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1 Zusammenfassung

Adenosinrezeptoren werden aufgrund ihrer neuromodulatorischen Wirkung vermehrt mit
Lern- und Gedé&chtnisprozessen in Zusammenhang gebracht. Auf Rezeptorebene
interagieren sie auf vielfaltige Weise mit unterschiedlichen Neurotransmittersystemen.
Es wird angenommen, dass durch verminderte ADORAZ2A-(Adenosin-2a-Rezeptor)-
Gen-Aktivitat eine lernverstarkende Wirkung erzielt werden kann.

Einige tierexperimentelle Arbeiten konnten bereits Zusammenhéange zwischen erhohter
Intelligenz und verminderter ADORA2A-Aktiviat aufdecken. Das ADORA2A-Gen wird
zudem als ein wichtiges Kandidatengen fur kognitive Defizite bei Alzheimerpatienten
angesehen.

Kognitive F&ahigkeiten werden sowohl durch Umwelt-, als auch durch genetische
Faktoren beeinflusst. In dieser Studie wurde der Einfluss der beiden naturlich
vorkommenden genetischen Polymorphismen (SNPs= single nucleotide polymorphisms)
rs2267076 und rs1041749 des ADORA2A-Gens auf kognitive Phanotypen untersucht.
Zur Ermittlung einer Assoziation wurde an neuropsychiatrisch unauffalligen Einwohnern
Munchens der allgemeine Intelligenztest HAWIE-R (Hamburg-Wechsler-Intelligenztest
fur Erwachsene, Revision 1991) durchgefihrt.

Bei der Genotypanalyse des ADORAZ2A-Polymorphismus rs2267076 schnitten die
homozygoten TT-Trager im Handlungsubtest Bilderordnen signifikant schlechter ab als
CC- und CT-Trager. Ein Trend zur Signifikanz wurde im Untertest Gemeinsamkeiten
finden festgestellt. In den beiden identischen Subkategorien wurde bei der Allelanalyse
des SNP rs2267076 ein Trend beobachtet, hier zeigten jeweils die T-Alleltrager die
schlechteren kognitiven Leistungen.

Bei der Analyse des ADORA2A-Polymorphismus rs1041749 wurden bei der Genotyp-
und Allelanalyse keine signifikanten Assoziationen entdeckt. In den Untertests
Gemeinsamkeiten finden und Allgemeines Wissen gab es bei der Allelanalyse einen
statistischen Trend, C-Alleltrager schnitten besser ab als T-Alleltrager.

Diese Studie hebt den genetischen Anteil einzelner SNPs an der allgemeinen Intelligenz
hervor und liefert weitere Hinweise fir ADORAZ2A als Kandidatengen im Rahmen von

kognitiven Untersuchungen.



2 Einleitung

2.1 Intelligenz und kognitive Phanotypen

Leistungen wurden seit jeher als interindividuelle Unterschiede zur Erklarung der
dahinter vermuteten Intelligenz herangezogen. So kann kein anderes Merkmal besser
den beruflichen Erfolg einer Person voraussagen (Schmidt & Hunter 2004), und auch fur
den gesundheitlichen Zustand einer Person ist die Intelligenz scheinbar von
fundamentaler Bedeutung (Gottfredson 2004).

Die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit Intelligenz kann bis zu Beginn des 19.
Jahrhunderts zuriickverfolgt werden. Arzte und Padagogen begannen, sich mit dem
Problem der geringen intellektuellen Leistungsfahigkeit auseinanderzusetzen. Binet und
Simon, die 1905 den ersten Intelligenztest entwickelten, verstanden unter Intelligenz
“gut urteilen, gut verstehen und gut denken” (Binet & Simon 1905). Im Laufe der Jahre
wurden verschiedenste Definitionen des Intelligenzbegriffs angeboten (Tab.1).

Tab.1: Unterschiedliche Ansatze von Autoren zur Definition der Intelligenz

Definitionen von Intelligenz Autor
Ein Individuum ist insoweit intelligent, als es abstrakt zu denken vermag. Terman,
1921

Intelligenz ist die zusammengesetzte oder globale Fahigkeit des Individuums, | Wechsler,
zweckvoll zu handeln, vernlnftig zu denken und sich mit seiner Umgebung | 1944
wirkungsvoll auseinanderzusetzen.

Intelligenz ist ein Zustand der Balance oder des Gleichgewichts, der durch eine | Piaget, 1950
Person erreicht wird, wenn sie dazu fahig ist, angemessen mit den ihr
vorliegenden Daten umzugehen. Aber sie ist kein statischer Zustand, sondern in
dem Sinne dynamisch, dass sie sich selbst kontinuierlich an neue Umweltreize
anpasst.

Intelligenz ist die personale Fahigkeit, sich unter zweckmaRiger Verfligung tber | Stern, 1950
Denkmittel auf neue Forderungen einzustellen.

Intelligenz ist kein unmittelbar beobachtbares, real definierbares Merkmal, | Conrad,
sondern eine erschlossene Verhaltensdisposition, ein Konstrukt. 1983

Trotz umfassender Definitionsversuche ist es bisher noch nicht zu einem einheitlichen
Konsens Uber das Wesen der Intelligenz gekommen. Einigkeit besteht lediglich in der
Erklarung einzelner Aspekte der Intelligenz. So scheinen Fahigkeiten des Abstrakten

Denkens, des Schlussfolgerns, des Problemlésens und Wissenserwerbs spezifische
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Bereiche mit hohem Einfluss auf die Intelligenz darzustellen. Estes fasste diese
Fahigkeiten zusammen und beschrieb Intelligenz als ,das adaptive Verhalten des
Einzelnen, gewohnlich charakterisiert durch ein bestimmtes Problemlésungselement
und gesteuert von kognitiven Prozessen und Operationen“ (Estes 1982). Der Begriff
Kognition leitet sich von dem lateinischen Wort “cognitio” = Erkennen ab und ist als
Uberbegriff aller Formen des Wahrnehmens, Denkens, Erkennens und Wissens zu
verstehen. Er ist eine allgemeine Bezeichnung flr Denkprozesse, aktive intellektuelle
Informationsverarbeitung und deren konzeptuelle Einordnung und sinnvolle Anwendung
in Bezug auf das Verhalten (Pschyrembel 1989). Kognition umfasst das Wahrnehmen,
die Mustererkennung, die Aufmerksamkeit, das Erinnern, das bildhafte Vorstellen,
intelligentes Handeln, Denken, Problemlésen und das Sprechen und Sprachverstehen.
Kognition nimmt Bezug auf den Inhalts- (Tatsachen, Begriffe, Regeln, Erinnerungen),
aber auch auf den Prozessaspekt des Erkennens und Wissens. Kognitive Prozesse
dienen im Alltag dazu, die Welt zu verstehen, Losungen fur Probleme zu finden und
Wissen zu erlangen (Abb.1; Gerrig & Zimbardo 2008).

{ Intelligenz

Sprache

FWahrnahmu ng

Denken und

Aufmerksamkeit Problemlésen

’ Gedachtnis J

Abb.1: Kognitive Psychologie wird zusammengesetzt aus Sprache, Denken und Problemlésen,
Gedéachtnis, Aufmerksamkeit, Wahrnehmung und Intelligenz (Gerrig & Zimbardo 2008).
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2.1.1 Die klassischen Strukturmodelle der Intellige  nz

Die Frage nach der Intelligenz ist mit ihrer Messung verbunden. Strukturmodelle liefern
hierbei wichtige Anséatze, die sich mit den verschiedenen Komponenten befassen, die
am Konstrukt “Intelligenz” beteiligt sind und deren Zusammenwirken beschreiben
(Tab.2; Funke & Frensch 2006).

Tab.2: Klassische Strukturmodelle der Intelligenz

Zwei-Faktoren-Theorie der Intelligenz, Spearman, 1904

Modell der fluiden und kristallinen Intelligenz, Catell, 1963

Intelligenzmodell nach Wechsler, 1964

Multiples Faktorenmodell, Thurstone, 1938

Modell der Pragmatik und Mechanik, Baltes, 1990

Wirfelmodell der Intelligenz, Guilford, 1967

Die 1904 veroffentlichte “Zwei-Faktoren-Theorie der Intelligenz” von Spearman gilt als
Grundlage vieler weiterer Intelligenzmodelle. Aus der starken Korrelation von Leistungen
von Personen in jeweils verschiedenen Intelligenztests folgerte Spearman, dass es
einen Faktor allgemeiner Intelligenz gibt, den sogenannten g-Faktor oder Generalfaktor
der Intelligenz (Spearman 1927). Jeder einzelne Bereich ist wieder von speziellen
Fahigkeiten, wie rAumlichem Vorstellungsvermdgen oder logischem Denken, abhangig.
Diese Spezialfaktoren bezeichnete Spearman als s-Faktoren. So hangt die Leistung in
einem Rechentest beispielsweise neben der allgemeinen Intelligenz g auch von der
Rechenfahigkeit s ab (Spearman 1927).

Catell, ein Schiler Spearmans, griff dessen Theorie auf und modifizierte sie zum “Modell
der fluiden und kristallinen Intelligenz” (Catell 1963). Er zerlegte die allgemeine
Intelligenz in zwei unabh&ngige Komponenten, die er fluide (Gf-Faktor) und kristalline
(Ge-Faktor) Intelligenz nannte. Die fluide Intelligenz steht fur die Fahigkeit, komplexe
Sachverhalte zu erkennen und sich neuen Situationen oder Problemen anzupassen,
messbar beispielsweise mit Matrizenaufgaben oder raumlichen Anordnungen (Catell
1963; Duncan et al. 1995). Die kristalline Intelligenz reprasentiert hingegen das
erworbene Wissen und die Fahigkeit einer Person, auf dieses Wissen zuriickgreifen zu
kbénnen, messbar mit Allgemeinwissens- oder Wortschatztests (Gerrig & Zimbardo

2008). Die fluide Intelligenz entwickelt sich rascher und unabhéngig vom individuellen
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Lernverhalten und ist daher Voraussetzung fir die eher umweltbedingte, auf
Erfahrungen basierende kristalline Intelligenz (Amelang et al. 2006).

Wechsler entwickelte kein explizites intelligenztheoretisches Modell. Orientiert am
hierarchischen faktorenanalytischen Modell Spearmans ging er von einer allgemeinen
Intelligenz aus, die das Verhalten des Individuums als Ganzes misst, wodurch auch
nicht-intellektuelle, praktische Intelligenzkomponenten erfasst werden konnen. Er
unterteilte die allgemeine Intelligenz in Verbal- und Handlungsintelligenz, denen
wiederum mehrere spezielle Fahigkeiten untergeordnet sind (Conrad 1983). Basierend
auf diesem Modell entstand der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene
(HAWIE; Kap.2.1.3), dem die Intelligenzdefinition von Wechsler zugrunde liegt:
"Intelligenz ist ein hypothetisches Konstrukt, ist die zusammengesetzte oder globale
Féahigkeit des Individuums, zielgerichtet zu handeln, rational zu denken und sich
wirkungsvoll mit seiner Umwelt auseinanderzusetzen. Sie ist zusammengesetzt oder
global, weil sie aus Elementen oder Fahigkeiten besteht, die, obwohl nicht vollig
unabhangig, qualitativ unterscheidbar sind" (Matarazzo 1982).

Thurstone entwarf alternativ zu diesem Modell das “Modell mehrerer gemeinsamer
Faktoren” (,multiples Faktorenmodell”). Dieses nicht hierarchische Modell besteht aus
sieben gleichberechtigten Primarfahigkeiten (“primary abilities”), die an der Bewaltigung
bestimmter Anforderungen beteiligt sein sollen: Diese sind verbales Verstandnis,
Wortflissigkeit, schlussfolgerndes Denken, raumliches Vorstellungsverméogen,
Merkfahigkeit, Rechenfahigkeit und Wahrnehmungs- bzw. Auffassungsgeschwindigkeit
(Thurstone 1998).

In Anlehnung an Catells Modell unterschied Baltes zwischen einer wissensgebundenen
“Pragmatik” der Intelligenz und der von ihr unabhangigen, tGberwiegend wissensfreien
“Mechanik”. Letztere reprasentiert laut Baltes die genetisch determinierte universelle
Fahigkeit der Informationsverarbeitung, wahrend unter Pragmatik das faktische und
prozedurale Wissen fallt (Baltes 1990).

Guilford ging 1967 in seinem  “Wuirfelmodell der Intelligenz”  bzw.
Intelligenzstrukturmodell nicht von einem hierarchischen Modell mit einem Generalfaktor
und Unterfaktoren aus, sondern entschied sich explizit fir eine grol3e Vielzahl
unabhangiger Einzelfaktoren (Abb.2; Guilford 1967).

