und Addington et al. jeweils
eine Assoziation fir bestimmte Polymorphismen und dem Risiko, an Schizophrenie
zu erkranken, erstellt werden, wahrend dies im Rahmen einer Studie an einer rein

japanischen Population nicht gelang (lkeda et al. 2007).

Differierende Resultate, die moglicherweise auf eine unterschiedliche Abstammung
der Probanden zurickzufuhren sind, finden sich in der Literatur haufig.
Beispielsweise liefern verschiedene Studien fur Assoziationen mit Polymorphismen
im BDNF-Gen (siehe Kapitel 2.2.8, S. 20 ff.,, und S. 103 f.) in Bezug auf kognitive
Leistungen je nach Population divergierende Resultate. Wahrend fir die
Untersuchungen an Uberwiegend kaukasischen Vergleichsgruppen (Egan et al.
2003; Ho et al. 2006) mit Hilfe der Wechsler Memory Scale, revised version,
signifikante Ergebnisse festgestellt werden konnten, war dies fir eine Studie an einer
chinesischen Vergleichsgruppe (Tsai et al. 2008) unter Verwendung des Cognitive
Abilities Screening Intrument, Chinese version, nicht mdglich.

Ahnliche populationsbezogene Unterschiede zeigte eine Untersuchung beziglich
des g4-Allels im APOE-Gen (siehe Kapitel 2.2.8, S. 20 ff.). Wahrend kaukasische &4-
Alleltrager bei dieser Studie in einigen Intelligenztests signifikant schlechter
abschnitten, konnte fir das Auftreten des e4-Allels bei den afroamerikanischen
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Probanden keine Assoziation zu kognitiven Fahigkeiten erstellt werden (Borenstein et
al. 2006).

Um die Allel- und Genotypfrequenz innerhalb der Probandengruppe mit
Durchschnittswerten aus verschiedenen Bevolkerungsgruppen zu vergleichen,
kénnen Werte des International HapMap Projects verwendet werden. Dieses Projekt
ist eine Vereinigung von Wissenschaftlern und Forderern aus Kanada, China, Japan,
Nigeria, GroRRbritannien und den USA mit dem Ziel, eine 0&ffentliche
Informationsquelle zu entwickeln, die Forscher bei der Suche nach Genen mit
Assoziation zu menschlichen Krankheiten unterstitzen soll. Auch Firmen wie
CELERA (Alameda, CA/USA) oder das Coriell Institute for Medical Research / Coriell
Cell Repositories (Camden, NJ/USA) bieten derartige Datenbanken an.

Fur den Polymorphismus rs913964 zeigte die Genotyp- und insbesondere die
Allelverteilung keine grofReren Abweichungen im Vergleich zur kaukasischen
Vergleichsgruppe aus dem Coriell Cell Repository. Das G-Allel kam in der
Probandengruppe nur geringfligig haufiger vor als in dieser europdisch-
amerikanischen Referenzgruppe, wahrend das A-Allel dementsprechend weniger

aufzufinden war.
Sowohl in der afroamerikanischen als auch in der chinesischen

Populationsstichprobe war das A-Allel etwas seltener und dafur das G-Allel haufiger
(Tab. 22, S. 98) vertreten.
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Tab. 22: Allel- und Genotypfrequenzen fir den Polymorphismus rs913964 innerhalb
der Probandengruppe und vergleichend dazu in drei verschiedenen
Populationsstichproben des Coriell Cell Repository (National Center for
Biotechnology Information 2008)

Population Allel Genotyp
A G n A/A AIG GIG n

Probandengruppe 80,9% | 19,1% | 572 64,7% 32,5% 2,8% 286
Coriell Cell Repository:

) o 81,2% | 18,6% 48 62,5% 37,5% 0,0% 24
europaisch-amerikanisch
Coriell Cell Repository:
o 76,1% | 23,9% 46 62,5% 29,2% 8,3% 24
chinesisch
Coriell Cell Repository:

o 77,1% | 22,9% 48 56,5% 39,1% 4,3% 23
afroamerikanisch

Die relativ geringen Abweichungen unter den verschiedenen Populationsstichproben
fur den SNP913964 deuten daraufhin, dass die Ethnizitat nur vergleichsweise wenig
Einfluss auf die Genotyp- und Allelverteilung ausibt. Somit wirde die ethnische
Abstammung auch kaum als Erklarung fur moéglicherweise differierende Ergebisse

aus kunftigen Studien zu diesem Polymorphismus dienen.

Wie in der kaukasischen Vergleichsgruppe CEU (Einwohner aus Utah mit Vorfahren
aus Nord- und Westeuropa) aus dem International HapMap Project und wie in der
kaukasischen Stichprobe von CELERA, sind auch bei den Teilnehmern dieser
Untersuchung fur den Polymorphismus rs1330581 das A-Allel und damit auch der
Genotyp A/A deutlich am haufigsten vertreten, wahrend das G-Allel und somit der
Genotyp G/G am seltensten auftauchen. In der Probandengruppe dieser Studie
kommen jedoch das G-Allel und damit auch der Genotyp G/G vergleichsweise noch
etwas seltener vor, wahrend das A-Allel und folglich der Genotyp A/A relativ noch
haufiger auftreten.

Demgegenuber ist die Verteilung der Allele und Genotypen innerhalb der asiatischen
Populationsgruppen aus dem International HapMap Project ausgeglichener, wahrend
jedoch insbesondere bei der Stichprobe von CELERA das A-Allel gegeniber dem G-
Allel Gberwiegt, wenn auch nicht so deutlich wie bei den kaukasischen Gruppen.

Das Verhdltnis in den afrikanischen Stichproben ist umgekehrt im Vergleich zur

amerikanisch-europaischen Gruppe und zur Probandengruppe. Das heildt, dass das
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A-Allel hier nur sehr selten vertreten ist, wahrend das G-Allel und auch der Genotyp

G/G ausgesprochen haufig vorkommen (Tab. 23).

Tab. 23: Allel- und Genotypfrequenzen fiir den Polymorphismus rs1330581 innerhalb
der Probandengruppe und vergleichend dazu in vier verschiedenen
Populationsstichproben des International HapMap Projects (International
HapMap Project, 2008; National Center for Biotechnology Information, 2008)
und in drei Populationsstichproben von CELERA (National Center for
Biotechnology Information 2008).

Population Allel Genotyp
A G n A/A AIG G/G n

Probandengruppe 70,1% 29,9% 572 52,2% | 45,1% 9,3% 286

HapMap CEU:

Einwohner aus Utah (USA)

68,3% 31,7% 120 48,3% | 40,0% | 11,7% 60
mit Vorfahren aus Nord-

und Westeuropa

CELERA:

] 69,6% 30,4% 56 46,4% | 46,4% 7,1% 28
kaukasisch

HapMap CHB:

Han-Chinesen aus Peking 55,6% 44,4% 90 28,9% | 53,3% | 17,8% 45

(CHN)

HapMap JPT:

51,1% 48,9% 88 34,1% | 34,1% | 31,8% 44

Japaner aus Tokyo (JPN)

CELERA:

o 63,3% 36,7% 60 40,0% | 46,7% | 13,3% 30
asiatisch

HapMap YRI:

6,7% 93,3% 120 0,0% | 13,3% | 86,7% 60

Yoruba aus Ibadan (NGR)

CELERA:

o 18,3% 81,7% 60 3,3% | 30,0% | 66,7% 30
afroamerikanisch

Die relativ deutlichen Abweichungen unter den verschiedenen

Populationsstichproben fir den SNP1330581 geben einen Hinweis darauf, dass die

ethnische Abstammung einen ausgepragten Einfluss auf die Genotyp- und

Allelverteilung hat. Moglicherweise divergierende Ergebnisse aus kinftigen Studien

kénnten hierdurch erklart werden, wenn sich deren Probandengruppen teilweise oder

ganzlich aus asiatischen oder insbesondere aus afrikanischen Studienteilnehmern

zusammensetzen wirden.
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Die Genotypfrequenzen und insbesondere die Allelverteilungen innerhalb der
Probandengruppe fur die beiden Polymorphismen rs913964 und rs1330581 weisen
eine groRe Ahnlichkeit mit kaukasischen Vergleichsgruppen auf. Demgegeniiber
zeigten sich im Vergleich mit afrikanischen und asiatischen Populationsstichproben
einerseits grofRere Abweichungen bei SNP rs1330581, wahrend die Verteilung fur
SNP rs913964 uber die unterschiedlichen Bevolkerungsgruppen annahernd gleich zu
sein scheint.

