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Einleitung
1. Einleitung

1.1. Intelligenz, Kognitive Fahigkeiten, Faktor g
1.1.1. Begriffsdefinition

Wahrend mit dem Begriff Intellekt (laintellectus Erkenntnis, Einsicht, Sinn) der

Verstand vorwiegend als Bestand oder Denkvermogesst wird, kennzeichnet der

Begriff Intelligenz (lat.Intelligentia Erkenntnisvermégen) vorwiegend die mit dem
Verstand verbundenen geistigen Fahigkeiten in ilp@tentiellen und dynamischen

Bedeutung (Dorsch, 1994).

Intelligenz ist ein umstrittener Begriff und kanm iAbhéngigkeit von seinem

Zusammenhang unterschiedliche Bedeutungen habenGBaeinsame ist den meisten
Definitionen, dass sie als wesentliches Merkmalldeslligenz die Fahigkeit ansehen,
sich in neuen Situationen auf Grund von Einsiclzierechtzufinden oder Aufgaben mit
Hilfe des Denkens zu l6sen, ohne dass hierfur dfehEing, sondern vielmehr die

Erfassung von Beziehungen das Wesentliche ist (Dpd94).

Im folgenden (Tab. 1) sind verschiedene Intelligigimitionen von den bedeutendsten
Wissenschaftlern auf diesem Gebiet und ihre Ansétzeaufe der Zeit aufgelistet. Die

unterschiedlichen Definitionen spiegeln die zu G@inliegenden Theorien der

Begriffsentwicklung wider.
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Tab. 1: Intelligenzdefinitionen

Autoren Intelligenz ist...

Binet et Simon (1905) |...,die Art der Bewaltigung einer aktuellen Sitwetj...,gut
urteilen, gut verstehen und gut denken®.
Stern (1912) ...,die allgemeine Fahigkeit eines IndividuumsnsBenker
bewusst auf neue Forderungen einzustellen; sig ist
allgemeine geistige Anpassungsfahigkeit an neuayahén
und Bedingungen des Lebens*.

Stern (1950) ..,die personale Fahigkeit, sich unter zweckmafiige
Verfugung Uber Denkmittel auf neue Forderungen
einzustellen®.

Wenzl (1957) ..,die Fahigkeit zur Erfassung und Herstellung yon
Bedeutungen, Beziehungen und Sinnzusammenhéngen’“.

Wechsler (1961) ..,die zusammengesetzte oder globale F&higkeit | des

Individuums, zweckvoll zu handeln, verninftig zunken
und sich mit seiner Umgebung wirkungsvoll auseirarzl
setzen".

Groffmann (1964) ...,die Fahigkeit des Individuums, anschaulich odestrak
in  sprachlichen, numerischen oder raum-zeitlighen
Beziehungen zu denken; sie ermdglichen erfolgreiche
Bewaltigung vieler komplexer und mit Hilfe jewells
besonderer Fahigkeitsgruppen auch ganz spezifischer
Situationen und Aufgaben®.

Als Reaktion auf den im Jahre 1994 vero6ffentlichéenerikanischen Bestseller ,The
Bell Curve“ von Richard J. Herrnstein und Charlesurty, welche ethnische
Unterschiede bezuglich menschlicher Intelligenzchasb, wurde im Jahr 1994 der
Begriff Intelligenz erneut diskutiert (Deary, 2001Yissenschaftler formulierten einen
Konsensus zum aktuellen Kenntnisstand dber Inegilig mit folgender
Begriffsbeschreibung: ,Intelligenz ist eine seHgaimeine geistige Fahigkeit, die unter
anderem die Fahigkeiten zum schlussfolgernden Denkaum Planen, zum
Problemlésen, zum abstrakten Denken, zum Verstkbemplexer Ideen, zum raschen
Auffassen und zum Lernen aus Erfahrung einschligBsttfredson, 1994).

Eine weitere Kommission, gegrindet durch die Anari®sychological Association
(APA), veroffentlichte als Reaktion auf die Konteygen bezuglich ,The Bell Curve®
einen Ubersichtsartikel, ,Intelligence: Knowns addknowns*, der die bis zu jenem
Zeitpunkt bekannten Forschungsergebnisse zum Theenzhaltete (Deary, 2001).
Darin werden die bisherigen Konzeptualisierungen Idéelligenz als Versuche zur

Klarung und Organisation dieses komplexen Phanongasehen, das aber noch
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weiterhin zu erforschen sei: ,Wissenschaftliche SEbung beginnt selten mit einer
Uberein-kommenden Definition, aber sie konnte wenwiell dahin fuhren.” (Neisser,
1996).

1.1.2. Theorien der Intelligenz

Entsprechend den unterschiedlichen Begriffsdefingn der Intelligenz gab es in der
Vergangenheit auch unterschiedliche Ansatze unaridre dieses komplexe Merkmal
zu beschreiben und zu verstehen. Zu den bekanmtéstdédrungsmodellen gehdren
unter anderem die psychometrischen Intelligenztbepr Sternbergs triarchische
Intelligenztheorie, Gardners multiple Intelligenzemmd die emotionale Intelligenz
(Zimbardo & Gerrig, 2002).

1.1.2.1. Psychometrische Intelligenztheorien

Das psychometrische Modell geht davon aus, dasdligenz die Zusammensetzung
von vielen in spezifischen Tests messbaren Fahagkast. Somit untersucht diese
Theorie statistische Beziehungen zwischen den kiedenen MalRen kognitiver
Fahigkeiten und ist eng an die Testmethoden gebugtimbardo & Gerrig, 2002).

Der erste grof3e Vertreter der psychometrischen ricn@ear der britische Psychologe
Charles E. Spearman, der seinen ersten Artikellretligenz 1904 veroffentlichte.
Mittels der Faktorenanalyse, untersuchte er dierimdlividuellen Unterschiede und ihre
Ursachen. Es konnte nachgewiesen werden, dasdisgezikognitive Fahigkeiten in
maliger Hohe miteinander korrelieren, beziehungssvdass Menschen, die in einem
Test gut abschneiden im allgemeinen auch in andéests gute Ergebnisse erzielen.
Daraus leitete er dieZwei-Faktoren-Theorieab, die einen Faktor allgemeiner
Intelligenz beschreibt, den sogenannten Generalfakider g-Faktor, der jeder
Intelligenzleistung zugrunde liegt und mit den seken kognitiven Fahigkeiten oder s-
Faktoren verbunden ist (Zimbardo & Gerrig, 2002).
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Der amerikanische Psychologe L.L. Thurstone vet#agsstelle von Spearmans Zwei-
Faktoren-Theorie dienultiple FaktorentheorieAus seinen Studien leitete er sieben
Faktoren ab, die er als urspringliche kognitiveigléiten (primary mental abilities)
bezeichnete; dazu gehdren der Faktosfa¢e raumliche Vorstellung), der Faktor V
(verbal Wortverstandnis), der Faktor Miumeric mathematisches Verstandnis), der
Faktor W (vord fluency Wortflissigkeit), der Faktor Mnfemory Gedachtnis), der
Faktor P perceptual speednformationsverarbeitungsgeschwindigkeit) und Eaktor

R (reasoning allgemeiner Denkfaktor) (Eysenck, 1979).

Der amerikanische Psychologe J.P. Guilford erwetefhurstones Modell und
verfasste auf der Basis der zahlreichen faktordpszhen Befunde sein
Intelligenzstrukturmodelldas drei Eigenschaften von Intelligenzaufgabewdrbebt:
den Denkinhalt (visuell, auditorisch, symbolisch, semantisch, dwdral), das
Denkprodukt (Einheiten, Klassen, Beziehungen, Systeme, Tramsitionen,
Implikationen) und di®enkoperationEvaluation, konvergente Produktion, divergente
Produktion, Gedachtnis, Kognition). Daraus konsimtai er ein Intelligenz-
Strukturmodell, das mit seiner Einteilung in 150ri@nsionen die Fille der moglichen
kognitiven Leistungen darstellt (Eysenck, 1979).

Der kanadischen Psychologe Philip E. Vernon undbdiéschen Psychologe Cyril L.
Burt formulierten das verbreitete hierarchische Blbdn dem sie die kognitiven
Fahigkeiten in einer bestimmten Rangfolge anordaneke diesem Modell (Abb. 1)
wird die Basis von sehr spezifischen Faktoren gehildie in psychometrischen Tests
erfasst werden kénnen. lhnen lbergeordnet sindchltiemeineren Gruppenfaktoren,
die schlie8lich zum g-Faktor flihren, der sich an 8pitze der Hierarchie befindet
(Eysenck, 1979).
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Abb. 1: Hierarchische Organisation des psychometrishen Modells

Die umfangreichste Analyse der unterschiedlicheyclpsmetrischen Intelligenz-
strukturmodelle, welche von John B. Carroll (1988jchgefuhrt wurde und auf einem
grof3en Datenpool basiert, ergab Hinweise flr distErz eines Generalfaktors und der
hierarchischen Faktorenstruktur, da dieses Modell geeignetsten schien, die
verschiedenen erhobenen Datensatze zu erklarepwinderpretieren (Deary, 2001).
Die g-Faktoren aus unterschiedlichen Testbattetiageachtet deren Form und Inhalt,
weisen hohe Korrelationen von tber 0.9 miteinaraddr(Deary, 2001). Aul3erdem ist
der Generalfaktor fir ca. 50 % der Varianz einereitbn Population in
unterschiedlichen kognitiven Test verantwortlich.

Die ubrige Varianz ist den allgemeinen Gruppenfakio zuzurechnen. Zu den
haufigsten werden die verbale Fahigkeit, die racimeli Fahigkeit, Gedéachtnis und
Informationsgeschwindigkeit gezahlt, wobei sie gem Testbatterie variieren konnen
(Deary, 2001). Diese breiteren allgemeinen Faktdtemnrelieren in maRiger Hohe
miteinander, d.h. dass Menschen, die in einem Téstverbale Fahigkeit gut
abschneiden, im allgemeinen auch bei Aufgaben das&ung raumlicher Fahigkeiten
gute Ergebnisse erzielen (Plomin et al., 1999).

Mittels der Faktorenanalyse wird der g-Faktor urBertcksichtigung der Sattigung

eines Tests mit g unterschiedlich gewichtet. Di&&itigung eines Tests steht in
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Beziehung zur Komplexitat der kognitiven Operatidie er erfassen soll. Demnach
sind komplexere Tests, welche vielschichtige kagaitProzesse wie beispielsweise
abstraktes schlussfolgerndes Denken erfassen,rbesgbkatoren flr g als weniger

komplexe Tests welche beispielsweise nur einfachesaische Diskriminations-

leistungen erfordern (Plomin et al., 1999).

OGXOH 0.77 \ 0.68 0.81 \0.66 \ 0.72 0.74 \ 0.88

G 0 4

Abb. 2: Schematische Darstellung des hierarchischeimtelligenzstrukturmodells auf der
Basis des WAIS-III (Wechsler Adult Intelligence Scée-l11l). Die Quadrate reprasentieren

die Untertests, die Ellipsen die allgemeinen Grupp#aktoren mit dem g-Faktor an der
Spitze (Deary, 2001).

Weiterhin zerlegte Raymond Cattell im Jahre 197emun/erwendung faktoren-
analytischer Techniken die Intelligenz in zwei teainabhangige Komponenten, die
er als kristalline und fluide Intelligenz bezeictenéEysenck, 1979) .

Dabei umfasst diekristalline Komponente das stabile Wissen, das eine Person
erworben hat und die Fahigkeit auf dieses Wisserugneifen. Sie befahigt zur
Bewaltigung von wiederkehrenden und konkreten Heoaderungen des Lebens und

ist ,altersresistent”, d.h. sie bleibt im Alter wgghend konstant (Toga & Thompson,
2005).
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Die fluide Komponente hingegen beinhaltet die Fahigkeit, Kemg Zusammenhange
zu erkennen und zu l6sen, manchmal auch unterrdekdund dient dazu, mit neuen
und abstrakten Problemen fertig zu werden. Sierliegé dem Alterungsprozess und
nimmt mit dem Alter eher ab (Toga & Thompson, 2005)

1.1.2.2. Sternbergs triarchische Intelligenztheorie

Eine Alternative zu den genannten psychometristledellen der Intelligenz bildet
die triarchische Intelligenztheorie des amerikamesc Psychologen Robert Sternberg.
In seinem dreiteiligen Modell beschreibt er dieelljenz als eine Gesamtheit von drei
Komponenten, die aber nicht, wie in anderen Modebeschrieben, als unabhangig
voneinander anzusehen sind, sondern ein integgieme abhangiges Geflige bilden:
die komponentielle, die erfahrungsbasierte undkdigextuelle Intelligenz (Sternberg,
1985).

Die komponentielle Intelligenz(eative intelligencedefiniert den mentalen Prozess,
der dem Denken und Problemldsen zugrunde liegteDadsschreibt er drei Arten von
Komponenten, die bei der Informationsverarbeitungtseheidend sind: die
Wissenserwerbskomponenten zum Erlernen neuer Faktha Ausflihrungs-
komponenten fir Strategien des Problemldsens uadngitakognitive Komponenten
zur Auswahl und Beurteilung der Strategien der Rrolbsung.

Die erfahrungsbasierte Intelligenan@lytic intelligencg stellt die Integration der
externen und internen Welt mittels gesammelter Hediagen dar. Sie erfasst die
Fahigkeit, mit den zwei gegenséatzlichen Situationereue Aufgaben versus
Routineaufgaben, umzugehen.

Die kontextuelle Intelligenz pfactical intelligencg wird in der praktischen
Koordination von Alltagsanforderungen widergespieg8ie umfasst die Fahigkeit,
veranderte Umstande zu erkennen, sich ihnen anzeipasind die Umwelt
bedirfnisgerecht zu gestalten.

Sternbergs triarchisches Intelligenzkonzept versuche kognitiven Fahigkeiten
allgemeiner zu erfassen als die psychometrischedeN® und ist somit mit den
herkdbmmlichen standardisierten 1Q-Tests nicht Zassen (Sternberg, 1985).
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1.1.2.3. Gardners multiple Intelligenzen und emotionale Intdligenz

Das Modell der multiplen Intelligenzewurde vom amerikanischen Psychologen
Howard Gardner aufgestellt. Seine Definition dettelligenz umfasst mehrere
Intelligenztypen als die in einem IQ-Test erfasdt@higkeiten. Aufgrund von Studien
Uber Hirnlasionen, die sehr spezifische neuroldgidoefizite verursachten, aber viele
kognitive F&ahigkeiten unbeeintrachtigt lieRen, usdudien (ber Faktoren der
Intelligenz in unterschiedlichen Kulturen kam er dar Schlussfolgerung, dass es
mindestens sieben Typen der Intelligenz geben misie den ganzen Bereich
menschlicher Erfahrung abdecken: linguistische jstdgmathematische, raumliche,
musikalische, naturalistische, kinasthetische, rp#esonale und intrapersonale
(Gardner, 1983).

Anknupfend an Gardners interpersonalen und intsapeden Intelligenztyp wurde
begonnen eine neue Intelligenzart, émotionale Intelligenzzu erforschen und zu
definieren. Das Konzept der emotionalen Intelligenzde erstmals von Peter Salovey
und John Mayer vorgeschlagen (Salovey & Mayer, 128@ durch Daniel Goleman
bekannt. In dieser Theorie werden vier Hauptkompterehervorgehoben.

Der so genannte EQ beschreibt die Fahigkeit, essEmotionen wahrzunehmen, sie
einzuschatzen und sie zum Ausdruck zu bringen, tengi Emotionen zur
Unterstiitzung des Denkens einzusetzen, drittens tigmem zu verstehen, zu
analysieren und emotionales Wissen effektiv einzese und viertens die eigenen
Emotionen zu regulieren, um emotionales sowielgkalelles Wachstum zu fordern.
Diese Definition spiegelt eine neue positive Reien Emotionen und ihr Verstandnis
in Bezug auf intellektuelle Leistung wider (Golemafg96).

Die Varianz der kognitiven Fahigkeiten unter dennBtEhen sind offensichtlich
bedeutend aber auch umstritten (Deary, 2001). Dierschiedlichen Strukturmodelle
der Intelligenz erklaren diese Varianz nicht, sandgnd vielmehr deskriptiver Natur.
Sie stellen weniger ein Modell der menschlicherelligenz dar, als vielmehr ein
Modell der Varianzen von Testergebnissen (Dear§120

Die Ergebnisse von psychometrischen kognitivenslsgtechen fir die Existenz eines
globalen Faktors der alle Aspekte der Kognitionbeginflussen scheint (Gottfredson,
1998). Ungeachtet der zugrunde liegenden Einflisgsdie Intelligenz, wie sie mit den

herkdbmmlichen 1Q-Tests gemessen wird, einer deekéffsten Pradiktoren fir
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schulische oder berufliche Erfolge und bt somiteai bedeutenden Einfluss auf das
praktische Leben aus (Gottfredson, 1998).

1.1.3. Die Intelligenzdiagnostik

Der Intelligenztest ist die Bezeichnung flr eineu@re von Tests, welche auf der
Grundlage unterschiedlicher Intelligenzdefinitionetnd Intelligenztheorien die
intellektuelle Leistungsfahigkeit quantitativ undadjtativ bestimmen (Dorsch, 1994).
Die Messung der Intelligenz begann 1905 mit detearsVertffentlichung eines
Berichts Uber einen validen Intelligenztest. Sieubte auf der Arbeit des franzgsischen
Psychologen Alfred Binet und seines Kollegen Thdegbimon, die der Forderung des
franzosischen Bildungs- und Erziehungsministerhgagen, effektive Lehrmethoden
fur Kinder mit Entwicklungsstérungen zu entwickelldm diese speziellen
Lehrmethoden zu entwickeln, hielten sie die Messdag geistigen Féahigkeit eines
Kindes fur unerlasslich. Somit versuchte Binet pinbjektiven Test zu entwerfen, der
normale Kinder von entwicklungsverzdogerten Kindemu unterscheiden und
klassifizieren vermochte. Er entwickelte altersghte Aufgaben, so genannte
Testitems, anhand derer sich die Antworten vielexdir vergleichen lielRen. Nach der
Erhebung des Durchschnittergebnisses fir normateld€i jeden Alters, wurde die
Leistung jedes Kindes mit diesem Durchschnitt deidBaltrigen verglichen und in
Form des Durchschnittsalters, dem so genanntenlligetezalter, ausgedriickt
(Zimbardo & Gerrig, 2002).

Die Intelligenzdiagnostik wurde durch die Verwenduttes Intelligenzquotienten, des
IQ, und durch die Verbesserung des problematistfeggleichs zwischen Lebensalter
und Intelligenzalter standardisiert. Der 1Q ist emmerisches Mal} fiur die Intelligenz
und findet in den zwei grof3en Gruppen von |Q-Tas&dfache Verwendung: den
Stanford-Binet-Skalen und den Wechsler-Skalen (&irdb & Gerrig, 2002).

Die 1Q-Werte folgen der Normalverteilungskurve uwerden so normiert, dass ein
Wert von 100 dem Populationsdurchschnitt entspridleimzufolge liegen gleich viele
Personen uber und unter diesem Wert. Dabei werderteV'w¥wischen 90 und 110 als
normal bezeichnet, Werte Uber 120 als Uberdurchigietin oder weit

Uberdurchschnittlich und Werte unter 70 weisen #uikelligenzminderung und
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steigende Grade geistiger Behinderung hin (AbbG&nauere Diagnosekriterien sind
den ICD-10 oder DSM-IV-TR zu entnehmen (Zimbard&é&rrig, 2002).
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Abb. 3: Verteilung der 1Q-Werte bei einer grof3en Sichprobe (Zimbardo & Gerig, 2002)

1.1.3.1. Die Stanford-Binet-Intelligenzskala

Nachdem Lewis Terman von der Universitat Stanforthe® Testfragen fir
amerikanische Schulkinder angepasst, die Vorgabd dsts standardisiert und Normen
fur verschiedene Alterstufen entwickelt hatte, ¥Werdtlichte er im Jahre 1916 die
~Stanford Revision of the Binet Tests”, die im Adlgeinen auch als Stanford-Binet-
Intelligenzskala bezeichnet wird. Damit schuf ee @rundlage fir das Konzept des
Intelligenzquotienten (IQ), der erstmals von demtgehen Psychologen Wilhelm Stern
definiert wurde (Zimbardo & Gerrig, 2002).

Der Stanford-Binet-Test entwickelte sich zum Stadotstrument in der klinischen
Psychologie, der Psychiatrie und bei der SchulbatatEr besteht aus einer Reihe von
Untertests, die jeweils auf ein bestimmtes Altegeachnitten sind. Diese Untertests
wurden in den Jahren 1937, 1960 und 1972 nochrealdiert und aktualisiert. Die
jungste, vierte Auflage des Stanford-Binet-Test®98@) erlaubt aufgrund der
verbesserten Validitdt genaue 1Q-Schatzungen fdivicuen im Durchschnittsbereich
sowie fur minder- und hochbegabte Individuen (Zindiba& Gerrig, 2002).
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1.1.3.2. Die Wechsler-Intelligenzskalen

Im Jahre 1939 veroffentlichte David Wechsler diectaer-Bellevue-Intelligenzskala,
bei der er versuchte den Einfluss von verbalen dtem verringern, indem er verbale
Untertests mit nichtverbalen, handlungsbezogenetertéists kombinierte (Wechsler,
1939). Dadurch wurde es mdglich, neben einem Gekamatich einen Verbal-IQ und
einen Handlungs-1Q zu bestimmen. Im Jahre 1955tdolder Test nach einigen
Veranderungen in der englischen Fassung als Wechksglalt Intelligence Scale
(WAIS) und wurde in der deutschen Fassung im Jdt886 unmittelbar nach
Erscheinen des WAIS von Hardesty und Lauber alsBdagaWechsler-Intelligenztest
fur Erwachsene (Alter: 16-74 Jahre) herausgebrddld. aktuellen Uberarbeiteten
Ausgaben nach einer Revision sind der WAIS-R (Renisl981) und HAWIE-R
(Revision 1991). Weiterhin wurden die Tests an rsctaedliche Altersgruppen
angepasst. So entstanden die Wechsler Intelligéoate for Children — Third Edition
(WISC-III) beziehungsweise der Hamburg-Wechsleelligenztest fur Kinder — 11l
(HAWIK-III; HAWIK-R, Revision 1983) fiur Kinder im Ater von 6 Jahren bis zum
vollendeten 17. Lebensjahr. Fir das Alter von 4 éidahren wurden der Wechsler
Preschool and Primary Scale of Intelligence — Ral/(8WPPSI-R) beziehungsweise als
deutsche Fassung fur Kinder im Alter von 2,5 Jahsen7 Jahren der Hannover-
Wechsler-Intelligenztest fir das Vorschulalter 4. [[HAWIVA-II) konzipiert.
Dadurch ist die Ermittlung eines Verbal-1Q, eineandlungs-1Q und eines Gesamt-1Q
fur fast alle Altersgruppen mdglich. Dartber hinaukuben Uber alle Altersgruppen
hinweg die vergleichbaren Untertests die Beobachter Entwicklung spezifischer
intellektueller Fahigkeiten Uber einen langerentrdem, wenn dieselbe Person im

Verlauf untersucht wird.