Das Modell unterscheidet drei Eigenschaften der Intelligenz, die jeweils eine der drei
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Dimensionen eines Wirfels aufspannen (Abb.2):

1. die intellektuellen Operationen (Art der ausgeflhrten geistigen Aktivitat: Evaluation,
konvergente/divergente Produktion, Gedachnis, Kognition),

2. deren Inhalte (Art der Information: visuell, auditiv, symbolisch, semantisch oder
verhaltensméafig) und

3. die Produkte (Form der Information: Einheiten, Klassen, Beziehungen, Systeme,

Transformationen, Implikationen) intelligenten Verhaltens (Guilford 1967).

Operationen

Evaluation
Konvergente Produktion
Divergente Produktion

Gedachinis
Kognition  § Produkte
Einheiten
= ; Klassen
\\ ' Beziehungen
: ; \\ Systeme
Inhalt \\\ = Transformationen
Visuell\ Implikationen
Auditiu\\\\\ ]
Symbolisch \\ f’!f'“""f f/.,f"f"
Semantisch \‘#ﬂf’
Behavioral

Abb.2: Guilfords Wirfelmodell: Die drei Dimensionen des Wirfels bestehen aus Operationen,
Produkten und Inhalt (Guilford 1967).

2.1.2 Die Modernen Strukturmodelle der Intelligenz

Tab.3: Moderne Strukturmodelle der Intelligenz

Die biologische, psychometrische und soziale Intelligenz, Eysenck, 1980

Berliner Intelligenzstrukturmodell, Jager, 1984

“Frames of mind“, Gardner, 1983

Triarchische Intelligenztheorie, Sternberg, 1985




Eysenck entwickelte die Theorie der “biologischen Intelligenz”, die besagt, dass
physiologische, biochemische und neuronale/hormonelle Prozesse im Menschen an
intelligentem Verhalten beteiligt sind. Dieser Teil der Intelligenz sei daher direkt messbar
mithilfe des Elektroenzephalogramms, der Nervenleitgeschwindigkeit oder der
Hautleitfahigkeit (Eysenck 1987). Hinzu kommt die von biologischen, biografischen,
soziobkonomischen und kulturellen Faktoren beeinflussbare “psychometrische
Intelligenz”, quantifizierbar anhand von 1Q-Tests. Zuletzt nennt Eyseneck die “soziale
Intelligenz*, die im Bereich zwischenmenschlicher Kompetenzen unerlésslich ist und vor
allem von der psychometrischen Intelligenz, Personlichkeit, Erfahrung und Motivation
des einzelnen abhangig ist (Eysenck 1987).

Das “Berliner Intelligenzstrukturmodell” von Jager (Abb.3) fasste die Elemente aus den
Kategorisierungs-Systemen von Spearman, Thurstone und Guilford zusammen (Jager
1984). Auch er entwickelte wie Guilford eine bimodale Matrix, die allerdings keine
Priméarfaktoren enthélt, sondern aus multifaktoriell bedingten Leistungen besteht
(Amelang et al. 2006).

Sein Modell entwickelte er, indem er sdmtliche in der Literatur der Intelligenzmessung
jeweils durchgefiihrten Aufgabenarten (ca. 2000 Aufgaben) katalogisierte. Er extrahierte
aus diesen 191 Aufgabenbltcke mit je 98 Aufgaben, die eine repréasentative Stichprobe
aller Aufgaben darstellten, wobei er diejenigen Aufgaben beibehielt, die typisch fur die
wichtigsten Intelligenzmodelle sind. Basierend auf diesen Ergebnissen entwickelte er
seine Intelligenzskala, bestehend aus Modalitaten, unter denen die Intelligenzleistungen
klassifiziert werden kdnnen.

Die eine Modalitat wird durch die kognitiven Prozesse (Operationen) gebildet, die
wahrend der Beschreibung der Aufgaben beansprucht werden (Abb.3): Bearbeitungs-
geschwindigkeit (B), Gedachtnis (G), Einfallsreichtum (E) und Verarbeitungskapazitat
(V).

Denen gegenuber stellte Jager die Art der Aufgaben, die Inhaltsfaktoren figural-bildhafte
Aufgaben (F), verbale (V) und numerische (N) Aufgaben (Abb.3).

Testaufgaben koénnen als eine Kombination der zwei Modalitaten klassifiziert werden.
Oberhalb der beiden Modalitaten wird als Ubergeordnetes Konstrukt die allgemeine

Intelligenz als nicht weiter differenzierbare Einheit angenommen (Jager 1984).



allgemeine Intelligenz

Abb.3: Das Berliner Intelligenzstrukturmodell nach Jager (1984) besteht aus Operationen
(Bearbeitungsgeschwindigkeit (B), Gedéachtnis (G), Einfallsreichtum (E) und
Verarbeitungskapazitat (V)) und Inhaltsfaktoren (figural- bildhafte (F), verbale (V), numerische
(N) Aufgaben)

Gardner unterschied in seinem 1983 publizierten Buch “Frames of Mind” acht
verschiedene Intelligenzen, die vor allem auf Grund logischer Uberlegungen und
weniger auf Grund empirischer Befunde entstanden sind (Gardner 1983).

Diese sollen einen ganzen Bereich menschlicher Erfahrungen abdecken.

Tab.4: Gardners Intelligenzmodell der acht Intelligenzen, 1983

. Sprachliche Intelligenz

. Logisch-mathematische Intelligenz

. Naturalistische Intelligenz

. Rédumliche Intelligenz

. Musikalische Intelligenz

. Motorische/Kinasthetische Intelligenz

. Interpersonale Intelligenz

N[O WIN|F

. Intrapersonale Intelligenz

Gardner ging bei der Wertschatzung seiner Intelligenzen von kulturellen Unterschieden
aus. So nahm er an, dass in westlichen Kulturen vor allem die ersten beiden
Intelligenzarten gefordert und gefordert werden, wahrend diese in anderen Gegenden,
z.B. auf einem Inselstaat im Westpazifik, weniger wichtig sind und dort beispielsweise



raumliche und motorische Intelligenz sehr viel héher geschatzt werden (Gardner 1983).

Die triarchische Intelligenztheorie Sternbergs basierte auf dem Ansatz, dass Intelligenz
die Fahigkeit sei, aus Erfahrung zu lernen und sich an die Umgebung anzupassen.
Dabei unterschied er drei wichtige Subtheorien der Intelligenz: die
Komponentensubtheorie, die Zwei-Facetten- und die Kontextsubtheorie (Sternberg
1985).

Bei ersterer geht es um das Verhdltnis der Intelligenz zur eigenen Person, um die
Ressourcen und Kapazitaten, die jedes Individuum besitzt. Diese gliedern sich in
einzelne Komponenten, die der Mensch zur Verarbeitung von Informationen benétigt:
Die Metakomponente beinhaltet ausfiihrende Prozesse, die fir die Planung,
Uberwachung und Bewertung von Problemen von Noéten sind. Die Performanz-
Komponente stellt die ausfuhrende Einheit dar, wahrend die Wissenserwerbkomponente
den Lernprozess vorantreibt. Alle Komponenten sind kulturiibergreifend wirksam und
lassen sich der analytischen, kreativen und praktischen Intelligenz zuordnen (Sternberg
2004). Die Zwei-Facetten-Subtheorie geht auf die Erfahrung mit den oben genannten
Komponenten ein. So ist sowohl das Ausbilden von Routine, als auch das Ldsen
unbekannter Probleme und die Anpassung eigener Strategien an neue
Herausforderungen Zeichen von Intelligenz. Die Kontext-Subtheorie postuliert den
kulturellen und umweltbezogenen Aspekt der Intelligenz. Sie erfasst die Fahigkeit des
Individuums, sich einerseits immer wieder neu an die Umwelt und aul3ergewdhnliche
Situationen anzupassen, andererseits aber auch Personen in der Umwelt in Hinblick auf

die eigenen Bedurfnisse zu beeinflussen (Sternberg 2004).

2.1.3 Die Quantifizierung der Intelligenz

Einer der ersten Berichte Uber Intelligenzmessung wurde im Jahr 1905 veréffentlicht.
Der franzdsische Bildungs- und Erziehungsministers beauftragte Binet und Simons,
effektivere Lehrmethoden fir geistig behinderte Kinder zu entwickeln. Zur
Quantifizierung der Intelligenz entwickelte Binet Aufgaben, anhand derer es erstmals
maoglich war, auf objektivierbare Lésungen (“falsch” vs. “richtig®) zurtickzugreifen und
somit die Antworten der Kinder vergleichbar zu machen (Binet 1911). Die Ergebnisse
wurden anhand eines Durchschnittsalters ausgedrickt und das Mal3 als “Intelligenzalter”
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bezeichnet. Der Vergleich zwischen Lebens- und Intelligenzalter bei Binet wurde durch
die Verwendung des IQ, des Intelligenzquotienten, abgeldst. Er ist definiert als
Verhéltnis des Intelligenzalters zum Lebensalter, multipliziert mit 100 (Stern 1912). Der
Wert 100 galt als durchschnittlicher Intelligenzquotient.

Gangige Gruppen von 1Q-Tests sind die Stanfort-Binet-Skalen und die Wechsler-Skalen.
Erstere wurde als Anlehnung an Binets Methode von Lewis Terman von der Universitat
Stanford entwickelt. Er standardisierte die Vorgaben der Tests, entwickelte Normen fur
die verschiedenen Altersstufen und veroffentlichte 1916 die “Stanford Revision of the
Binet Tests” (Terman 1921). Nach mehreren Uberarbeitungen wurde der fir
durchschnittlich begabte Menschen entwickelte Test auch fir die Testung von
Kleinkindern, Hochbegabten und Intelligenzgeminderten erweitert.

Die Wechsler-Intelligenzskalen beruhten auf David Wechslers Bestrebungen, die
Abhangigkeit verbaler Items zu vermindern, indem er diese mit nonverbalen,
handlungsbezogenen Untertests kombinierte. So war neben der Messung des Gesamt-
IQs auch eine Unterteilung in Verbal-IQ und Handlungs-IQ mdoglich, wodurch eine
genaue Beobachtung spezifischer intellektueller Fahigkeiten moéglich wurde. Der Vorteil
des Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene (HAWIE) lag v.a. darin, dass
intraindividuelle Veradnderungen durch wiederholte Testungen derselben Person
gemessen werden konnten (Wechsler 1997). Im Jahr 2006 wurde der HAWIE um vier
weitere Index-Werte ergénzt: das sprachliche Verstandnis, die Wahrnehmungs-
organisation, das Arbeitsgedachtnis und die Arbeitsgeschwindigkeit — die aktuellste
Version ist der Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene (Bl6ink 2006).

Zudem fuhrte David Wechsler den sog. Abweichungs-IQ ein. Dieser ist die
Lineartransformation der in einem Test durch eine Person erzielten Punkte in eine
Standardskala mit Mittelwert 100 und Standardabweichung 15:

Q=100+ 15 x (x- )/ o
Dabei steht x fur die Anzahl der Punkte, die in einem Test erreicht wurden, u fir den
Durchschnitt der jeweiligen Altersgruppe und o fur die Standardabweichung.
Erreicht eine Person z.B. 20 Punkte im Test, wahrend der Durchschnitt bei 18 Punkten
und die Standardabweichung bei 6 Punkten liegt, so erhalt diese Person einen 1Q von
105.
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Mit Hilfe dieser 1Q-Skala kann die durch eine Person erreichte Leistung mit der Leistung
verglichen werden, die andere Personen im Test gezeigt haben. Die Interpretation findet
dabei Uber die Differenz bzw. Abweichung vom Durchschnitt statt (daher Abweichungs-
IQ), die in Standardabweichungen ausgedrickt wird. Bei einem 1Q von 105 betragt die
Abweichung vom Durchschnitt 5 1Q-Punkte, was 5/15 = 1/3 Standardabweichungen
entspricht.

Als zusatzliche Interpretationshilfe wird als Verteilung der 1Q-Werte eine Normal-

verteilung angenommen, dargestellt mithilfe der Gaul3'schen Glockenkurve (Abb.4).

j
_—

0.13%

99.74%
95.44%

~—68.26% —»

Y

Percentage of population

2.14%

34.13%:13.59%

%13.59% é34.13%

55 70 85 100 115 130 145
IQ scores

Abb.4: Die klassische 1Q-Skala anhand der Gauf3schen Normalverteilung: Da die Intelligenz
eine normalverteilte MeRgroRe ist, liegen aufgrund der kumulativen Normalverteilung 68,26 %
im Intervall [u-1 x o, y+1 x o], im Intervall [u-2 x o, y+2 x o] befinden sich 95,44 % und im
Bereich [u-3 x 0, y+3 x 0] bereits 99,74 % aller getesteten Personen.

Mit dieser 1Q-Skala kann die relative Position eines Individuums in seiner Population
angegeben werden und die Anzahl der Individuen, die im Durchschnitt eine hdhere bzw.

geringere Intelligenz aufweisen.
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2.2 Die Genetik und kognitive Phanotypen

Es besteht heutzutage insoweit breiter Konsens, dass sowohl Vererbung als auch
Umwelteinflisse bei der Intelligenzentwicklung eine wichtige Rolle spielen (Amelang et
al. 2006). In welchem Umfang die einzelnen Faktoren jedoch hierbei relevant sind, ist
noch unklar. Um die Genetik der Intelligenz von Umwelteffekten unterscheiden zu
kénnen, helfen 1Q-Wertbestimmungen innerhalb von Familien. Geeignete Methoden
sind der Vergleich zwischen eineiigen Zwillingen und zweieiigen Zwillingen
(Zwillingsstudien), Geschwistern, Verwandten mit unterschiedlichen Graden genetischer
Ubereinstimmung (Familienstudien) oder Adoptivkindern (Adoptionsstudien).