Innerhalb des GAD2-Gens gibt es weitere Polymorphismen, deren Allelfrequenzen je
nach ethnischer Abstammung verschieden sind und so auch madglicherweise zu
einem populationsabhangig unterschiedlich h&ufigem Auftreten bestimmter
Phanotypen fuhren. Populationsstratifikation konnte bei diesem Gen somit durchaus
eine Rolle spielen, was bei allen kinftigen Studien zum GAD2-Gen bericksichtigt

werden sollte (Swarbrick et al. 2005).

Im Rahmen dieser Studie wurden mogliche Effekte, die auf eine unterschiedliche
Abstammung der Probanden zuriickzufihren waren, mit Hilfe des aul3erst selektiven
Auswahlverfahrens und durch die Beschrankung auf ausschlielich
deutschstammige Teilnehmer auf ein mdglichst niedriges Mal reduziert.

Auf diese Weise verringert sich die Wahrscheinlichkeit falsch positiver bzw. negativer
Assoziationsergebnisse aufgrund populationsbedingter Allel- bzw.
Genotypfrequenzverschiebungen. Andererseits ist die Aussage der entsprechenden
Ergebnisse auch auf die untersuchte Population beschrankt und muss fir einen
breiteren Gultigkeitsbereich in entsprechenden Stichproben validiert werden (Ardlie
et al. 2002).

Rekrutierungs- und Diagnoseverfahren

Nach Bestatigung der deutschstammigen Herkunft wurden den potenziellen
Probanden Fragen zu verschiedenen psychiatrischen und neurologischen
Erkrankungen gestellt.

Kognitive F&ahigkeiten konnen genauso wie der Intelligenzquotient durch
neurologische oder psychiatrische Krankheiten oder die regelmaRige Einnahme von

Drogen oder bestimmten Medikamenten beeinflusst werden.
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Beispielsweise  gehdren  Griubeln, Selbstzweifel, schwerfélliges  Denken,
Konzentrations- und Gedachtnisschwierigkeiten zu den Symptomen einer Major
Depression (Beesdo & Wittchen 2006). Sprachverarmung und die Verlangsamung
kognitiver Prozesse kdonnen bei einigen Formen der Schizophrenie auftreten (Rey
2006). Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatsstorungen (ADHS) sind
gekennzeichnet von einer hohen Ablenkbarkeit und einer Impulsivitat auf kognitiver
Ebene (Petermann & Ruhl 2006). Symptome einer generalisierten Angststorung
sind u. a. langere Entscheidungsprozesse sowie Probleme in der
Informationsverarbeitung (Hoyer & Beesdo 2006).

Die Multiple Sklerose als Beispiel fur eine neurologische Erkrankung ist
gekennzeichnet von einer Schadigung oder Auflésung der perineuralen
Markscheiden, die bei etwa 50-70% der Patienten zu kognitiven Beeintrachtigungen
fuhrt. Es kénnen u. a. Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsdefizite, eine allgemeine
intellektuelle Nivellierung, Kleinhirnsymptome und spater auch Demenz auftreten. Bei
Morbus Parkinson kommt es zu einer Degeneration der Substantia nigra mit
Verminderung der Transmittersubstanz Dopamin im Mittelhirn. Einige der
Kennzeichen dieser Krankheit sind kognitive Leistungsminderungen, Stérungen im
planenden Denken oder Demenz (Poeck & Hacke 2006).

Die genannten Symptome koénnen sich auf einige oder alle Untertests innerhalb
eines Intelligenztests auswirken und so auch die hierbei ermittelten Ergebnisse
beeinflussen.

Auch ein regelmaRiger Alkoholkonsum uber ein bestimmtes Mal hinaus kann das
Zentralnervensystem schadigen und die Leistungsfahigkeit herabsetzen. Chronischer
Alkoholmissbrauch  fihrt u. a. zu einer selektiven Wahrnehmung,
Konzentrationsschwierigkeiten und Ged&chntisstérungen (Lindenmeyer 2006).
Drogen und auch bestimmte Medikamente gelten ebenfalls als psychoaktive,
bewusstseinsverandernde Substanzen. Stimulanzien wie Kokain und Crack fuhren
z. B. zu einer gesteigerten Aufmerksamkeit und zu einer Schérfung der
Wahrnehmung. Cannabinoide hingegen bewirken eine Beeintrachtigung der
kognitiven Funktionen und eine Abstumpfung der Aufmerksamkeit. Es kann zu

fragmentiertem Denken und Gedachtnisstérungen kommen (Kufner et al. 2006).

Um zu verhindern, dass gewisse Vorerkrankungen oder ein regelmafiger Alkohol-
oder Drogenkonsum die Ergebnisse im Intelligenztest verfalschen, wurde bei dieser
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Studie mit Hilfe eines umfangreichen, mehrstufigen und intensiven Screening- und
Diagnoseverfahrens versucht, eine Probandengruppe zu rekrutieren, innerhalb derer
sich ausschlief3lich neurologisch und psychiatrisch gesunde Personen wiederfanden.
Auch suchtgefahrdete Personen konnten genauso wie medikamenten-, drogen- und
alkoholabhangige Patienten nicht an der Studie teilnehmen. Neben einer
umfangreichen mindlichen und schriftichen Anamnese waren dabei das
Strukturierte klinische Interview | und Il sowie das Leipziger Ereignis- und
Belastungsinventar wichtige diagnostische Hilfsmittel fr die korrekte Beurteilung
eines moglichen Probanden. Dartberhinaus wurde im Rahmen der Anamnese auch
das FHAM (Family History Assessment Modul) angewandt, um auch hereditare oder
potenziell vererbbare Erkrankungen im naheren Verwandtenkreis (erster bis vierter
Verwandtschaftsgrad) auszuschlie3en. Eine endgultige Entscheidung tber den Ein-
oder Ausschluss eines Probanden fur die Studie erfolgte im Zweifelsfall erst nach
Rucksprache mit der Studienleitung, mit Arzten oder Psychologen.

Die Auswahl der Probanden aus der Bevolkerung Munchens erfolgte nach dem
Zufallsprinzip. Einerseits ergibt sich somit eine reprasentative Stichprobe aus einer
Personengruppe innerhalb eines geographisch begrenzten Gebiets. Andererseits
muss bericksichtigt werden, dass die Teilnahme an der Studie auf freiwilliger Basis
geschah. Eine gewisse Motivation, an der Studie mitzuwirken, ein bestimmtes
Interesse fur den Ablauf der Untersuchung oder auch einfach Neugierde waren somit
bei vielen Studienteilnehmern vorhanden. Auffallig ist zusatzlich, dass mehr Frauen
(57,3% der Probandengruppe) als Manner fur die Untersuchung rekrutiert werden
konnten, und dass der Anteil an Gymnasiasten (44,8% der Probandengruppe)
Uberproportional haufig vertreten war. Es muss daher erwahnt werden, dass
zwischen der Gruppe der Personen, die auf das Einladungsschreiben reagierten und
antworteten, und jenen, die an der Studie nicht teilnehmen wollten, unter Umstanden
verschiedene Eigenschaften und womobglich auch genetische Veranlagungen in
einem gewissen Rahmen unterschiedlich haufig verteilt sind.