1.1.4. Biologische Korrelate der Intelligenz

Die Tatsache, dass Unterschiede der menschlicheelligenz mit grolRer

Zuverlassigkeit gemessen werden kdnnen, diese $dhiede tber die Lebenszeit stabil
bleiben und sie signifikante Préadiktoren fur scéehie beziehungsweise berufliche
Erfolge sind (Neisser et al., 1996), wirft die Feaguf, ob es eine biologische

Grundlage als Erklarung fur diese Unterschiede (@eiary & Caryl, 1997). Es konnte
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nachgewiesen werden, dass der psychometrisch gemeesg-Faktor viele
physiologisch und biologisch messbare Korrelateititesind somit nicht nur ein
methodologisches Artefakt darstellt, sondern mit den unterliegenden biologischen
Systemen verknupft ist (Jensen, 1998). Zu den gisdhien Substraten, die mit dem in
IQ-Tests gemessenen g-Faktor korrelieren, gehorerkKdrpergrol3e, die Kopfgrol3e,
das Gehirnvolumen, diea-Wellen-Frequenz im EEG, die Latenzzeit und
Amplitudenh6éhe von evozierten Potentialen, die R#te Glukosestoffwechsels im
Gehirn und der allgemeine Gesundheitszustand (3e®888). Die wissenschaftlichen
Untersuchungen der biologischen Substrate zeigtlags die g-Sattigung einer
Variablen in direktem Zusammenhang mit der Kompégxind der Quantitéat der ihnen
zugrundeliegenden neuronalen Prozesse steht (J&ri99s).

Dabei kbnnen zwei grundsatzliche Ansétze unterdehieverden: Die Erforschung von
kognitiven Korrelatenwie beispielsweise der Reaktionszeit und di@isdhung von
biologischen Substratenwie Nervenleitgeschwindigkeit, Gehirnvolumen und
funktionelle Gehirnuntersuchungen, wie der Gluktosésechsel (Deary & Caryl,
1997). In diversen Studien konnte eine Korrelativon 1Q-Testwerten mit
verschiedenen psychophysikalischen Messungen, we BReaktionszeit und
Inspektionszeit belegt werden (Deary & Caryl, 1997)

Studien bezlglich der Nervenleitgeschwindigkeit iken die vorherigen Hypothesen
nicht stitzen, dass ,schnellere Gehirne* mit hohd@ Testwerten korrelieren (Deary
& Caryl, 1997). Mit PET-Studien zum regionalen Giskverbrauch konnte
beispielsweise nachgewiesen werden, dass hoherBes@rerte mit vermindertem
Glukoseverbrauch assoziiert waren (Deary & CaryR97). Die genaueren
Untersuchungen von Hirnstrukturen vor allem in ¢ddenden Studien (fMRI —
functional magnetic resonance imaging, VBM — voxased photometry) wiesen eine
Korrelation zwischen IQ-Testwerten und dem totalaehirnvolumen, dem Volumen
einzelner Hirnlappen und der Dichte der grauenwai®en Hirnsubstanz auf (Toga &
Thompson, 2005).

Weitere wissenschaftliche Ergebnisse sprechen daléss diesen phanotypischen
Korrelaten der Intelligenz genetische Einflisse rande liegen. So gab es
beispielsweise Hinweise, dass die Assoziation vonvdlumen mit dem allgemeinen
Intelligenzquotienten genetischen Ursprungs ist, dass die gleichen Gene sowohl fur

das Gehirnvolumen als auch fur den g-Faktor verarilieh sind (Posthuma, 2002).
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Dabei werden zwei Arten von Geneffekten untersameddie intrinsische und
extrinsische Korrelation. Untemtrinsischer Korrelation ist die funktionelle und
kausale Verbindung zweier phanotypischen Varialzlerverstehen, somit beeinflusst
bei der intrinsischen Korrelation die ausschlididicgenetische Selektion einer
Variablen die andere Variable mit. Bei d&ttrinsischen Korrelatiorhingegen zeigen
die Variablen untereinander keine funktionale odieekte kausale Verbindung und
konnen dennoch phanotypisch korrelieren.

Dabei gibt es zwei Moglichkeiten wie zwei Variablgenetisch korrelieren kénnen: die
Pleiotropie bei der zwei oder mehrere phanotypische Variaglerthzeitig durch ein
Gen beeinflusst und ausgepragt werden undetfitache genetische Korrelatipbei
der unterschiedliche phanotypische Variablen mierachiedlichen Genen korrelieren.
Bei beiden Modellen kénnen die Phanotypen auchhduroweltbedingte Faktoren

beeinflusst werden (Jensen, 1998).

1.2. Genetik und Intelligenz

1.2.1. Entwicklung der Verhaltensgenetik

Die kognitiven Fahigkeiten oder die Intelligenz wen in der Philosophie Platons und
der christlichen Theologie dem Aspekt der Seelacigteesetzt. Erst Mitte des 19.
Jahrhunderts mit Aufkommen der Darwinschen Evohdibeorie wurden die
kognitiven Fahigkeiten als Produkt des Evolutiongpsses angesehen und somit der
Erforschung zuganglich gemacht (Jensen, 1998).

Die ersten empirischen Studien zur Intelligenz bega mit der Arbeit Sir Francis
Galtons (1822-1911), dem Begrinder der differeetiel Psychologie und
Verhaltensgenetik beim Menschen. Aufgrund seinerofie, dass menschliche
Fahigkeiten objektiv messbar sind, verwendete epigsche Methoden, um die
Erblichkeit (Heritabilitat) kognitiver Fahigkeiteleim Menschen zu untersuchen
(Jensen, 1998).

Galton ging davon aus, dass die Evolution durchekiemg bedingt ist und begann die

Vererbung menschlichen Verhaltens zu erforscheneriiwickelte die wesentlichen
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Methoden der Verhaltensgenetik — Familien-, Zwgin und Adoptionsstudien — beim
Menschen und flhrte erste systematische Familidigstidurch (Plomin et al., 1999).

In seinem 1869 erschienenen Buch mit dem Titel j&end Vererbung® (,Hereditary

Genius®) veroffentlichte Galton seine Studien zubliEhkeit hoher Intelligenz und

anderer Fahigkeiten. In diesen Studien kam er euwichtigen Schlussfolgerungen der
Intelligenzdiagnostik: Erstens sind interindivideel Intelligenzunterschiede als
unterschiedliche Grade von Intelligenz quantifizeer zweitens sind diese
Unterschiede bezogen auf eine Population normalltertd.h. sie folgen einer

glockenférmigen Kurve, drittens sind mentale Fabiggn und Intelligenz durch

objektive Testverfahren messbar und viertens kamohdein statistisches Verfahren,
die Korrelation, das Ausmald der Beziehung von zZMlengen von Testergebnissen
bestimmt werden. Damit gilt Galton als Begrundarkderrelation (Galton, 1869).

1.2.2. Die Erblichkeit von Intelligenz

Die allgemeine kognitive Fahigkeit gehort zu denistumtersuchten Gebieten der
Verhaltensgenetik, da sie eine Verhaltensdimensidrder héchsten Erblichkeit, d.h.
grolBem genetischen Einfluss darstellt. Dabei stkdit Erblichkeit einen statistischen
Kennwert dar, mittels dessen das Ausmald genetideinfiisse quantifiziert werden
kann (Plomin et al., 1999). Die Angaben der Erl{atsschatzung fur die allgemeine
kognitive Fahigkeit variieren zwischen 40 % und B0 aber Meta-Analysen aller
Datensatze ergaben einen Wert von ca. 50 % (Plo2d@3). Das bedeutet, dass die
genetischen Unterschiede die Halfte der Varianzgdeaktors ausmachen. Auf3erdem
konnte festgestellt werden, dass die Erblichkeit sieim Alter variiert: sie nimmt mit
dem Alter linear von 20% in der frihen KindheiteiilBl0 % in der spateren Kindheit
bis zu 60% im Erwachsenenalter zu. Das bedeutss ganetische Faktoren Uber die
Lebensspanne zunehmende Bedeutung fir g gewinnlemi(® 2003). Als eine
Erklarung fur die ansteigende Erblichkeit wird ang@men, dass Menschen sich Uber
die Lebensspanne immer mehr die Umwelt auswahlabhche am besten mit ihrer
genetischen Neigung korreliert und diese verwihéit kann (Bouchard et al., 1996).
Wichtig zu erwéahnen scheint an dieser Stelle digsadne, dass komplexe
Verhaltensmerkmale, wie die Intelligenz, in der Blegon zahlreichen sowohl

genetischen als auch Umweltfaktoren beeinflusstiarer(Plomin et al., 1999). Damit
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wird die allgemeine kognitive Fahigkeit als eineagtitative Dimension angesehen,
was wiederum bedeutet, dass es ein Kontinuum zetsobrmal und abnormal gibt. Es
wird von einem Schwellenwert ausgegangen, jensedishem bekannte Stérungen,
wie beispielsweise mentale Retardierung, ein gtaives Extrem der gleichen sowonhl
genetischen als auch Umwelteinflisse darstelltniifip2003).

Bezuglichspezifischer kognitiver Fahigkeiteteuten verschiedene Studien darauf hin,
dass diese einen etwas geringeren genetischerug&Sndlufweisen als die allgemeine
kognitive Fahigkeit. Dabei zeigen verbale und rddnd Fahigkeiten eine etwas héhere
Erblichkeit als Wahrnehmungsgeschwindigkeit und &éthisfahigkeiten (De Fries et
al.,, 1976). Auch Arbeiten zur Erfassung von vermsdbhen MalRen der
Informationsverarbeitung, wie beispielsweise Remidreitmalle als elementare
kognitive Faktoren, erbrachten Belege fur einen enaign genetischen Einfluss (Ho et
al., 1988).

Weiterfihrende multivariate genetische Analysenenakwichtige Einsichten in die
Organisation der kognitiven Fahigkeiten erméglidbd die hierarchischen Ebenen der
Fahigkeiten lediglich eine phénotypische Beschmggpuarstellen, ermdglichen die
multivariaten genetischen Analysen, abgesehen wonvdrianz einzelner Variablen,
Kovarianzen zwischen Merkmalen aufzudecken (Plombial., 1999). Dabei wurde die
genetische Korrelation unterschiedlicher kognitiVests mit tber 0.80 bemessen, was
bedeutet, dass ein Gen, welches mit einer kognitiéhigkeit assoziiert ist, mit grof3er
Wahrscheinlichkeit auch mit allen anderen kognitiihigkeiten assoziiert ist. Die
durchschnittliche Korrelation eines Subtests mimdglgemeinen g-Faktor betragt 0.30
(Plomin, 2003).

Es werden drei unterschiedliche Modelle des gertedis Einflusses auf die Ebenen der
allgemeinen kognitiven Fahigkeit, der spezifiscHagnitiven Fahigkeiten und der
zugrundeliegenden  Elementarprozesse und deren ©atjan zueinander
unterschieden: das ,Top-Down-Modell*, das ,Bottorp-Modell“ und das ,Modell
der Verarbeitungsebenen® (Abb. 4).
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Abb. 4: Genetische Modelle kognitiver Fahigkeiten:(1) Top-Down-Modell, (2) Bottom-
Up-Modell, (3) Modell der Verarbeitungsebenen (nactPlomin et al., 1999)

Beim Top-Down-Modell wird angenommen, dass Gene, die einen Einfluss auf
kognitive Fahigkeiten haben, in erster Linie didgeineine kognitive Fahigkeit
betreffen. Derartige genetische Effekte zeigen sdiber die allgemeine kognitive
Fahigkeit Auswirkungen bis hinunter zu den specifen kognitiven Faktoren und
Elementarprozessen.

Beim Bottom-Up-Modellwird davon ausgegangen, dass genetische Einflilssedie
elementaren Prozesse in die spezifischen kognithémgkeiten eingehen, die sich
ihrerseits auf die allgemeine Fahigkeit auswirken.

Das Modell der Verarbeitungsebenestellt ein genetisches Kompromissmodell dar.
Dabei werden sowohl auf jeder einzelnen Verarbgdebene der Hierarchie
spezifische genetische Effekte, als auch gemeinsgemetische Effekte Uber die
verschiedenen Verarbeitungsebenen hinweg angenommen

Auch wenn die Forschung zur Informationsverarbegjteher von einem Bottom-Up-
Modell ausgeht und die multivariaten genetischealysen starker fir das Top-Down-
Modell sprechen, so spricht vieles fur das Modedl &erarbeitungsebenen, was
bedeutet, dass, obwohl es Uber alle Ebenen hinwetgigsame genetische Effekte
gibt, auf jeder Ebene auch spezifische genetisdéfekté gefunden werden (Plomin et
al.,, 1999), bzw. dass der funktionsgenetische Roitip-Ansatz und der
verhaltensgenetische Top-Down-Ansatz in der Hisdbung integriert werden sollten

und aufeinandertreffen werden (Plomin & SpinatiQ80
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Die hohe Erblichkeit der allgemeinen kognitiven igébit ist ein Beispiel dafur, dass
Gene eine bedeutsame Rolle im Verhalten spielerdien@enetik die biologischen mit
den Verhaltenswissenschaften verbindet (Plominlet1899). Dabei werden zwel
grundlegende Disziplinen und Techniken der Vermslgenetik unterschieden: die

quantitative Genetik und die Molekulargenetik (ABp.

Biowizzenschaften Werhaltenswizzenschaften

VERHALTENSGENETIK
QUANTITATIVE NMOLEEKULAR -
GENETIE GENETIE
= Untersuchung des relativen = Untersuchung der Auswilung
Einflusses von genetischen und Identifik ation spezifischer
und Umweltfalctoren Gene

Abb. 5: Darstellung der zwei Hauptdisziplinen der \érhaltensgenetik

Die Verhaltensgenetik basiert bezuglich der Erfousy der kognitiven Fahigkeit
nahezu ausschliel3lich auf dem psychometrischem Mdde Intelligenz. Dabei wird

davon ausgegangen, dass kognitive Fahigkeiten rbesah organisiert sind:
ausgehend von spezifischen Tests, Uber breitertoféakbis zum g-Faktor bzw. der
allgemeinen kognitiven Fahigkeit, die an der SpiteeHierarchie steht (Carroll, 1993).
Mittels der Faktorenanalyse unterschiedlicher Tex$&hren zur Messung kognitiver
Fahigkeiten konnten vier Gruppenfaktoren extrahiererden: verbaler Faktor

(Wortschatz und Wortflissigkeityaumlicher Faktor(Visualisierung und Rotation von
Objekten im zwei- und dreidimensionalen Rauryahrnehmungsgeschwindigkeit

(einfache Rechenaufgaben und Zahlenvergleiche) unsuelles Gedachtnis
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(kurzzeitliches und langzeitliches Wiedererkennen Linienzeichnungen) (Plomin et
al., 1999).

Ein weiterer Ansatz zur genetischen Erforschungifipeher kognitiver Fahigkeiten

beinhaltet die Differenzierung elementarer Prozedse an bestimmten Fahigkeiten
beteiligt sind wie z.B. ReaktionszeitmalRe und Gesutiigkeiten der Informations-

verarbeitung (Ho et al., 1988).

Im folgenden werden die bekanntesten Methoden daalife die sich zur Erforschung
der genetischen Grundlage der Intelligenz genuézten.

1.2.3. Quantitative Genetik

Die Quantitative Genetik wurde erstmals in den Agrevon R.A. Fisher (1918) und
Sewall Wright (1921) vorgestellt. Sie stellt einerwgiterung von Mendels
monogenetischen Modellen der Vererbung dar und datdn aus, dass die meisten
psychologischen Merkmale, wie die allgemeine kogaitFahigkeit, aufgrund ihrer
Komplexitat ein polygenes Vererbungsmuster aufweiseh. dass sie durch mehrere
Gene beeinflusst werden und als eine quantitativeeDsion zu betrachten sind. Sie
beschreibt damit die quantitative, kontinuierlicherteilung von Phanotypen als
Ergebnis multipler genetischer Einflisse sowie Ulitfaktoren und bildet damit die
Grundlage fur die Atiologie individueller Differeam komplexer Verhaltensmerkmale.
Die Annahme, dass Variationen des Genoms zu ph@isohen Variationen fuhren,
wird als Quintessenz der Evolution betrachtet. \@@lton schon herausfand, sind
solche quantitativen Dimensionen weitgehend geméR glockenférmigen Kurve
normalverteilt (Plomin et al., 1999).

Zu den quantitativ-genetischen Methoden beim Mesisa#hlt man unter anderem die
Familien-, Zwillings- und Adoptionsdesigns. Sie églhichen die Schatzung der
Beitrage von Anlage und Umwelt zur phanotypischamnidhz einer Population.

1.2.3.1. Familienstudien
Die erste bekannte Familienstudie zu geistigendgkéten wurde von Galton in seinem

Buch mit dem Titel ,Genie und Vererbung“ (1869) tfaseben. In dieser Studie, die

sich der Reputation als Merkmal bediente, wurdeeiggz dass die etwa 1000
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.eminenten* Manner aus nur 300 Familien stammteas Warauf hindeutete, dass es
eine Tendenz zur familidren Haufung gab. Mit dergiedung, auch zahlreiche
Manner aus bescheidenen Verhéltnissen seien zunhBheen aufgestiegen, mafld
Galton vor allem den Genen und der Vererbung uobtrden Umweltfaktoren grol3e
Bedeutung bei (Galton, 1869).

Auch in spateren Studien beziglich der allgemeikegnitiven Féahigkeit konnte
gezeigt werden, dass gemeinsame Verwandte erstete§&Smoderate Korrelationen
(etwa 0.45) aufwiesen und die Ahnlichkeit mit sézigem Verwandtschaftsgrad
zunimmt (Abb. 6) (Bouchard & Mc Gue, 1981).

0,9 1 0,85

0,8 1

0,7 1

0,6
0,6

0,5 0,45

Korrelationen

0,4 1
03

0,3 A

0,2 1 0,15

0,1 A
0

nicht verwandt dritten Grades zweiten Grades ersten Grades zweieiige eineiige
(0%) (12,5%) (25%) (50%) Zwillinge (50%) Zwillinge
(100%)

Genetische Verwandtschaft

Abb. 6: Die Zunahme der Ahnlichkeit der allgemeinenkognitiven Fahigkeit mit dem
Verwandtschaftsgrad (Bouchard & Mc Gue, 1981)

In Familienstudien zspezifischen kognitiven Fahigkeiteadlen voran in der Hawaii
Family Study of Cognition, konnte bei verbalen ur@imlichen Fahigkeiten eine
groRere Familienahnlichkeit nachgewiesen werden &klsi Wahrnehmungs-
geschwindigkeit und Gedachtnis (De Fries et alr9)9
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Familienstudien allein koénnen jedoch nicht zwischelen genetischen und
umweltbedingten Einflissen differenzieren, da sitb Mitglieder innerhalb einer
Familie zwar genetisch ahneln, aber auch eine @mlumwelt teilen. Deshalb macht
sich die Forschung quasi-experimentelle Situatipnemie Adoptionen und
Zwillingsgeburten als naturlich auftretende gerodiss und Umweltvariationen zu

nutze, um die relativen Einflisse von Anlage undwdih genauer zu untersuchen.

1.2.3.2. Adoptionsstudien

Adoptionen stellen den direktesten Zugang zur [effieierung genetischer und
umweltbedingter Einflussfaktoren der Familienahmiigit dar (Plomin et al., 1999).
Aufgrund von Adoptionen lassen sich genetisch vadia Individuen miteinander
vergleichen, die keine gemeinsame Familienumwelérteund gleichzeitig kdnnen
Familienmitglieder untersucht werden, welche sighgleiche Familienumwelt teilen,
jedoch nicht genetisch verwandt sind. Diese natiel experimentellen Situationen
liefern die Grundlage zur Einschatzung des Beisader Familienumwelt oder der
genetischen Verwandtschaft zu Familiendhnlichkeitém diesen Konstellationen
existieren jeweils leibliche bzw. ,genetische Hiterdie ein direktes Mald fur die
genetische Eltern-Kind-Ahnlichkeit liefern und Adiveltern bzw. ,Umwelt-Eltern®,
die ein direktes MaR fur umweltbedingte Ahnlichkeitdarstellen. Das gleiche gilt fir
leibliche Geschwister und Adoptiv-Geschwister (Flonet al., 1999). Eine der
bedeutendsten Adoptionsstudien zur Erforschungsoidicher Intelligenz wurde von
Leahys (1935) durchgefuhrt, welche anhand einerBegn 1Q-Korrelation in
natirlichen als in Adoptivfamilien flr einen gesetien Einfluss auf diallgemeine
kognitive Fahigkeitsprach. Spater durchgefuhrte Adoptionsstudien temmrmiesen
genetischen Einfluld bestatigen (Plomin et al., 1999

Auch wenn es einige Adoptionsstudien aus den U®#& giurden die meisten Studien
in den skandinavischen Landern durchgefiihrt, wovaigligbarkeit nationaler Register
ermoglichten, groRe reprasentative Kohorten und e ihbiologischen und
Adoptivverwandten zu rekrutieren (McGue & Bouchai®98). Doch es gibt eine
wesentliche Einschrankung der AdoptionsstudiemAdioptivelternhausern sind in der

Regel Menschen mit niedrigem sozio6konomischenuStahterreprasentiert, was zu
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Verfalschungen der Schatzung von Umwelteinflisséhrein kdonnte (McGue &
Bouchard, 1998).

Bezlglich der Erforschung vomspezifischen kognitiven Fahigkeitemurden im
Colorado Adoption Project, einer langsschnittlichAdoptionsstudie, Eltern-Kind-
Korrelationen fir die vier Bereiche verbale Fahigkeraumliche Fahigkeit,
Wahrnehmungsgeschwindigkeit und Gedéachtnis von fdgren Kindheit bis zur
Adoleszenz erfasst. Zusammenfassend lasst sicldiaeen entwicklungsbezogenen
Daten sagen, dass die Erblichkeit auch fir die Beuppenfaktoren wahrend der
Kindheit zunimmt und dass genetisch distinkte dpsetie kognitive Fahigkeiten

bereits im Alter von drei Jahren nachweisbar sibeé [ries et al., 1994).