Die Prasenz genetischer Einflisse bei der allgemeinen Intelligenz wurde in vielen
Studien intensiv erforscht: Die verschiedenen Ergebnisse konvergieren bei einer
Erblichkeit der Intelligenz zwischen 0,50 und 0,80 (Bouchard 1998; Bouchard & Mc Gue
2003; Plomin & Petrill 1997; Posthuma et al. 2001).

Die Heritabilitat der Intelligenz wird als das Verhéaltnis der genetischen Varianz eines
Merkmals zur gesamtem Varianz des Merkmals definiert. Sie basiert auf dem Anteil der
Variabilitdt in den Testergebnissen, der auf genetische Faktoren zurtickzufiihren ist und
wird flr quantitative Merkmale wie Intelligenzquotient Gber die empirische Bestimmung
der Varianzen des untersuchten Merkmals ermittelt. Die Gesamtvarianz ergibt sich
vereinfacht aus der Summe der genetischen plus der umweltbedingten Varianz und der
Messfehler-bedingten Varianz, wobei die genetische und die umweltbedingte Varianz

unter bestimmten Modellvoraussetzungen geschatzt werden (Murken et al. 2006).

Zusammenfassungen der zahlreichen verschiedenen Zwillings- und Adoptionsstudien
zur Erblichkeit der Intelligenz kamen zu dem Ergebnis, dass etwa 50%, also die Hélfte
der Varianz der allgemeinen kognitiven Fahigkeit, auf genetische Faktoren zurliickgehen.
Jeder zweite Unterschied bei der Intelligenz ist somit erblich bedingt (Plomin et al.
1999).

Interessanterweise nimmt die Erblichkeit der Intelligenz im Verlauf des Lebens zu. Bei
Vier- bis Sechsjahrigen betragt die Erblichkeit nur 40%, steigt im mittleren

Erwachsenenalter auf 60% an und erreicht mit 80% bei den alteren Erwachsenen ihren
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Hochststand. Eine moégliche Erklarung hierfir ist, dass im Laufe der Entwicklung eines
Menschen, einhergehend mit immer komplexeren kognitiven Prozessen, vollstandig

neue Gene zum Tragen kommen (Plomin et al. 1999).

2.2.1 Die Genetik und Zwillingsstudien

In der klassischen Zwillingsforschung werden eineiige Zwillinge (monozygote Zwillinge,
MZ) und zweieiige Zwillinge (dizygote Zwillinge, DZ) bezuglich der Auspragung eines
Merkmals untersucht. Da eineiige Zwillinge aus einer Zygote stammen, sind sie zu fast
100% genetisch identisch. Etwaige Unterschiede durch somatische Mutationen und in
mitochondrialen Genen werden hierbei nicht berlcksichtigt. Zweieiige Zwillinge
entstehen aus zwei Eizellen, sind also genetisch so ahnlich wie normale Geschwister
und haben etwa 50% identische Gene. Wenn die Konkordanzraten eineiiger Zwillinge in
Bezug auf ein bestimmtes Merkmal signifikant von den Werten zweieiiger Zwillinge
abweichen, kann dies als Hinweis gedeutet werden, dass das untersuchte Merkmal in
besonderem Mal3e genetisch beeinflusst ist (Murken et al. 2006).

Studien mit mehr als 10.000 Zwillingen haben ergeben, dass sich die
Intelligenztestergebnisse eineiiger Zwillinge derart &hneln, als hatte dieselbe Person den
Test zweimal gemacht. Die Konkordanz bei eineiigen Zwillingen, die zusammen
aufgewachsen sind, betragt 86 %, die Konkordanz bei einem Retest der gleichen
Person liegt bei 87% (Lykken 1999).

Die Heritabilitdt bei getrennt aufwachsenden eineiigen Zwillingen liegt zwar niedriger,
was durch den Umwelteinfluss erklarbar ist, jedoch immer noch bei 74% (Abb.5). Im
Vergleich dazu sind die Testwerte zweieiiger Zwillinge, die wie normale Geschwister nur
50% der Gene gemein haben, mit 0.6 signifikant geringer. Werden in die Betrachtung
Uber Zwillinge auch sonstige Verwandte mit einbezogen, so zeigt sich eine Abnahme
der 1Q-Korrelation zwischen den Vergleichspersonen mit der Abnahme ihres
Verwandtschaftsgrades (Abb.5).

So betragt die Partnerkorrelation fir zusammen aufgewachsene Geschwister 0,47, fur
Halbgeschwister 0,31, fur GroRReltern und Enkel jedoch nur 0,27 (Bouchard & McGue
1981; Knussmann 1996).
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Genetische Geteilte familiare
Korrelationen Verwandtschaft Umgebung
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Eineiige Zwillinge, zusammen aufgewachsen 1 1
Eineiige Zwillinge, getrennt aufgewachsen 1 0
Zweieiige Zwillinge, zusammen aufgewachsen 5 1
Geschwister, zusammen aufgewachsen 5 1
Eltern/Kind, zusammen aufgewachsen 5 1
Zweieiige Zwillinge, getrennt aufgewachsen 5 0
Geschwister, getrennt aufgewachsen 5 0
Eltern/Kind, getrennt aufgewachsen 5 0
Geschwister, adoptiert 0 1
Eltern/Kind, adoptiert 0 1

Abb.5: IQ und genetische Verwandtschaft (Plomin & Petrill 1997): Ein sinkender
Verwandtschaftsgrad ist mit einer Abnahme der I[Q-Korrelationen zwischen den
Vergleichspersonen verbunden.

Ergebnisse zur Korrelation der Intelligenz, die anhand grof3er Zwillingsstudien ermittelt

wurden, werden in Tab.5 exemplarisch zusammengefasst.

Tab.5: Zwillingsstudien und Ergebnisse zur Korrelation der Intelligenz

Studie (Jahr) Korrelation (getestete Personen)
Bouchard & McGue (1981) 0,72 (getrennt aufgewachsene MZ)
Bouchard et al. (1990) 0,69 (getrennt aufgewachsene MZ2)
Pedersen et al., SATSA- Studie (1992) 0,80 (zusammen aufgewachsene MZ)

0,22 (zusammen aufgewachsene DZ)
0,78 (getrennt aufgewachsene M2)
0,32 (getrennt aufgewachsene DZ)

Newman et al., MISTRA-Studie (1998) 0,75 (getrennt aufgewachsene M2)
0,47 (getrennt aufgewachsene DZ)
McCourt et al. (1999) 0,74 (getrennt aufgewachsene M2)

0,53 (getrennt aufgewachsene DZ)

Um die Heritabilitat eines qualitativen Merkmals anhand von Zwillingsstudien zu
ermitteln, werden traditionellerweise die Konkordanzraten eineiiger (MZ) und zweieiiger
(DZ) Zwillinge miteinander verglichen.

Folgende Formel dient dazu: Heritabilitdt eines qualitativen Merkmals = 2 X
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(Konkordanz der MZ- Konkordanz der DZ).

Die Erblichkeit des IQ wurde bei der MISTRA-Studie auf 76% geschatzt (Newman et al.
1998), bei Kamin & Goldberger auf 42% (Kamin & Goldberger 2002), Wright ermittelte
durch Untersuchungen in verschiedenen Landern eine Erblichkeit zwischen 71 und 87%
(Wright et al. 2001). McClearn ermittelte eine Erblichkeit von 55%, McGue &
Christensen kamen auf 54% (McClearn et al. 1997; McGue & Christensen 2001). Die
mittlere Erblichkeit der Intelligenz wurde auf 52% geschatzt (Bouchard & McGue 1981;
Bouchard et al. 1990; Pedersen et al. 1992; Plomin et al. 1999).

2.2.2 Die Genetik und Adoptionsstudien

Adoptionsstudien ermdglichen im Gegensatz zu Verwandtenvergleichen, den Einfluss
des sozialen Umfelds auf die Intelligenzentwicklung eines Kindes zu untersuchen
(Knussmann 1996). Da adoptierte Kinder mit ihren Eltern und Geschwistern nicht
verwandt sind, musste bei der Annahme einer rein vererbten Intelligenz ihr 1Q von dem
der Familie unabhéngig sein. Nach einer &lteren Datenzusammenfassung betragt die
Partnerkorrelation fur Adoptivgeschwister nur 24%, nach neueren Untersuchungen liegt
die Korrelation fur nichtbiologische Geschwister bei 32% (Knussmann 1996).

In der Minnesota Adolescent Adoption Study wurden 194 Adoptivkinder zwischen 16
und 22 Jahren untersucht, die als Sauglinge von ihren leiblichen Eltern getrennt wurden
und etwa 18 Jahre bei ihren Adoptivfamilien lebten (Weinberg et al. 1992). Die
Ahnlichkeit der Intelligenztestwerte von biologischen Eltern und Kindern (r = 0,41 bzw.
0,40) war signifikant hoher als die Korrelationen zwischen Adoptiveltern und Kindern (r =
0,21 bzw. 0,27). Der festgestellte Einfluss der gemeinsamen Familienumwelt auf die 1Q-
Ahnlichkeit war im Erwachsenenalter nicht mehr nachweisbar.

Die gleichzeitig durchgefuihrte Transracial Adoption Study brachte ahnliche Ergebnisse
mit Korrelationen zwischen biologischen Eltern und Adoptivkindern von 34% und 41%
gegenuber Korrelationen zwischen Adoptiveltern und Adoptivkind von 21% und 27%
(Weinberg et al. 1992). Aus dem seit 1975 andauernden Colorado Adoptions Project
ging u.a. hervor, dass sich Adoptivkinder, je langer sie bei ihren Adoptiveltern lebten, in
Bezug auf ihre sprachlichen Intelligenztestwerte immer mehr an die Werte ihrer
biologischen Eltern anglichen (Abb.6; Plomin & deFries 1998). Mit zunehmendem Alter

nimmt die Ahnlichkeiten der kognitiven Fahigkeiten zwischen Adoptivkindern und ihren
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Adoptiveltern im selben MaRe ab, wie der elterliche Einfluss zurlckgeht, bei
Erwachsenen liegt die Korrelation nahezu bei null (Abb.6).

0.35

Child-perent
carrelaticnin .30
varbal ahility
SCOMES ) 25
Children and their
u.2d | birth parents
0.15 Adopted children
and their birth
0.10 parenis
0.05 L Adopted children

and their adoptive

P parenis

3 years 16 years

Abb.6: Ergebnisse der Colorado Adoptionsstudie von 1998: die Korrelation der sprachlichen 1Q-
Werte zwischen dreijahrigen Adoptivkindern und ihren biologischen Eltern bzw. Adoptiveltern
unterscheidet sich kaum. Im Alter von 16 Jahren gleichen sich die 1Q-Werte der Adoptivkinder
signifikant an die 1Q-Werte der biologischen Eltern an (Plomin & deFries 1998)

Je mehr Lebenserfahrung der Mensch sammelt, desto offensichtlicher werden die
genetischen Einflisse auf die phanotypische Auspragung, wahrend die Umwelteinfliisse
immer unbedeutender werden (Gray & Thompson 2004). All diese Resultate stitzen die
Kernthese der Verhaltensgenetik, dass genetische Faktoren einen grof3en Einfluss auf
die kognitiven Fahigkeiten eines Individuums haben. Zugleich deuten die Ergebnisse

auch auf eine umweltbedingte Mitbeeinflussung der kognitiven Entwicklung hin.

2.2.3 Die Molekulargenetik mit Kopplungs- und Assoz  iationsstudien

Klinische Zwillings- und Adoptionsstudien liefern wichtige Beweise fur die Heritabilitat
der Intelligenz. Die Molekulargenetik versucht, Gene zu identifizieren, die Einfluss auf
kognitive Fahigkeiten nehmen kdnnen.

Das menschliche Genom besteht aus drei Milliarden Basenpaaren. Nur etwa 1,1% der
chromosomalen DNA kodieren fur 25.000 bis 30.000 Gene. Die Zahl der davon
verschlisselten Proteine liegt eine GroéRenordnung hoher, da von jedem Gen
normalerweise mehrere Proteine kodiert werden. Die meisten menschlichen Gene

bestehen aus kodierenden Exons, die durch nicht kodierende Introns unterbrochen sind
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(ca. 24 % des Genoms). Der Anteil der intergenischen nicht-kodierenden DNA wird auf
ungefahr 75% geschéatzt. Da Introns ebenfalls nicht fur Proteine kodieren, enthalten
insgesamt 99% des Genoms keine kodierenden Nukleotidsequenzen (Murken et al.
2006). In der Molekulargenetik stehen zwei Verfahren zur Identifikation von Genen zu
Verfigung: Assoziations- und Kopplungsstudien. Als Marker dient die genetische
Heterogenitat. Wahrend friher fir genomweite Kopplungsanalysen uberwiegend
Mikrosatellitenmarker dienten, werden heute ,single nucleotid polymorphisms* (SNPs)
eingesetzt, genetische Variationen eines einzelnen Nukleotids mit einer Haufigkeit von
mehr als 1% in einer Population. Der Vorteil gegenuber Mikrosatelliten liegt darin, dass
SNPs héaufiger vorkommen und Uber langere Zeit stabil sind, da sie seltener als
Mikrosatelliten Mutationen unterliegen (Strachan & Read 2005).