Die Stichprobe wurde daher auf diese Variablen Uberpruft, welche dann bei der

Testauswertung als Kovariablen miteinbezogen wurden.
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Intelligenzdiagnostik

Wurde ein Proband nach Anamnese und klinischem Interview als geeignet fur die
Teilnahme an der Studie eingestuft, folgte der Hamburg-Wechlser-Intelligenztest fur
Erwachsene — Revision 1991 zur Bestimmung des Intelligenzquotienten, eines
Verbal- und Handlungs-IQs sowie der Leistungsfahigkeit in verschiedenen
Unterdisziplinen. Wahrend der Gesamt-IQ als Richtwert fur die allgemeine
Intelligenz, g, gilt (Tewes 1994), dient der Verbal-IQ als Mald fur die kristalline
Intelligenz (gc) und der Handlungs-IQ als Hinweis fur die fluide (gr) und kristalline
Intelligenz (Duncan et al. 1995; Woodcock 1990). Die Rohwerte der elf Untertests
des HAWIE-R spiegeln eher speziellere Leistungsbereiche wider.

Alle Tests wurden in ruhigen, hellen und gut durchlifteten Biro- oder
Besprechungsraumen der Klinik durchgefuhrt. Wahrend des Interviews befanden
sich nur die Testperson und der Interviewer im jeweiligen Zimmer. Den
Studienteilnehmern wurden Getréanke und ggf. auch kleinere Snacks angeboten, um
Einflussfaktoren wie Hunger oder Durst so weit wie mdglich auszuschalten.

Als Faktoren, die sich unter Umstanden auf das Testergebnis der Probanden
ausgewirkt  haben  konnten, seien unterschiedliche Tageszeiten der
Interviewdurchflihrung oder auch das individuell verschiedene, emotionale Verhalten
bei der Reaktion auf aul3ere Einflisse (Klinikatmosphéare, Prufungs-/Versagensangst)

genannt. Diese Kriterien lassen sich jedoch nur sehr schwierig standardisieren.

Die Durchfihrung und Auswertung der Intelligenztests erfolgte genau und streng
nach der Handanweisung. Wé&hrend die Objektivitdt flr einige Abschnitte des
HAWIE-R in vollem Umfang gegeben ist, bleibt bei einigen Untertests jedoch ein
gewisser Ermessensspielraum fiir den Interviewer (Bréhler et al. 2002a). Vor allem
im Verbalteil scheint die Auswerterobjektivitat ein wenig eingeschrankt, weil hierbei,
abgesehen von den Untertests Zahlennachsprechen und Rechnerisches Denken,
auch sehr individuelle Antworten gegeben werden konnen. Deren Qualitat wird vom
Interviewer bewertet und flieRt so in die Punktevergabe mit ein (Tewes 1994).
Aufgrund dieses Bewertungsspielraums kdnnten sich somit unter Umsténden je nach
Interpretation des jeweiligen Prifers leicht unterschiedliche Testergebnisse ergeben,
wobei sich deren Differenz in einem sehr engen Rahmen bewegen diirfte.
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Jedoch ist die Stabilitat und die Verlasslichkeit des HAWIE gewahrleistet (Hiltmann
1977).

Es besteht die Moglichkeit, dass die Ergebnisse zu einem Polymorphismus oder Gen
differieren, wenn verschiedene Tests oder Aufgaben zur Messung der Intelligenz
verwendet werden, da diese immer leicht unterschiedliche Vorgange messen.

So fuhrten beispielsweise Assoziationsstudien zu COMT (siehe Kapitel 2.2.8,
S. 20 ff.) unter Verwendung des Wisconsin Card Sorting Tests (Malhotra et al. 2002;
Mattay et al. 2003; Tsai et al. 2003; Ho et al. 2005), des N-back tests (Mattay et al.
2003; Stefanis et al. 2004; Ho et al. 2005), der Wechsler Adult Intelligence Scale
(englischsprachige Version des HAWIE) (Tsai et al. 2003) und des HAWIE-R
(Stitzinger 2006) bei gesunden Probanden zu unterschiedlichen Ergebnissen (Savitz
et al. 2006). Beim Wisconsin Card Sorting Test (Greve et al. 2005; Hilger & Kasper
2002) wird wie beim N-back test (Goldberg et al. 2003) insbesondere die Leistung
des Arbeitsgedachtnis gemessen.

Differierende Ergebnisse lieferten auch Untersuchungen zum BDNF-Gen (siehe
Kapitel 2.2.8, S. 20 ff.,, und S. 95 ff.), bei der die Wechlser Memory Scale, revised
version, (Egan et al. 2003; Ho et al. 2006) bzw. das Cognitive Abilities Screening
Instrument, Chinese version, (Tsai et al. 2008) verwendet wurden.

Im Rahmen einer Studie beziglich Polymorphismen innerhalb des GAD1-Gens
(siehe Kapitel 2.2.8, S. 20 ff., und S. 95 ff.) wurden je nach Testform ebenfalls
unterschiedliche Resultate ermittelt. Am deutlichsten waren die berechneten
Assoziationen bei einem Aufmerksamkeitstest aus den Gordon Continuous
Performance Tests, bei dem Erlernen einer Worterlise aus dem California Verbal
Learning Test und einer Arbeitsgedachtnisaufgabe, dem N-back test, wahrend sie
unter Verwendung der Wechsler Adult Intelligence Scale, revised edition, des Wide
Range Achievement Tests, des Wisconsin Card Sorting Tests und von Untertests
aus der Wechsler Memory Scale, revised version, weniger aussagekraftig waren
bzw. nicht festgestellt werden konnten (Straub et al. 2007). In einer weiteren
Untersuchung, bei der die Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised bzw. die
Wechsler Intelligence Scale for Children-Third Edition durchgefihrt wurden, konnte
ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen den SNPs im GAD1-Gen und

den ermittelten Testergebnissen erstellt werden (Addington et al. 2005).
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StichprobengroiRe

Beim Vergleich von Assoziationsstudien sollte neben der ethnischen Abstammung
und den Einschlusskriterien fur die Studienteilnahme jedoch nicht nur das jeweilige
Testverfahren bertcksichtigt werden, sondern auch die Anzahl der teilnehmenden
Probanden oder Patienten, da sich mit der Zahl der Probanden die statistische
Aussagekraft einer Untersuchung erhoht (Rost 2004; Pospeschill 2006).

Fur diese Studie konnten insgesamt 286 gesunde Probanden rekrutiert werden. Im
Vergleich zu bereits publizierten Daten (Tab. 24, S. 106) befindet sich die Anzahl der
Teilnehmer im mittleren Bereich. Unter Berlcksichtigung der zuséatzlichen
Einschlusskriterien (Diagnostik, Ethnizitat usw.) handelt es sich hierbei jedoch um
eine aullerst kontrolliert rekrutierte Stichprobe, womit eine valide Aussage mdglich
sein sollte (Rost 2004).