1.2.3.3. Zwillingsstudien

Eine der wichtigsten Methoden zur Differenzierungonv genetischen und
umweltbedingten Einflissen der Familiendhnlichlstgllen die Zwillingsstudien dar.
Dabei unterscheidet man monozygote oder eineiigeZ)(Mon dizygoten oder
zweieiigen (DZ) Zwillingen. Dabei sind die monopygn Zwillinge genetisch nahezu
identisch, wohingegen sich die dizygoten Zwillingar ca. 50 Prozent ihrer Gene
teilen, so wie gewohnliche Geschwister. Die Hadlee zweieiigen Zwillingspaare sind
gleichgeschlechtlich und werden zur besseren Vietgiarkeit zu eineiigen Zwillingen
herangezogen (Plomin et al., 1999).

Die Zwillingsmethode stutzt die Ergebnisse der [EHKeitsschatzung aus
Adoptionsstudien. Dabei wurde herausgefunden, eiassige Zwillinge, sich einander
beinahe ebenso ahnlich sind wie die Testwerte lbensd’erson bei Testwiederholung.
Diese sogenannten Test-Retest-Korrelationen ligigreg zwischen 0.80 — 0.90 und die
durchschnittliche Korrelation betrdgt bei monozygotZwillingen 0.86 und bei
dizygoten 0.60. Eine Verdopplung der Differenz mhisn MZ- und DZ-Korrelationen
fuhrt zu einer Erblichkeitsschatzung von 52 % (Qieipet al., 1990).

Die Ergebnisse vieler Zwillingsstudien bestéatigeberdalls die Tatsache, dass
spezifische kognitive Fahigkeiteeinen etwas geringeren genetischen Einfluss
aufweisen als die allgemeine kognitive Fahigkeicfdls, 1978). Dabei erbrachten die
verbale Fahigkeit und die raumliche Fahigkeit nmiee Erblichkeit zwischen 40% und
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50% einen hoéheren Wert als Gedachtnis und insbesendortfliissigkeit mit etwa

30% (Plomin et al., 1988).

Von den elementaren InformationszeitmalRen wieskEtscheidungszeit die hdchste
Korrelation mit dem IQ auf. In Bezug auf die Zwiljskorrelationen betrugen die
Werte fir die Entscheidungszeit fir monozygote mge 0.61 und fir dizygote 0.39,
was fur eine Erblichkeit von etwa 45 % spricht (Medt al., 1995).

1.2.3.4. Kombinationsdesigns

In den Kombinationsdesigns werden Adoptions-, dmgk- und Familienstudien
verbunden und kombiniert, um die Aussagekraft dezetnen Methoden zu erhéhen.
Die zwei bedeutsamsten Kombinationsdesigns verhindie Adoptionsstudien mit
jeweils den Familienstudien und den ZwillingsstudiBlomin et al., 1999).

In der Verbindung von Adoptions- und Familienstudieann die Aussagekraft von
Vergleichen ,genetischer” versus ,Umweltverwandtads dem Adoptinsdesign durch
die Hinzunahme des Familiendesigns, bzw. der ,G@us-Umwelt*-Verwandten
gesteigert werden (Plomin et al., 1999).

Zu den interessantesten Kombinationen gehort diepfoins-Zwillings-Kombination,
da durch Adoption getrennt aufwachsende eineiigallidge quasi eine direkte
Schatzung der Erblichkeit erlaubt und mit gemeinsanfwachsenden verglichen
werden konnen. Aus verstandlichen Grinden sincheafavillingspaare selten (Plomin
et al., 1999). Die durchschnittliche Korrelation igehen getrennt aufgewachsenen
monozygoten Zwillingen aus mehreren alteren kleiS&ndien ergab einen Wert von
0.72, was auf eine etwas hohere Erblichkeit von h¥deutet, als die Ubrigen Designs
(Bouchard & Mc Gue, 1981). Jedoch wurde diese Haiichkeitsschatzung in etwas
neueren Studien, wie der Minnesota Study of TwiesrBd Apart (Bouchard et al.,
1990) oder einer schwedischen Studie von Pedet$82), bestatigt.
Model-Fitting-Analysen, in denen samtliche Daters damilien-, Adoptions- und
Zwillingsstudien simultan untersucht wurden, erben jedoch zusammengenommen
eine Erblichkeitsschatzung von etwa 50% (Chipuai.e1990).

Die Ergebnisse der durchschnittlichen 1Q-Korrelagin aus den Familien-, Adoptions-

und Zwillingsstudien sind in Abb. 7 nochmals zusanfassend graphisch dargestellt.
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Abb. 7: Durchschnittliche 1Q-Korrelationen aus Familien-, Adoptions- und Zwillings-
studien (nach Plomin et al., 1999)

Wenn sich zusammenfassend die Halfte der Variame gra@urch erbliche Faktoren
erklaren lasst, so wird die andere Halfte der Unwelgeschrieben. Besonders
hervorzuheben ist die Korrelation von 0.32 zwisch&doptivgeschwistern, die
genetisch nicht verwandt sind. Da die Korrelatioviszhen Adoptiveltern und ihren
Adoptivkindern mit 0.19 geringer ausfallt, scheingeteilte Umwelteffekte einen
geringeren Beitrag zur Ahnlichkeit zwischen Eltemmd Kindern als zur Ahnlichkeit
zwischen Geschwistern zu leisten (Plomin et aR9)9

Die Erblichkeitsschatzungen fur geteilte Umweltkis$e betragen in den
unterschiedlichen Modellen etwa 0.20 — 0.30. Jedweairden bezuglich deren
Erforschung zwei bedeutsame Entdeckungen gemardieris tragen Umwelteinfliisse
eher zur Unterschiedlichkeit denn zur Ahnlichkedinvbeispielsweise Kindern einer
Familie bei, da die bedeutsamste Rolle die nicktjet Umwelt (,nonshared
environment®) zu spielen scheint. Zweitens zeigeslev Umweltmalle genetischen
Einfluss, was darauf hindeutet, dass Menschen aktiv der Schaffung ihrer

Erfahrungen mitwirken, teilweise aus genetischean@en, und die Umweltinteraktion
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genetisch bedingte Empfanglichkeit fir Umwelteisfié darstellt. Deshalb wurde

dieses Phanomen ,Genotyp-Umwelt-Korrelation* genndRiomin et al., 1999).

1.2.4. Molekulargenetischer Ansatz

Die Molekulargenetik untersucht die Auswirkungenezdfischer Gene und deren
Mutationen auf der Ebene des Genoms. Allgemeinaikiog Fahigkeiten gehoéren zu
den Verhaltensdimensionen mit der hdchsten Erbéithkund sind somit ein
naheliegender Gegenstand molekulargenetischer horgsansatze (Plomin et al.,
1999). Bei den meisten komplexen Verhaltensmerkmtakgen, wie bereits erwdhnt,
vermutlich viele Gene zum genetischen Einfluss 8di, dass kein einzelnes Gen die
gesamte genetische Varianz aufzuklaren vermagHWie der Molekulargenetik wird
versucht fur komplexe, quantitative Merkmale bedante Gene zu identifizieren.
Dazu bedient sie sich zweier Methoden: der Kopkwmgersuchungen der
Assoziationsstudien (Plomin et al., 1999).

Komplexe quantitative Merkmale in den Bereichen Miedizin oder des Verhaltens
werden vermutlich durch eine Vielzahl an Genenrifeesst. Demnach bezeichnet man
QTLs (quantitative trait locus) Gene unterschidticEffektstarke in einem polygenen
System ultiple-gene systexmwelche zur quantitativen, kontinuierlichen Véioa des
Phanotyps eines komplexen Merkmals wie der kogaitiFéhigkeit beitragen (Plomin
et al., 1999). Uber die Halfte der genetischen afariist auf die Interaktionseffekte

zwischen QTLs zurtickzufihren.

1.2.4.1. Assoziationsstudien (Allelverkniipfungen)

Die Methode der Allelverknipfungen zwischen ausddiga Genen, sogenannten
Kandidatengenen, und bestimmten Phanotypen bigteh eeinfachen und effizienten
Ansatz zur QTL-Identifikation. Dabei werden die enstchiedlichen Allelfrequenzen
von bekannten DNA-Varianten, wie beispielsweise &MWPs (Single Nucleotide
Polymorphisms), in einer Population statistisch gausertet. Von besonderer
Bedeutung sind DNA-Varianten, welche direkte fuokglle Auswirkungen haben.
Derartige Varianten beeinflussen entweder Uber egrénderte Aminosaurensequenz

oder es sind DNA-Marker, die auf oder nahe bei @elegen, welche mit groler
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Wabhrscheinlichkeit fir die neurologische Funkti@sfkeit relevant sind, wie
beispielsweise Gene fur Neurotransmitterrezeptomater regulatorische DNA-
Sequenzen (Plomin et al. 1999). Da die Kandidatemgewelche Verhalten
beeinflussen, in der Regel unbekannt sind, verlamgts Auffinden einer
Allelverkntipfung, dass entweder ein DNA-Marker séldas Gen ist, welches die
Verknupfung hervorruft oder zumindest so nahe leen dGen liegen muss, dass beide
nicht durch Rekombinationen getrennt werden. Mittidr Allelverkntpfungen kénnen
selbst kleine QTL-Effekte aufgedeckt werden (Plomat al.,, 1999). Die
Allelfrequenzen beziglich dieser DNA-Marker konnedann mit Gruppen
unterschiedlicher 1Q-Werte verglichen werden. Besdr Methode wird somit die
Assoziation zwischen einem bestimmten Allel uncegirphé@notypischen Merkmal bei
den Individuen einer Population mittels definie@A-Marker untersucht (Plomin et
al., 1999).

Wie bereits erwdhnt konnen Assoziationsstudien gadet werden, um die
Auswirkung von bestimmten Genen auf Verhalten zuersmchen. In einem
Ubersichtsartikel wurden 2001 alle bis dahin id@ziérten Kandidatengene
zusammengestellt, die in menschlichen kognitiveoz&ssen eine Rolle spielen. Von
den 76 Genen wurden 4 mit Gedachtnisprozessen, il demprozessen, 30 mit
kognitiven Prozessen und 29 mit mentaler Retardgein Verbindung gebracht. Vier
Gene waren an mehr als einem Prozess beteiligtiéW& Montgomery, 2001).
Bezlglich der Assoziation mit dem IQ oder kognitivE&dhigkeiten wurden bereits
mehrere Kandidatengene untersucht, unter andereme Gais unterschiedlichen

Neurotransmittersystemen (siehe Tab. 2):
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Tab. 2: Auswahl untersuchter Kandidatengene fir g bziehungsweise fir kognitive

Fahigkeiten
Gen Assoziation Studie
ACE Negativ Visscher et al., 2003
(Angiotensin-converting-enzyme)
ApoE Negativ Turic et al., 2001
(Apolipoprotein E) Pendleton et al., 2002
Caselli et al., 2002
CBS Positiv Barbaux et al., 2000
(Cystathione beta-synthase)
CHRM2 Positiv Comings et al., 2003
(Cholinergic muscarinic receptor 2) Gosso et al., 2006
Dick et al., 2007
COMT Positiv Egan et al., 2001
(Catechol-o-methyltransferase) Malhotra et al., 2002
Zhang et al., 2007
CTSD Positiv Payton et al., 2003
(Cathepsin D)
DRD2, DRD3, DRD4, DAT1 Negativ Ball et al., 1998 ; Petrill et al.,
DRD2 1997
Positiv Berman & Noble, 1995
(spez. kognitive
Fahigkeit)
IGF-I Positiv Gunnell et al., 2005
(Insulin-like growth factor)
IGF2R Positiv Chomey et al., 1998
(Insulin-like growth factor-2
receptor)
HTR2A Positiv Harvey, 2006
(Serotonin receptor 2A) de Quervain et al., 2003
Meneses, 1999
MTHFR Negativ Visscher et al., 2003
(Methylenetetrahydrofolate
reductase)
PRPN Positiv Rujescu et al., 2003
(Prion Protein Gene) (spez. kognitive
Fahigkeit)
SNAP-25 Positiv Gosso et al., 2006
(Synaptosomal-associated protein)
SSADH Positiv Plomin et al., 2004

(Succinate-semialdehyde

dehydrogenase)
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1.2.4.2. Kopplungsstudien (QTL-Linkage)

Im Unterschied zu Assoziationsstudien, bei denenn meon bestimmten
Kandidatengenen ausgeht, kann mittels der Linkdgttode das gesamte Genom mit
nur wenigen hundert DNA-Markern nach verhaltensgarken Genen durchsucht
werden und diese identifiziert werden, auch wenglevisogenannter QTLs an der
Beeinflussung komplexer quantitativer Merkmale ligtesind (Plomin et al., 1999).
Dabei ist es moglich mit Markern, welche ,sequetagged sites (STSs)" genannt
werden und die das gesamte menschliche Genom abgesystematische Karten zu
erstellen. Diese Genomkarte enthalt mittlerweileerildl5000 STSs in einem
durchschnittlichen Abstand von 200.000 Basenpaépéomin et al., 1999). Obwohl
sich die Linkage-Analyse flir monogenetische Merlaxas sehr effektiv erwiesen hat,
ist sie bei polygenetischen Merkmalen weniger affiz(Plomin et al.1999).

In einem weiteren Linkage-Ansatz, den Kopplungsstud wird das Teilen
gemeinsamer Allele (,allele sharing®) hinsichtlichbestimmter DNA-Marker
beispielsweise innerhalb von Familien korrelierasDerste QTL-Linkage-Design mit
Geschwisterpaaren wurde erstmals bei der Identifika eines Linkage fur
Leseschwache auf Chromosom 6 (6p21) verwendet {Rletral., 1999). Eine neuere
Linkage-Studie - ebenfalls mit Geschwisterpaarekonnte zwei signifikante QTLs
identifizieren: 2g24.1-31.1 fur den Handlungs-lI®@€efalls Linkage zu Autismus) und
6p25.3-22.3 fur den Verbal- und Gesamt-1Q (ebemfalierlappend mit der Region flr
Leseschwache) (Posthuma et al., 2005).

1.2.5. Kognitive Neurowissenschaft: Endophénotypen

Einen anderen Ansatz, Kandidatengene fur Verhatfienenale zu detektieren, macht
die genetische Psychophysiologie mit den sogenanrE@dophénotypen. Die
Grundidee dabei basiert auf der Annahme, dassnéscker ist, den Effekt eines Gens
auf einen elementaren neurobiologischen Prozesdentifizieren, als seinen Einfluss
auf ein komplexes Verhalten (De Geus, 2002). Detgisch messbaren Substrate,
die aufgrund gemeinsamer genetischer Faktorenagitikven Fahigkeiten korrelieren,
werden Endophanotypen genannt. Mit Hilfe dieser 8llwdrstellung wird versucht,

Uber die Identifizierung von Geneffekten auf eletaegre neurobiologische Prozesse
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das Auffinden von Geneffekten auf komplexere Veadramuster zu erleichtern (siehe
Abb. 8) (De Geus, 2002).

BEHAVIORAL
PHENOTYPES

Ciency receptord
IH}*—”".E;:':I pathway | Aﬂenﬂ:n

Abb. 8: Die Identifizierung von Genen mittels Endofanotypen (De Geus, 2002)

Als Voraussetzung mussen die definierten Endoplygeatfolgende Kriterien erflllen:
Reliabilitat, Stabilitdt und Heritabilitdt, phanpigche Korrelation und Kausalitat mit
dem Merkmal. Zur Erforschung dieser Endoph&notypecht sich die genetische
Psychophysiologie die Strategien der Verhaltengt Molekulargenetik zunutze (De
Geus, 2002). Beispielsweise konnte eine gro3e dd@misund australische
Zwillingsstudie den Nachweis eines bedeutendentgehen Beitrags zur Varianz der
P300-Amplitude (EEG) erbringen. Die Erblichkeit vé1800 war einer der ersten
formulierten Endophanotypen (De Geus et al, 200Buch wenn viele

psychophysiologische Merkmale - wie beispielswaise Alpha-Peak-Frequenz im
EEG, die Reaktionszeit, die Bearbeitungszeit - dinbe Erblichkeit aufweisen, so
scheinen sie dennoch nicht alle nutzliche Endoptygeo auf dem Gebiet der
spezifischen oder allgemeinen kognitiven Fahigkeza sein (De Geus et al., 2001).
Fur die Hypothese des Einflusses der Nervenleityesdigkeit und anderer
psychophysiologischer Prozesse auf die Intelliggmeural speed theory*) sowie deren

genetische Korrelation gibt es heute wenige HinevéRlomin & Spinath, 2002). In
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einer Studie zur Peak-Frequenz im EEG konnte kéoerelation mit dem 1Q
festgestellt werden, somit scheinen ,schlaue Hmioht schneller zu laufen* (Posthuma
et al., 2001). FiUr andere biologische Substrate dde Hirnvolumen konnte eine
Korrelation von 0.40 mit dem g-Faktor nachgewieserden (Plomin & Kosslyn,
2001). Dabei korrelierten die Tests, welche vorerall ein Mal3 fur die
Wahrnehmungsgeschwindigkeit waren mit dem Volumer @eillen Substanz
(Hauptbestandteil: Axone), Tests zu raumlichen gkiten zum Gesamtvolumen,
Gedéachtnistests mit allen dreien Hirnvolumina uretbaltests korrelierte mit keinem
der Hirnvolumen (Posthuma et al., 2003). Als wesebiologisches Substrat scheinen
Neurotransmittersysteme bei kognitiven Prozessgalvrert zu sein und werden bei

der Beeinflussung von Lernprozessen und Gedadthisksitiert (Myhrer, 2003).

1.3. Das Serotoninsystem

1.3.1. Definition

Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) gehort zu dBeurotransmittern und wurde

erstmals 1953 von Twarog und Page im Gehirn mittéistofluoreszenz-Studien

nachgewiesen, nachdem es bereits 1948 durch Ragpaasokonstriktive Substanz in
der Peripherie des Korpers entdeckt wurde (Naughtonal., 2000). In der

Neurobiologie nimmt Serotonin eine besondere Sigllein, da es in vielen

physiologischen Prozessen eine wichtige Rolle sp@ wirkt es mitunter im zentralen
Nervensystem an der Regulation des Schlafes, depetdqy sowie der

Thermoregulation, der Schmerzempfindung und demu&egrhalten mit, sowie

peripher durch die Beeinflussung des kardiovaskualdamd gastrointestinalen Systems
und der Hormonsekretion (Green, 2006). Ebenso werd&t6rungen des

Serotoninsystems mit einer Reihe von Erkrankungewerbindung gebracht, unter
anderem mit der Depression, Angststdérung, Psychidsgrane, den Stérungen des
Schlaf-, Sexual-, Essverhaltens, sowie den kogmitistérungen (Naughton et al.,
2000).
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1.3.2. Aufbau des Serotoninsystems

Serotonin (5-Hydroxytryptamin) wird als ein Monoanwie andere Transmitter in den
synaptischen Spalt sezerniert und Ubt seinen Effieldinem der vielen Rezeptoren der

préa- oder postsynaptischen Membran aus (siehe $bb.

Gliazelle

MAD prasynaptischer

Autorezeptor

Tryp —> 5-HTP —> B-HT

I [

TrypOHase L-AADC

postsynaptisches
Meuron

prasynaptisches Element
postsynaptischer Rezeptor

Yesikeltransporter

plasmatischer Membrantransparter (SERT)

Abb. 9: Das serotonerge Neuron. Tryptophan (Tryp) wd mit der Tryptophan-

Hydroxylase (TrypOHase) und L-AADC zu Serotonin (5HT) umgewandelt. Serotonin
wird dann mittels des vesikuldren Monoamintransporers gespeichert. Nach der
Ausschittung interagiert es sowohl mit den modulieenden prasynaptischen und
postsynaptischen Rezeptoren. Uber den plasmatisch&embrantransporter (SERT) wird

das ausgeschiittete Serotonin wieder in das Neuronufgenommen und Uber den
Vesikeltransporter in den Vesikeln gespeichert odemit der MAO verstoffwechselt.

Serotonin nimmt unter den Monoaminen mit seinerl2dlel an Rezeptoren eine
besondere Stellung ein (Hoyer et al., 2002). Digegeartige Nomenklatur und
Einteilung der unterschiedlichen Serotoninrezeptorerfolgte 1994 durch das
Nomenclature Committee of the Serotonin Club aufdrufolgender definierter
Kriterien: diese beinhalten das Bindungsverhalteegegtber unterschiedlichen

Agenzien {& Rezeptorsubtypen), die molekulare Struktur despiezproteins, sowie
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den intrazellularen Transduktionsprozess»> (Rezeptorfamilien bzw. -klassen)
(Naughton et al., 2000).

Im historischen Rickblick wurden von Gaddum undaRatli zunachst zwei Arten von
Serotoninrezeptoren beschrieben: der M-Rezeptor lleam, der seinen Namen
aufgrund des Bindungsverhaltens gegeniber Morphirele und der D-Rezeptor,
aufgrund der Blockung durch Dibenzylin (Blum & Nebll997). Das unterschiedliche
Bindungsverhalten gegentber Radioliganden ermdgliah den 70er Jahren die
weitere Spezifizierungen der verschiedenen Senoteneptoren vor allem im Gehirn
(Green, 2006). Mit dieser Technik werden die Semoi@zeptoren in heute insgesamt
sechszehn Subtypen unterteilt (siehe Tab. 3).
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Tab. 3: Die verschiedenen Serotoninrezeptoren (5-HTm Zentralen Nervensystem

Rezeptoren| Genlocus Intrazellulare Vorkommen Funktion/-
Signaltransduktion sstérung
5-HT-1A 5011.2-q13| Adenylatzyklase inhibierepidortex, Angststdrung,
(Gyo-Protein) limbisches Depression
System Aggressives
(Hippocampus), Verhalten,
Raphekerne Alkoholismus /
Impulskontrolle
ACTH-
Regulation
5-HT-1B 6913 Adenylatzyklase inhibierendBasalganglien | Aggressions-
(DB) (Gyo-Protein) Striatum und
Kortex Impulskontrolle,
Migrane (Auto-
[Heterorezeptor
5-HT-1C — 5-HT-2C
5-HT-1D 1p34.3- Adenylatzyklase inhibierengSubstantia nigra Migrane
(Da) p36.3 (Gyo-Protein) Basalganglien | Nocizeption
(Auto/Hetero-
rezeptor)
5-HT-1E 6914-q15 Adenylatzyklase inhibierefidortex unbekannt
(Gyo-Protein)
5-HT-1F 3pl1-pl4.1| Adenylatzyklase inhibiergri€ortex, Migrane
(Gyo-Protein) Striatum, (Auto/Hetero-
Hippocampus, |rezeptor)
Hypo-
/Thalamus
5-HT-2A 13g14-g21 | Phospholipase C Kortex (front.), | Depression,
(Gq-Protein) Hippocampus, |Angststorung,
Claustrum, Schlafstérung,
Basalganglien, | Schizophrenie,
olfactor. Kerne |Lernen,
Gedachtnis
5-HT-2B 2036.3- Phospholipase C Cerebellum, Migrane
g37.1 (Gq-Protein) Septum, Essverhalten
Hyputhalamus, | Angststorungen
Amygdala
5-HT-2C Xq24 Phospholipase C Kortex, Plexus | Essstérungen
(1C) (Gq-Protein) choroideus,
Substantia nigra
Globus pallidus
5-HT-3A 11923.1- |Ligand-gesteuerter Area postrema, | Chemo-/radio-
g23.2 Kortex, therapie-
lonenkanal : : ,
Hippocampus |induziertes
5-HT-3B 11923.1 Ligand-gesteuerter Erbrechen,
lonenkanal Dopaminsystem
5-HT-4 5031-g33 Adenylatzyklase aktivieren8triatum, Neurodegene-
(Gs-Protein) Basalganglien, | rative
Nucl. acumbens Erkrankungen
Inkontinenz
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5-HT-5A 7036.1 Adenylatzyklase aktivierenéreale mit Essverhalten,
) hoher Depression,
' Astrozyten- Angststorung,
5-HT-5B 2q11-g13 | Adenylatzyklase aktivierepanzahl Gehirn-
(? entwicklung
5-HT-6 1p35-p36 Adenylatzyklase aktivierep8triatum, Modulation des
(Gs-Protein) Kortex, cholinergen
Amygdala, Ncl. | Systems
Acumbens, (kognitive
Hippocampus | Dysfunktion)
5-HT-7 10923.3- | Adenylatzyklase aktivierendLimbisches Affektive
24.3 (Gs-Protein) System, Stérungen
thalamo- Glukokortikoid-
kortikale stoffwechsel
Struktur

Aufgrund der intrazellularen Wirkmechanismus werdeaiterhin drei verschiedene
Rezeptorfamilien bzw. -klassen beschrieben: dieTstFRezeptorfamilie (5-HT-1A, -
1Da, -1DB, -1E und -1F), die inhibitorisch an die Adenyldiase gekoppelt ist; die 5-
HT-2-Rezeptorfamilie (5-HT-2A, -2B und -2C), dieedPhospholipase C stimuliert und
zur Rezeptorfamilie, die die Adenylatzyklase stirendn, werden die Rezeptoren 5-
HT-4, -6 und -7 gezahlt (Hoyer et al., 2002).