Neben den SNPs werden auch Copy Number Variations (CNV) als wichtige Quelle der
interindividuellen Variabilitat angesehen (Beckmann et al. 2007). Die CNVs sind
submikroskopische strukturelle Chromosomenveranderungen, die definitionsgeman
mehr als 1000 Basenpaare (Mb) erfassen und in wahrscheinlich nicht zufalliger
Anordnung uber alle Chromosomenpaare verteilt sind (Bartholdi 2008). Meist handelt es
sich um Duplikationen oder Deletionen von Chromosomenabschnitten. Ihre Anzahl
variiert interindividuell in Anzahl und Verteilungsmuster. Bisher ist noch ungeklart, wie
gro3 der EinfluR der CNVs auf Risikofaktoren und komplexe Krankheitsbilder ist
(Bartholdi 2008). In einer genomweiten Untersuchung von CNVs bei Alzheimer
Erkrankten fanden sich so auf Chromosom 15q13.3 Duplikationen, welche auf die
Aktivitat des CHRNA1-Gens einwirken konnen (Heinzen et al. 2010). Dieses Gen kodiert
fur einen nikotinergen Acetylcholinrezeptor und wird u.a. in Verbindung mit

Schizophrenie und Epilepsie gebracht (Stefansson et al. 2008; Helbig et al. 2009).

2.2.3.1 Die Molekulargenetik mit Kopplungsstudien

Kopplungsstudien untersuchen das gemeinsame Auftreten eines Merkmals, etwa
Intelligenz, mit einem spezifischen Marker, z.B. eines Allels, in Stammb&umen. Aufgrund
eines Uberzuféllig haufigen, gemeinsamen Auftretens von Krankheit und genetischen
Marker kann so auf eine Bedeutung dieses genetischen Faktors fiir die Erkrankung
geschlossen werden. Da Familien untersucht werden, lasst sich im Gegensatz zu Fall-

Kontroll-Studien eine zu grol3e genetische Heterogenitat vermeiden. Als Mal3 fur die
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gemeinsame Vererbung von genetischen Marker und Erkrankung in einer Familie dient
der Transmissions Disaquilibrium Test (TDT) fur das Kopplungsungleichgewicht
(Boddeker & Ziegler 2000). Wenn heterozygote Eltern einen Marker signifikant haufiger
als 50% auf ihre betroffenen Kinder vererben, so zeigt dies eine Kopplung des vermehrt
transmittierten Markers mit dem Gen bzw. Phanotypen auf. Das Ausmald der Kopplung
wird durch den Abstand von Basenpaaren zwischen Marker und Gen bestimmt. Je
groer die Entfernung, desto wahrscheinlicher ist eine Trennung durch crossing-over in
der Meiose. Ab einem Abstand von mehr als einem centiMorgan, was etwa 10°
Basenpaaren entspricht, kann eine Kopplung durch den TDT kaum noch nachgewiesen
werden.

Der Vorteil von Kopplungsstudien ist der relativ gute Nachweis phanotypverursachender
Gene mit einem hohen relativen Risiko. Andererseits weisen sie eine geringe Power,
d.h. Aussagekraft, fir den Nachweis von Genen mit einem relativ kleinen Risiko auf, da
der TDT nur heterozygote Merkmalstrager fur die Berechung nutzt (Hattori et al. 2005).
Durch die Beschrankung auf bestimmte Familien mit jeweils spezifischen Genen besteht
die Gefahr falscher oder fehlender Befunde (Schulze & McMahon 2002).

Bisher wurden zwei grofRe genomweite Kopplungsstudien zur Intelligenz veréffentlicht
(Luciano et al. 2006; Posthuma et al. 2005). Australische bzw. danische Zwillinge
wurden dabei anhand ihrer Ergebnisse im Handlungsteil (Australier) bzw. im gesamten
HAWIE-III (Danen) beurteilt. Dabei konnte eine Heritabilitdt des 1Qs zwischen 0,59
(Australier) und 0,86 (Danen) veranschlagt werden. Als Kopplungsregion fir eine
signifikante Kopplung wurden die Chromosomen 2q und 6p ermittelt. Die Kopplung bei
2qg war spezifisch fur den Handlungs-1Q, aber vernachlassigbar fir den Verbal- 1Q. Das
Chromosom 6p wurde mit dem Gesamt-IQ gekoppelt, es wird daher eine Verbindung
zwischen diesem Chromosomenlocus und genereller Begabung angenommen.
Kandidatengene nahe  dieser Region sind beteiligt am Glutamat-
Neurotransmittersystem, welches eine grol3e Rolle in Funktionen des préfrontalen
Kortex spielt (Huntsman et al. 1998). Die Kopplung mit dem Gesamt-IQ liegt zudem
nahe der Neuritin-1-Region. Dieses Gen ist u.a. an der Entwicklung des Nervensystems
und synaptischer Plastizitat (LTP) beteiligt (Naeve et al. 1997). Die Resultate der
Kopplungsstudien an unselektierten, gesunden Probanden stimmen mit Ergebnisse von
Studien zu psychiatrischen Erkrankungen Uberein. Ein Kandidatengen fur Autismus liegt
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auf dem Chromosom 2g21-33 und wird zusatzlich verknipft mit kognitiven Defiziten bei

jugendlicher Schizophrenie (Addington et al. 2005).

2.2.3.2 Die Molekulargenetik mit Assoziationsstudie  n

Wenn zwei Merkmale signifikant h&ufiger oder seltener miteinander auftreten, als dies
aufgrund der Haufigkeit der einzelnen Merkmale zu erwarten wére, spricht man von
einer Assoziation (Murken et al. 2006). In genetischen Assozationsstudien wird
untersucht, ob bestimmte Allele oder Haplotypen bei bestimmten Merkmalstragern eines
komplexen Phanotyps haufiger oder seltener vorkommen als bei Kontrollen.

Wenn der spezifische Marker in der untersuchten Population signifikant h&ufiger
vorkommt als in einer Kontrollgruppe, liegt eine Assoziation vor (Boddeker & Ziegler
2000). Im letzten Jahrzehnt wurden mehr als 100 Marker bei Probanden mit hohem und
niedrigem 1Q getestet. So konnte ein funktioneller Polymorphismus in ALDH5A1-Gen
identifiziert werden, der mit kognitiven Fahigkeiten verbunden ist (Plomin et al. 2004). In
der ersten genomweiten Assoziationsstudie, die beinahe 10.000 SNPs an Uber 6000
Zwillingen untersuchte, wurden funf mit Intelligenz assoziierte Polymorphismen
identifiziert (Butcher et al. 2005). Diese befinden sich auf den Chromosomen 2, 6, 7, 11

und 18, ihre Funktionen sind bisher weitgehend unbekannt.

2.2.3.3 Die Assoziationsstudien und verschiedene Ne  urotransmittersysteme

Fur eine Reihe von Genen aus verschiedenen Neurotransmittersystemen konnte bereits
eine Assoziation mit kognitiven Fahigkeiten festgestellt werden. Als Kandidatengene flr
kognitive Defizite dienen meist Gene, die in Verbindung mit Demenz, Gedachtnis und
oxidativem Stress stehen (Deary et al. 2004).

Eine Metaanalyse von 38 Studien an mehr als 20.000 Probanden zeigte beispielsweise,
dass die Expression des E4-Allels des Apolipoprotein E-Gens auf Chromosom 19q13.2
bei alten Menschen mit signifikant schlechteren kognitiven Leistungen assoziiert ist
(Small et al. 2004; Caselli et al. 2004). Das Apolipoprotein E beeinflusst im ZNS und
PNS die Differenzierung und das Wachstum neuronalen Gewebes. ApoE4-Trager sind
gefahrdeter fur Demenzerkrankungen wie M. Alzheimer, auch ist ein besonders
frihzeitiger Ausbruch der Erkrankung mit dem ApoE4-Phanotyp assoziiert (van der Flier
et al. 2008; Hsiung et al. 2004; Orsitto et al. 2007). Dahingegen scheint das ApoE2-Allel
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vor der Alzheimer Demenz zu schitzen, die Dichte von Beta-Amyloid-Plaques ist im
frontalen und parietalen Kortex signifikant niedriger (Lippa et al. 1997; Berlau et al.
2007). Auch dem Neurotransmitter und nervalen Wachstumsfaktor BNDF (brain derived
neurotrophic factor) wird ein Einfluss auf Kognition zugesprochen (Tsai et al. 2004). Der
Polymorphismus 169G-A des BNDF-Gens (Chromosom 11p13) beinhaltet einen
Valin66-Methionin-Austausch (V66M). In mehreren Ubereinstimmenden
Studienergebnissen konnte gezeigt werden, dass Met-Allel-Trager aufgrund einer
verminderten Sekretion des BNDF signifikant schlechter in kognitiven Tests abschnitten
als Val-Alleltrager (Egan et al. 2003; Tsai et al. 2004).

Das Enzym Succinat-Semialdehyd-Dehydrogenase  (SSADH), welches am
Metabolismus des Neurotransmitter GABA beteiligt ist, spielt ebenfalls eine Rolle in
kognitiven Prozessen. Ein funktioneller Polymorphismus des SSADH-Gens (Chr.6p22)
wurde entdeckt, hierbei fihrt das minore Allel zu geringerer Enzymaktivitat als das
majore Allel. Die hohere Aktivitat des SSADH-Enzyms ist mit besseren |Q-Ergebnissen
im Vergleich zur allgemeinen Bevélkerung verknipft (Plomin et al. 2004).

Eine wichtige Bedeutung kommt dem Neurotransmitter Dopamin bei kognitiven
Funktionen zu (Previc 1999). Die Erhéhung des Dopaminlevels steigert die prafrontale
Kortexfunktion (Braver et al. 1999). Variationen im Gen des Dopamin-abbauenden
Enzyms Catechol-O-Methyltransferase (COMT; Chromosom 22) haben ebenfalls
Einfluss auf préafrontale Kognition (Winterer & Goldmann 2003). Ein funktioneller
Polymorphismus fuhrt zum Austausch der Aminosdure Val durch Met (rs4680). Das
thermostabilere Val-Allel ist assoziiert mit einer drei- bis vierfach héheren Enzymaktivitat
und deshalb mit einem héheren Dopaminabbau als das Met-Allel (Lachman et al. 1996).
Wahrend Studien bezlglich einer Assoziation des Val-Met Polymorphismus und
Schizophrenie zum Teil widersprichliche Ergebnisse lieferten (Strous et al. 2006), gilt
der Zusammenhang des Met-Allels mit verbesserter Kognition als gut repliziert
(Goldberg & Weinberger 2004; Sheldrick et al. 2008).

Ein Zusammenhang zwischen kognitiven Fahigkeiten und verschiedenen
Neurotransmittersystemen und Neuromodulatoren (z.B. BNDF), konnte hergestellt
werden (Sheldrick et al. 2008; Egan et al. 2003; Tsai et al. 2004). Vieles deutet darauf
hin, dass Uber diese komplexen Netzwerke hohere kognitive Fahigkeiten etabliert
werden. Auch die Adenosin-2a-Rezeptoren spielen eine wichtige Rolle bei
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Intelligenzleistungen, da sie Uber fein abgestimmte Netzwerke mit anderen Rezeptoren
interagieren und so die synaptische Neurotransmissionen kontrollieren kdnnen
(Sebastido & Ribeiro 2009). Der unselektive Al1-/A2a-Rezeptor-Antagonist Koffein flhrt
beispielsweise Uber eine Erhdhung des BDNF und des Tyrosinkinaserezeptor TrkB im
Hippocampus zu besseren Gedachtnisleistungen bei Mausen (Costa et al. 2008). Es
sind zahlreiche weitere Interaktionen der A2a-Rezeptoren mit Neurotransmittersystemen
bekannt. So kbnnen sie beispielsweise auch die Freisetzung von GABA, Dopamin oder
Glutamat beeinflussen (Salomone et al. 2009; Svenningsson et al. 1999; Popoli et al.
2003). Eine verminderte A2a-Rezeptor-Aktivitat bzw. deren Blockade wurde bereits in
mehreren tierexperimentellen Arbeiten fur signifikant bessere kognitive Leistungen
verantwortlich gemacht (Wang et al. 2006; Giménez-Llort et al. 2007).