Die nachfolgende Tabelle (Tab. 24, S. 106) zeigt zwar nur eine weitgehend

willkirliche Auswahl von Assoziationsstudien, trotzdem gibt sie einen kleinen

Uberblick Gber die verschiedenen Probandenzahlen bei derartigen Untersuchungen.
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Tab. 24: Auflistung von Assoziationsstudien zu verschiedenen Genen mit Angabe der
StichprobengrofRe
Autoren Jahr Gen Stichprobengréile
Flory et al. 2000 APOE 220 gesunde Probanden
Greenwood et al. 2000 APOE 97 gesunde Probanden
Egan et al. 2001 COMT 175 an Schizophrenie erkrankte Patienten

219 Geschwister der Patienten

55 gesunde Probanden

Bilder et al. 2002 COMT 58 an Schizophrenie erkrankte Patienten
Malhotra et al. 2002 COMT 73 gesunde Probanden

Yaffe et al. 2002 ESR1 2625 Frauen = 65 Jahre (keine Demenz)
Rujescu et al. 2003 PRNP 335 gesunde Probanden

Egan et al. 2003 BDNF 203 an Schizophrenie erkrankte Patienten

133 gesunde Probanden

Plomin et al. 2004 SSADH 197 Probanden mit hohem 1Q
201 Probanden mit durchschnittlichem 1Q
196 Eltern-Kind-Trios (hoher 1Q)

Stefanis et al. 2004 COMT 543 gesunde Méanner
Ho et el. 2005 COMT 159 an Schizophrenie erkrankte Patienten
84 gesunde Probanden
Addington et al. 2005 GAD1 72 an Schizophrenie erkrankte Patienten
Parasuraman et al. 2005 CHRNA4 89 gesunde Probanden
Parasuraman et al. 2005 DBH 103 gesunde Probanden
Greenwood et al. 2005 APOE 177 Probanden im Alter von 41-85 Jahren
Gosso et al. 2006 CHRM2 391 Kinder
276 Erwachsene
Gosso et al. 2006 SNAP-25 391 Kinder
276 Erwachsene
Ho et al. 2006 BDNF 293 an Schizophrenie erkrankte Patienten
144 gesunde Probanden
Borenstein et al. 2006 APOE 253 Afroamerikaner
466 Kaukasier
Gosso et al. 2007 CHRM2 371 Kinder
276 Erwachsene
Straub et al. 2007 GAD1 309 an Schizophrenie erkrankte Patienten

372 Geschwister der Patienten

454 gesunde Probanden

Tsai et al. 2008 BDNF 161 altere, chinesische Manner
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

Von einem Zusammenhang zwischen Glutamatdecarboxylase und kognitiven
Fahigkeiten bei gesunden Probanden wurde bereits berichtet. Es handelte sich dabei
um Polymorphismen im GAD1-Gen (Straub et al. 2007), welches fur die
Glutamatdecarboxylase 67, die zweite GAD-Isoform neben der
Glutamatdecarboxylase 65, codiert (Bu & Tobin 1994).

Das Enzym Glutamatdecarboxylase 67 katalysiert die gleiche Reaktion wie die
Glutamatdecarboxylase 65, namlich die Umsetzung von Glutamat zu GABA; in
verschiedenen Untersuchungen konnten den beiden Enzymen und der vom
jeweiligen Enzym synthetisierten GABA jedoch unterschiedliche Eigenschaften
innerhalb des Nervensystems zugewiesen werden (Kash et al. 1997; Soghomonian &
Martin 1998; Kash et al. 1999; Laprade & Soghomonian 1999; Stork et al. 2000).
Insofern geben Studien tUber Polymorphismen und deren Assoziation mit kognitiven
Fahigkeiten im GAD1-Gen einen Hinweis auf den Einfluss der
Glutamatdecarboxylasen und des GABAergen Systems bei der Entstehung von
Intelligenz, auch wenn die Ergebnisse nicht direkt auf das GAD2-Gen oder auf

spezielle SNPs innerhalb des GAD2-Gens Ubertragbar sind.

Die fur diese Studie ausgewahlten Polymorphismen rs913964 und rs1330581 liegen
innerhalb von Introns des GAD2-Gens: Intron 15 enthdlt SNP rs913964, SNP
rs1330581 befindet sich in Intron 7 (National Center for Biotechnology Information
2008). Damit haben beide SNPs keine codierende Funktion und stellen folglich auch
keine funktionellen Polymorphismen dar, d. h., der Basenaustausch innerhalb der
DNA fuhrt zu keinem Aminosaureaustausch innerhalb des Proteins bzw. des
Enzyms.

Die Wahrscheinlichkeit, dass diese Polymorphismen posttranskriptionelle
Veranderungen bewirken, ist somit sehr gering. Allerdings kdénnen auch SNPs
innerhalb von Introns Auswirkungen auf das Transkriptionsprodukt haben. So kann
es in Folge eines intronischen Polymorphismus zu einem verandertem Spleil3en
kommen (Hu et al. 2002; Gosso et al. 2006; Shao et al. 2007; Zhang et al. 2007,
Weickert et al. 2008), indem entweder die fur das Spleilen notwendigen,
regulatorischen Sequenzen direkt betroffen sind oder aber durch den
Polymorphismus die Sekundarstruktur verandert wird und so die Bindung
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regulatorischer Proteine verhindert oder erleichtert wird. Das beispielsweise fuhrt
dazu, dass ein bestimmtes Exon nicht in die mRNA eingebaut wird oder auch dass
ein Intron fir die MRNA beibehalten wird. Dies hat wiederum Einfluss auf die spatere
Struktur und damit auch auf die Funktion des Proteins.

Um die mdglichen Auswirkungen der Polymorphismen rs913964 und rs1330581 auf
ein verandertes Spleil3en bei der Transkription des GAD2-Gens genauer zu erklaren,
waren jedoch weitere molekularbiologische Untersuchungen notig.

Denkbar ware auch, dass der SNP in Linkage Disequilibrium (LD) mit einem bisher
nicht untersuchten, funktionellen Polymorphismus liegt. Unter Linkage Disequilibrium
versteht man die Assoziation bestimmter Varianten benachbarter Genorte oder
genetischer Marker. Es bezeichnet somit die Tendenz der Allele von zwei
unterschiedlichen, aber gekoppelten Loci, zusammen haufiger vorzukommen, als
zufallig erwartet werden wirde (Pound et al. 1992; Dugas & Schmidt 2003). In
diesem Fall wirde das bedeuten, dass der entsprechende SNP nahezu immer
zusammen mit dem funktionellen Polymorphismus vorkdme, welcher die
Aminosauresequenz des Enzyms verandert und so auch die Struktur des Proteins
beeinflussen kdnnte. Mdglicherweise ware dann auch die volle Funktionsfahigkeit

des Enzyms beeintrachtigt.

Auf welche Art und Weise eine derartige funktionelle Beeintrachtigung der
Glutamatdecarboxylase 65 zu einer Veranderung von Leistungen des Gehirns fihrt,
kann im Rahmen dieser Arbeit nur abgeschatzt werden.

In Tierexperimenten an Mausen, bei denen das Gen fir die Glutamatdecarboxylase
65 ausgeschaltet wurde (GAD657), konnte nachgewiesen werden, dass auch ein
absoluter Mangel an diesem Enzym einen lebensfahigen Phanotyp zur Folge hat
(Kash et al. 1999). Es wurde zwar eine normale GABA-Konzentration im Gehirn
gemessen (Kash et al. 1999; Stork et al. 2000), die auf die Glutamatdecarboxylase
67, die zweite GAD-Isoform, zurlckzufuhren ist, aber auch eine Reduktion von etwa
50% an Uber einen Kofaktor induzierbarer GAD-enzymatischer Aktivitat festgestellt.
Dies ist darauf zurtickzuftihren, dass die Glutamatdecarboxylase 65 normalerweise in
Anwesenheit des Kofaktors Pyridoxal-5-Phosphat aktivierbar ist, jedoch bei
GAD65"-Mausen fehlt (Kash et al. 1999).