Der 5-HT-3-Rezeptor gehort zu den liganden-gestendonenkanélen und die 5-HT-
5A und -5B-Rezeptoren werden weder Uber die Adémghkdase noch Uber die
Phospholipase C reguliert (Hoyer et al., 2002).

In folgendem Schema (Abb. 10) wird die aktuelle t&iang der verschiedenen

Subtypen und -familien mit entsprechender Signadaktion dargestellt.
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m
IONIC CHANNEL(S)

5-HT 5,
5-ht 3¢

Abb. 10: Graphische Darstellung der aktuellen Klassikation der Serotoninrezeptoren (5-
HT) (Hoyer et al., 2002) [cAMP: Cyclo-Adenosinmonphosphat, PLC: Phospholipase C]

1.3.8. Die 5-HT-2-Rezeptorfamilie

Zu der Klasse der 5-HT-2-Rezeptoren gehéren di¢ypah der 5-HT-2A-, 5-HT-2B-
und 5-HT-2C-Rezeptoren. Sie agieren vornehmlich r Gdee Stimulation der
Phospholipase C durch das G-Protein und eines égesti des intrazellularen

Calciumspiegels (Hoyer et al., 2002).

Der 5-HT-2A-Rezeptorist ein sowohl im zentralen als auch peripherenvélgsystem
weit verbreiteter Rezeptor. Zudem scheint er eir@leRin der Thrombozyten-
aggregation und Kapillarpermeabilitat zu spielen.eitspricht dem klassischen nach
der friheren Nomenklatur benannten D-Rezeptor (Byaet al., 1986). Hauptséachlich
ist dieser Rezeptorsubtyp zentral im frontalen €qrdem Hippocampus, Claustrum,

den olfactorischen Kernen und den Basalganglietraten (Blum & Noble, 1997). In
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seiner Funktion konnte mittels Agonisten der Eifauf die Hormonsekretion und des
Blutdruckes nachgewiesen werden. Zudem scheint & eRolle in der
antipsychotischen Behandlung der Schizophrenieprlen (Hoyer et al., 2002). Bei
anderen psychischen Erkrankungen wie der Depressien Angsstérung und
Schlafstérungen wird seine Mitbeteiligung diskutiéNaughton et al., 2000). Der
Rezeptor ist auf dem Chromosom 13ql4-g21 lokatisigrd sein Proteinprodukt
besteht aus 471 Aminosauren (Blum & Noble, 1997).

Der 5-HT-2B-Rezeptorwar der in diese Familie am spatesten eingefiiReeeptor.
Sein Hauptvorkommen im Gehirn ist hauptséchlich @erebellum, dem lateralen
Septum, Hypothalamus und der medialen Amygdalajeseahlreichen extrazerebralen
Strukturen (Duxon et al., 1997). Funktional spiet&ine Liganden eine Rolle in der
Migraneprophylaxe, sowie der Modulation des Essalghs und der Gefaldmuskulatur,
sowie den Angststorungen (Hoyer et al., 2002). betierende Genabschnitt ist auf
Chromosom 2036.6-2937.1 lokalisiert und besteht 486 Aminosauren (Blum &
Noble, 1997).

Der 5-HT-2C-Rezeptomwar trotz seiner komplexen Exon-Intron-Struktunegi der

ersten geklonten Rezeptoren seiner Familie. Sein Ge auf Chromosom Xqg24
lokalisiert und kodiert ein Protein von 458 Aminosgn (Blum & Noble, 1997). Seine
Hauptverteilung beschrankt sich auf den Plexusaitieus, sowie in niedrigerer Dichte
in der Substantia nigra, dem Globus pallidus, deortdk und der olfaktorischen
Tuberkel (Naughton et al., 2000). Bezuglich seiRenktionalitat wird er durch seine
bekannten Wirkungen wie Hypoaktivitat und Hypopleagim Rahmen von

Essstorungen diskutiert (Hoyer et al., 2002).

1.3.4. Genetische Variationen des 5-HT-2A-Rezeptorgens

Wie bereits beschrieben ist das 5-HT-2A-Rezeptoegdrdem Chromosom 13q14-g21
lokalisiert. Das Gen besteht aus drei Exons (pm&talierender Abschnitt), welche
durch zwei Introns getrennt werden (Chen et al92)9Es sind eine Reihe an
Allelvarianten unterschiedlicher Polymorphismen des-HT-2A-Rezeptorgens

beschrieben. Zu den bestuntersuchten zéhlen d8BAI&-Polymorphismus und der
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102T/C- Polymorphismus, die beide zu den SNPs geh@eide SNPs liegen in einem
starken Kopplungsungleichgewicht (Linkage disequilim, LD) (Parsons et al., 2004).
Es wurden eine Reihe von Assoziationen mit diesexndenm Allelvarianten,
psychiatrischen Erkrankungen und phanotypischerkiMalen entdeckt.

Der-1438A/G SNHRiegt in der Promotorregion des Rezeptorgens rdragion, welche

eine regulatorische Funktion der Transkription &tisind somit die Funktion eines
Genabschnitts beeinflusst. In einer Studie konnteeru Beriicksichtigung von

Transkriptionsfaktoren eine signifikante Aktivitétsigerung der Promotorregion bei
Vorhandensein von Allel A gegenlber Allel G an diesSNPs festgestellt werden
(Parsons et al., 2004). Bezuglich psychiatrischkradakungen konnte eine Assoziation
des A-Allels mit Zwangsstorungen nachgewiesen wer(Walitza et al., 2002). In

einer anderen Studie wurde das A-Allel eher aldl&Sefaktor auf den Schweregrad
denn als Risikofaktor dieser Stérungen beschriglben et al., 2003). Weiterhin wird

der -1438A/G-Polymorphismus mit anderen neuropsyolchen Erkrankungen wie
der Schizophrenie (Arranz et al., 1998), den sakonAffektstorungen (Enoch et al.,
1999), der Alkoholabhangigkeit (Nakamura et al.999Qund der Anorexia nervosa
(Collier et al., 1997) in Verbindung gebracht. Imex anderen Studie konnte die
Assoziation mit der Anorexie nicht reproduziert dem (Campbell et al., 1998). Jedoch
wurde in einer Studie Uber die Assoziation des Ael8Imit niedrigerer Nahrungs- und

Alkoholaufnahme in einer Gruppe von Ubergewichtigenichtet (Aubert et al., 2000).

Bezlglich desl02T/C SNPkonnte in mehreren Studien eine signifikante Aggan
mit dem C-Allel und Schizophrenie nachgewiesen eer{WWilliams et al., 1996). In
einer anderen Studie konnte die Verknipfung deslld@isA mit psychotischen
Symptomen und anderen Symptomen wie Agitation uggréssion (Assal et al., 2004)
beziehungsweise Depression (Holmes et al.,, 2003)Zusammenhang mit der

Alzheimer Erkrankung festgestellt werden.

Assoziationen anderer Polymorphismen wie die eRestriktions-Fragment-Langen-
Polymorphismus (Mspl) mit Angststérungen (Inada att 2003), sowie weitere
Allelvarianten des Rezeptorgens (T25N, 1197V, A44A452Y) wurden beschrieben.
Eine haufige genetische Variante des 5-HT-2A-Rexgpnhs, der H452Y-

Polymorphimus, der einen Aminosaurenaustausch (#is Tyr) an Stelle 452
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hervorruft, wird im Zusammenhang mit Gedachtnislgig diskutiert (de Quervain et
al., 2003).

Somit machen diese Entdeckungen aus vorausgeheS8tatien das 5-HT-2A-
Rezeptorgens zu einem interessanten Kandidatengemditere Studien beziglich

kognitiver Fahigkeiten.

1.4. Das Serotoninsystem und kognitive Fahigkeiten

1.4.1. Das Serotoninsystem, Gedachtnis und Lernfahigkeit

Die Erforschung des Serotoninsystems mit der Iflkation, Klassifikation und der
Klonierung der unterschiedlichen Rezeptorsubtypewl wleren Verteilung in den
Hirnregionen, welche in Gedachtnis- und Lernprogeseine Rolle spielen - wie
beispielsweise Hippocampus, Amygdala und frontdfertex - spricht fur eine
entscheidende Beteiligung in Vorgdngen des Lerngrts von Gedachtnisfunktionen
(Meneses, 1999; Buhot et al., 2000).

Der Einfluss ist von komplexer Natur, dennoch wuwaesucht anhand von Studien
mittels unterschiedlicher Agonisten beziehungsweigatagonisten an den
verschiedenen Rezeptorsubtypen deren Effekte amptezessen wie Erwerb,
Festigung und Beibehaltung von erworbenem Wissespeuifizieren. Die Ergebnisse
verschiedener Studien sprechen dafir, dass van aie prasynaptischen 5-HT-1A-, 5-
HT-1B-, 5-HT-2A/2C- und 5-HT-3-Rezeptoren, sowiee dbostsynaptischen 5-HT-
2B/2C- und 5-HT-4-Rezeptoren entscheidend in di®sezesse involviert sind
(Meneses, 1999). Die unterschiedlichen FunktionenREzeptoren sprechen fir eine
komplexere Verkettung als die vereinfachten Foreruhg, dass eine Aktivierung des
Serotoninsystems eher einen hemmenden Einfluss dig Lern- und
Gedéachtnisfahigkeit ausubt, wohingegen eine Reduzme zur Steigerung der
Fahigkeiten fuhrt (Meneses, 1999).

Auch andere Studien sprechen fir eine entscheidBotle des Serotoninsystems in
kognitiven und Lernprozessen, auch wenn sie zunl Kentroverse Ergebnisse

ergaben.
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Zum einen wurde in einigen Studien gezeigt, dasse emiedrige serotonerge
Neurotransmission mit einer Beeintrachtigungen ldesgzeitgedachtnisses einhergeht
(Schmitt et al., 2000; Riedel et al., 1999). Parkle(1994) sowie Rogers et al. (1999)
beschrieben ebenfalls einen negativen Einflussniedrigen Serotoninkonzentrationen
auf Lernprozesse.

Zum anderen wurde anderorts ein negativer Einfuess hoher zerebraler Serotonin-
aktivitat festgestellt. In der Studie von Lucianbat (2001) beeintrachtigten hohe
zerebralen Serotoninkonzentrationen Funktionen Ald®itsgedachtnisses. In dieser
Studie konnte bei 19 gesunden Probanden vor allam reduzierte Leistung in den
kognitiven Untertests Zahlennachsprechen und ,emates Arbeitsgedachtnis”
(,affective working memory*) nachgewiesen werden.

Chamberlain et. al. konnte durch Hemmung der seesgen Wiederaufnahme mittels
eines selektiven SSRI deren Effekt auf probalsiitte Lernprozesse aufweisen. Dabei
beschrieb er die Serotoninwirkung als ,inverteddndtion“: sowohl eine Uber- als
auch eine Unterfunktion des Serotoninsystems h@eimigt kognitive Fahigkeiten
(Chamberlain et al., 2006).

Ebenfalls wird diskutiert, dass der Einfluss desotamergen Systems in Bezug auf
Lern- und Gedéachtnisprozesse einen modulierendégraktiven Charakter bezuglich
anderer Transmittersysteme besitzt. Dabei scheint alem der mediale frontale
Kortex als neuroanatomische Schnittstelle eineerall spielen (Buhot et al., 2000).

1.4.2. Die Rolle des 5-HT-2A-Rezeptors in Gedachtnis- undernprozessen

Obwohl Uber die einzelnen Rezeptorsubtypen und geeauen Funktionen wenig
bekannt ist, kann man aus systematischen DateRku#e auf die modulierende

Funktion des 5-HT-2A-Rezeptors auf die lokalen naaten Netzwerke im medialen
frontalen Kortex und im Hippocampus schlieen (ldgrv2003). Von beiden

Hirnarealen ist bekannt, dass sie vor allem in zAatgen Lernprozessen eine
entscheidende Rolle spielen (Harvey, 2003). Zudeminfilussen sie die lokale
Freisetzung der Transmitter Acetylcholin und Glusdnm Hippocampus, was laut
bisheriger Studien ebenso flr eine VerbesserungRatdnzierung der Lernprozesse
spricht (Harvey, 2003). Somit agiert der 5-HT-2AzRptor sowohl postsynaptisch

direkt an den kortikalen Pyramidenzellen, als aarcher prasynaptischen Membran als
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Heterorezeptor an der Freisetzung der anderen rities Ebenfalls ist bekannt, dass
die Rezeptordichte des 5-HT-2A-Rezeptors in dieseralen sehr hoch ist und stitzt
somit die Annahme einer entscheidenden Rolle imkogn und Gedachtnisprozessen
(Williams et al., 2002).

In einer Studien mit selektiver Rezeptorblockade BeHT-2A-Rezeptors konnte ein
negativer Einfluss auf das verbale und raumlichezKeitgedachtnis gezeigt werden
(Wingen et al., 2007). Passend dazu fuihrte andeeare Aktivierung des Rezeptors zu
einer Verbesserung des assoziativen Lernens (Ha20&3).

In anderen Studien wurden genetische Varianterbd¢s-2A-Rezeptorgens und deren
Einfluss auf Gedachtnis- und Lernprozesse untetsuch

De Quervain et al. (2003) testete in einer Assaxiastudie den Polymorphismus mit
einem Aminosaurenaustausch an Stelle 452 (H452%)dlich Gedachtnisleistungen.
Verglichen mit der homozygoten His/His-Gruppe kenritei der heterozygoten
His/Tyr-Variante eine schlechtere Leistung des &k und figuralen
Arbeitsgedachtnisses sowie des Langzeitgedachsnissehgewiesen werden (de
Quervain et al., 2003). Papassotiropoulos et d&0%2 konnte bei einem grol3eren
Kollektiv ebenfalls eine schlechtere Gedachtnisleig in den gleichen kognitiven
Tests (,free recall”) bei den Teilnehmern mit denyr4b2-Allel als mit der
homozygoten His/His-Variante feststellen. Jedoch imaseiner Studie dieser Effekt

altersabhangig und verlor sich bei seinen Probandedem Alter.

Eine chinesische Studie zeigte bei dem T102C Palymemus des 5-HT-2A-
Rezeptorgens ein schlechteres Ergebnis der hetgtexy Variante T/C im Vergleich
zu den homozygoten Alleltrager T/T und C/C im WC®inem Test , der ein gutes
Mald fur die prafrontalen kognitiven Leistungen (ishne et al., 2008). Eine tirkische
Studie mit dhnlichem Studiendesign jedoch an Sginimnie erkrankten Probanden
hatte bereits ahnliche Ergebnisse erbracht (Ucak e2007).

Die Studie von Reynolds et al. (2006) zeigte einemfluss des G-1438A

Polymorphismus beziiglich Gedéachtnisleistungen. &mte dargestellt werden, dass
Personen mit der homozygote Variante mit dem G/@eBg im Thurstone’s Picture
Memory-Test — einem Test, der das episodische latggdachtnis widerspiegelt —

besser abschneidet als die heterozygote A/G-Variamd die homozygote A/A-
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Variante. Ebenfalls konnte ein unterschiedlichdeEfder drei Varianten bezuglich der
Alterungsprozesse und der damit verbundenen Verdndeder Gedachtnisleistungen

zugunsten der G/G-Variante gezeigt werden (Reyretias., 2006).

Somit handelt es sich in vorliegender Arbeit mit @éahl der genetischen Variante des
5-HT-2A-Rezeptorgens um die Untersuchung einesraaganten Kandidatengens

bezuglich Kognitionen.
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2. Zielsetzung

Es gilt heute als gesichert, dass Intelligenz oder sogenannte g-Faktor eine
Verhaltensdimension mit einer der héchsten Erbkdek ist und grol3en genetischen
Einflissen unterliegt. Dabei wird von einem polygen Vererbungsmuster
ausgegangen, das heil3t, dass die allgemeine kagrit@higkeit als quantitative
Dimension von multiplen Genen mit kleinen Effek{@TL) beeinflusst wird.
Assoziationsstudien stellen eine sensitive Methaate auf molekulargenetischer Ebene
solche sogenannten Kandidatengene zu Uberprufen. Bésonderer Bedeutung fur
kognitive Fahigkeiten sind vor allem DNA-Variantean Genabschnitten mit direkter
funktioneller Auswirkung.

Das 5-HT-2A-Rezeptorgen, ein Subtyp der Serotomegptoren, wurde in bisherigen
Studien mit kognitiven Leistungen wie Lern- und @elgtnisprozessen in
Zusammenhang gebracht. In einigen Assoziationsstuéibnnte eine Verknipfung
bekannter Polymorphismen dieses Rezeptorgens umersahiedlichen kognitiven
Leistungen gezeigt werden. So ergaben Untersuchutge H452Y SNP eine bessere
Leistung fur den Genotyp His/His bezuglich des Abe und des
Langzeitgedachtnisses (de Quervain et al., 200Bag3atiropoulos et al., 2005). Die
Untersuchung des T120C SNP konnte in zwei Studiea schlechtere Leistung des
heterozygoten Genotyps T/C bezuglich prafrontabgmnitiver Leistungen zeigen (Lane
et al., 2008; Ucok et al., 2007).

Ziel dieser Arbeit ist es, Assoziationen zwischemds-1438A-Polymorphismus in der
Promotorregion des 5-HT-2A-Rezeptors und moglicNaniationen der allgemeinen
und speziellen kognitiven Fahigkeiten, erhoben atsttdes HAWIE-R, in einem

randomisierten gesunden Probandenkollektiv zu sntéen.
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3. Methoden und Material

3.1. Vorbedingungen der Studiendurchfiihrung

Die Studie wurde mit Zustimmung der lokalen Ethikkaission durchgefihrt. Alle
Probanden wurden ausfuhrlich Gber die Zielsetzumy S8tudie aufgeklart und
unterzeichneten eine Einverstandniserklarung Uleadonymisierte Verwendung der

erhobenen Daten und Blutproben.

3.2. Auswahl der Studienteilnehmer

Bei der Stichprobe handelte es sich um nach denullZpfinzip ausgewahlte

Einwohner der Stadt Miunchen, deren Adressen UbsrZamtralverwaltungsreferat
Minchen bezogen wurden. In das Probandenkollektiwden nicht verwandte

Personen deutscher Abstammung im Alter zwischenrftB80 Jahren ohne bekannte
psychiatrische oder hirnorganische Erkrankungegemdmmen.

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte in einerhnstefigem Verfahren.

Nach Erhalt einer positiven Rickantwort auf einl&ilingsschreiben mit Aufklarung
Uber das Ziel der Studie, wurden die Personenowgth kontaktiert und in einem
ersten Screening relevante psychiatrische oderzeéaisale Nervensystem betreffende
somatische Erkrankungen des Probanden selbst, stawigerwandten ersten Grades
ausgeschlossen. Gab es keinen Anhalt fur eine idkrey oder familiare Belastung,
wurde ein ausfihrlicherer Anamnesebogen zugeschiRldser Bogen beinhaltete
allgemeine Angaben zur Person, Daten zu aktuelldar overgangenen sowohl
psychiatrischen und neurologischen, als auch seaisgnh Erkrankungen, sowie zu
Unfallen, Einnahmen von Medikamenten und Drogen eigenen Person und der
Verwandten ersten Grades. Nach Ausschluss aller ztadrale Nervensystem
beeinflussenden Erkrankungen und Faktoren, wurnée Réérson zum Kklinischen

Interview in die Psychiatrische Klinik eingeladen.

Mit Hilfe einer neurologischen Untersuchung und de&Bukturierten Klinischen

Interviews fir DSM-IV, Achse | (SKID-I) fur Psychibe Stérungen und Achse I
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(SKID 1) fur Personlichkeitsstérungen wurde nochendas Fehlen einer psychischen

oder neurologischen Diagnose sichergestellt.