2.3 Die Adenosinrezeptoren

Das Nukleosid Adenosin ist im Korper weit verbreitet und an einer Vielzahl von
physiologischen Funktionen beteiligt. Es besteht aus der Purinbase Adenin, die mit einer
Ribose verknipft ist (Abb.7).
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Abb.7: chemische Strukturformel des Adenosins: Verkniipfung der Purinbase Adenin mit Ribose

Unter anderem entfaltet das Adenosin seine Wirkungen als physiologischer Agonist an
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membranstandigen Rezeptorproteinen, den Adenosin-Rezeptoren, die zur Gruppe der
Purin-Rezeptoren gezahlt werden. Es werden zwei Familien der Purinrezeptoren
unterschieden, die Nukleosid (P1) - und die Nukleotid (P2) - Rezeptoren (Burnstock
2009; Abb.8). Die P1- Nukleosidrezeptoren haben als gemeinsames Substrat das
Adenosin (Fredholm et al. 1994). Die heterogene Gruppe von P2-Nukleotidrezeptoren
bindet Nukleosid- Di- und Trisphosphate, wie ADP und ATP (Ralevic & Burnstock 1998).
Hierbei wird die Untergruppe der P2x-Rezeptoren tber lonenkanale reguliert, die P2y-

Rezeptoren Uber G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (Abb.8).
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Abb.8: Einteilung der Purinrezeptoren (P1 und P2).

Adenosin und dessen Analoga kdnnen uber stimulierende bzw. hemmende G-Proteine
verschiedene Transduktionsmechanismen initiieren (Dunwiddie & Masino 2001). Dies
fuhrte anfangs zu der Unterteilung in inhibitorische Al- und stimulierende A2-
Rezeptoren (Londos et al. 1980; van Calker et al. 1979). Mit Hilfe von Adenosinanaloga
verschiedener Affinitat konnte spater eine genauere pharmakologische und funktionelle
Identifikation von Al-und A2-Rezeptoren erreicht werden. Durch die Klonierung der
Rezeptoren konnte so die schon wegen pharmakologischer Untersuchungen geforderte
Unterteilung des A2-Rezeptors in zwei Subtypen (A2a und A2b) bestétigt werden (Bruns
et al. 1986). Heute sind insgesamt vier Adenosinrezeptoren bekannt (Al, A2a, A2b, A3,;
Fredholm et al. 2001) die sich hinsichtlich der Art der an sie gekoppelten G-Proteine
sowie in ihrer Affinitat unterscheiden (Tab.6).
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Tab.6: Die vier Adenosinrezeptoren, ihr G-Protein-Kopplungsverhalten, die Expression in
unterschiedlichen Geweben und ihre Rezeptoraffinitat fir Adenosin (modifiziert nach Fredholm

et al. 2001).

Subtyp- G-Protein |Expression in unterschiedlichen Geweben A | ffinitat fOr

Rezeptor Adenosin

Al Gtz Go Gehirn, Rickenmark, Fettgewebe, Herz, Niere 70nM

A2a G, Gehirn (v.a. Nucleus Caudatus, Putamen, Nucleus | 150nM
Accumbens, Tuberculum olfactorium), Thymus,
Herz, Endothel, Lunge, Thrombozyten, Fettgewebe,
Neutrophile Granulozyten, Milz, Lymphozyten

Goif Riechepithel des Bulbus olfactorius

A2b G, Dickdarm, Caecum, Immunsystem, Blase, Gehirn, | 5100nM
Lunge

A3 G2z Atemwege, Leber, Immunsystem, Aorta, Gehirn, | 6500nM
Hoden

Wahrend die Al- und A3-Rezeptoren Gi/G,-vermittelt tberwiegend inhibitorisch wirken
Uber eine Hemmung der Adenylyl-Cyklase (AC), bewirken die A2a- und A2b-Rezeptoren
Uber G¢ eine Stimulation der AC und damit einen Anstieg von cAMP in der Zelle (Tab.6;
LeVine 1999; Fredholm et al. 2001).

2.3.1 Verteilung der Adenosinrezeptoren im Organism  us

Al-Rezeptoren kommen ubiquitdr im gesamten ZNS vor. lhre Dichte ist besonders im
zerebralen Cortex, Hippocampus, Cerebellum, Thalamus und Hirnstamm sehr hoch.
Auch im Ruckenmark, im Auge, in den Vorhofen des Herzen, im Fettgewebe und in der
Niere sind die Al-Rezeptoren in grofRer Zahl vorhanden (Tab.6; Fredholm et al. 2001).
A2b- und A3-Rezeptoren sind ebenfalls im ZNS weit verbreitet, jedoch in geringerer
Dichte (Ralevic & Burnstock 1998). Der A2b-Rezeptor kommt aulerdem im Dickdarm,
Zokum, in der Blase, Lunge und in Entzindungszellen des Immunsystems vor. Der A3-
Rezeptor wurde bisher in hoher Dichte v.a. im Hoden und den Mastzellen von Ratten
identifiziert, aber auch in geringerer Anzahl in den Atemwegen, der Leber, Aorta und im
Gehirn (Tab.6; Fredholm et al. 2001). Demgegenlber werden A2a-Rezeptoren nur in
wenigen Hirnregionen in hoher Konzentration exprimiert. Dazu z&hlen insbesondere die
Kerngebiete der Basalganglien, der dorsale (Nucleus caudatus, Putamen) und der
ventrale (Nucleus accumbens) Teil des Striatums (Sebastido & Ribeiro 2009; Rosin et

al. 1998). Der Grofteil der A2a-Rezeptoren wird somatodentritisch exprimiert (Rosin et
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al. 1998). Auch in den Leukozyten (Lymphozyten, neutrophile Granulozyten), in der Milz,
im Herz, in der Lunge, im Fettgewebe, im Thymus und in den Blutplattchen findet eine

hohe Expression der A2a-Rezeptoren statt (Tab.6; Fredholm et al. 2001).

2.3.2 Bildung und Konzentration von Adenosin und de ssen Einfluss auf die
Neuroprotektion

Die Bildung von Adenosin spielt sich extrazellular auf zwei Wegen ab. Zum einen wird
Adenosin aus Nerven- und Gliazellen Uber membranstandige Transportmolekiile
freigesetzt. Dies erfolgt Gber einen Nukleosid-Transporter durch erleichterte Diffusion.
Der Transportvorgang ist passiv, also nicht an ATP oder lonengradienten gebunden,
und fuhrt zu einer Angleichung der intra- und extrazellularen Adenosinkonzentrationen
(Brundege & Dunwiddie 1996). Zum anderen wird Adenosin im Extrazellularraum durch
Dephosphorylierung von Adeninnukleotiden gebildet. Adenin-Nukleotide erreichen den
Extrazellularraum in Form von ATP, welches als Transmitter oder Co-Transmitter (z.B.
von Dopamin) ausgeschuittet und zu Adenosin hydrolysiert wird (Zimmermann 1994).
Die Adenosinkonzentration in Basalganglien betragt etwa 10nM, im kortikalen Gewebe
ist die Konzentration mit 25-100nM deutlich héher. Bei der Betrachtung der Affinitat der
Adenosinrezeptoren wird deutlich, dass unter physiologischen Bedingungen vor allem
die Al-und A2a-Rezeptoren aktiviert werden (Daly & Fredholm 1998). Fiur die
Stimulation von A2b-und A3-Rezeptoren werden hdohere Konzentrationen bendtigt, wie
sie etwa bei pathophysiologischen Prozessen anfallen. Die Wirkung von extrazellularem
Adenosin in einem Hirnareal ist daher von mehreren Faktoren, wie der relativen
Dichteverteilung der Rezeptoren und der extrazellularen Konzentration abhangig.

Die extrazellulare Konzentration von Adenosin kann durch Kalium-Depolarisation
(Dobolyi et al. 2000), Aktivierung von Glutamatrezeptoren (Melani et al. 1999; Dobolyi et
al. 2000), Opiatrezeptoren (Halimi et al. 2000) oder Dauerdepolarisation durch Blockade
der Natrium-Kalium-Pumpe (Dobolyi et al. 2000) ansteigen. Hypoxie fuhrt tUber eine
negative ATP-Bilanz der Zellen teilweise bis zu einer Verhundertfachung des
Basalwertes des extrazellularen Adenosins (de Mendonca et al. 2000; Marshall 2000).
Auch Ischdmie (Rudolphi & Schubert 1997; von Lubitz 1999) und Hypoglykamie
(Calabresi et al. 1997; Jin & Fredholm 1997) fihren im Tierversuch zum Ansteigen des

Adenosinspiegels. Als Regulator des Gefalimuskeltonus beeinflusst Adenosin Uber die
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A2a-Rezeptoren die Weitstellung der BlutgefalRe (Dunwiddie & Masino 2001). Die
Aktivierung fuhrt zur Vasodilatation, dieser Effekt in Zusammenhang mit Ischamie wird
als neuroprotektiv betrachtet. Steigende Adenosinspiegel fihren so Uber eine A2a-
Aktivierung zur Vasodilatation und verbesserter Blutzufuhr im ischamischen Gewebe.
Allerdings zeigten mehrere Studien, dass eine Aktivierung des A2a-Rezeptors bei
Ischamie sogar eine Verstarkung der Gewebeschadigung hervorruft, wahrend eine A2a-
Rezeptorblockade neuroprotektiv wirkt (von Lubitz 1999; de Mendonca et al. 2000).
Diese Erkenntnisse bestatigten sich durch eine Studie, bei der an A2a-Rezeptor-
Knockoutmausen die Auswirkungen der Ischamie geringer ausfielen als in der
Kontrollgruppe (Chen et al. 1999). Ob die neurotoxische Wirkung der A2a-Rezeptoren
auf die erhohte neuronale Aktivitat oder das durch die Vasodilatation vergrofRerte

Infarktvolumen zurtickzufiihren ist, ist jedoch unklar.

2.3.3 Signalwege der Adenosinrezeptoren

Die intrazellulare Signalfortleitung der Adenosinrezeptoren erfolgt G-Protein-gekoppelt
(Fredholm et al. 2001). GTP-bindende Proteine bestehen aus drei Untereinheiten, wobei
die a-Untereinheit des G-Proteins eine fur die jeweiligen Rezeptoren charakteristische
Sequenz enthalt, die verantwortlich ist fur die spezifische Aktivierung der
nachgeschalteten Effektorsysteme. Die Alpha-Untereinheit bindet GDP, nach
Aktivierung des Rezeptors durch Adenosin GTP. Daraufhin diffundiert die Alpha-
Untereinheit zum Membranprotein Adenylyl-Cyclase und stimuliert bzw. inhibiert diese
(Seidel et al. 1999; Munshi et al. 1991). Eine Aktivierung der Adenylyl-Cyclase fihrt zu
einem intrazellularen Anstieg des cAMP-Gehalts (Abb.9; Fredholm et al. 2001).

Es wurden jedoch auch cAMP-unabhangige Effekte einer A2a-Rezeptor-Aktivierung
beschrieben. So verandert ein aktivierter A2a-Rezeptor beispielsweise auch die
Rezeptoreigenschaften von kolokalisierten D2-Rezeptoren, indem er die Affinitat der D2-
Rezeptoren zu Dopamin senkt (Kap. 2.3.3.2; Rimondini et al. 1999). Aufgrund eines
sehr langen intrazellularen Carboxyterminus besitzt der A2a-Rezeptor ein hodheres
Molekulargewicht (45kDa) im Vergleich zu den anderen Adenosinrezeptorsubtypen (36-
37kDa; Baraldi et al. 2008). Dieser C-Terminus scheint als Kontaktstelle fir
Interaktionen mit anderen Rezeptoren wie dem Dopamin-D2-Rezeptor zu dienen (Fuxe

et al. 2005). Die Stimulation von Adenosin-Rezeptoren fuhrt so neben der G-Protein-
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vermittelten Signaltransduktion auch zu veranderten Signallibertragungseigenschaften

von Rezeptoren vieler anderer Neurotransmittersysteme (Sebastido & Ribeiro 2009).

2.3.3.1 G-Protein gekoppelte Signaltransduktion der Adenosinrezeptoren

| Gr-gekoppefie Rezeptoren | szeptoren
e e o
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Abb.9: Der Signaltransduktionsweg der Adenosinrezeptoren, modifiziert nach Hwangpo &
lyengar 2005. AC: Adenylatcyclase, ATP: Adenosin-5"-triphosphat, cCAMP: cyclisches Adenosin-
3’5"-monophosphat, CREB: cAMP response element-binding protein”, DAG: Diacylglyceral,
ERK: extracellular signal regulated protein kinase, GIRK: G Protein-activated inwardly rectifying
K* channel“, IP5: Inositol-1,4,5-trisphosphat, MAPK: Mitogen-aktivierte Proteinkinase, ERK 1 und
2 sind Vertreter davon, PI3Ku:Phosphatidylinositol-3-Kinase [, PIP,: Phosphatidylinositol-4,5-
bisphosphat, PKA: Proteinkinase A, PKC: Proteinkinase C, PLC[3: Phospholipase Cf.