GADG65 dient dazu, bei erhohtem GABA-Bedarf neue GABA zu synthetisieren,
welche dann in Vesikel verpackt fur eine schnelle prasynaptische Freisetzung zur
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Verfigung steht (Kash et al. 1997). Ein Mangel an Glutamatdecarboxylase 65 fuhrt
somit zu einer deutlich reduzierten Freisetzung von inhibitorischen Transmittern im
Anschluss an Stimuli (Tian et al. 1999) und zu einer gestorten Feinregulation der
inhibitorischen SignalUbertragung im Gehirn (Kanaani et al. 1999).

In Tierversuchen wurde bereits nachgewiesen, dass bei einem GAD-Defizit eine
erhohte Neigung zu Spontananfallen besteht (Kash et al. 1997; Stork et al. 2000).
Bei GAD65"-Mausen wurde zudem ein erhohtes Angstverhalten (Kash et al. 1999;
Stork et al. 2003), bei méannlichen GAD65-Knockout-Mausen aber auch eine
verminderte Aggressivitat gegentber eindringenden Revierrivalen festgestellt (Stork
et al. 2000).

Wenn ein Fehlen von GAD65 im Tierversuch Auswirkungen auf das neuronale
System hat und auch zu Verhaltensanderungen fuhren kann, dann ist denkbar, dass
ein Mangel oder eine funktionelle Beeintrachtigung von GAD65 auch beim Menschen
Einfluss auf den Phanotyp hat. So wurde beispielsweise von einer moglichen
Beteiligung einer reduzierten GAD-Aktivitat an der Entstehung von epileptiformen
Anfallen beim Menschen berichtet (Tunnicliff & Raess 1991), was im Hinblick auf die
beobachteten Spontananfalle beim Versuch mit GAD65”-Mausen (Kash et al. 1997;
Stork et al. 2000) interessant erscheint. Es besteht durchaus die Méglichkeit, dass
durch einen GADG65-Mangel oder durch eine funktionelle Beeintrachtigung von
GADG65 bedingte Veranderungen der inhibitorischen Signaltibertragung auch das

menschliche Verhalten oder die Intelligenz beeinflussen kénnen.

Hinzu kommt, dass GADG65 auch eine wichtige Rolle fir die postnatale Reifung der
Hirnwindungen zu spielen scheint (Stork et al. 2000).

Die starke Ausbildung von Furchen und Windungen der Grol3hirnoberflache
vergroRert die Kontaktflache zwischen grauer und weil3er Substanz und erméglicht
so eine groRe Anzahl von Nervenzellen in der Rinde. Sie ist nétig, da eine
Verdickung der Rinde Uber ein gewisses Mal3 hinaus nicht moéglich ist, ohne dass ihr
struktureller Charakter als Rinde verloren geht. Die ausgepragte Furchenbildung
kann entweder Ausdruck einer bedeutenderen Organisationshohe des Gehirns oder
einer Zunahme der zu innervierenden Kdrpermasse sein. Somit hangt der Reichtum
an Windungen und Furchen von zwei Faktoren ab: Zerebralisationsgréf3e und

absolute KorpergroRe. Von zwei Saugetierarten gleicher KorpergrofRe besitzt die
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hoher organisierte Art eine starker gefurchte Grol3hirnrinde als die niedere Form
(Frick et al. 1992).

Eine Storung der Reifung dieser Windungen in Folge eines Mangels an
Glutamatdecarboxylase 65 kénnte sich somit auf den Organisationsgrad des Gehirns

und folglich auch auf Leistungen im Bereich kognitiver Fahigkeiten auswirken.

Letztlich hatte eine Fehlfunktion von GAD65 zumindest temporéar und in bestimmten
Bereichen des Gehirns eine verminderte Konzentration des Syntheseprodukts GABA
zur Folge. Wahrend des postnatalen Stadiums wird bei GAD65"-Mausen im
Vergleich zu Wildtyp-Tieren in manchen Bereichen des Gehirns ein um etwa 50%
reduzierter GABA-Spiegel gemessen (Ji & Obata 1999; Stork et al. 2000). So kdnnte
die beeintrachtigte postnatale Furchenbildung auch aus einem Mangel an GABA
resultieren, da dieser Neurotransmitter eine wichtige Rolle bei der neuronalen
Migration, bei der Zelldifferenzierung und bei der Synaptogenese tUbernimmt (Asada
et al. 1996; Kim & Olsen 2001; Kwakowsky et al. 2007).

Im sensorischen Nervensystem tragt GABA zur Modulation, d. h. zur Verstarkung
oder Eindammung eines Signals, bei. Ebenso befinden sich wichtige GABAerge
Schaltstellen des motorischen Nervensystems im Kleinhirn (Krogsgaard-Larsen et al.
1997) sowie im Bereich der Basalganglien (Krnjevic 1991). Beeintrachtigungen
dieser Signalmodulation oder dieser Schaltstellen durch einen GABA-Mangel
konnten die Erklarung fur die veranderten Verhaltensmuster oder auch die
Anfallsneigung in den Tierversuchen an Mausen sein. Mdglicherweise tragt ein
derartiges GABA-Defizit auf ahnliche Weise zu einem unterschiedlichen, kognitiven

Leistungspotenzial bei.

Liegt ein SNP innerhalb einer regulatorischen DNA-Sequenz oder kommt es durch
ihn zu einer Verdnderung der Sekundarstruktur, so dass die Bindung von
regulatorischen Proteinen erschwert oder erleichtert wird, kdnnte dies Auswirkungen
auf den Expressionsgrad des Gens haben:

Eine Unterexpression hatte wohl ahnliche Folgen wie eine Beeintrachtigung der
Enzymfunktion.

Bei einer Uberexpression wirde es kaum zu einer Erhohung der GABA-
Konzentration im Gehirn kommen, da fur die Aufrechterhaltung eines GABA-
Basisspiegels in erster Linie nur GAD67 verantwortlich ist (Asada et al. 1996; Kash
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et al. 1997; Soghomonian & Martin 1998; Ji et al. 1999; Ji & Obata 1999), sondern
konnte sich vielmehr kurzfristig und im Bedarfsfall die fiir die synaptische Freisetzung
vorgesehene GABA-Menge erhthen (Kash et al. 1997). Kdme es damit auch zu
einer erhohten Freisetzung von GABA in den synaptischen Spalt, ware eine
verstarkte inhibitorische SignalUbertragung die Folge, wovon wiederum die
Regulation motorischer oder sensorischer Reize betroffen wéare. Auch hier liegen
Ansatzpunkte fur eine Einbeziehung von GAD65 und GABA bei der Entwicklung von
Intelligenz vor.

Allerdings ist der Effekt einer erhdhten GABA-Freisetzung in den synaptischen Spalt
limitiert (Deisz 1997). GABAg-Autorezeptoren an den prasynaptischen Endknépfchen
sorgen dabei im Sinne einer Autoregulation zu einer reduzierten
Neurotransmitterfreisetzung im Anschluss an eine erhéhte GABA-Freisetzung
(Bowery 1997; Cunningham & Enna 1997; Alger & Le Beau 2001).