3.3. Klinisches Interview

3.3.1. Ausschluss relevanter somatischer Erkrankungen

Im Rahmen des Kklinischen Interviews wurde zum Ablsss aktueller oder
vergangener neurologischer Erkrankungen eine ausfién Anamnese erhoben und
eine neurologische Untersuchung durchgefiihrt. AMebanden mit somatischen
Erkrankungen, die Auswirkungen auf das zentralevéleystem haben kdnnten, wie
Epilepsien, Enzephalitiden, Gehirntumoren, Schlégkm Schadel-Hirn-Traumen,
wurden von der Studie ausgeschlossen. Mit Hilfe NBsi-Mental Status Tests,
welcher bei allen Probanden im Alter von Uber 68rdia durchgefiuhrt wurde, konnte
das Fehlen dementieller Erkrankungen angenommettewer

3.3.2. Ausschluss psychiatrischer Erkrankungen

Um das Fehlen vergangener oder bestehender psyathatr Erkrankungen des
Probanden sicherzustellen, wurde mit dem Struktene Klinischen Interview fur
DSM-IV, Achse | (SKID-I) fur Psychische StérungemduAchse Il (SKID-II) far
Personlichkeitsstorungen (Version 2/1996) gearbeite

Die Achse | (SKID-I) ist ein Verfahren zur Diagnispsychopathologischer Stérungen
im Sinne einer Syndromdiagnose und die Achse IIIEBK) dient der Erfassung von
Personlichkeitsstérungen, wie sie im Diagnostisched Statistischen Manual fir
Psychische Stbérungen in seiner vierten Versiondi@r jeweiligen Achsen definiert
werden. Das Strukturierte Klinische Interview fuSM-IV, Achse | (SKID-I) ist ein
halbstrukturiertes Interview, mit dessen Hilfe m&tbrungen gemal der Achse |
erfassen kann. Die Achse I-Stérungen sind symptologisch in die Sektionen A —J
eingeteilt und zwar chronologisch in eine derzeitipisode, d.h. den letzten Monat
betreffend und Lebenszeitdiagnose, d.h. Symptoatertrirgendwann im Verlauf des

Lebens auf. In den zehn Sektionen werden kranldpsifische Symptome erfragt, die
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Uber die SKID-Diagnosekodierung zur Diagnosefinduriglgender psycho-
pathologischer Stérungen flihren: Affektive Syndrongd), Psychotische und
assoziierte Symptome (B), Differentialdiagnose psyischer Stérungen (C),
Differentialdiagnose affektiver Stérungen (D), Missuch und Abhangigkeit von
psychotropen Substanzen (E), Angststorungen (FnaBdorme Stoérungen (G),
Essstorungen (H), Anpassungsstorung — derzeitig@ptionale Stérungen (J). Da
angenommen werden konnte, dass es sich bei dearfél@t um nicht-symptomatische
Personen handelt, wurden zunachst nur die zu Bedam Testheftes aufgefiihrten
Screening-Fragen gestellt. Erst wenn bei diesegerr&ine positiv beantwortet wurde
oder die Antwort unklar erschien, wurde dem Ted#lden zufolge zum sicheren
Ausschluss auf den Fragenkatalog zur jeweiligenuBpeingegangen.

Das Strukturierte Klinische Interview fur DSM-1V,chAse Il (SKID II) ist ebenfalls ein
halbstrukturiertes Interview, das zur Erfassung vémiterien folgender 12
Personlichkeitsstérungen  dient:  Selbstunsichere, pebaente, Zwanghafte,
Negativistische, Depressive, Paranoide, Schizatheis Schizoide, Histrionische,
Narzistische, Borderline und Antisoziale. Wenn Mwudte von mehr als einer
spezifischen Personlichkeitsstérung vorliegen, ¢gbddie Mindestanzahl an Kriterien
zur Feststellung einer Personlichkeitsstorung nefiillt ist, kann die Diagnose der
Personlichkeitsstérung NNB (nicht naher bezeichimeBetracht bezogen werden. Der
SKID-II sollte mdglichst in Kombination mit dem SB#l durchgefiihrt werden, um
symptomatische Stérungen besser von Personlickigetsschaften differenzieren zu
konnen. Im Gegensatz zur Achse | wurde bei all@b&rden die Achse Il vollstandig
durchgeflnhrt.

Die Testhefte sind dreispaltig aufgebaut. Die lirSq@alte enthalt die ausformulierten
Fragen, die dem Probanden wortgetreu gestellt werddeder Mitte befinden sich die
jeweiligen DSM-1V- Kriterien, deren Zutreffen odNicht-Zutreffen klinisch gewichtet
beurteilt werden soll. Die rechte Spalte ist diedkeoungsspalte, mit der die Antwort
des Probanden klinisch gewichtet festgehalten wakdh, die Kodierung gibt den
Gesamteindruck des Interviewers wieder und stimistfitnmmer mit der Antwort des

Befragten tberein.
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3.3.3. Ausschluss psychiatrischer Erkrankungen Verwandterersten Grades

Das Fehlen vergangener oder bestehender psyctinrigrkrankungen in der Familie
wurde mit dem FHAM (Family History Assessment Magukichergestellt. Mittels
dieses Moduls werden affektive Syndrome, psychiogisgtérungen, Missbrauch und
Abhangigkeit  von psychotropen Substanzen  sowie  diantisoziale

Personlichkeitsstbrung im Familienkreis ermitteMlle Personen mit diesbeziiglich

betroffenen Verwandten ersten Grades wurden auStddre ausgeschlossen.

3.4. HAWIE-R — Hamburg-Wechsler Intelligenztest

3.4.1. Inhalte des HAWIE-R

Der Hamburger-Wechsler-Intelligenztest fur Erwactes®evision 1991 ist das in der
Klinischen Praxis und Forschung mit am haufigsteenutzte Testerfahren zur
Intelligenzdiagnostik.

Wechsler definiert die Intelligenz als ,ein hypaieehes Konstrukt®, ,die
zusammengesetzte oder globale Fahigkeit des Indimd, zielgerichtet zu handeln,
rational zu denken und sich wirkungsvoll mit seitdmwelt auseinanderzusetzen*
(Wechsler, 1956). Nach dieser Definition bestelat lditelligenz aus Elementen oder
Fahigkeiten, die qualitativ unterscheidbar sindmeatsprechend besitzt der HAWIE-R
voneinander moglichst unterschiedliche Aufgabemypke in 11 Untertests gegliedert
sind. FUnf der Untertests lassen sich in einenviiegend sprachlich-theoretischen
Verbalteil und die Ubrigen sechs in einen praktisotientierten Handlungsteil
zusammenfassen (siehe Tab. 4).

Demzufolge liefert der Test einen Verbal-IQ, eindandlungs-IQ und einen Gesamt-

0.
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Tab. 4: Untertests des HAWIE-R

VERBALTEIL HANDLUNGSTEIL
- Allgemeines Wissen - Bildererganzen
- Zahlennachsprechen - Bilderordnen
- Wortschatz-Test - Mosaik-Test
- Rechnerisches Denken - Figurenlegen
- Allgemeines Verstandnis - Zahlen-Symbol-Test
- Gemeinsamkeitenfinden

3.4.2. Entwicklung des HAWIE-R

Nach Wechslers Definition ist intelligentes Verkalt eine individualspezifische
Kombination verschiedener qualitativ unterscheidb&éahigkeiten. Somit entwickelte
er unterschiedliche Skalen zu deren Messung. ImeJBB9 verdffentlichte er mit der
Wechsler-Bellevue-Intelligence-Scale die erste #ags Skalen zur Messung der
Intelligenz Erwachsener liegen in den USA inzwistheihrer dritten Version vor; im
Jahre 1955 folgte die Wechsler-Adult-Intelligenaaige (WAIS) und 1981 deren
Revision WAIS-R. Die verschiedenen Testversionetensgheiden sich zwar in den
Aufgabeninhalten, jedoch nicht nach Skalentypee. dgiutsche Fassung, der Hamburg-
Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene (HAWIE) rsdinen 11 Skalen wurde von
Hardesty und Lauber (1956) unmittelbar nach Ersareder WAIS veroffentlicht. Die
im Jahre 1991 vorgelegte Revision des HAWIE (HAVREerientiert sich hinsichtlich
der Aufgabeninhalte starker an der amerikanisclegrdierten WAIS-R als an seiner

ursprunglichen deutschen Fassung.

3.4.3. Aufbau des HAWIE-R und die inhaltliche Bedeutung de Skalen

Der HAWIE-R fur Erwachsene Revision 1991 bestelg ali Untertests, die sich in
einen Verbalteil und einen Handlungsteil zusamnss#a lassen. Der Verbal-1Q
spiegelt dabei eher die theoretischen und spehi Kenntnisse wider, wahrend der
Handlungs-IQ die handlungsorientierten, praktiscAspekte der Intelligenz erfasst.
DasAllgemeine Wissetiberprift dasjenige Wissen, ,das sich ein Durchgtdmensch

mit durchschnittlichen Bildungsmadglichkeiten selaseignen kann® (Matarazzo,1982).
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Trotz Abhangigkeit von Bildung und kulturellen Hiigsen, ist dieser Test ein guter
Indikator fUr intellektuelle Kapazitdten, da daslgameine Wissensniveau die

Aufgeschlossenheit gegeniber der Umwelt widerstiégéechsler, 1939).

Der UntertesZahlennachsprechesowohl vorwarts als auch rtickwarts, scheint s d
allgemeine intellektuelle Leistungsniveau eine eletergeordnete Rolle zu spielen.
Jedoch ist er ein gutes Mal3 fur die Funktionsfadiigles Arbeitsgedéachtnisses. Bei
dem Teil Zahlennachsprechen ruckwérts sind zudemzeBse, welche die
Informationsgeschwindigkeit beeinflussen gefordertl somit sensibel, um kognitive

Ausfélle in diesem Bereich und Alterungsprozessmessen (Wilde et all., 2004).

Der Wortschatztesgilt als exzellentes Mal3 der allgemeinen IntelliggMatarazzo,
1982), da es, weitgehend unabhangig vom Lebensadiar gutes Mal3 fur die

Lernfahigkeit und verbale Informationsbreite ddiste

Das Rechnerische Denkerreprasentiert nach Wechsler (1939) die geistige
Beweglichkeit und ist nach Matarazzo (1982) eineguallgemeines Intelligenzmali.

Nach Rapaport (1953) erfasst es eher das Konziemisaermaogen.

Der Untertest Allgemeines Verstandnisst im Allgemeinen dazu geeignet, den
.gesunden Menschenverstand“ zu prifen. Insbesonbereteilt er die generelle
Fahigkeit, Erfahrungen zu verwerten (Matarazzo,2)9Rach Wechsler (1939) werden
auch die Fahigkeit zum logischen Denken, sowie irrsache-Wirkungs-

Zusammenhangen zu denken und das praktische @riaibgen erfasst.

Dem Gemeinsamkeitenfindemisst Wechsler groRe Bedeutung zu, da es neben
quantitativen auch qualitative Aussagen zulasstg&séhrt Einsicht in die logische
Struktur der Denkprozesse (Wechsler, 1939; MatarazZ982) und erlaubt die
Abgrenzung wesentlicher von oberflachlichen Denkpssen. Aul3erdem prift es das

allgemeine Abstraktionsvermdgen.

DasBildererganzererfasst im weitesten Sinne die Fahigkeit, zwischahtigen und
unwichtigen Details bei visuellen Vorlagen zu ustéreiden (Wechsler, 1939). Nach
Matarazzo (1982) werden die der Wahrnehmung und 8eqgriffsbildung
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zugrundliegenden Fahigkeiten und die Fahigkeit 2adentifikation bekannter
Gegenstande gemessen. Zimmerman et al. (1973)hspran der Fahigkeit der
Realitdtswahrnehmung und Cohen (1952) von der Védimmmngsgenauigkeit und
Fahigkeit im Umgang mit Mehrdeutigkeit.

Das Bilderordnen erfasst die Fahigkeit, Gesamtsituationen zu veesteund die
Einzelaspekte hinsichtlich ihrer Bedeutung richéimzuschatzen (Wechsler, 1939).
Aul3er dem Erfassen und Bewaltigen komplexer Stinath misst der Test gleichzeitig

Aspekte der sozialen Intelligenz (Matarazzo, 1982).

Der Mosaiktestist ein ausgezeichnetes Mal3 der allgemeinen iggelt, das neben der
quantitativen auch eine qualitative Auswertung, die Beobachtung und Bewertung
der Losungsstrategie, ermdglicht (Wechsler, 198&ich Matarazzo (1982) wird die
Fahigkeit erfasst, Formen wahrzunehmen, sie zuysieaén und das Ganze in seine

Komponenten zu zerlegen.

Das Figurenlegen demonstriert die Vertrautheit mit Formen und diéhigkeit,
Relationen zwischen Teil und Ganzem herzustellenatdfhzzo, 1982). Trotz
methodischer Bedenken von Wechsler und schlechtérénzierung in den hdheren
Intelligenzbereichen, wurde dieser Untertest in Testbatterie aufgenommen, da er

gute qualitative Hinweise auf den Arbeitsstil gi¥techsler, 1939).

Der Zahlen-Symbol-Testrfasst die allgemeine psychomotorische Geschghedi und
ist ein gutes Mal} fir das Konzentrationsvermogeahdia geistige Leistungsfahigkeit
(Wechsler, 1939), jedoch ist dieser stark alter8ably. Andere Autoren wie Burik
(1950), Murstein und Leipold (1961) fanden eher eeagZusammenhange zur
motorischen Geschwindigkeit.

Im folgenden werden die Untertests mit Testbeispiat geprifter Fahigkeiten

nochmals in Kurzform aufgefuhrt (Tab. 5).
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Tab. 5: Geprufte Fahigkeiten im HAWIE-R

Untertests des HAWIE-R | Gepriifte Funktionen

| Beispiele der Testfragen

VERBALTEIL

Allgemeines Wissen

Allgemeinbildung, Interesse an d
Umwelt

eWer wéahlt bei uns den
Bundeskanzler?*

Zahlennachsprechen

- vorwarts Kurzzeitgedachtnis, »Ich werde jetzt einige
Konzentrationsfahigkeit, Zahlen sagen. Horen Sie
Arbeitsgedachtnis bitte aufmerksam zu und
wiederholen Sie diese
richtig, wenn ich fertig bin:
5-8-2."
- rickwarts Lernfahigkeit, »Ich werde Ihnen jetzt

Informationsgeschwindigkeit

einige weitere Zahlen
vorsprechen; wenn ich abe
diesmal aufhdre, dann
wiederholen Sie diese bitte
rickwarts. Z.B. wenn ich
sage 7 —1 -9, sagen Sie?,

Wortschatz-Test

verbale Informationsbreite,
Lernfahigkeit

~Was ist ein Apfel? Ein
Geoid?"

Rechnerisches Denke

(P)

nRechenfahigkeit, logisches
Denken, Aufmerksamkeit,
Konzentration

»Ein Apfel kostet 25
Pfennige. Wieviel mul3 mat
fiir 6 Apfel bezahlen?"

Allgemeines Verstandnis

Logisches Denken, Ursache-
Wirkungs-Zusammenhange
erkennen, Verstandnis sozialer U
ethischer Normen

-Warum mussen viele
Nahrungsmittel gekocht
meerden?”

Gemeinsamkeitenfinden

assoziatives Denken, verbale
Abstraktionsfahigkeit,
Konzeptbildung

Was ist das Gemeinsame
bei einer Apfelsine und
einer Banane?*

HANDLUNGSTEIL

Bildererganzer (ZB)

perzeptuelle
Diskriminationsfahigkeit,
Wahrnehmungsgenauigkeit

Ein wichtiges fehlendes
Detail einfacher Bilder soll
benannt werden

Bilderordnen (ZP)

visuelle Wahrnehmung,
Wahrnehmung und Herstellen va
sozialen Beziigen

Bilder miissen zu einer
sinnvollen Geschichte
zusammengelegt werden

Mosaik-Tesl (ZP)

logisches Denken, Herstellen
raumlicher Beziehungen,
analytisch-syntethetische
Fahigkeiten

Geometrische Figurationer
sollen nach einer
gezeichneten Vorlage
nachgelegt werden

Figurenleger (ZP)

visuell-analytische Fahigkeiten

Zerschnigti@iguren
missen ohne Vorlage
nachgelegt werden

Zahlen-Symbol-Test
(ZB/zZP)

Erlernen ungewohnter Aufgaben
visu-motorische Geschicklichkeit
Konzentrationsvermdgen und

, Symbole missen unter
,Zeitbegrenzung Zahlen
zugeordnet werden

geistige Leistungsfahigkeit

ZP = Bewertung mit zusatzlichen Zeitpunkten bzwnk®en mit Zeitbonus

ZB = Zeitbegrenzung
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Im Gegensatz zu den meisten gebrauchlichen Ireeltigests sind die Aufgaben nicht
nach dem Mehrfach-Auswahl-Prinzip mit vorgegebeAstwortalternativen bzw. dem
Multiple-Choise-Prinzip formuliert. Der Verzicht kg zwar zu Lasten der
Auswertungsobjektivitat, hat jedoch den Vorteiasd das Ldsungsverhalten des
Probanden genau beobachtet werden kann. Aus di€seamd mussten die an der
Studie teilnehmenden Testleiter mit dem Materialt geertraut sein, um sich
uneingeschrankt auf den Probanden konzentrieréwmuen. Fiur die Testdurchfihrung
wird eine Zeitspanne von etwa 60 bis 90 Minutenditigh

3.4.4. Anwendung des HAWIE-R

Der HAWIE-R wurde in erster Linie fur die klinisgisychologische Diagnostik

entwickelt und ist das in der klinischen Praxis umgrschung mit am haufigsten
benutzte Testverfahren zur Intelligenzdiagnosti&r Dest wurde fiir die Altersgruppen
von 16 bis 74 Jahren konzipiert und eignet sichr diie die Untersuchung von

Defizienzen als fur die Prifung von Hochbegabterembach differenziert er

zufriedenstellend bis zu zwei Standardabweichungeer dem Erwartungswert von
100 1Q-Punkten, d.h. bis zu 130 Punkten, und bidreu Standardabweichungen unter
dem Erwartungswert, also bis zu einem IQ von 55Rm

3.4.5. Auswertung und Interpretation des HAWIE-R

Zunachst wird fur jeden Untertest die Gesamtzahl lenkte berechnet, die der
Proband in den einzelnen Items erzielt hat. Diesek®2ahl wird als Rohwert
bezeichnet. Um die Leistungen in den verschiedetatertests vergleichbar zu
machen, kdnnen diese Rohwerte in unterschiedlicegpiinkte transformiert werden.
Bei den Wertpunkten handelt es sich um Abweichueg®won den Erwartungswerten
einer definierten Referenzgruppe, wie z.B. eindeshorm, Probanden mit oder ohne
Abitur. Fur die hier durchgefiihrte Bestimmung d€swurden die ,Wertpunkte A*
benutzt. Bei diesen handelt es sich um Abweichuegsewon den Erwartungswerten
der Altersgruppe 20-30 Jahre. Wechsler begrindete dVallnahme damit, dass die
geistige Entwicklung in diesem Zeitraum ihr Maximwreiche und relativ konstant

bleibe. Die den Rohpunkten entsprechenden Wertpunkdnnen direkt der
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Umrechnungstabelle auf dem Deckblatt des Protokglhs entnommen werden.
Durch Ankreuzen der Rohwerte in der Wertpunkttabeduf dem Deckblatt des
Protokollbogens ergibt sich auch das Testprofil Blesdbanden. Die Wertpunktskala hat
einen Mittelwert von 10 Punkten und eine Standasgathung von 3 Punkten. Die
Wertpunkte wiederum werden fur jede Altersgruppsgesamt neun zwischen 16 und
74 Jahren, gesondert in entsprechende 1Q-Werte nectgeet. Nachdem die Rohwerte
der einzelnen Untertests nun in Wertpunkte transient wurden, werden zunéchst drei
Wertpunktsummen gebildet: die Summe der Verbaltesige Summe der
Handlungstests und die Summe aller 11 Untertesaramen. In den entsprechenden
altersspezifischen Tabellen wird jeweils flir did§ertpunktsummen der aquivalente
Verbal-1Q, Handlungs-IQ und Gesamt-IQ abgeleser. ®eésamt-1Q-Skala hat in jeder
Altersgruppe einen Mittelwert von 100 Punkten umeeStandardabweichung von 15
Punkten. AuRRer der Bestimmung des Verbal-1Q unddHieng-1Q, die voneinander
unabhangig erhoben werden kénnen, erlaubt der HAR/i&ich die Beurteilung der
Untertests unter anderen Aspekten, indem jeweiteftBstgruppen nach verschiedenen
anderen Kriterien gebutndelt und dann miteinandemgliben werden, wie z.B.
sprachunabhéngige versus sprachabhangige odeegreitizte und nicht-zeitbegrenzte

Untertests.

3.5. Genotypisierung des Serotoninrezeptorgens (5-HT-2A)

3.5.1. DNA-Extraktion aus peripherem Blut

Von allen Probanden wurden je vier EDTA-Blutrohnel&e7,5 ml venés abgenommen.
Die Proben wurden zur Gewahrleistung der Anonymit@diert und bei — 80 °C
konserviert. Die Extraktion der DNA erfolgte migekines Kits der Firma Quiagen
(QlAamp DNA Blood Maxi Kit) gemal der gegebenendining (Quiagen 2001).

Zur Bearbeitung wurden die tiefgefrorenen Blutprolzeindchst bei Raumtemperatur
aufgetaut und danach jeweils 5-10 ml Blut in Zdagrenréhrchen pipettiert. Das Blut
wurde mit 500ul Proteinase K versetzt, um die Leukozyten zu hgsieund die
Nukleinsduren freizusetzen. Die Proteinase K vdrdad degradiert die denaturierten
Proteine zu kleineren Fragmenten und erleichtertitsderen Trennung von der DNA.

51



Methoden und Material

Zu dieser Losung wurde anschlieBend 12 ml AL-Puft@uanidin-HCI) zugegeben.
Aul3er der Schaffung eines optimalen pH-Werts férRlioteinase K, entzieht der AL-
Puffer der DNA zur spéateren Bindung an die Silkeg@lle die Hydrathille. Der
gesamte Inhalt des Rohrchens wurde nun fir 2 Minwaf dem Vortexer zur
vollstandigen Zelllyse durchmischt und anschlieRen@inem Wasserbad bei 70 °C
unter gleichzeitigem Schatteln fur 30 Minuten inlarh um somit einen maximalen
DNA-Ertrag zu erhalten.

Zur Fallung und Adsorption der DNA an die Silikagdémbran wurde den Proben 10
ml Ethanol (96-100%) zugefuhrt und fur 2 Minutenf alem Vortexer vermischt.
Anschlie3end wurde der Inhalt auf die Silikamembgageben und in 3 Durchlaufen
fur jeweils 3 Minuten bei 3000 Umdrehungen pro Mengrpm) zentrifugiert. Mit
diesem Vorgang wird die DNA an die Membran gebunde@hrend die RNA und
Nukleinsédure-bindenden Proteine aufgrund der Sald-pH-Bedingungen ungebunden
bleiben. Zur Entfernung von Verunreinigungen dur#A- und Proteinpartikel wurde
die Saule mit 5 ml Waschpuffer AW1 (Guanidin-HCBwpaschen und danach die
Guanidiniumsalze mittels 5 ml ethanolhaltigem Wigsdfer AW2 entfernt.

Die DNA-L6sung wurde unter Zugabe von 2 x 1 ml A&HBr (TRIS-Puffer, pH > 9,0)
eluiert. Die DNA-haltige Membran wurde dazu fur 5inMten bei 5000 rpm
zentrifugiert. Mittels des basischen AE-Puffer lisiéh so die zuvor unter saurem
Milieu gebundene DNA von der Silikasaule 16seni{siébb. 11).