Die Al-Rezeptoren sind Gi/G, gekoppelt, was bei einer Rezeptoraktivierung die
Hemmung der Adenylyl-Cyclase (AC) zur Folge hat (Tab.6; Seidel et al. 1999). Dies
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fuhrt zu einer Verringerung der intrazellularen cAMP-Konzentration. Aufl3erdem kann
Uber diesen Rezeptorsubtyp tUber die regulatorische Bu—Untereinheit die Phospholipase
CB aktiviert werden, welche einen Anstieg von Inositol-1,4,5-trisphosphat (IP3) und
nachfolgend der intrazellularen Ca**-Konzentration bewirkt (Abb.9; van Biesen et al.
1995; Abbracchio et al. 1995).

Des Weiteren sind Al-Rezeptoren an Pertussistoxin- sowie ATP-sensitive Kaliumkanéle
gekoppelt (Mutafova-Yambolieva & Keef 1997) und kdénnen im Zusammenspiel mit A2a-
Rezeptoren cAMP-gesteuert die Aktivierung von ERK 1 und 2 (extracellular signal-
regulated protein kinases) vermitteln (Sexl et al. 1997; Schulte & Fredholm 2003).
A2a-Rezeptoren stimulieren die Adenylyl-Cyclase durch eine Kopplung an Gs (Tab.6;
Munshi et al. 1991). Die AC katalysiert daraufhin die Hydrolyse von ATP zum second
messenger CAMP (Abb.9; Ribeiro 1999). Ein erhohtes cAMP-Niveau in der Zelle bewirkt
die Aktivierung der Proteinkinase A (PKA; Abb.9). Die PKA reguliert u.a. die Aktivitat
wichtiger neuronaler Ca®*-Kanale (Gubitz et al. 1996) und die CREB-vermittelte
Transkription (Andrisani 1999). Im Striatum stimuliert der A2a-Rezeptor auch Gy, €in
Mitglied der Gs-Subfamilie von G-Proteinen, welches die Adenylatcyclase des
olfaktorischen Riechepithels aktiviert (Tab.6); zudem wurde Uber eine Interaktion mit
verschiedenen Ca?*-Kanalen mit entweder einer Erhéhung des intrazellularen Ca?*-
Spiegel oder erniedrigtem Ca**-Influx berichtet (Gubitz et al. 1996; Stella et al. 2002).
A2b-Rezeptoren koppeln analog zu den A2a-Rezeptoren an Gs und stimulieren dadurch
die AC, was eine Erhohung der intrazellularen cAMP-Konzentration bewirkt. Weiter
wurde eine Kopplung tber G4 an die Phospholipase C beschrieben, die eine Spaltung
des Phosphatidyl-Inositol-Disphosphat (PIP;) zu Diacyl-Glycerin (DAG) und Inositol-
1,4,5-Trisphosphat (IP3) zur Folge hat (Abb.9). IP; ist der Mediator des IP;-Signalwegs
und induziert Uber einen Anstieg des intrazellularen Ca**-Spiegels die Aktivierung der
PKC in Verbund mit DAG und Phosphatidyl-Serin (Abb.9; Bell et al. 1986; Feoktistov &
Biaggioni 1997).

Eine Aktivierung von A3-Rezeptoren inhibiert AC Uber eine Kopplung an G;, aul3erdem
wurde eine Aktivierung der PLC durch eine G4-Kopplung beobachtet (Abb.9; Palmer et
al. 1995; Abbracchio et al. 1995).

Alle Adenosinrezeptoren scheinen zudem zu einer Aktivierung der Mitogen-activated
protein kinase (MAPK) befahigt zu sein, was insbesondere eine Rolle bei der
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Proliferations-Regulation vieler Zelltypen durch Adenosin spielen dirfte (Germack &
Dickenson 2000; Baines et al. 1999; Feoktistov et al. 1999).

Der Abbau von Adenosin erfolgt mithilfe der membranorientierten Adenosin-Desaminase
(ADA), welche Adenosin sowohl innerhalb des Cytoplasmas als auch an der
Zelloberflache zu Inosin abbaut (Hershfield 1998).

2.3.3.2 Interaktionen der Adenosinrezeptoren mit an deren Neurotransmitter-
systemen

Adenosin-Rezeptoren interagieren mit anderen G-Protein-gekoppelten Rezeptoren
(Fredholm et al. 2001). Die Aktivierung von A2a-Rezeptoren fuhrt zu einer veranderten
Freisetzung beispielsweise von Acetylcholin, Dopamin, Glutamat oder GABA (Sebastido
& Ribeiro 2009; Fuxe et al. 2008; Correia-de-Sa et al. 2001; Lopez et al. 2008;
Svenningsson et al. 1999). Der Mechanismus scheint einerseits direkt tber eine
Modulation der Kalziumleitfahigkeit von lonenkanalen und andrerseits indirekt Uber
intrazellulare Signaltransduktionssysteme zu funktionieren (Ongini & Fredholm 1996;
Sebastido & Ribeiro 1996; Ralevic & Burnstock 1998).

So fuhrt die Aktivierung des A2a-Rezeptors beispielsweise zu einer verstarkten
striatalen Ausschuttung von GABA (Cunha & Ribeiro 2000) und Glutamat (Popoli et al.
2003), aber auch ein Absinken des extrazellularen GABA-Gehalts nach Applikation des
A2a-Agonisten CGS21680 wurde beobachtet, wobei aber methodische Griinde fur die
abweichenden Ergebnisse verantwortlich sein konnten (Svenningsson et al. 1999).

Auch Uber direkte Rezeptor-Rezeptor-Interaktion kdnnen aktivierte A2a-Rezeptoren ihre
Wirkung entfalten. So wurde eine Interaktion von A2a- und Glutamatrezeptoren
beschrieben (Lopez et al. 2008; Ciruela et al. 2006).

Am besten belegt ist die Interaktion des A2a-Rezeptors mit den D2-Rezeptoren (Ferré et
al. 2008; Salomone et al. 2009). Hier senkt eine Aktivierung von A2a-Rezeptoren die
Affinitat der D2-Rezeptoren zu Dopamin, die Interaktion ist funktionell gesehen also
antagonistisch (Abb.10; Ferré et al. 2008; Rimondini et al. 1999; Franco et al. 2000).
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Abb.10: Mdgliche Mechanismen der A2A-D2-Rezeptor-Interaktion auf zellularer Ebene,
modifiziert nach Ferré et al. 2008
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Die Aktivierung von A2a-Rezeptoren verringert die Affinitdt von D2-Rezeptoren zu
Agonisten wie Dopamin, hemmt den Gg1:-PLC-Signalweg und reduziert damit die
Modulation von Ca?*-Kanalen durch D2-Rezeptoren (Abb.10a). Die Aktivierung von D2-
Rezeptoren inhibiert Uber die Alpha-Untereinheit G; die von den A2a-Rezeptoren
vermittelte cAMP-Bildung durch Hemmung der Adenylyl-Cyclase Uber Gy (Abb. 10b).
Die Aktivierung von D2-Rezeptoren verstarkt durch einen Aktivator des G-Protein-
Rezeptors (AGS3) Gi—vermittelt die A2a-Rezeptor-abhangige cAMP-Bildung durch
Aktivierung der Adenylyl-Cyclase iiber Ggjorr (Abb.10c).

Eine ahnliche Interaktion gibt es auch zwischen den Rezeptorsubtypen Al und D1, auch
hier fuhrt die Aktivierung des Al-Rezeptors zu einer reduzierten Affinitat des D1-
Rezeptors fur Dopamin (O'Neill et al. 2007). Aufgrund dieser Neuromodulation des
Adenosins durch die verschiedenen Interaktionen auf Rezeptorebene wird
angenommen, dass hierdurch hdéhere neuronale Funktionen wie Lernen und Gedachtnis
etabliert werden (Sebastido & Ribeiro 2009; Franco et al. 2000).

2.4 Das ADORA2A-Gen

2.4.1 Genstruktur und Aufbau des ADORA2A- Rezeptors
Das kodierende Gen fur den ADORA2A-Rezeptor befindet sich auf dem langen Arm des
Chromosoms 22 (q11.23; Abb.11). Der Rezeptor hat eine Lange von 412 Aminoséauren

und ein Molekulargewicht von 45 kDa.
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Abb. 11: Lokalisation des ADORA2A-Gens auf dem Chromosom 22

Die Struktur des polymorphen menschlichen A2a-Rezeptors wurde durch Klonierung
des Chromosoms 22 untersucht (Abb.12). Wahrend lange Zeit von zwei Exons, die von

einem Intron unterbrochen sind, ausgegangen wurde (Le et al. 1996; Chu et al. 1996;
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Peterfreund et al. 1996; Fredholm et al. 2001), ist mittlerweile bekannt, dass das
ADORAZ2A-Gen aus drei Exons und zwei Introns besteht.

Die mRNA hat eine Lange von 14797bp, wobei sich das Exon 1 von 1-185bp erstreckt,
Exon 2 von 5570-6175bp und Exon 3 von 13022-14796bp. Die cDNA befindet sich in
den Bereichen 5844-6175bp und 13022-13928bp (Abb.12).

o &)
l ] o —

|:| kodierende Region ADORAZA
| nichtkodierende Region

Abb.12: Genstruktur von ADORAZ2A; Exon 1: 1-185bp, Exon 2: 5570-6175bp, Exon 3: 13022-
14796bp; cDNA: 5844-6175bp und 13022-13928bp
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Abb.13: Aufbau (Tertiarstruktur) des A2a-Rezeptors, gebunden mit dem selektiven A2A-
Antagonisten ZM241385 (Jaakola et al. 2008)
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Der G-Protein-gekoppelte ADORAZ2A-Rezeptor weist sieben transmembranéare
Regionen auf, die Uber drei extra- und drei intrazellulare Schleifen unterschiedlicher
Lange miteinander verbunden sind und in einem extrazellularen Aminoterminus bzw.
einem intrazellularen Carboxyterminus enden (Abb.13; Kristiansen 2004). lhre
Hauptfunktion besteht in der Signaltransduktion ins Zellinnere tber eine Aktivierung von
G-Proteinen. Die Interaktion mit den G-Proteinen findet an den zytoplasmatischen
Schleifen statt, wobei insbesondere die dritte Schleife zwischen flinfter und sechster
Transmembrandoméne (Olah 1997) und Teile der zweiten Schleife zwischen dritter und
vierter Transmembranregion (Wess 1997) eine wichtige Rolle zu spielen scheinen. Die
Agonisten binden an einer durch die ringférmige Anordnung der transmembranaren
Helices gebildeten Bindungstasche unter Beteiligung des N-Terminus, der
transmembrandren Doménen funf bis sieben und zweier konservierter Histidine (His250
bzw. His 278) in Helix sechs und sieben (Abb.13; Jaakola et al. 2008). In der zweiten
extrazellularen Schleife und zu Beginn der dritten transmembrandren Domé&ne finden
sich zudem zwei konservierte Cysteinreste, die zur Disulfidbriickenbildung beféhigt sind,
und die mit Unterstitzung weiterer inter- und intrahelikaler Salzbriicken und
hydrophober Wechselwirkungen die Rezeptorstruktur im inaktiven Zustand stabilisieren
(Kristiansen 2004). Der im Vergleich zu den anderen Adenosinrezeptoren sehr lange C-
Terminus scheint als Kontaktstelle fur Interaktionen mit anderen Rezeptoren wie dem

Dopamin-D2-Rezeptor zu dienen (Fuxe et al. 2005).

In dieser Arbeit werden die beiden Polymorphismen rs2267076 und rs1041749 des
ADORAZ2A-Gens untersucht (Tab.7).

Tab.7: Genotypisierte Polymorphismen des ADORA2A-Gens

ID Chromosom Chromosomale Gen Position im/ Allel
Position zum Gen

rs2267076 22 23160595 ADORA2A Intron 2 CIT

rs1041749 22 23176391 ADORA2A | 3’Genregion CIT

Der Polymorphismus rs2267076 befindet sich auf dem zweiten Intron des ADORA2A-
Gens (Abb.14), er bewirkt einen Austausch von Cytosin durch Thymin, hat aber keinen

Aminoséaureaustausch zur Folge. Das Stammallel ist das Cytosin.
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Das SNP rs1041749 befindet sich nahe der 3'-Genregion des ADORA2A-Gens auf dem
Chromosom 22q11.23 (Abb.14). Er bewirkt den Austausch eines Cytosins durch
Thymin, das angestammte Allel ist das Cytosin (Tab.7). Es findet kein
Aminosaurenaustausch statt.

Chromosom 22

rs2267076 rs1041749

I I I
23,1%5!‘[ 23,160 K 23,165 K 23,170 K 23,173K

il | _

ADORAZA

Abb.14: Das ADORA2A-Gen und die Polymorphismen rs2267076 und rs1041749

2.4.2 Der A2a-Rezeptor und psychische Erkrankungen

Der Neuromodulator Adenosin beeinflusst Uber A2a-Rezeptoren die Dopaminfreigabe
der D2-Rezeptoren in den Basalganglien, insbesondere im Striatum (Salomone et al.
2009; Martinez-Mir et al. 1991). Hierbei haben A2a-Rezeptoren und D2-Rezeptoren
entgegengesetzte Wirkungen (Fuxe et al. 1998). Ihre hohe Expression im Striatum und
ihre  Wechselwirkungen mit den zerebralen D2-Rezeptoren weisen auf ihre
Schlisselrolle bei motorischen Defiziten des M. Parkinson hin (Ferré et al. 1992; Fuxe et
al. 1998).