Es sollte erwdhnt werden, dass die Ergebnisse aus den Tierversuchen an Mausen
nicht vorbehaltlos auf den Menschen Ubertragen werden kénnen, auch wenn beide
GAD-Isoformen innerhalb aller Wirbeltierarten einen hohen Konservierungsgrad und
somit groBe Ahnlichkeit aufweisen (Esclapez et al. 1994). Entsprechende Versuche
beim Menschen sind aus ethischen Grinden selbstverstandlich nicht durchfuhrbar,
so dass die Mechanismen einer Beteiligung von GAD65 an der Entwicklung
kognitiver Fahigkeiten auf andere Art und Weise untersucht werden mussten.
Denkbar ware zum Beispiel eine Messung der Menge an GADG65 bzw. der GAD-
enzymatischen Aktivitat in Nervenzellen aus Gewebeproben, die bei verschiedenen
neurochirurgischen Behandlungen entnommen wurden, oder auch - so weit moglich -
aus Post-mortem-Gewebeproben von zuvor gesunden Personen (Tunnicliff & Raess
1991). Schwierig ware natirlich eine Ausdehnung dieser Untersuchungen auf grol3e
Stichproben, da neben den Gewebeproben auch Ergebnisse aus Intelligenztests
vorliegen miussten, um Assoziationen zum entsprechenden kognitiven
Leistungspotenzial zu erstellen. Bei den chirurgischen Gewebeproben kdme hinzu,
dass in aller Regel eine neurologische Vorerkrankung zugrunde liegt, die - wie
bereits erwahnt - zu unterschiedlichen Ergebnissen bei Intelligenzmessungen fuhren
kann (siehe S. 100 ff.).
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Fur die Allelvariationen beider Polymorphismen konnten Assoziationen zum Untertest
Rechnerisches Denken des HAWIE-R ermittelt werden. Es gibt bestimmte Bereiche
des Gehirns und v. a. des Grof3hirns, die mit mathematischen Denkvorgangen in
Verbindung gebracht werden. Die Identifizierung und Produktion von gesprochenen
Zahlwortern findet in den klassischen perisylvischen Sprachregionen der linken
Hemisphare statt. Mathematische Prozesse werden insbesondere den parietalen
Regionen des Gehirns zugeordnet (Willmes-von Hinckeldey 2006).

Fur die parietalen Aktivierungen koénnen drei funktionell und anatomisch

unterschiedliche Teilsysteme unterschieden werden (Abb. 32).

Abb. 32: Parietale Netzwerke der GroRRhirnrinde, die in die Zahlenverarbeitung und in
mathematische Denkvorgéange involviert sind. Rot: bilaterales, horizontales
Segment des intraparietalen Sulcus. Grin: linker Gyrus angularis. Blau:
bilaterales Segment im superioren, posterioren parietalen Lobulus (Willmes-
von Hinckeldey 2006).

Dem bilateralen Bereich des horizontalen Anteils des intraparietalen Sulcus werden
Abschatzungen von ungefdhren Ergebnissen, Grundrechenarten, wie Addition,

Subtraktion und Multiplikation, sowie der numerische Grol3envergleich zugeordnet.
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Der linksseitige Gyrus angularis wird aktiviert, wenn fur die Losung einer Aufgabe
eine intensivere sprachliche Verarbeitungsfahigkeit verlangt wird oder wenn
Faktenwissen (z. B. Einmaleins) abgerufen wird. Dies geschieht auch Uber Anteile
des Sprachareals mittels Aktivierung einer phonologischen, kortiko-subkortikalen
Schleife, die fur die Speicherung und Wiedergabe automatisierter verbal-motorischer
Sequenzen zustéandig ist. Auch Basalganglien und Thalamus sind in diese Schleife
eingebunden.

In der bilateral im posterioren, superioren Parietallappen gelegenen Region finden
GroRRenvergleiche, Additionsvorgange sowie Aufgaben, die eine raumliche
Ausrichtung der Aufmerksamkeit erfordern, statt.

Bei komplexen Rechenaufgaben werden parietale Strukturen mit visuo-raumlichen
und sprachlichen Reprasentationen aus der linken Gehirnhélfte miteinbezogen.
Wahrenddessen ist der dorsolaterale prafrontale Kortex fir die Auswahl von
Bearbeitungsstrategien und die Planung von Zwischenschritten zustandig. Auffallig
ist, dass auch bei relativ einfachen Anforderungen ein ganzes Netzwerk von
Hirnregionen aktiviert ist (Willmes-von Hinckeldey 2006).

Es ware interessant, ob funktionelle oder quantitative Verdnderungen der
Glutamatdecarboxylase 65 in den genannten Bereichen des Parietallappens einen
Einfluss auf die mathematischen Denkvorgange bewirken kénnen. Konzentrations-
oder Aktivitatsmessungen an Gewebeproben kdnnten hierliber mdglicherweise

naheren Aufschluss geben.

Beachtenswert ist, dass einige der genannten parietalen Areale auch rdumliche
Denkvorgange unterstiitzen und bei der Verarbeitung von zeitlicher Ordnung von
Bedeutung sind (Willmes-von Hinckeldey 2006), da diese Fahigkeiten wichtig fur die
Leistungen in den Untertests Bilderordnen und Figurenlegen des HAWIE-R sein
konnten. Fir beide Untertests wurden in dieser Studie ebenfalls Assoziationen

festgestellt.

Einordnung der Ergebnisse im Rahmen anderer molekulargenetischer Studien

Wie bereits in den Kapiteln 2.2.7, S. 20, und 2.2.8, S. 20 ff., beschrieben, gibt es

bereits zahlreiche Studien, die von einer Beteiligung bestimmter Gene bzw. Enzyme,

Rezeptoren, neurotropher Faktoren oder Proteine an der Ausbildung kognitiver
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Fahigkeiten berichten. Die vorliegenden Ergebnisse geben nun Informationen und
Aufschluss Uber ein weiteres Gen bzw. Enzym bezuglich einer Mitwirkung an der
Entwicklung intelligenter Fahigkeiten.

Es ware interessant, welchen Anteil das GAD2-Gen und sein Genprodukt, die
Glutamatdecarboxylase 65, an den Leistungen im Bereich der gesamten Intelligenz
hat. Eine detaillierte Antwort hierauf kann jedoch nicht gegeben werden, da ein
groBer Teil der menschlichen Gene am Aufbau, an der Vernetzung und an der
Aufrechterhaltung des neuronalen Systems beteiligt zu sein scheint (de Geus et al.
2001), und viele der Tausende an Genen, die im Gehirn exprimiert werden,
automatisch als funktionelle Kandidatengene fir g gelten missen (de Geus &
Boomsma 2001; de Geus et al. 2001; Plomin & Craig 2001; Plomin et al. 2001b). Der
Effekt der einzelnen Gene auf die Variabilitat der Intelligenz ist dabei wohl eher von
jeweils geringer GroRe (Plomin & Craig 2001): So kann davon ausgegangen werden,
dass der Beitrag eines einzlnen Gens fur Variationen des Merkmals kognitive
Fahigkeiten in den meisten Fallen weit unter einem Prozent liegt (Plomin 1995;
Butcher et al. 2008).

Bei komplexen Merkmalen, an denen eine Vielzahl an Genen beteiligt ist, wie z. B.
kognitive Fahigkeiten, fungieren die einzelnen genetischen Faktoren weniger als
alleinige Determinanten fur das Merkmal, sondern eher als Risikofaktoren (Plomin &
Craig 2001). Umso wichtiger ist es, auch samtliche Gene mit mutmalfilich geringer
EffektgroRe aufzudecken, damit die genetischen Grundlagen der Intelligenz besser

erklarbar werden.