——

76T %E%%{%

Blutprobe Lyse mit Zugabe von Inkubieren Adsorption Reimgu Elution der
Proteinase K Fibla im Wasserbad der DNA an der DNA DNA von der
und AL-Puffer die Mieran mit AW-Puffer Membran

Abb. 11: DNA-Extraktion gemafR der Anleitung des QlAamp DNA Blood Maxi Kit
(QlAamp DNA Blood Midi/Maxi Kit Handbook, 2001)
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3.5.2. Konzentrationsbestimmung der DNA

Die photometrische Konzentrations- und Reinheitsioesung der isolierten DNA-
Lésung wurde mittels der Ultraviolettabsorptionddpmmetrie durchgefuhrt, da die
Menge der von der DNA-LOsung absorbierten ultratiein Strahlung (UV) direkt
proportional zu ihrem DNA-Gehalt ist. Das GeratdRmeter Genequant® der Firma
Pharmacia Biotech) wurde hierfir zuerst mit ein@sing aus 95l Aqua bidest. und 5
ul  AE-Puffer geeicht und dann die Konzentration der Verhaltnis 1:20 in
Quarzglaskiuvetten verdinnten DNA @ DNA-Losung + 95 ul Aqua bidest.)
gemessen. Das Absorptionsmaximum fur Nukleinsaliegt bei einer Wellenlange
von 260 nm (Asg) und dieser Absorptionswert entspricht bei eréilit

Reinheitskriterium einer Konzentration von g ml doppelstrangiger DNA.

3.5.3. PCR - Polymerase-Kettenreaktion

Die PCR (engl. polymerase chain reaction) ist eMethode zur Amplifikation
spezifischer DNA-Sequenzen. Sie kopiert die angifie Zielsequenz der nattrlichen
Zelle und ist im Stande grol3e Mengen genetischenerads eines bestimmten
Genomabschnitts zu liefern. Das Originalprotokolurde von der Firma Cetus
entworfen und 1985 von Saiki et al. im Science ffenilicht, jedoch gibt es aufgrund
der grofRen Vielfalt von Anwendungsmoglichkeiten nkeiuneingeschréanktes
Allgemeinprotokoll. Jeder Versuchsansatz verlarngthnspeziell daftr abgestimmte
PCR-Bedingungen.

Im Reaktionsansatz mussen folgende Komponentenalesnthsein: das genetische
Material, von dem man eine bestimmte Sequenz J&iltigen mochte, eine DNA-
Polymerase, die den neuen DNA-Strang an der vodrard Nucleinsdure-Matrize
entlang vervielfaltigt und Oligonucleotidprimer, edimit dem Matrizenstrang
hybridisieren und der Polymerase als Starter didnsserdem sind Desoxynucleotide
als ,Bausteine” und ein geeignetes Puffersysterweidig.

Die gesamte Reaktion beruht auf drei Teilschrittenit unterschiedlichen
Temperatureinstellungen, die zyklisch wiederholtdea. Beim ersten Denaturierungs-
schritt werden die beiden DNA-Doppelstréange bei 6&. °C in Einzelstrange

aufgeschmolzen. Der zweite Schritt, das sog. Ammgalbei ca. 50 °C) fuhrt zur
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Hybridisierung der Primer mit den beiden DNA-Magmistrangen und dient im dritten
Schritt, der Elongation (bei ca. 70 °C), der DNAyPterase als Startermolekil zum
Kopieren der beiden Strange (siehe Abb. 12).

Doppelsiringige DN A
=S 3
3 £
Denaturierung Beica. 95 °C
£ 3
I
. Priruer
Frmer
3" | s
Annealing : Beica. 50°C
i < ] 3
Primner Tay T Frimuer
ay
o — o> 5
Elongation : Beica. TO°C
[3 3" Il
(, )

Abb. 12: Grundprinzip der Polymerasekettenreaktion(PCR) mit den drei Teilschritten

Zur Bestimmung der Allel- und Genotypfrequenz dek/orphismus G-1438A SNPs
(rs6311) des Serotoninrezeptorgens (5-HT-2A) wurierPrimer 5°-AAG CTG CAA
GGT AGC AAC AGC- 3’(vorwarts) und 5-AAC CAA CTT AITTCC TAC CAC-
3’(rickwarts) eingesetzt. In einem Endvolumen vd@hpub Reaktionsansatz waren
jeweils 0.2 uM der beiden Primer, 200 nmol genomische DNA, 0. rdNTP
(Desoxynucleotide) und 1 U Taq Polymerase (LifenPetogies) enthalten. Aul3erdem
waren 15 mM Ammoniumsulfat, 60 mM Tris-HCI (pH 8.6pd 3.5 mM MgC
(lonenkonzentration) zusatzlich als optimierendak®enskomponenten enthalten.

Die Amplifikation der 467 bp (Basenpaare) langem@usequenz des 5-HT-2A-Gens
erfolgte in 39 PCR Zyklen bei denen die Temperattimea fiir die drei Teilschritte
folgendermal3en eingestellt waren: der erste Deeatmgsschritt (1) erfolgte bei 95 °C
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fur 5 Minuten, die Denaturierung (II) bei 94 °C 8@ Sekunden, das Annealing bei
61 °C fur 30 Sekunden und die Elongation bei 72fa€C 30 Sekunden. Eine
abschlieRende Extension erfolgte bei 72 °C fur Butéin. In der folgenden Tabelle
(Tab. 6) werden die PCR-Reaktionsparameter nochimalsberblick dargestellt.

Tab. 6: Die PCR-Reaktionsparameter im Uberblick

50 pl Reaktionsansatz enthalten:

genomische DNA 200 nmol
Primer

5-AAG CTG CAA GGT AGC AAC AGC- 3) 0.2uM

5-AAC CAACTT ATT TCCTAC CAC-3 ) 0.2uM

dNTP (Desoxynucleotide) 0.4 mM

Taq Polymerase (Life Technologies) 1U
Ammoniumsulfat 15 mM
Tris-HCI 60 mM

MgCl, 3.5mM

pH 8.5
Reaktionsbedingungen:

Denaturierung | 95 °C (5 min)
Denaturierung Il 94 °C (30 sec)
Annealing 61 °C (30 sec)
Polymerisation 72 °C (30 sec)
abschliel3ende Extension 72°C (5 min)
Zyklenzahl 39

Die folgende Abbildung veranschaulicht die ampidize Zielsequenz der PCR in der
Promoterregion des 5-HT-2A-SerotoninrezeptorgeiehésAbb. 13).

28451236 AAGCTGCAAGGTAGCAACAGCCAGGAGGGECGGACCAAACAGECTTTTTCTTCTCCCTCTT
28451296 TTTGCTACATATTAATATTGGGAAGTTTTCCTTTGCTTTTGAGAGAAACT GGAGAAATGCG
28451356 CCTTTTGIGCAGATTCCCATTAAGGTAGGTAAGT GECACTGTGGTAATTTTTTAGECTGA
28451416 AGGGTGAAGAGAGAACATAAATAAGGCTAGAAAACAGTATGT CCTCGGAGT GCTGTGAGT
28451476 GI( C T] GGCACTTCCATCCAAAGCCAACAGT GTTTGTGTCCAGAGTGGAATTACTGAC
28451532 ATTGGCCACATAGGCT CAGGGT GGCTAGGCACGT CTGTGGT GATAACTCTGATAAACTAT
28451592 TAGCACTATTTTTATTTAATAGATACACCATTGAACTGGCTTATTTTCTTCAGCAGAAAT
28451652 ATGCCACCCAGATATTATTCAAAACCTCACATGTGGTAGGAAATAAGITGE( 28451702)

Abb. 13: Die amplifizierte Zielsequenz des 5-HT-2/erotoninrezeptorgens (Die Produkt-

grofRe der amplifizierten Zielsequenz betragt 467 bp28451236—-28451702; grau unterlegt:
der untersuchte Basenaustauschpolymorphismus; fett gedruckte, unterstrichene

Sequenzen: verwendete Primer)
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3.5.4. Restriktionsverdau

Es wurden 25ul des PCR-Produkts mit dem Enzym, 20 U Msp | (Nemglgnd

Biolabs), Puffer und Aqua dest. fir eine Nacht3®&PC inkubiert, bzw. verdaut. Findet
sich an Position —1438 das Desoxynucleotid Gua@iy; érkennt es die Schnittstelle
und spaltet das 469 bp lange PCR-Produkt in die BMA-Fragmente von 225 bp und
244 bp Lange, wahrend bei einem Adenin (A) an di¢xssition das PCR-Produkt

intakt bleibt (siehe Tab. 7).

Tab. 7: Restriktionsverdau mit Msp | mit allelspezfischen Fragmentlangen

Restriktionsansatz (5°-Q CGG-3")

PCR-Produkt 25ul

NEB 2 (Puffer 10x) 4l

Msp | 20U

Aqua dest. 40 ul

PCR-Fragmente nach Verdau mit 20 U Msp I:

Adenin (A) — 1 Bande 469 bp

Guanin (G) — 2 Banden 225 bp
244 bp

3.5.5. Gelelektrophorese

Die Fragmente wurden auf einem ethidiumbromidhattig2%igen Agarosegel
analysiert und mittels UV-Licht sichtbar gemachtufgrund des unterschiedlichen
Molekulargewichts und der dadurch bedingten unteesitichen Laufgeschwindigkeit
der Fragmente im Gel unter einer elektrischen Spagvon 80 V und einer Laufzeit
von 45 Minuten, konnten die drei Fragmente von 285 244 bp und 469 bp
voneinander getrennt und unter UV-Licht mittels ¢geagle-Eye“-Gerats (Stratagene)

dargestellt werden (Abb. 14).
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Abb. 14: Die auf Agarosegel dargestellte Banden d€1438A-Polymorphismus des 5-HT-
2A-Serotonin-rezeptorgens nach Restriktionsverdau mMsp |

Damit ergeben sich folgende Bandenmuster fir diegliciien Genotypen:
Homozygotie fur Adenin (A/A) ergab eine Bande va@®d4p, Homozygotie fir Guanin
(G/G) ergab zwei Banden von 244 bp und 225 bp uateddzygotie fur die beiden
Allele (A/G) ergab drei Banden mit den Langen vé® 4p, 244 bp und 225 bp.

3.6. Statistische Analyse

Die statistische Analyse der Allel- und Genotype#uingen wurde mit Hilfe der SPSS
11.0 Software (Statistical Package for Social Smen SPSS Inc., Chicago, 2001)
durchgeflnhrt.

Mit Hilfe von t-Test undy*Tests wurden mogliche Unterschiede der Genotypen
bezuglich der soziodemographischen Variablen umtbéts Das Hardy-Weinberg-
Gleichgewicht der Genotypen wurde mittels des zeigigeny*Test gepriift.

Bezlglich der Testergebnisse im HAWIE-R wurden zhs& zwei voneinander
unabhangige ANOVAs (Analyses of Variance) zum Gead§ndurchgefuhrt, welche
die Faktoren Genotyp- (A/A, AIG, G/G) bzw. Allelteilung (A,G) und das Geschlecht
(mannl., weibl.) einschlossen, und fur den Bildwtgsd (hoch, mittel, niedrig)
korrigiert waren. Da der Gesamt-1Q im Gegensatder Untertests alterskorrigiert ist,
wurde in diesem Fall das Alter als Faktor nichtemmbezogen. Daraufhin wurden zwei

MANOVAs (Multivariate Analyses of Variance) mit an jeweils Zwei-Faktoren-
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Analyse ausgefuhrt, die die 11 Untertests des HAWIENnd die Faktoren Genotyp-
(A/A, AIG, GIG) bzw. Allelverteilung (A,G) und da&eschlecht (mannl., weibl.)
beinhalteten und bezuglich Alter und Bildungssténdch, mittel, niedrig) korrigiert

waren.

Fur alle Untersuchungen wurde ein Signifikanznivean p < 0.05 festgelegt, wahrend

p < 0.1 als Trend gewertet wurde.
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4, Ergebnisse

4.1. Beschreibung der Stichprobe

Insgesamt konnten 348 gesunde Probanden aus Mumah&lter zwischen 19 und 79
in die Studie aufgenommen werden, d.h. bei keinem3d8 Teilnehmer wurden die
Kriterien fur das Vorliegen einer Achse |- oder Aehll-Storung erfillt. Das
durchschnittliche Alter lag bei 46,3 Jahreti4,8). Die Geschlechtsverteilung war mit
einer Anzahl von 155 mannlichen Probanden (44,58¢) 103 weiblichen Probanden
(55,5%) relativ ausgeglichen und somit nicht sigmaiit unterschiedlich. Zudem
wurden soziodemographische Daten wie der Famibeéistdas Bildungs- und das
Berufsniveau erhoben, um weitere mdgliche beeisfinde Faktoren und deren
Signifikanzen zu detektieren. 100 (28,7 %) der Brnolen waren ledig, 223 (64,1 %)
verheiratet, in einer Partnerschaft lebend odewiert und 25 (7,2 %) getrennt oder
geschieden. Die Analyse des Bildungsstandes etge®/f(27,9 %) der Teilnehmer ein
niedriges, fur 111 (31,9 %) ein mittleres und f0d401 (40,2 %) ein hohes
Bildungsniveau. Bezuglich des Berufsstandes ha@én(27,0 %) Probanden ein
niedriges, 165 (47,4 %) ein mittleres und 89 (Z&apein hohes Berufsniveau (siehe
Tab. 12, Seite 62).

4.2. Analyse des Polymorphismus des 5-HT-2A-Gens

Bei der Analyse der Daten zum G-1438A Polymorphsni8NP rs6311) in der
Promotorregion des Serotoninrezeptorgens (5-HT-Ajde zunachst die Genotyp-
und Geschlechtsverteilung der Probanden untersDelfiei stellt der Genotyp A/A die
homozygote Form des A-Allels, G/G die homozygotenfrdes G-Allels und A/G die
heterozygote Form der beiden Allele dar. Darauskesich, wie in Tab. 8 dargestellt,

folgende Verteilung.
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Tab. 8: Darstellung der geschlechtsspezifischen Getypverteilung des 5-HT-2A-
Polymorphismus

5-HT-2A
Genotyp A/A Genotyp A/IG | Genotyp G/G
Geschlecht N (%) N (%) N (%) Gesamt N (%)
Mannl. 23 (37,1) 74 (42,8) 58 (51,3) 155 (44,5)
Weibl. 39 (62,9) 99 (57,2) 55 (48,7) 193 (55,5)
Gesamt 62 (17,8) 173 (49,7) 113 (32,5) 348 (100)

Weiterhin veranschaulicht Tab. 9 die Verteilung ddélele und des Geschlechts der
Stichprobe. Dabei stellt das A-Allel die ungescteme Form des 5-HT-2A-Gens mit
einer Lange von 469 bp und das G-Allel die gestémi& Form des Gens mit den
beiden Fragmenten von jeweils 225 bp und 244 bgédrach Enzymverdau dar. Da
sich dies auf jeweils zwei Allele pro Person besiwird mit der doppelten
Stichprobenzahl (N* = 2 x N) gerechnet. Die Verrd der Genotypen wurde mittels
desy®Tests untersucht und befand sich im Hardy-Weini@&gichgewicht (p = 0.76,
F=-0.02,df =1)

Tab. 9: Darstellung der geschlechtsspezifischen Alverteilung des 5-HT-2A-
Polymorphismus
5-HT-2A
Allel A (469 bp) Allel G (225/244 bp)

Geschlecht N* (%) N* (%) Gesamt N* (%)
Mannl. 120 (40,4) 190 (47,6) 310 (44,5)
Weibl. 177 (59,6) 209 (52,4) 386 (55,5)
Gesamt 297 (42,7) 399 (57,3) 696 (100)

N* =2 x N (Pro Proband werden zwei Allele beredhne

Zur Verdeutlichung etwaiger Einflisse eines Aletsrden in der Stichprobe nochmals
zwei Gruppen gegenibergestellt, die sog. A-Allgiraund die G-Alleltrager.

In die Gruppe der A-Alleltrager wurden alle Gen@grusammengefasst, die das Allel
A beinhalten, d.h. die Genotypen A/A und A/G, undréen mit den Homozygoten fur
das Allel G (G/G) verglichen. Die Haufigkeits- ur@@eschlechtsverteilung der A-
Alleltrager gegeniuber den homozygoten G-Alleltragied in Tab. 10 veranschaulicht.
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Tab. 10: Darstellung der Haufigkeit der A-Alleltrager (Genotyp AA+AG) verglichen mit
den homozygoten G-Alleltrager des 5-HT-2A-Polymorpismus

5-HT-2A
Genotypen A/A+AIG Genotyp G/G
Geschlecht N (%) N (%) Gesamt N (%)
Mannl. 97 (41,3) 58 (51,3) 155 (44,5)
Weibl. 138 (58,7) 55 (48,7) 193 (55,5)
Gesamt 235 (67,5) 113 (32,5) 348 (100)

Nach dem gleichen Prinzip wurden bei den G-Allgiéré die Genotypen G/G und A/G
zusammengefasst und den homozygoten Tragern fur Absl A (A/A)
gegenubergestellt. Daraus ergaben sich folgendefighaéiis- und Geschlechts-

verteilungen (siehe Tab. 11).

Tab. 11: Darstellung der Haufigkeit der G-Alleltrager (Genotyp GG+AG) verglichen mit

den homozygoten A-Alleltrager des 5-HT-2A-Polymorpismus

5-HT-2A

Genotypen A/A Genotyp G/G+A/G
Geschlecht N (%) N (%) Gesamt N (%)
Mannl. 23 (37,1) 132 (46,2) 155 (44,5)
Weibl. 39 (62,9) 154 (53,8) 193 (55,5)
Gesamt 62 (17,8) 286 (32,5) 348 (100)

Die Gesamtstichprobe wurde beztiglich der drei Ggrast sowie der oben genannten
soziodemographischen Daten spezifiziert und mitelea verglichen (siehe Tab. 12).
Es konnten zwischen den drei Genotypgruppen keigeifiganten Differenzen
bezuglich des Alters (F=0.842, df=2, p=0.432), d&sschlechts y¢=3.716, df=2,
p=0.156) und des Familienstandeg=8.937, df=4, p=0.415) sowie des Bildungs-
(x3=0.282, df=4, p=0.991) oder Berufsniveays=1.052, df=4, p=0.902) festgestellt

werden.
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Tab. 12: Soziodemographische Daten der Gesamtsticlgbe bezogen auf die Genotypen

des 5-HT-2A- Polymorphismus

5-HT-2A
Genotyp Genotyp Genotyp | Gesamt N
AlA AIG GIG (%)
N (%) N (%) N (%)
Alter in Jahren (xSD) 47,13 45,25 47,40
(x14) (x14,7) (x15,5)
Familienstand
- ledig 15(24,2) | 57 (32,9) | 28(24,8) | 100 (28,7)
- verheiratet, Partnerschatft, 43 (69,5) | 102 (59,0)| 78 (69,0) | 223 (64,1)
verwitwet
- geschieden, getrennt 4 (6,5) 14 (8,1) 7 (6,2) 25 (7,2)
Bildungsstand
- niedrig 17 (27,4) | 47 (27,2) | 33(29,2) 97 (27,9)
- mittel 19(30,7) | 57(32,9) | 35(31,0) | 111 (31,9)
- hoch 26 (41,9) | 69(39,9) | 45(39,8) | 140 (40,2)
Berufsstand
- niedrig 16 (25,8) | 45(26,0) | 33(29,2) 94 (27,0)
- mittel 32(51,6) | 83(48,0) | 50(44,2) | 165 (47,4)
- hoch 14 (22,6) | 45 (26,0) | 30 (26,6) 89 (25,6)
4.3. Auswertung des HAWIE-R

4.3.1.

Ergebnisse und Vergleich der Genotypen untereinande

Mit Hilfe der Multivariaten Analysen von Varianz (MNOVA), die dazu eingesetzt
wurden, signifikante Assoziation zwischen den dimze HAWIE-R-Untertests und
den Faktoren Genotyp, Geschlecht, Alter und derntewen soziodemographischen
Daten zu erfassen, konnte vor allem eine signité&aikssoziation bezuglich der drei
Genotypen A/A, A/G und G/G festgestellt werden (Maalriate Tests, F=1.671,
df=22/662, p=0.028). um die Sitgaihz der

spezifizieren, untersucht, ob die drei Genotypgamppntereinander signifikante

Weiterhin wurde, Genetik zu
Unterschiede bezlglich der Testergebnisse in dexekien Untertests aufwiesen.
Dabei konnte festgestellt werden, dass im UnteZesiennachsprechen der Genotyp
A/G mit einer mittleren Punktzahl von 14,3 einegndikant hoheren Mittelwert (p =
0.034) erzielte, als der Genotyp G/G mit 13,4 Pemktdieser schnitt in diesem

Untertest wiederum besser als der Genotyp A/A B2 Punkten ab.
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In folgender Tabelle (siehe Tab. 13) sind die Mitegte und Standardabweichungen
der Rohpunkte in den einzelnen Untertests aufgglistie von den jeweiligen

Genotypen erzielten wurden. Die Ergebnisse des eMitrtvergleichs und des

Ergebnisse

Signifikanzniveaus ist der letzten Spalte (p) ztnehmen.

Tab. 13: Die Mittelwerte und Standardabweichungen dr Rohwerte in den HAWIE-R-
Untertests der drei Genotypen im Vergleich

Genotyp A/A | Genotyp A/G | Genotyp G/G
N=62 N=173 N=113
Mittelwert der Rohwerte (SD) p
Verbal-Untertests
Allgemeines Wissen 16,1 (3,7) 16,7 (3,8 16,6 (4,0) 0,474
Zahlennachsprechen 13,2 (3,8) 14,3 (4,0) 13,4 (3,2) 0,034
Wortschatztest 22,3 (5,1) 22,7 (4,9 22,7 (5,1) 00,8
Rechnerisches Denken 14,1 (3,3 13,6 (3,4) 133 (3 0,537
Allgemeines Verstandnis 21,8 (3,2) 21,9 (2,9) 43.,3) 0,538
Gemeinsamkeitenfinden 26,2 (3,3 26,7 (4,0) 25,9)(4 0,268
Handlungs-Untertests
Bildererganzen 13,2 (3,0) 13,2 (2,7 12,5 (3,9) 08,1
Bilderordnen 25,6 (10,5 27,5 (12,5) 28,2701 0,205
Mosaik-Test 29,8 (10,6 32,8 (9,5) 31,7 (10/0) 0,112
Figurenlegen 29,7 (6,2) 30,0 (5,6 30,0 (7,3) 0,892
Zahlen-Symbol-Test 54,0 (13,7) 55,3 (13,2) ,9512,5) 0,175

df = 22/662

In Abb. 15 werden die signifikanten Mittelwertsursiehiede der Genotypen im

Untertest Zahlennachsprechen nochmals graphiseimsemnaulicht.
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Abb. 15: Die Mittelwerte (£SD) des Untertests Zahlenachsprechen des HAWIE-R der
drei Genotypen im Vergleich

Aus Tab. 14 wird ersichtlich, dass sich hinsichilicder Mittelwerte der
Gesamtwertpunktsumme, sowie der Untersummen debalWeund Handlungsteils

keine signifikanten Unterschiede ergaben.