Der Mangel an Dopamin im Rahmen des M. Parkinson fuhrt zu einem Ungleichgewicht
zugunsten des Adenosins, das therapeutisch durch die Gabe von spezifischen A2a-
Rezeptorantagonisten korrigiert werden kann (Schwarzschild et al. 2006; Simola et al.
2008). Auch der protektive Effekt des nicht-selektiven Antagonisten Koffein auf die
Parkinson-Erkrankung ist derzeit Gegenstand mehrerer Untersuchungen (Cauli & Morelli

2005; Xie et al. 2007). Adenosinrezeptoren haben eine zentrale Bedeutung bei
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neuronalen Reparaturmechanismen, ihre protektive Wirkung entfaltet sich Gber eine Al-
Rezeptor-Aktivierung bzw. A2a-Rezeptor-Hemmung (Boison 2008). Letztere hat bei
zerebraler Ischamie eine Unterdriickung der neuronalen und glialen Glutamatfreisetzung
zur Folge und schiitzt so vor dem Untergang des Nervengewebes (Pedata et al. 2001,
Zalewska-Kaszubska 2002; Li et al. 2008).

Den A2a-Rezeptoren wird aul3erdem eine wichtige Rolle bei der Entstehung von
aggressivem Verhalten und Angst zugesprochen (Ledent et al. 1997; Correa & Font
2008). Die unselektive Al-/A2a-Rezeptorblockade durch Koffein kann unter Umstanden
Angst bis hin zu Panikattacken auslésen (Uhde et al. 1984). In aktuellen
Untersuchungen berichteten TT-Trager des Polymorphismus rs5751876 des ADORA2A-
Gens uber ein signifikant hoheres subjektives Angstgefihl nach Koffeinkonsum als CC-
Homozygote (Childs et al. 2008; Alsene et al. 2003; Hohoff et al. 2005). Bei
Untersuchungen des ADORAZ2A-Polymorphismus rs2298383 hatten CC-Trager nach
Koffeingenuss mehr Angst als TT-Trager (Childs et al. 2008). Weitere
neuropsychiatrische Erkrankungen, die in Zusammenhang mit A2a-Rezeptoren
gebrachte werden, sind Basalganglien-Erkrankungen wie Chorea Huntington,
Schizophrenie (Martinez-Mir et al. 1991; Ferré et al. 2004, Ferré et al. 2008), das Lesch-
Nyhan-Syndrom (Garcia et al. 2009) und Multiple Sklerose (Stone et al. 2009).

2.4.3 Der A2a-Rezeptor und Morbus Alzheimer

M. Alzheimer ist eine neurodegenerative Erkrankung, die meist bei Personen Uber dem
65. Lebensjahr auftritt. Charakteristisch ist eine zunehmende Beeintrachtigung des
Gedéachtnisses, insbesondere des Kurzzeitgedachtnisses und der Merkfahigkeit. Das
Altgedachtnis bleibt typischerweise lange erhalten (Gleixner et al. 2004/2005). Das
histologische Korrelat des M. Alzheimer besteht aus senilen Plaques, fehlerhaft
gefalteten Amyloid-Beta-(AB-)Peptiden, die in der frontalen Hirnrinde abgelagert und
schon Jahre vor Ausbruch der klinischen Symptomatik sichtbar werden. Zusatzlich zu
den Plaques stellen Neurofibrillen, die sich in den Ganglienzellen und Neuriten
ablagern, das pathologische Kennzeichen der Erkrankung dar. Ablagerung von
kongophilem B-Amyloid im Gehirn von Mausen steht in Verbindung mit einer
Degeneration azetylcholinerger (Whitehouse et al. 1981) sowie serotonerger Zellen

(Curcio & Kemper 1984). Das Zusammenspiel dieser Neurotransmitter ist fir
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Gedé&chtnisleistungen von groRer Bedeutung (Richter-Levin & Segal 1989) und spielt
eine bedeutende Rolle bei der Pathogenese der Alzheimerschen Amnesie (Maurice et
al. 1996). In diesem Kontext zeigt sich auch eine zentrale Bedeutung der
neuromodulierenden Wirkung von Al- bzw. A2a-Rezeptoren (Schubert et al. 2001).
Postmortem wurden in Hirnobduktionen von Alzheimer-Erkrankten aufféallige
Verdnderungen der Adenosinrezeptoren gefunden (Jansen et al. 1990; lkeda et al.
1993). Eine reduzierte Rezeptordichte der neuroprotektiven Al-Rezeptoren bei
erhaltener Kopplung dieses Rezeptortyps an G-Proteine wurde entdeckt (Ulas et al.
1993). Eine neuere Studie wies eine Heraufregulation und erhdhte Sensibilitat von Al-
und A2a-Rezeptoren im frontalen Kortex von Alzheimer-Patienten nach (Albasanz et al.
2008).

2.4.4 Der A2a-Rezeptor und kognitive Fahigkeiten

2441 Effekte des Al-/A2a-Rezeptorantagonisten Ko ffein auf kognitive
Fahigkeiten

Viele der biologischen Effekte des Koffeins werden uber die unselektive Al-/A2a-
Rezeptorblockade vermittelt. Daher konnen anhand von Studien mit Koffein
Ruckschlusse auf die Wirkung der Adenosinrezeptoren auf kognitive F&higkeiten
gezogen werden. Koffein ist die am meisten verbreitete psychoaktive Droge weltweit
und hat einen positiven Einfluss auf Wachsamkeit und Erregbarkeit. Bisherige
Ergebnisse Uber die Wirkung des Kaffees auf Kognition sind inkonsistent. So wurden
sowohl positive als auch schadliche Effekte auf intellektuelle Leistungen festgestellt, die
testabhangig und aufgabenbezogen zu sein scheinen (Jung et al. 2000). Schon vor
Jahren konnte nachgewiesen werden, dass Koffeinkonsum zu verbesserten Leistungen
in Geschwindigkeits- und Aufmerksamkeitstest fuhrt (Lienert & Huber 1966; Battig et al.
1984). Auch wurde eine Verbesserung hoherer kognitiver Funktionen, einschlie3lich des
Gedéachtnisses, entdeckt (Johnson-Kozlow et al. 2002). In einer grossen Studie tber die
Effekte habituellen Koffeinkonsums auf Kognition bei Gber 9000 Briten wurde ein
signifikanter positiver Trend zwischen Koffein und Kognition gefunden, der
altersbezogen war und insbesondere bei den altesten Teilnehmern zu beobachten war
(Jarvis 1993). Reidel und Jolles stellten basierend auf diese Ergebnisse die Hypothese

auf, dass der Koffeineffekt einen supplementéaren Effekt auf die Gedachtnisfunktionen im
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Alter habe, der nur bei verminderter cholinerger Funktion auftreten wirde (Reidel &
Jolles 1996). Da die Degeneration kognitiver Fahigkeiten im Alter ihren Hohepunkt
erreicht (Powell & Whitla 1994), scheinen die Koffeinwirkungen insbesondere dann
einen signifikanten Einfluss auf kognitive Leistungen zu haben (Reidel & Jolles 1996).
Aufgrund der komplexen Wirkungen des Koffeins wurden hierflr unterschiedliche
Ursachen vermutet, das Hauptaugenmerk jedoch auf dessen unselektive Blockade der
zerebralen Al-und A2a-Rezeptoren gerichtet (Kopf et al. 1999). Die chronischen Effekte
des Koffeins weichen oft sehr von den akuten Koffeinwirkungen ab (Fredholm 1995).
Dies konnte die Inkonsistenz einiger Studien erklaren, da friihere Arbeiten meist die
akuten, eher schadlichen Wirkungen untersuchten, wahrend bisher wenige Daten Uber
Effekte chronischen Koffeingebrauchs, dem ein positiver Effekt nachgesagt wird,
existieren (Fredholm 1995). Die Langzeiteinnahme von Koffein soll nach Fredholm zu
wichtigen adaptiven Vorgédngen im Gehirn fuhren (Fredholm 1995).

Adrenerge Therapie als neue Moglichkeit zur Behandlung neurodegenerativer
Erkrankungen wie M. Parkinson und Alzheimer wird heutzutage stark diskutiert (Rosso
et al. 2008; Ross et al. 2000). Beinahe 30% aller Parkinson-Patienten entwickeln
dementielle Stérungen, 30% aller Alzheimer-Erkrankten erleiden Parkinson-ahnliche
Symptome (Rinne et al. 2000). Insbesondere lebenslanger, kumulativer Koffeinkonsum
vermag den kognitiven Abbau im Alter aufzuhalten (Johnson-Kotzlow et al. 2002).
Interessanterweise scheint Koffeinkonsum insbesondere bei Frauen im Alter zwischen
60-80 Jahren protektiv zu wirken (Johnson-Kotzlow et al. 2002). Dies wurde in einer
prospektiven Studie von Ritchie und seiner Arbeitsgruppe in drei franzdsischen Stadten
naher untersucht. Fast 7000 Menschen wurden innerhalb von vier Jahren nach ihrem
Koffeinkonsum befragt, es wurden kognitive Tests (Isaacs Test) und der MMST zum
Ausschluss einer Demenz durchgefihrt (Ritchie et al. 2007). So schnitten insbesondere
Frauen, die mehr als drei Tassen Kaffee am Tag tranken, in kognitiven Tests signifikant
besser ab als Frauen mit geringerem Koffeinkonsum. Der beobachtete Effekt stieg
zudem mit dem Alter der Probandin an. Bei Mannern wurde kein Zusammenhang
zwischen Koffeinkonsum und besseren kognitiven Leistungen beobachtet (Ritchie et al.
2007). In einer ahnlich konzipierten Studie in Finnland hingegen wurde ein geringerer
Leistungsabfall von Mannern, die in einem Zeitraum von Uber zehn Jahren mehr als drei

Tassen Kaffee am Tag tranken, im MMST festgestellt (van Gelder et al. 2007).
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Viele tierexperimentelle Studien bedienten sich transgener Mause, denen pathologische
menschliche Gene eingeflgt wurden (Pinel & Pauli 2007). So zeigten beispielsweise
transgene Mause, die mit einem Gen, welchem in der Alzheimererkrankung eine Rolle
zugeschrieben wird, ausgestattet waren und Uber einen langeren Zeitraum mit 500 mg
Koffein behandelt wurden, in Verhaltenstests signifikant bessere kognitive Leistungen
als Kontrollméause (Arendash et al. 2006). In einer &hnlichen Studie mit Wildtypm&usen
unter chronischer Koffeinsubstitution wurde jedoch kein Effekt auf kognitive Leistungen
beobachtet (von Lubitz et al. 1993). Spontan-hypertensive Ratten (SHR), die als
Tiermodell fur das ADHS-Syndroms mit Lern- und Gedachtnisdefiziten assoziiert sind,
zeigten nach Behandlung mit Koffein verbesserte Leistungen in raumlichen
Verhaltenstests (Prediger et al. 2005).

2.4.4.2 Effekte der A2a-Rezeptoren auf kognitive F& higkeiten

Wahrend friher insbesondere der Einfluss der A1-Rezeptoren auf kognitive Funktionen
Beachtung fand, wird mittlerweile immer mehr die Rolle der A2a-Rezeptoren bei Lern-
und Gedachtnisprozessen betont (Takahashi et al. 2008). In einer Studie mit dem
selektiven A2a-Rezeptorantagonist SCH58261 wurde gezeigt, dass dieser vor der
Entstehung neurodegenerativer Prozesse wie der Alzheimerschen Erkrankung schiitze,
allerdings wurde kein genereller Effekt auf Gedachtnisprozesse beobachtet (Cunha et
al. 2008).

Dall’lgna und Kollegen entdeckten bei transgenen Mausen eine geringere toxische
Wirkung der Beta-Amyloide auf das Ged&achtnis nach Koffeingabe (Dall'lgna et al.
2007). Dieselbe Wirkung konnte durch Gabe selektiver A2a-Antagonisten, jedoch nicht
durch selektive Al-Antagonisten hervorgerufen werden. So scheint vor allem die
koffeininduzierte A2a-Rezeptorblockade die kognitiven Defizite bei M. Alzheimer
beeinflussen zu kdnnen, nicht die Al-Rezeptorblockade. A2a-Rezeptorantagonisten zur
Therapie  kognitiver  Erkrankungen sind derzeit Gegenstand  zahlreicher
pharmakologischer Studien (Daly 2007; Dall'Igna et al. 2007).