Ethischer Standpunkt

Wie bei den meisten wichtigen Fortschritten im Bereich der Wissenschaften gibt es
auch fur die Identifikation von Polymorphismen mit Einfluss auf kognitive Fahigkeiten
Ansatzpunkte fur Kritik im Hinblick auf ethische Fragen. Fir bestimmte genetisch
bedingte Krankheiten hat die Aufspirung der verantwortlichen Gene bereits zu
Sorgen bezuglich einer Diskriminierung der betroffenen Patienten auf dem Arbeits-
und Versicherungsmarkt gefiihrt (Plomin 1995; Plomin & Craig 2001). Eine mit Hilfe
eines DNA-Profils erstellbare Abschatzung der Intelligenz wirde womaglich zu einer

ahnlichen Vorverurteilung der entsprechenden Personen fuhren, wodurch in
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manchen Fallen beispielsweise Probleme bei der Arbeitssuche oder sogar auch bei
der Partnerwahl entstehen konnten.

Bei In-vitro-Befruchtungen kdnnten Embryos mit geringerem genetischem Risiko und
héherem genetischem Potenzial selektiert werden (Plomin & Craig 2001).

Es muss allerdings erwahnt werden, dass eine derartige Abschéatzung der Intelligenz
nur anhand der DNA-Sequenz aufgrund der Vielzahl an Genen, die an der
Ausbildung kognitiver Fahigkeiten beteiligt sind, auflerst schwierig sein wurde.
Zudem werden diese Eigenschaften zu einem erheblichen Teil auch von
Umwelteinflissen gepragt.

Aullerdem sollte der mdgliche Nutzen der molekulargenetischen und
neurobiologischen Forschungsarbeit den potenziellen Schaden durch deren
Missbrauch deutlich Ubertreffen.

So liefert die Identifikation von Genen, die fir die Variabilitat der humanen Intelligenz
sorgen, aufschlussreiche Informationen, um die genetische Atiologie von gestorter
Kognition bei verschiedenen Erkrankungen oder Syndromen, wie beispielsweise bei
Autismus, Leseschwéche, Aufmerksamkeitsdefiziten oder bei Hyperaktivitat zu
erforschen (Gosso et al. 2006). Mechanismen und Grundlagen fur die Verlaufe dieser
Krankheiten kdnnten aufgeklart werden, womit auch Ansatze fir mogliche Therapien
geschaffen wirden, wie z. B. die pharmakologische Substitution bestimmter
Molekile.

Das Wissen Uber spezifische Gene, die Assoziation mit kognitiven Fahigkeiten
aufweisen, verbessert aufl’erdem deutlich die Madoglichkeiten, prazise und
fundamentierte Antworten darlber zu geben, ob die Effekte der einzelnen Gene sich
wahrend der Entwicklung veréandern (de Geus & Boomsma 2001; Plomin & Craig
2001), ob Gene ausschliel3lich mit bestimmten Aspekten eines Merkmals korrelieren
(Heterogenitat), ob sich ihre Effekte bei mehreren Merkmalen gleichzeitig bemerkbar
machen (Komorbiditdt) und ob die genetischen Auswirkungen mit der Umwelt
interagieren. Schlussfolgerungen hieraus kdnnen neue wissenschaftliche Horizonte
von immensem Potenzial fur die Verhaltensforschung erdffnen (Plomin & Craig
2001).
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Ausblick auf zukunftige Studien

In dieser Arbeit konnte ein Hinweis auf eine Mitbeteiligung des GAD2-Gens an der
Ausbildung kognitiver Fahigkeiten erbracht.

Es wére notwendig, die vorliegenden Ergebnisse fur die Polymorphismen rs913964
und rs1330581 in weiteren Studien zu bestatigen, um deren Aussagekraft zu

erhdhen.

Um die vorliegenden Resultate mit Ergebnissen aus kinftigen Studien zu vergleichen
oder ggf. differierende Aussagen diskutieren zu kénnen, missen einige wichtige

Punkte beachtet werden:

Da die Allelverteilung insbesondere fur den Polymorphismus rs1330581 zwischen
kaukasischen, asiatischen und afrikanischen Populationsgruppen deutlich differiert,
ware ein direkter Vergleich mit einer anderen Studie nur dann mdglich, wenn deren
Probandengruppe ebenfalls ausschliel3lich aus Kaukasiern besteht. Fur den
Polymorphismus rs913964 ware eine Gegeniberstellung mit Studien, in denen
Probanden asiatischer oder afrikanischer Abstammung untersucht wurden, denkbar,
da sich die Allelfrequenzen hier nicht deutlich unterscheiden (International HapMap
Project 2008; National Center for Biotechnology Information 2008).

Trotzdem ware interessant, welche Ergebnisse Assoziationsstudien mit asiatischen
oder afrikanischen Probandengruppen fur beide Polymorphismen liefern wiirden, um
den Einfluss der ethnischen Abstammung auf Studien zu diesem Gen oder zu diesen
SNPs besser abschatzen zu kdnnen.

Viele  Assoziationsstudien  untersuchen den  Zusammenhang  zwischen
Polymorphismen und dem Auftreten einer Krankheit, wie z. B. Schizophrenie. Um
maogliche Auswirkungen dieser Polymorphismen auch auf kognitive Féhigkeiten zu
Uberprifen, die oft in engem Zusammenhang mit der entsprechenden Krankheit
stehen, werden zugleich Methoden zur Messung der Intelligenz angewandt (Bilder et
al. 2002; Addington et al. 2005). Haufig wird zusatzlich zur Patientengruppe auch
eine Probandenstichprobe als Kontroll- oder Vergleichsgruppe rekrutiert (Egan et al.
2001; Egan et al. 2003; Ho et al. 2005; Ho et al. 2006; Straub et al. 2007).
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Wenn das Konzept der Studie das Aufdecken eines Zusammenhangs zwischen
Polymorphismen im GAD2-Gen und dem Auftreten bestimmter Krankheiten zum
Inhalt hat, muss bei isolierter Betrachtung der Ergebnisse aus Patientenstudien zum
Thema Intelligenz berlcksichtigt werden, dass neurologische oder psychiatrische
Erkrankungen sich in unterschiedlichem Umfang auf die kognitive Leistungsfahigkeit
auswirken kdonnen (Poeck & Hacke 2006; Wittchen & Hoyer 2006).

Eine gesunde Probandengruppe ware also auch bei weiteren Studien wichtig, um die

daraus ermittelten Ergebnisse mit denen aus der vorliegenden Arbeit zu vergleichen.

Da die Intelligenzmessung bei dieser Studie mit Hilfe des HAWIE-R vorgenommen
wurde, ware ein direkter Vergleich mit anderen Studien nur im deutschsprachigen
Raum méglich. Unter Verwendung der Wechsler Adult Intelligence Scale® - Third
Edition (Wechsler 1997) als englischsprachige Version des HAWIE-R, sollten
Gegenuberstellungen, insbesondere mit Untersuchungen aus den USA oder anderen
englischsprachigen Landern, ohne Probleme durchfihrbar sein.

Da der HAWIE-R oder auch die Wechsler Adult Intelligence Scale® - Third Edition in
erster Linie g, d. h. die allgemeine Intelligenz, messen (Tewes 1994; Wechsler 1997),
ware mittels anderer Studien, die sich unterschiedlicher Testmethoden bedienen, die
Maoglichkeit gegeben, auch Assoziationen zu spezielleren Bereichen der Intelligenz
zu erstellen. Mit dem N-back test oder dem Wisconsin Card Test konnte z. B. eine
Aussage Uber eine Beeinflussung des Arbeitsgedachtnisses durch die
Polymorphismen gemacht werden (Greve et al. 2005; Hilger & Kasper 2002;
Goldberg et al. 2003). Bestimmte verbale Fahigkeiten kdnnten beispielsweise mit
Hilfe des California Verbal Learning Tests Uberprift werden (Bergman et al. 1998).