Tab. 14: Mittelwerte und Standardabweichungen der Vértpunktsummen der Genotypen
im Vergleich

Genotyp A/A | Genotyp A/G | Genotyp G/G
N=62 N=173 N=113
Mittelwert der Wertpunktsumme (SD) p
Verbaltests 70,2 (12,2)| 71,4(12,4)| 70,3 (12,2) 0,506
Handlungstests 50,3(18,1)| 50,5(12,9)| 49,2 (13,6) 0,696
Gesamtpunkte 119,2 (22,8) | 120,5(25,1)| 119,9 (22,6) 0,970
4.3.2. Ergebnisse aus dem Vergleich der Allelhaufigkeiten

Bezlglich der Allele konnte nur ein leichter Trefm = 0.104) in den MANOVAs
verzeichnet werden, d.h. es bestand nur eine medéssoziation zwischen den
Untertests des HAWIE-R und dem Faktor Genetik. Bafergleich der erzielten
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mittleren Punktzahlen der einzelnen Rubriken ergabeh Unterschiede in den
Untertests Bilderergénzen und Bilderordnen des Hagdteils des HAWIE-R (siehe
Tab. 15). Dabei erreichten Probanden mit dem AiAteUntertest Bildererganzen mit
einem Signifikanzwert von p = 0.063 einen hoherenttditvert (13,2) als die
Probanden mit dem G-Allel (12,8). Im Untertest Bildrdnen erzielten die G-
Alleltrager mit einem Trend von p = 0.069 und einéttleren Punktzahl von 27,9 ein

hoheres Ergebnis als A-Alleltrager mit 26,7 Punkten

Tab. 15: Mittelwerte und Standardabweichungen der Rhwerte in den HAWIE-R-
Untertests der Allele im Vergleich

Allel A Allel G
(469 bp) (225/244 bp)
N*=297 N*=399 p
Mittelwert der Rohwerte (SD)
Verbaltests
Allgemeines Wissen 16,5 (3,8) 16,7 (3,9) 0,786
Zahlennachsprechen 13,9 (3,9) 13,8 (3,6) 0,958
Wortschatztest 22,5 (5,0) 22,7 (5,0) 0,663
Rechnerisches Denken 13,8 (3,3) 13,8 (3,3) 0,603
Allgemeines Verstandnis 21,8 (3,0) 21,6 (3,1) 0,377
Gemeinsamkeitenfinden 26,5 (3,7) 26,2 (4,1) 0,460
Handlungstests
Bildererganzen 13,2 (2,8) 12,8 (3,2) 0,063
Bilderordnen 26,7 (11,7) 27,9 (12,0) 0,069
Mosaik-Test 31,5 (10,0) 31,9 (9,9) 0,443
Figurenlegen 29,9 (5,9) 30,0 (6,6) 0,627
Zahlen-Symbol-Test 54,8 (13,4) 53,4 (12,9) 8,18
N'= 2 x N (pro Proband werden zwei Allele berechnet)
df = 1/690

In folgender Abbildung (Abb. 16) werden die Treml#s erzielten mittleren Rohwerten
in den beiden Untertests des HAWIE-R beider Alledehmals graphisch dargestelit.
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Abb. 16: Mittelwerte und Standardabweichungen (SD)der Rohwerte in den beiden
Untertests Bilderergdnzen und Bilderordnen des HWIE-R fur die Allele A und G im
Vergleich

So wie bei den Genotypen, konnten auch bei der IhEidigkeit in der
Gesamtbewertung des HAWIE-R und den Zwischensumrmdes Verbal- und
Handlungsteils keine signifikanten Unterschiedégestellt werden (siehe Tab. 16).

Tab. 16: Mittelwerte und Standardabweichungen der Vértpunktsummen der Allele im
Vergleich

Allel A (469 bp) | Allel G (225/244 bp)
N=297 N=399
Mittelwert der Wertpunktsumme (SD) p
Verbaltests 70,9 (12,3) 70,8 (12,3) 0,689
Handlungstests 50,4 (15,2) 49,8 (13,3) 0,466
Gesamtpunkte 120,0 (24,1) 120,2 (23,7) 0,926
4.3.3. Ergebnisse aus dem Vergleich der Alleltrager

Um nun madgliche Effekte der einzelnen Allele zustérken bzw. herauszufinden, ob
das A-Allel oder das G-Allel fur das Erzielen dewgiligen hoheren Testergebnisse
verantwortlich ist, wurden sich zwei Allelgruppeaggntibergestellt. Die sogenannten
A-Alleltrager (Genotypen A/A+A/G) wurden mit den hiozygoten fur G (G/G)
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verglichen und alle G-Alleltrager (Genotypen A/G&3/mit den Homozygoten fur A
(A/A). Mittels der Multivariaten Analyse von VariafMANOVA) wurde wiederum
der Einflussfaktor Genetik untersucht.

Fur die A-Alleltrager ergab sich ein Trend zur Sidganz von p = 0.076 bezuglich
genetischer Merkmale. Beim Vergleich der Ergebnissien Untertests des HAWIE-R
konnte ein signifikant héherer Mittelwert (13,2 npt = 0.038) der A-Alleltrager
gegeniber dem Genotyp G/G fur den Untertest Bitdéreeen vermerkt werden. Auch
war zugunsten der A-Alleltrager ein deutlicher Tadp = 0,073) im Zahlen-Symbol-
Test zu beobachten (siehe Tab. 17).

Tab. 17: Mittelwerte und Standardabweichungen der Rhwerte in den HAWIE-R-

Untertests der A-Alleltrager und des homozygoten Qetypen G/G im Vergleich

Genotyp Genotypen
GIG AIA+AIG
N=113 N=235 p

Mittelwert der Rohwerte (SD)
Verbal-Untertests
Allgemeines Wissen 16,6 (4,0) 16,6 (3,8) 0,662
Zahlennachsprechen 13,4 (3,2) 14,0 (4,0) 0,189
Wortschatztest 22,7 (5,1) 22,6 (5,0) 0,936
Rechnerisches Denken 13,9 (3,3) 13,7 (3,3) 0,998
Allgemeines Verstandnis 21,5 (3,3) 21,8 (2,9) 0,263
Gemeinsamkeitenfinden 25,9 (4,2) 26,6 (3,8) 0,165
Handlungs-Untertests
Bildererganzen 12,5 (3,5) 13,2 (2,7) 0,038
Bilderordnen 28,2 (11,7) 27,0 (12,0) 0,126
Mosaik-Test 31,2 (10,2) 32,0 (9,9) 0,637
Figurenlegen 30,0 (7,3) 29,9 (5,8) 0,662
Zahlen-Symbol-Test 51,9 (12,5) 55,0 (13,3) 0,073

df = 1/342

In folgender Abbildung (siehe Abb. 17) werden dieiglten Rohwerte der Alleltrager

in den beiden oben genannten Untertests nochmegbéigch veranschaulicht.
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Abb. 17: Mittelwerte und Standardabweichungen (SD)in den beiden Untertests
Bilderergdnzen und Zahlen-Symbol-Test des HAWIE-R dr A-Alleltrager und des
homozygoten Genotypen G/G im Vergleich

Im gesamten Testergebnis des HAWIE-R, sowie des@wansummen des Verbal- und
Handlungsteils waren erneut keine signifikantenetstthiede oder Trends zugunsten

eines Alleltragers festzustellen (siehe Abb. 18).

Tab. 18: Mittelwerte und Standardabweichungen der Vértpunktsummen der A-
Alleltrager und des homozygoten Genotypen G/G im Mgleich

Genotyp Genotypen
GIG AIA+AIG
N=113 N=235 p
Mittelwert der Wertpunktsumme (SD)
Verbaltests 70,3 (12,2) 71,1 (12,3) 0,368
Handlungstests 49,2 (13,6) 50,5 (14,4) 0,599
Gesamtpunkte 119,9 (22,6) 120,2 (24,5) 0,998

Die G-Alleltrager wiesen in den Multivariaten Te&tszlglich genetischer Merkmale

einen Trend von p = 0.096 auf. Bei der AnalysekEtgebnisse der einzelnen Untertests

konnten zwei Trends zugunsten der G-Alleltragermezkt werden. Im Untertest

Zahlennachsprechen erzielten die G-Alleltrager emtem Signifikanzwert von p =
0.094 und 14,0 Punkten einen hoheren Mittelwert ¢g¢s Genotyp A/A. Noch
deutlicher war der Trend im Mosaik-Test (p = 0.068) dem die G-Alleltrager mit
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einer mittleren Punktzahl von 32,1 besser abs@mdts der Trager des Genotyps A/A

Ergebnisse

(siehe Tab. 19, siehe Abb. 18).

Tab. 19: Mittelwerte und Standardabweichungen der Rhwerte in den HAWIE-R-
Untertests der G-Alleltrager und des homozygoten Gtypen A/A im Vergleich

Genotyp Genotypen
A/A AIG+G/G
N=62 N=286 p
Mittelwert der Rohwerte (SD)
Verbal-Untertests
Allgemeines Wissen 16,1 (3,7) 16,7 (3,9) 0,333
Zahlennachsprechen 13,2 (3,8) 14,0 (3,8) 0,094
Wortschatztest 22,3 (5,1) 22,7 (5,0) 0,503
Rechnerisches Denken 14,1 (3,3) 13,7 (3,3) 0,300
Allgemeines Verstandnis 21,8 (3,2) 21,7 (3,0) 0,805
Gemeinsamkeitenfinden 26,2 (3,3) 26,4 (4,1) 0,719
Handlungs-Untertests
Bildererganzen 13,2 (3,0) 12,9 (3,1) 0,330
Bilderordnen 25,6 (10,5) 27,8 (12,1) 0,167
Mosaik-Test 29,8 (10,6) 32,1(9,8) 0,068
Figurenlegen 29,7 (6,2) 30,0 (6,3) 0,754
Zahlen-Symbol-Test 54,0 (13,7) 54,0 (13,1) 0,96
df = 1/342
18] L T 40 T o Mittel-
N wert
16 357
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127 25 [
107 1 - 20
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Abb. 18: Mittelwerte und Standardabweichungen (SD)der Rohwerte in den Untertests
Zahlennachsprechen und Bilderordnen des HAWIE-R der G-Alleltrager und des
homozygoten Genotypen A/A im Vergleich
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Auch bei den G-Alleltragern waren bei der Betraogtules Gesamtergebnisses und
der Zwischensummen des Verbal- und HandlungsteilsekSignifikanzen oder Trends

zu erkennen (siehe Tab. 20).

Tab. 20: Mittelwerte und Standardabweichungen der Vértpunktsummen der
G-Alleltrager und des homozygoten Genotypen A/A inVergleich

Genotyp Genotypen
AIA AIG+G/G
N=62 N=286 p
Mittelwert der Rohwerte (SD)
Verbaltests 70,2 (12,2) 71,1 (12,3) 0,665
Handlungstests 50,3 (18,1) 50,0 (13,2) 0,435
Gesamtpunkte 119,2 (22,8) 120,3 (24,1) 0,810
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5. Diskussion

5.1. Diskussion der Methodik der Studie

5.1.1. Studiendesign

Ziel der molekulargenetischen Forschung bezuglieh Erforschung der kognitiven
Fahigkeiten ist es spezifische Gene zu identiferieund deren Auswirkung zu
untersuchen. Dazu bedient sie sich hauptsachlicheiezw Methoden: der
Assoziationsstudien (Allelverkniipfungen) und depflungsstudien (QTL-Linkage).
Unsere Studie ist eine Assoziationsstudie und suatdt die Verknipfung des
Basenaustauschpolymorphismus (SNP) —1438A/G atshginfige Variante des 5-HT-
2A-Rezeptorgens mit kognitiven Fahigkeiten erholpeih dem Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest (HAWIE-R).

Der Vorteil dieses Studiendesigns ist, dass esstséleine Effekte von genetischen
Varianten aufzudecken vermag (Plomin et al., 19B@)die Suszeptibilitatsgene eines
Merkmals, Gene unterschiedlicher Effektstarke memi polygenen System darstellen,
eignet sich dieses Verfahren diese kleinen Effeltentersuchen. Umgekehrt lasst sich
daraus schlieRen, dass Aussagen beziglich einezelren SNP und seiner
Auswirkungen auf ein komplexes Merkmal nur vordghgetroffen werden kénnen.
Ein tieferes Verstandnis kann demnach erst nach ldentifikation aller ihm
unterliegender Gene und der Kenntnis derer Wirkangad Wechselwirkungen
untereinander entstehen. Hinzu kommt, dass trathgewiesener hoher Erblichkeiten
fur kognitive Fahigkeiten, Umweltfaktoren eine lsie ebenso grol3e Rolle spielen
(Plomin et al., 1999).

5.1.2. Stichprobe

Ein Nachteil dieses Studiendesigns ist es geeigRetarollstichproben zu finden, da
die Haufigkeiten von Sequenzvarianten in untersititleen Bevolkerungsgruppen oft
stark variieren, und so die Gefahr falsch positizegebnisse besteht; d.h. eine positive
Assoziation kann durch eine populationsbedingteetygche Differenz entstehen, die
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mit dem eigentlich untersuchten Merkmal nicht zusemhé&ngt (Colhoun et al., 2003).
Um solche falschlichen Einfliisse zu minimieren veuial der vorliegenden Arbeit eine
randomisierte Stichprobe freiwilliger Probanden tdeier Herkunft aus dem Raum
Minchen rekrutiert. Dabei wurde als Bedingung deutdche Abstammung Uber
mindestens zwei Generationen definiert. Eine neGéndie von Gardner et al. (2008),
welche die Allelfrequenzverteilung in unterschiedén ethnischen Gruppen gerade
beziglich der in Assoziationsstudien haufig verveted Kandidatengene des
Serotonin- und Dopaminsystems untersuchte, koneitgekwesentlichen Unterschiede
der verschiedenen Populationen feststellen. Auehadigefiihrten Vergleichsstudien,
welche an ethnisch verschiedenen Population duféhgewurden, zeigten homogene
Ergebnisse bezlglich des besseren Abschneidensheterozygoten Variante des
T102C Polymorphismus (Lane et al., 2008; Ucok £t24107). Dennoch lassen sich mit
einer mdoglichst homogenen Stichprobe Einflisse wmweltfaktoren, welche

zwischen den ethnischen Gruppen ebenfalls eine tigechRolle spielen kénnten,

minimieren (Colhoun et al., 2003). Als Beispiel eseibeispielsweise kulturelle und
sprachliche Einflusse auf die Durchfihrbarkeit uxbwertbarkeit des HAWIE-R zu

nennen. Somit sind unsere Studienergebnisse mit Kesultaten der anderen

Vergleichsstudien vergleichbar.

Die StichprobengrolRe ist fur die Aussagekraft uagesannte ,power” einer Studie
von entscheidender Bedeutung. Um kleine Effektsténkirklich nachzuweisen, sind
ausreichend grof3e Stichproben notwendig. Ist deh@obe zu klein gewahlt, kdnnen
gerade die Assoziationen mit nur kleiner Effekistarzu negativen oder nicht
aussagekraftigen Ergebnissen fuhren. Als eine &nkég fir die schlechte
Reproduzierbarkeit von Assoziationsstudien wirdeeimaufig zu geringe Fallzahl
diskutiert. So wird fur Assoziationsstudien mit kolexen Merkmalen eher ein
Stichprobenumfang von einigen tausend als von emigundert Probanden bendétigt
(Colhoun et al., 2003). Unsere Stichprobengro3e3d@ Probanden ist vom Umfang
her &hnlich den Vergleichsstudien, jedoch moglieleése noch zu gering, um
Assoziationen zu kleinen Effekten eines komplexetygenen Merkmals wie den

kognitiven Fahigkeiten zu detektieren.

Eine wichtiger und zu beachtender Einflussfaktorrage bezuglich der

Rezeptorgenwahl des Serotoninsystems ist die Akesiung der Probanden. Es
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wurden Personen im Alter zwischen 18 und 80 Jahedmutiert, einer breiten

Spannbreite, und es konnte bezlglich der Varialiler dach der Stratifizierung der
Daten keine Assoziation festgestellt werden. In f3Idien konnte jedoch eine
deutliche Reduktion der spezifischen 5-HT-2A-Reast im Verlauf des Lebens
gezeigt werden (Rosier et al., 1996). Eine neudueli& welche zur Visualisierung
noch spezifischere Liganden verwendete, konnte raotd lineare Abnahme der 5-HT-
2A-Rezeptoren mit dem Alter feststellen und scleét¢n Verlust auf ca. 17% pro
Lebensjahrzehnt ab dem 20. Lebensjahr (Sheline [kt 2002). Einen

dementsprechenden Funktionsverlust bezilglich deta@enisfunktionen mit dem

Alter konnte Reynolds et al. (2006) zeigen. Er hesb die Veranderung wahrend des
Alterns fur die drei Genotypen des —-1438A/G Polyphismus des 5-HT-2A-

Rezeptorgens beziglich der GedachtnisleistungenTmrstone’s Picture Memory
Test. Dabei zeigten die Gruppe der Heterozygoteghd dder die Jahre den starksten
Funktionsverlust. Diese Tatsache konnte die hiageatdellten Ergebnisse verzerrt

haben.

Andere Faktoren, welche die Assoziationsergebnibseinflussen koénnen sind
neurologische und psychiatrische Erkrankungen. Bl wine Assoziation einiger
Polymorphismen des 5-HT-2A-Rezeptorgens mit divergeeuro-psychiatrischen
Erkrankungen diskutiert. Auch wenn die Ergebnisae ZTeil widersprichlich sind
konnte dennoch in einigen Studien eine Assoziatiang der Schizophrenie (Williams
et al., 1996), der Depression (McDermott & Ebme2&09; Holmes et al., 2003), dem
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitditssyndrom (BRéés et al., 2009) und den
Angststérungen (Yoon et al., 2008) nachgewiesemlever

Da neuropsychiatrische Erkrankungen zum Teil ellenfait einer Reduktion der
Gedéachtnisleistung einhergehen, kénnten sie somefin unberlcksichtigt, einen
indirekten Einfluss auf unser Ergebnis ausiben.g8btéren gerade Defizite des
prafrontalen Kortex, welche einen direkten Effekuf adie Funktionen des
Arbeitsgedachtnisses austiben zu den Hauptmerkrealen Schizophrenie (Everett et
al., 2001). Everett et al. konnten in seiner Stutiehweisen, dass an Schizophrenie
Erkrankte im Wisconsin Card Sorting Test (WCST)dimersen Kategorien Defizite
aufwiesen. Bereits Wexler et al. (1998) konnte Isshizophrenen Patienten
Einschrankungen vor allem beziglich des verbaldmei#sgedachtnisses zeigen. Eine

neuere Studie wies bereits beim Vorliegen von stipischen Personlichkeitsziigen
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ohne klinischer Relevanz neurokognitive Defizitestreders des verbalen 1Q nach
(Noguchi et al., 2008). Ebenso gibt es Hinweisssd#&erwandte von Erkrankten, ohne
selbst Krankheitssymptome zu zeigen, bereits Bemhtigungen bezuglich des
verbalen Gedachtnisses, der Aufmerksamkeit undrandreinktionen des prafrontalen
Hirnareals (,executive function“) haben (Noguchi at, 2008). Um diesbezigliche
Einflussvariablen (,confounder®) zu detektieren uagaszuschlielen, wurden in dieser
Studie strenge Einschlusskriterien definiert. Utiarmehrstufiges Ausschlussverfahren
konnten in unserer Stichprobe neuropsychiatriscluigge Personen mit ebenfalls nicht
erkrankten Verwandten (bis zum 2. Grad) rekrutieerden. Als Screeningmethode
wurde der Mini-Mental-Status Test verwendet sowls Biagnoseschlissel das
strukturierte Interview fir DSM-IV sowohl Achse urf psychische Stérungen und
Achse Il fur Personlichkeitsstorungen. Damit entspt diese Studie dem allgemeinen
Standard. Es bleibt jedoch eine Grauzone von mighicinflissen von subklinischen

Personlichkeitszligen oder nicht erkannten oderrmbditen erkrankten Verwandten.

51.3. Testverfahren

Wie in der Einleitung beschrieben liegen der ligelhzforschung viele Theorien und
Testverfahren zugrunde. Als gebrauchlichstes Modhelt sich das hierarchische
psychometrische Modell mit dem g-Faktor bzw. delgeamheinen kognitiven

Fahigkeiten an der Spitze durchgesetzt. Die Vezhajenetik konnte mit den
Erblichkeitsschatzungen und Korrelationen innerhaler Faktoren das Modell
weitestgehend stitzen (Gottfredson, 1998).

Zu den an das psychometrische Modell angelehntstv@iahren bzw. zu den den g-
Faktor ermittelnden Tests gehodren die Wechsletligg@zskalen. Der HAWIE-R

erlaubt Uber die spezifischen Untertests eine Bdung von Leistungen der
unterschiedlichen  spezifischen Fahigkeiten, der ejkgen (bergeordneten
Gruppenfaktoren, sowie Uber eine DifferenzierungegiVerbal- und Handlungs-1Qs
die Ermittlung des Gesamt-1Qs.

Ein nennenswerter Nachteil ist, dass der Test mizl zwei Standardabweichungen
Uber dem Erwartungswert zu differenzieren vermagngdgen bis zu drei

Standardabweichungen unter dem Erwartungswert. tSenfasst er genauer die

Abweichungen im Sinne von defizienten als von Uberldschnittlichen Leistungen.
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Der Gesamt-IQ ist hochreliabel und beziiglich deliditéat hat sich die Unterteilung in
einen Verbal- und Handlungs-1Q bestatigt (Dear@130

Als weitere Kritikpunkte sind eine malige Auswedsobjektivitat, d.h. die
Testergebnisse sind stark vom Prufer abhangigsame starke Kulturgebundenheit zu
nennen. Um den Einfluss dieser Limitationen méglictu minimieren wurden unsere
Prufer vorher eingehend eingewiesen und traini®a ebenso die ethnische
Abstammung, wie bereits geschildert, berticksichtigtde, diurfte bezuglich kultureller
Aspekte keinerlei wesentliche Beeinflussung stétitggen haben.