Interessant ware natirlich auch eine Ausweitung der Untersuchung auf weitere
Polymorphismen im GAD2-Gen, um die Bedeutung des Gens fir die Bildung

kognitiver Fahigkeiten weiter zu verdeutlichen.

Da in Versuchen an GAD65"-Mausen veranderte Verhaltensweisen, wie z. B. ein
verstarktes Angstverhalten (Kash et al. 1999; Stork et al. 2000) oder eine
verminderte Aggression (Stork et al. 2000), nachgewiesen wurden, stellt sich die
Frage, ob sich Polymorphismen im GAD2-Gen auch im menschlichen Verhalten

bemerkbar machen. Denkbar wéaren im Hinblick auf die Ergebnisse aus den
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Mausestudien beispielsweise Untersuchungen an Angstpatienten. Auch die
subjektive Einschatzung der eigenen Verhaltensweisen durch die Probanden selbst,
z. B. anhand eines Fragebogens, kénnte bewertet werden.

Auf molekulargenetischer Ebene ware ein Beitrag zur Aufklarung der Mechanismen,
die zu den funktionellen Effekten der Polymorphismen rs913964 und rs1330581
innerhalb der Introns 15 und 7 fihren, wichtig.

Klinische Untersuchungen, wie die Messung der Konzentration oder der
enzymatischen Aktivitat von GADG5 im Gehirn, konnten weiteren Aufschluss tber die
biologischen Vorgadnge geben, die an den Auswirkungen einer funktionellen oder

quantitativen Anderung des Enzyms auf den kognitiven Phanotyp beitragen.
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6 Abklrzungen und Fachbegriffe

Abkilrzung Erklérung

% v*-Verteilung

ul Mikroliter

°C Grad Celsius

3 bezogen auf das dritte Kohlenstoffatom der Ribose eines Nukleotids

3-UTR untranslatierter Bereich eines Gens bzw. einer mRNA im Anschluss an die
codierende Region (5-untranslated region)

5' bezogen auf das flinfte Kohlenstoffatom der Ribose eines Nukleotids

5-UTR untranslatierter Bereich eines Gens bzw. einer mRNA vor der codierenden Region
(3“untranslated region)

A Adenin (Nukleinbase)

AE-Puffer Adams-Evans-Puffer

AL-Puffer Lysepuffer (QIAamp®-Lysis-Puffer)

ANOVA analysis of variance

APOE-Gen fur das Apolipoprotein E codierendes Gen

ASO allelspezifisches Oligonukleotid

ATP Adenosintriphosphat

AZ Arizona

BDNF brain-derived neurotrophic factor

BDNF-Gen fur den brain-derived neurotrophic factor codierendes Gen

BR1 GABAg-Rezeptortyp 1

BR2 GABAg-Rezeptortyp 2

C Cytosin (Nukleinbase)

CA Kalifornien

ca™ Kalziumionen

cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat (second messenger)

CCR Coriell Cell Repository

CH Schweiz

CHN China

CHRM2-Gen fur den cholinergen, muskarinischen Rezeptor M2 codierendes Gen

CHRNAA4-Gen | fur die a4-Untereinheit des nikotinischen Acetylcholinrezeptors codierendes Gen

CHRNA7-Gen | fur die a.7-Untereinheit des nikotinischen Acetylcholinrezeptors codierendes Gen

CcoO, Kohlendioxid

CoA Koenzym A

COMT Catechol-O-Methyltransferase

COMT-Gen fur die Catechol-O-Methyltransferase codierendes Gen

COOH- Carboxyl-

C-terminal sich auf das Ende eines Proteins beziehend, das eine Aminosaure mit einer freien
Carboxylgruppe (-COOH) aufweist

Da Dalton (Masseeinheit)

DBH Dopamin-Beta-Hydroxylase

df Freiheitsgrad (degrees of freedom)

DSM-IV Diagnostic and Statistical Manuals of Mental Disorders der American Psychiatric
Association, vierte Revision, 1994

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure, Ethylendiamintetraacetat

engl. englisch

ER-a Ostrogenrezeptortyp o bzw. 1
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ER-B Ostrogenrezeptortyp B bzw. 2

ESR1-Gen fir den Ostrogenrezeptortyp a codierendes Gen

F F-Verteilung (Fisher-Verteilung)

FHAM Family History Assessment Module

G Guanin (Nukleinbase)

g general intelligence (nach Charles Spearman, 1904)

GABA y-Aminobuttersdure (engl. gamma-amino butyric acid)

GABRB2-Gen | fir die f2-Untereinheit des GABA4-Rezeptors codierendes Gen

GAD Glutamatdecarboxylase (engl.: glutamic acid decarboxylase)

GAD1-Gen fur die Glutamatdecarboxylase 67 codierendes Gen

GAD2-Gen fur die Glutamatdecarboxylase 65 codierendes Gen

GADG65 Glutamatdecarboxylase 67

GAD67 Glutamatdecarboxylase 65

GB Grol3britannien

Je crystallized general intelligence (nach Raymond Bernard Cattell, 1963/1971)

gDNA genomische DNA

O fluid general intelligence (hach Raymond Bernard Cattell, 1963/1971)

HAWIE Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene

HAWIE-R Hamburg-Wechlser-Intelligenztest fur Erwachsene, Revision 1991

HAWIK-IV Hamburg-Wechlser-Intelligenztest fur Kinder — IV

HAWIVA-III Hannover-Wechsler-Intelligenztest fur das Vorschulalter - 1l

HCI Chlorwasserstoff (in Wasser gelost: Salzsaure)

IL lllinois

JPN Japan

kDa Kilodalton (Masseeinheit)

I Liter

lat. Lateinisch

LD Linkage Disequilibrium

LEBI Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar

LSO locusspezifisches Oligonukleotid

MA Massachussetts

MANOVA multivariate analysis of variance

Met Methionin (Aminosaure)

mM millimolar

MMST Mini-Mental State Test

MRNA Boten-RNA (messenger RNA)

MW Mittelwert

n Probandenzahl

nAChR nikotinischer Acetylcholinrezeptor

ng Nanogramm

NGR Nigeria

NJ New Jersey

NL Niederlande

nm Nanometer

N-terminal sich auf das Ende eines Proteins beziehend, das eine Aminosaure mit einer freien
Aminogruppe (-NH;) aufweist

p statistische Wahrscheinlichkeit, Signifikanz, p-Wert

PCR Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction)

PLP Pyridoxal-5'-Phosohat

PRNP fur das Prion-Protein codierendes Gen
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QTL guantitative trait locus (Chromosomenabschnitt mit Auswirkung auf ein quantitatives
phanotypisches Merkmal)

SD Standardabweichung

SKID Strukturiertes Klinisches Interview nach DSM-1V

SNAP-25 synaptosomal-associated protein of 25 kDA

SNAP-25-Gen | fir das synaptosomal-associated protein of 25 kDA codierendes Gen

SNP single nucleotide polymorphism (Variation von einem einzelnen Basenpaar in einem
DNA-Strang)

SPSS Statistical Package for Social Sciences

SSADH fur die Succinatsemialdehyd-Dehydrogenase codierendes Gen

Sul Sushi-Doméne 1 des GABAg-Rezeptoruntertyps la

SuU2 Sushi-Doméne 2 des GABAg-Rezeptoruntertyps la

T Thymin (Nukleinbase)

Tab. Tabelle

TE-Puffer Tris-EDTA-Puffer

Tyr Tyrosin (Aminosaure)

Val Valin (Aminoséaure)

WAIS Wechsler Adult Intelligence Scale

WAIS®-III Wechsler Adult Intelligence Scale® - Third Edition
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