In den Vergleichsstudien wurden zwar andere kogmifTests verwendet (WCST,
Thurstone’s Picture Memory Test, Free Recall udagh ist allen Tests gemeinsam,
dass sie im Wesentlichen die Funktionen des prtflem Hirnareals (,executive
functions®) erfassen. So wurde beispielsweise sotdt, dass die im WCST
gemessenen bestandigen Fehler (,perseveratives§rnmit dem Gesamt- und dem
Verbal-1Q, sowie mit einigen Untertests des HAWIB®trelieren (Ardila et al., 2000).
Es ist demnach davon auszugehen, dass sich die daigestellten Ergebnisse
bestimmter kognitiver Funktionen gemessen mit datetfests des HAWIE-R mit den

Ergebnissen der anderen Studien vergleichen lassen.

Die Erhebung der Daten im personlichen Interviewdeuwie bereits geschildert unter
standardisierten Bedingungen durchgefuhrt. Bezligler Uhrzeit gab es keine
Vorgaben: die Interviews wurden je nach freier Yiglfarkeit der Probanden
ungeachtet der Tageszeiten vereinbart. Dabei koeveatuell ein nicht kalkulierter
Einflussfaktor entstanden sein, da die Tageszeite dErgebnisse von
neuropsychologischen Testungen mitbeeinflusst (Bemt al., 2008).

5.1.4. Genotypisierungsverfahren

In der Wahl des Kandidatengens sind von besondadeutung DNA-Varianten bzw.
Polymorphismen, welche in Genabschnitten liegeng diirekte funktionale

Auswirkungen haben. Derartige Varianten kdnnen edexr Uber eine modifizierte
Aminosauresequenz fiur eine veranderte Rezeptotstrukd deren Bindungsverhalten
verantwortlich sein oder Uber Variationen einerutatprischen DNA-Sequenz die

entsprechend kodierende Proteinsynthese beeinflusse
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In der Studie von Parsons et al. (2004) konnte igexeerden, dass der —1438A/G
Polymorphismus die Promotoraktivitat beeinflusstd unoduliert. Diese funktionale
Bedeutung ist eine mogliche Erklarung fur seine o&ggtion mit unterschiedlichen
neuropsychiatrischen Phéanotypen. Eine andere Studielche als mdgliche
Auswirkung der Polymorphismen des 5-HT-2A-Rezeptosy eine verédnderte
Expression der mRNA, d.h. der mRNA-Level im Gehpostulierte, konnte die
Hypothese nicht bestéatigen (Bray et al., 2004).

Der in unserer Arbeit gewdahlte Polymorphismus —1@8 liegt auf einem
Genabschnitt in der Promotorregion des Serotonamtezgens 5-HT-2A und ist
wahrscheinlich von funktionaler Bedeutung. Zudern ds ein haufig untersuchter
Polymorphismus des 5-HT-2A-Gens, welcher nebenreighlen neuropsychiatrischen
Erkrankungen unter anderem mit Lern- und Gedaghtozessen in Zusammenhang
gebracht wird (Meneses, 1999). Mit seinem potdetieEinfluss auf Prozesse des
Frontalhirns ist es ein interessantes Kandidatefi@gedie Erforschung der kognitiven

Fahigkeiten.

In Vergleichsstudien wurden bis auf die Studie \Reynolds et al. (2006) andere
Polymorphismen des 5-HT-2A-Rezeptorgens untersukdtT102C SNP (Lane et al.,
2008; Ucok et al., 2007) und der H452Y SNP (de Gaier et al., 2003;
Papassotiropoulos et al., 2005). Der erstere S&R gdoch mit dem hier untersuchten
—1438A/G SNP in starkem Kopplungsungleichgewidnkége disequilibrium), sodass
in Assoziationsstudien vergleichbare Resultate mvagen sind. Welcher der beiden
Polymorphismen oder aber ein weiterer mit diesen Kmpplungsgleichgewicht
stehender SNP fir die Anderung der mRNA Expressamantwortlich ist, muss noch

Uberpruft werden.

5.2. Inhaltliche Betrachtung der Ergebnisse im Kontext cbr

Literatur

Fur die vorangestellte Fragestellung bezuglich mbigl Assoziationen des -1438A/G-
Polymorphismus im Serotoninrezeptorgen mit denetsitdles HAWIE-R erhobenen
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allgemeinen und spezifischen Fahigkeiten, lassanfeigende Aussagen treffen (siehe
Tab. 21):

1.

Es konnte weder mit dem Gesamt-1Q noch mit dem &exdder Handlungs-1Q
eine signifikante Assoziation bezuglich der drenGgpen und der Alleltrager
festgestellt werden, jedoch gab es eine signifik#&ssoziationen des Merkmals

Genotyp beziglich der Untertests (p = 0.028).

. Die hochste Signifikanz (p = 0.034) ergab die Assitan der drei Genotypen

und dem UntertesZahlennachsprecherder dem Gruppenfaktor Gedachtnis
unterstellt ist, wobei die Genotypen A/G und G/@ediber A/A ein hoheres
Ergebnis erzielten.

Bei der Betrachtung der Alleltrager fiel im gleich&ntertest ein Trend (p =
0.094) bezuglich der G-Alleltrager im Vergleich Ztagern des Genotyps A/A
bezuglich der erzielten Testwerte auf.

Der Untertest Zahlennachsprechen gehért zum Veibahd erfasst vor allem
Leistungen des Arbeitsgedachtnisses. Somit sclaast G-Allel an diesem
Genlocus mit der Erzielung einer hoheren PunktmalGedachtnisleistungen
verknupft zu sein.

Bezuglich der Alleltrager liel3 sich ein signifikahbheres Testergebnis (p =
0.038) im UntertesBildererganzerfir die Gruppe der A-Alleltrager darstellen.
Bei der Untersuchung der Allelfrequenz zeigte soh Trend (p = 0.063), das
A-Allel gegeniber dem Allel G mit héheren Punktweertim Untertest
Bilderergadnzen assoziiert. Dieser Untertest zalt Handlungsteil und erfasst
vor allem visuell-raumliche Fahigkeiten. Somit saohedas A-Allel mit dem
Erzielen hoherer Punktzahlen imandlungsbezogenen, visuell-rAumliche
Aspekteerfassenden Tests assoziiert zu sein.

Ein Trend (p = 0.069) wies das Allel G im Erzielbdherer Punktwerte im
Untertest Bilderordnen auf.

Somit scheint es, wenn auch schwécher ausgeptigtfadls eine Assoziation
des G-Allels und devisuell-raumlichen Fahigkeiaus dem Handlungsteil des
HAWIE-R zu geben.

Zu erwahnen sind ebenfalls die isolierten Ergelenisg maliger Assoziation
der A-Alleltrager und héheren Werten im Zahlensyitdst (p = 0.073), sowie
der G-Alleltrager mit dem Mosaiktest (p = 0.068).
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Tab. 21: Assoziation der unterschiedliche Genotypebzw. Allele mit den verschiedenen
Untertests (mit Signifikanz- und Trendniveauangabep)

Genotypen Alleltrager Allel
(AA/AG/GG) | (GG+AG) | (AA+AG) | (A/G)
p=0.028 p=0.096 | p=0.076 | p=0.104

Zahlennachsprechen AG > GG > AA GG+AG > AA _
(Arbeitsgedachtnis) p=0.034 p=0.094
Bilderordnen _ GG+AG > AA G>A | G
(visuell-raumliche Féhigkeit) p=0.167 p=0.069
Mosaiktest _ GG+AG > AA _
(visuell-raumliche Fahigkeit) p=0.068
Bildererganzen _ AA+AG > GG A>G
(visuell-raumliche Fahigkeit) p=0.038 p=0.063| A
Zahlen-Symbol-Test _ AA+AG > GG _
(Wahrnehmungsgeschwindigkeit) p=0.073

Einige unserer Ergebnisse zeigen Uberseinstimmungénden Ergebnissen der
Vergleichsstudien, welche ebenfalls Assoziationenulglich einiger SNPs im 5-HT-
2A-Rezeptorgen und kognitiver Fahigkeiten untersheten.

Beispielsweise zeigte die Arbeit von Reynolds ef(2006) ein besseres Ergebnis des
Genotyps G/G im Thurstone’s Picture Memory Testlcher sowohl die visuell-
raumlichen Fahigkeiten als auch Aspekte des Latggdichtnisses widerspiegelt.
Dieses Ergebnis zeigt Ubereinstimmung zu unserendi des G-Allels im Untertest
Bilderergdnzen und den G-Alleltragern im Mosaiktesidersprichlich dazu ist das
signifikante Ergebnis der A-Alleltrager im UnterteBildererganzen als ebenso Teils
der visuell-raumlichen Fahigkeit. Wahrscheinlichhaoen aufRer den visuellen
Aspekten andere Hintergrundsprozesse einen ebenslatigen Einfluss auf das
Ergebnis zu haben. Beispielsweise erfordern dieettkdts Bilderordenen und
Mosaiktest im Gegensatz zum Untertest Bilderergémteer das Herstellen komplexer
Zusammenhange und logisches Denken, wohingegen Bédarerganzen eher die
Diskriminationsfahigkeit gemessen wird (Deary, 2001

Andere Vergleichsstudien untersuchten andere Palynmemen des 5-HT-2A-Gens
und sind somit nicht direkt vergleichbar. Lane kt(2008) und Ucok et al. (2007)
untersuchten den T102C Polymorphismus, der im Kogggungleichgewicht zu dem
hier dargestellten —-1438A/G SNP steht, bezuglichh ge&ifrontalen kognitiven
Funktionen gemessen im WCST. In beiden Studiereleeni die Heterozygoten im

Vergleich zu den Homozygoten C/C und T/T ein sditleies Ergebnis. Unsere starkste
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Assoziation mit signifikantem Ergebnis zeigten dHeterozygoten A/G mit einem
besseren Ergebnis im Gegensatz zu den Homozygotsa @hd A/A im

Zahlennachsprechen, einem Untertest, der vor alldas Arbeitsgedachtnis
widerspiegelt. In der Studie von Ardila et al. (RDOzeigte u.a. der Untertest
Zahlennachsprechen eine gute Korrelation mit deistluegen gemessen im WCST.
Somit sind diese Ergebnisse miteinander vergleichjgaloch divergieren diese. In
unserer Arbeit hatten die Heterozygoten einen Morteden beiden Vergleichsstudien
erzielten diese ein schlechteres Ergebnis. Moglitweteile und Nachteile von
Heterozygotie wurden bereits anderorts in den magsenschaftlichen Literatur
diskutiert (Lane et al., 2008), jedoch gibt es keibntersuchung zu unserem

Polymorphismus.

5.3. Funktionale Relevanz der Ergebnisse im Kontext dekiteratur

Die genaue funktionale Relevanz des Basenaustaistamsch unklar, dennoch lassen
sich einige Aspekte aus der bestehenden Literatmitd/erknipfen.

In der Molekulargenetik wird die allgemeine kogwitiFahigkeit oder der g-Faktor als
komplexes quantitatives Merkmal gesehen, welcheshdeine Vielzahl von Genen mit
unterschiedlicher Effektstarke beeinflusst wird,h.d.vermutlich ein polygenes
Vererbungsmuster aufweist (Plomin et al., 1999).

Die Assoziationen des untersuchten SNP und demgésra Untertests zeigen in einer
dosisabhangigen Weise (additiv: Genotyp — Allekrag Allel) einen Effekt dieses
Polymorphismus auf die Leistung spezieller kogeitiFahigkeiten. Somit scheint der
—1438A/G SNP als QTL unter vielen anderen Genen\anation, vor allem der
spezifischen kognitiven Faktoren, mit beizutrageabei scheint das G-Allel mit der
Erzielung hoherer Leistungen in Gedachtnisfunktioassoziiert zu sein und das A-
Allel mit visuell-rdumlichen Fahigkeiten und Aufgain bei welchen die

Verarbeitungsgeschwindigkeit eine Rolle spielt.
In der Literatur ist fur die allgemeine kognitiveititgkeit ein gréRerer genetischer

Einfluss beschrieben, als fur die spezifischen kogm Fahigkeiten (Plomin et al.,

1999), was im Gegensatz dazu zu stehen scheins, daganten des SNP eine
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Assoziation mit den Untertests, d.h. den speziéadkognitiven Fahigkeiten aufweisen,
jedoch weder mit dem Verbal- oder Handlungs-1Q,hnimit dem Gesamt-IQ bzw. der
allgemeinen kognitiven Fahigkeit.

Bezlglich der genetischen Modelle der kognitiverhigléeiten geht die kognitive
Neurowissenschaft mit der Erforschung sog. Endoptygen eher vom Bottom-Up-
Modell aus und die multivariaten genetischen Aretlygher von einem Top-Down-
Modell (Plomin et al., 1999). Auch wenn unsere [Brgsse bei fehlender Assoziation
mit dem Gesamt-IQ, der ein beschriebenes gutes Miadie allgemeine kognitive
Fahigkeit darstellt, zundchst das Top-Down-Modéthh unterstitzen kann, so kann
jedoch keine direkte Aussage zu den anderen Madgltroffen werden. Da es
dennoch unterschiedlich starke Korrelationen mih derschiedenen Untertests und
Gruppenfaktoren gab, koénnte dies ein Hinweis fis déompromissmodell der

Verarbeitungsebenen sein.

Ebenfalls gehdren unter den spezifischen kogniti#éhigkeiten die verbalen oder
visuell-rdumlichen Fahigkeiten im Vergleich zu défahrnehmungsgeschwindigkeit
und den Gedéachtnisleistungen zu den Faktoren mih@leeren Erblichkeit (Plomin et
al., 1999). In unserer Studie zeigte der SNP gemdelen letzteren eine groRRere,
hingegen zu den anderen eine schwachere Assoziation

Die allgemeine kognitive Fahigkeit wird im psychdnszhen Modell auch in zwei
relativ unabhangige Komponenten zerlegt: die Kiisa Komponente, welche das
stabile erworbene Wissen und Erfahrungen umfasssamit altersresistent ist, und die
fluide Komponente, welche analytische und Gedasldisiungen sowie Prozesse der
Verarbeitungsgeschwindigkeit beinhaltet; sie urggtl dem Alterungsprozess und
nimmt mit dem Alter ab (Toga & Thompson, 2005). Eig fluide Komponente wird
ein grof3er genetischer Einfluss und eine starkeAason mit Gedachtnisleistungen
beschrieben (Toga & Thompson, 2005). Unsere Ergsbnibetreffen vor allem
Untertests, welche die fluide Komponente umfas&omit bestatigen sie die hohe
Erblichkeit und vor allem die beschriebene starkssokiation mit Ged&achtnis-

leistungen, in diesem Falle mit dem G-Allel.

Die nicht so signifikanten Ergebnisse kdnnten ehlntdadurch verursacht sein, dass
der —1438A/G SNP des 5HT2A Gens ein QTL mit nur ige3Effektstarke ist oder

aber nur indirekte Verbindungen zu den kognitiveihigkeiten hat. Es wird eine
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Funktion des Serotoninrezeptorgens in Gedachtmst lLernvorgdngen beschrieben
(Meneses, 1999), jedoch ebenso eine modulierendétibo in Bezug auf andere
Transmittersysteme (Buhot et al., 2000). Moglicheise beeinflusst das Gen indirekt
die Gedachtnisleistungen indem es in den lokalemamalen Netzwerken mitagiert.
Ebenfalls ist der direkte Einfluss des -1438A/G Ssthwer abzuschétzen, da der
Polymorphismus im starken Kopplungsungleichgewnhtdem nahegelegenen T102C
SNP steht (Parsons et al., 2004). Bezuglich de2T4Rolymorphismus konnte in
mehreren Studien ebenso ein Einfluss auf Gedad#istisngen gezeigt werden (Lane
et al., 2008; Ucok et al., 2007). Wie viel funktide Relevanz und Effektstarke dem
jeweiligen Polymorphismus beigemessen werden kaish, somit schwer zu

differenzieren.

54. Ausblick

Die Molekulargenetik untersucht genetische Varraio auf ihre Assoziation zu
bestimmten Phanotypen. Die Produkte der betroffe@ene tragen zusammen mit
Umweltfaktoren zur Auspréagung eines bestimmten Mhalk bei. Komplexe Merkmale
wie kognitive Fahigkeiten werden polygen vererbh, @ine Vielzahl von Genen ist an
deren Auspragung beteiligt.

Bezuglich des in unserer Arbeit untersuchten sigenién Rezeptorgenpolymorphismus
-1438A/G und seiner phanotypischen Auspragung ruBeuf kognitiver Fahigkeiten
wurden bisher kaum molekularbiologische Studierclgefihrt.

Auch wenn zum jetzigen Zeitpunkt keine eindeutigesgage getroffen werden kann, so
tragen diese Assoziationsstudien durch das Auffingezielter Genloci, die Einfluss
auf die Variabilitat bestimmter kognitiver Leistuierghaben, zum besseren Verstandnis

der Funktionsweise des menschlichen Gehirns undittegr Operationen bei.

Um eindeutige Aussagen beziglich des —1438G/A Shiieet zu kdnnen, bedarf es
Folgestudien mit groReren Probandenkollektiven \zalidierung der Ergebnisse und
zur Erganzung moglicher weiterer Assoziationentsmid/arianten, deren Effektstarke

in dem hier dargestellten Studienumfang eventuefitrerfasst wurden.
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Zum weiteren Verstandnis der komplexen Funktionseveier kognitiven Operationen
bedarf es zudem der Identifikation weiterer, wenighech aller signifikanter Genloci

und deren Interaktion unter Berticksichtigung vonvttfaktoren.

Ebenfalls ist weiter zu explorieren, welche Geraatén funktionalen Charakters sind.
Beispielsweise ist die funktionale Bedeutung ded38R/G Polymorphismus noch
umestritten: eine Studie konnte einen Einfluss aafRfomotoraktivitat zeigen (Parsons
et al., 2004), hingegen konnte eine andere Stueligekverdnderte mRNA-Expression
nachweisen (Bray et al., 2004).

Mit zu bertcksichtigen in der Suche nach funktienaVarianten sind die Nachbargene,
die im starken Kopplungsungleichgewicht liegen, onih Hilfe molekularbiologischer
Methoden die kausalen Zusammenhange zu ident#iziddabei ist es auch wichtig zu
untersuchen, welchen quantitativen Effekt jedes bleteiligten Genvarianten am

gesamten Komplex der kognitiven Fahigkeiten ausubt.

Die molekularbiologische Forschung steht nur am afgf dieses Prozesses der
Identifizierung von Suszeptibilitatsgenen fur Gddadsleistungen. Diese Studie steuert
zu diesem Prozess, wenn auch nur mit einem kleBaarstein, bei und kann somit

einen Beitrag dazu leisten, kognitive Storungen deictn mogliche Behandlung besser

Zu verstehen.
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Abkurzungen und Fachbegriffe

6. Abklrzungen und Fachbegriffe

Abklrzung Erklarung

A Adenin/Adenosin

Abb. Abbildung

ACE Angitensin-Converting-Enzym

ANOVA Analysis of Variance (univariate Varianzansdy

ApoE Apolipoprotein C

Arg Arginin

bp Basenpaare

bzw. beziehungsweise

C Cytosin

cAMP Cyclo-Adenosinmonophosphat

CBS Cystathione Beta-Synthase

CHRM2 Cholinergic Muscarinic Receptor 2

Cl Confidence Interval (Konfidenzintervall)

COMT Catechol-O-Methyltransferase

CTSD Cathepsin D

df Anzahl der Freiheitsgraden

d.h. das heifl3t

DNA Desoxyribonukleinsaure

dNTP Desoxyribonukleosidtriphosphat

DRD2 Dopamin 2-Rezeptor

DRD3 Dopamin 3-Rezeptor

DRD4 Dopamin 4-Rezeptor

DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of MenEikorders
(Fourth Edition) der American Psychiatric Asso@ati

DZ dizygot

EDTA Ethylendiamintetraacetat

EEG Elektroenzephalogramm

EQ Emotionaler Quotient

Fa. Firma
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Abkurzungen und Fachbegriffe

")

FHAM Family History Assesment Module
g g-Faktor
G Guanin/Guanosin
GABA Gamma-Aminobuttersaure
ges. gesamt
HAWIE (-R) Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Eaghsene (-Revisiol
HAWIK (-R) Hamburg-Wechsler-Intelligenztest furider (-Revision)
HAWIVA Hannover-Wechsler-Intelligenztest fir dasigchulalter
HCL Salzsaure
S5-HT 5-Hydroxy-Tryptamin (Serotonin)
HTR2A Serotonin Receptor 2
IGF2R Insuline-like Growth Faktor-2-Receptor
IQ Intelligenzquotient
kb Kilobasenpaare
L-AADC L-amio Decarboxylase Activity
lat. lateinisch
LD Linkage Disequilibrium (Kopplungsungleichgewight
mannl. mannlich
MANOVA Multivariate Analyses of Variance
(multivariate Varianzanalyse)
MAO Monoaminooxidase
Mb Megabasen
MgCl Magnesiumchlorid
ml Milliliter
M mol/l
mmol Millimol
min Minute
MTHFR Methylenetetrahydrofolate Reductase)
MZ monozygot
m-RNA Messenger (Boten-) Ribonukleinsaure
N Probandenzahl
NMDA N-Methyl-D-Aspartat
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Abkurzungen und Fachbegriffe

nmol Nanomol
OMIM Online Mendelian Inheritance in Man
OR Odds Ratio

p (Chromosom)

petit (kurzer Arm eines Chromosoms)

p Signifikanz, p-Wert, probability
PCR Polymerasenkettenreaktion

pH Wasserstoff-lonenkonzentration
PLC Phospholipase C

Primer DNA-Oligonukleotid

PRPN Prion Protein Gene

g (Chromosom)

queue (langer Arm eines Chromosoms)

QTL Quantitative Trait Locus

RNA Ribonukleinsaure

rs6311 Genvariante (SNP)

S Sekunde

SD Standard Deviation (Standardabweichung)

SERT Plasmatischer Membrantransporter fir Serotonin

SKID | Strukturiertes Klinisches Interview fur DSMW-Achse |

SKID II Strukturiertes Klinisches Interview fur DSW Achse I

SNAP-25 Synaptosomal-associated Protein

SNP Single (Einzel) Nukleotid-Polymorphismus

SPSS Statistical Package for the Social Sciences /
Superior Performing Software System

SSADH Succinate-Semialdehyde-Dehydrogenase

SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitor
(selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer)

STS Sequence tagged sites

T Thymidin

Tab. Tabelle

Taqg Thermus aquaticus, Bakterium, aus dem dietlealder Tag-
Polymerase fur das PCR-Verfahren erfolgt

TE Tris-Ethylendiamintetraacetat Puffer
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Abkurzungen und Fachbegriffe

Tryp Tryptophan

TrypOHase Tryptophan-Hydroxylase

U Unit

uv Ultraviolett

v.a. vor allem

WAIS (-R) Wechsler Adult Intelligence Scale (-Reaois)

weibl. weiblich

WISC Wechsler Intelligence Scale for Children

WPPSI (-R) Wechsler Preschool and Primary Scaléntetligence
(-Revision)

z.B. zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem

°C Grad Celcius

ul Mikroliter

us Mikrosekunde
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