Bei einer anderen Studie wurden Knock-Out-(K.O.-)Mause geztichtet, die keinen A2a-
Rezeptor exprimierten (Wang et al. 2006). Diese wurden zusammen mit Wildtypmausen
bezuglich ihres rdumlichen Arbeitsgedachtnisses untersucht und zeigten signifikant

bessere Ergebnisse (Wang et al. 2006). Aufgrund der erhdhten Konzentration von A2a-
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Rezeptoren im Bulbus olfactorius, einer Region, die stark in Verbindung mit sozialer
Kognition gebracht wird, untersuchte eine Arbeitsgruppe an spontan hypertensiven
Ratten den Effekt von A2a-Rezeptorantagonisten auf soziale Intelligenz (Prediger &
Takahashi 2005). Die intraperitoneale Substitution sowohl von Koffein als auch von dem
selektiven A2a-Antagonisten ZM241385, jedoch nicht vom selektiven Al-Antagonisten
DPCPX, fuhrte zu signifikant besseren Resultaten in Tests zur Messung des sozialen
Gedachtnisses (Prediger & Takahashi 2005).

2.4.4.3 Effekte der A2a-Rezeptoren auf die Langzeit potenzierung

Die Langzeitpotenzierung (LTP) ist ein etabliertes zellulares Modell fur die Ausbildung
von Lern- und Gedachtnisinhalten (Bliss & Collingridge 1993). Bliss und Lomo
entdeckten, dass hochfrequente elektrische Reizung von prasynaptischen Neuronen zu
einer Bahnung, d.h. Erleichterung, der synaptischen Ubertragung mit Folgeneuronen
fuhrt (Bliss & Lomo 1973). Diese Langzeitpotenzierung (LTP) fuhrt zur gleichzeitigen
Aktivierung pra- und postsynaptischer Neuronen und wird laut der Hebb schen Regel als
die physiologische Grundvoraussetzung fur Lernen und Gedachtnis angesehen (Hebb
2002). Anhand mehrerer Studien wurde die Beteiligung von Al- und A2a-Rezeptoren an
der LTP untersucht (Arai et al. 1990; Kessey et al. 1997; Rebola et al. 2003). So wurde
eine wichtige Rolle inshesondere der A2a-Rezeptoren fir die LTP entdeckt, da die A2a-
Rezeptoren uber ihre G-Protein-vermittelte Ca?*-Freisetzung Einfluss auf die Aktivitat
der Glutamat-gesteuerten NMDA-Rezeptoren im Hippocampus nehmen kénnen (Rebola
et al. 2008). Der Hippocampus ist im Zusammenspiel mit dem Neokortex bei der
Uberfiihrung von Gedéachtnisinhalten aus dem Kurz- in das Langzeitgedachtnis von
entscheidender Bedeutung (Wiltgen et al. 2004). Hippokampale NMDA-Rezeptoren sind
am Prozess der LTP beteiligt und besitzen eine entscheidende Funktion fur die
Etablierung von Lern- und Gedéachtnisprozessen (Nakazawa et al. 2004).

So wurde beispielsweise bei Mausen, die Defizite im Bereich dieses NMDA-Rezeptors
aufwiesen, eine deutlich schlechtere Lernleistung in verschiedenen Verhaltenstests
beobachtet (Shimizu et al. 2000). Die Wirkung des BDNF, welcher Induktion und
Aufrechterhaltung einer LTP positiv regulieren kann (Korte et al. 1998), scheint stark
abhéangig von dem Vorhandensein extrazellularen Adenosins und der Aktivierung von
A2a-Rezeptoren Uber cAMP/PKA zu sein (Diégenes et al. 2004; Fontinha et al. 2008).
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2.5 Der A2a-Rezeptor und das Arbeitsgedachtnis

2.5.1 Das Arbeitsgedachtnis

Eine wichtige Theorie zum Arbeitsgedachtnis geht auf das von Alan Baddeley und
Graham Hitch entwickelte Arbeitgedachtnismodell von 1974 zurtick (Abb.15, Baddeley
2003). Dieses Modell basiert auf primér drei, spater vier Komponenten, die miteinander
in Verbindung stehen (Abb.15).

Phonologische |
Schleife :;
[ ‘x,x:.“xﬂx.
SN S
_E__,__,-F I —
z'f.f H"‘\\‘
Visuell-rdumlicher| . . /  Zentrale \
Notizblock | \— 1\ Exekutive
i r_::‘mkﬂ P /'"’
_,f’) .-'-" —_—
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-
Episodischer |
Puffer |

Abb.15: Das Arbeitsgedachtnismodell von Baddeley und Hitch, erganzt um den episodischen
Puffer (Baddeley 2002)

Die zentrale Exekutive ist die komplexeste der Komponenten. Sie ist fur den Grol3teil der
mentalen Vorgange verantwortlich (Baddeley 2003). lhr stehen die Subsysteme
phonologische Schleife, welche fur die Verarbeitung verbaler Informationen zustandig
ist, und der visuell-rdumliche Notizblock zur Prozessierung visueller Informationen
gegenlber (Abb.15; Baddeley 2003). Zuletzt wurde das Modell um den episodischen

Puffer erweitert, der gewissermal3en als Speicher mit begrenzter Kapazitat fungiert und
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es so ermdglicht, Informationen aus verschiedenen Ressourcen zu integrieren und je
nach Anforderung préasent zu halten (Abb.15; Baddeley 2000).

Andere Modelle wie das prozessorientierte Modell von Nelson Cowan gehen von einer
Verteilung von Aufmerksamkeitsressourcen und damit einhergehender Aktivierung
neuronaler Netzwerke aus (Cowan, 1999). Nach aktuellem Wissenstand wird das
Arbeitgedachtnis als anatomisches Korrelat der allgemeinen Intelligenz betrachtet: Die
meisten psychometrischen Tests des Arbeitsgedachtnisses stimmen signifikant mit
Ergebnissen von Intelligenztests Uberein (Daneman & Merikle 1996; Deary 2001;
Oberauer et al. 2005). Der Begriff Arbeitsgedachtnis steht fur die Fahigkeit,
Informationen voribergehend im Dienste von Verstandnis, Denken und Planen in
Erinnerung, sozusagen online, zu halten und diese gleichzeitig zueinander in Beziehung
setzen zu konnen (Meyer-Lindenberg et al. 2001). Um diese komplexen kognitiven
Prozesse des Arbeitsgedachtnisses gewahrleisten zu koénnen, bedarf es grol3er
kortikaler Netzwerke (Mesulam 1990; Fuster 2000). Diverse Studien an Primaten und
Menschen belegen die Schlisselfunktion des préafrontalen Kortex im komplexen
neuronalen Netzwerk des Arbeitsgedachtnisses (Abb.16; Petrides et al. 1992; Goldman-
Rakic 1996; Bertolino et al. 2000). Nagetiere mit einer gestorten prafrontalen Funktion
zeigten Defizite im rdumlichen und im Arbeitsgedachtnis. Defizite in Labyrinth- und
Wiedererkennungstest dienen hierbei zur Abgrenzung des Arbeitsgedachtnisses von

Stérungen des Langzeitgedéachtnisses (Castner et al. 2004).
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Abb.16: Anatomische Aufteilung des prafrontalen Kortex
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2.5.2 Der A2a-Rezeptor und prafrontale Kognition

Von wesentlichem Interesse fur die Untersuchung von A2a-Rezeptoren in Hinblick auf
das Arbeitsgedachtnis ist die Tatsache, dass sowohl A2a-, als auch D1-Rezeptoren zu
einer Erhéhung des second-messenger cAMP und damit der neuronalen Erregbarkeit
fuhren konnen. Die cAMP-vermittelte Erhdhung der Proteinkinase A hat negativen
Einfluss auf das Arbeitsgedéachtnis im prafrontalen Kortex, ein direkter Zusammenhang
mit den Adenosinrezeptoren ist jedoch nicht gesichert (Taylor et al. 1999). Jedoch kann
sowohl vermehrte, als auch verminderte Dopaminfreisetzung Uber die D1-Rezeptoren zu
Defiziten im Arbeitsgedachtnis fihren (Goldman-Rakic et al. 2000). Die
tierexperimentelle Studie von Giménez-Lllort Uber die Auswirkungen vermehrter A2a-
Rezeptoren im zerebralen Kortex, Hippocampus und Kleinhirn auf das
Arbeitsgedéachtnis lieferte vielversprechende Resultate. Die transgenen Ratten hatten
deutliche Schwierigkeiten, ein neu dargebotenes Objekt zu erkennen und zeigten bei
wiederholt durchgefuhrten Tests einen im Vergleich zu Kontrollratten stark reduzierten
Lernfortschritt (Giménez-Llort et al. 2007). Diese Resultate belegen einen direkten

Zusammenhang zwischen zerebralen A2a-Rezeptoren und Arbeitsgedéachtnisleistungen.
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2.6 Fragestellung

Die Adenosin-2a-Rezeptoren stehen als zerebrale Neuromodulatoren Uber ein
kompliziertes Netzwerk mit unterschiedlichen Neurotransmittersystemen (Dopamin,
GABA, Glutamat) in Verbindung. Es wird davon ausgegangen, dass durch diese fein
abgestimmten Interaktionen auf Rezeptorenebene hdhere neuronale Funktionen wie
Lernen und Gedachtnis etabliert werden.

Viele der bis heute durchgefiihrten Referenzstudien zum Adenosin-2a-Rezeptor und
kognitiven Leistungen beruhen auf Tiermodellen und zeigen einen signifikanten

Zusammenhang zwischen der A2a-Rezeptoraktivitat und Kognition.

Ein genetischer Einfluss auf die allgemeine Kognition gilt als gesichert. Anhand von
Assoziationsstudien ist es auf molekularbiologischer Ebene mdglich, einen
Zusammenhang zwischen genetischen Variationen (Single-Nukleotid-Polymorphismen,

SNPs) in Kandidatengenen und komplexen Merkmalen wie Intelligenz herzustellen.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, Zusammenhange zwischen den beiden
Polymorphismen rs2267076 und rs1041749 des ADORA2A-Gens und kognitiven
Leistungen zu erfassen. Der Polymorphismus rs2267076 befindet sich im Intron 2 des
ADORAZ2A-Gens, er bewirkt einen Austausch von Cytosin (C) durch Thymin (T). Der
Polymorphismus rs1041749, ebenfalls eine C/T-Variation, befindet sich nahe der 3’-
Region aul3erhalb der kodierenden Region des ADORA2A-Gens.

Hierzu wurden jeweils die Allel- und Genotypfrequenzen der SNPs von 288
neuropsychologisch wie neuropsychiatrisch unauffalligen Bewohnern Minchens erfasst
und in Beziehung zu deren Testleistungen gestellt, die anhand des Hamburg-Wechsler-

Intelligenztest fur Erwachsene, Revision 1991 (HAWIE-R), erhoben wurden.
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3 Material und Methoden

3.1 Rekrutierung der Studienteilnehmer

Personen aus der allgemeinen Bevdlkerung Minchens wurden angeschrieben und
eingeladen, als Probanden der Kontrollgruppe an der Studie teilzunehmen. Das
Probandenkollektiv setzte sich aus nicht verwandten Personen deutscher Abstammung
zusammen, die in mehreren Stufen selektiert wurden. Die zuféllig ausgewé&hlten
Bewohner Minchens hatten die Madoglichkeit, telefonisch oder in Form eines

Ruckantwortschreibens ihr freiwilliges Interesse an der Studie zu bekunden.

3.1.1 Telefonscreening

Sofern die Probanden an dem Forschungsprojekt teilnehmen wollten, wurden sie in
einem standardisierten Telefonscreening bezuglich etwaiger neuropsychiatrischer oder
hirnorganischer Erkrankungen befragt; die Fragestellung schloss jeweils die Verwandten
ersten Grades mit ein. So wurde die Medikamenteneinnahme der Probanden eruiert und
eine genaue Alkohol- und Drogenanamnese angeschlossen. Die Probanden sollten
angeben, ob sie derzeit oder frilher an depressiven oder manischen Phasen gelitten
haben, ob sie an einer Angst- oder Essstorung leiden und ob sie schon mal versucht
hatten, sich das Leben zu nehmen. Weiter wurden Informationen tber psychiatrische
oder neurologische Arztbesuche oder stationare Aufenthalte in einer psychiatrischen
Klinik eingeholt. Jeder dieser Faktoren wurde im Anschluss auch bezlglich der

Verwandten ersten Grades erfragt.

3.1.2 Anamnese |

Sollte das Telefonscreening keinen Hinweis auf relevante psychiatrische oder
neurologische Erkrankungen bei dem Probanden oder in dessen Familie ergeben
haben, wurde im nachsten Schritt ein ausfuhrlicher Fragebogen (Anamnese 1) an die
Interessenten versandt. Dieser beinhaltete eine detaillierte Anamnese beziiglich
somatischer wie psychiatrischer Vorerkrankungen. Es wurde nach der Abstammung der

Person, Eltern und der GrolReltern gefragt. Allgemeine Vorerkrankungen sowie das
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Rauchverhalten wurden eruiert, fir die Studie relevante Erkrankungen aus dem Bereich
Gemiutserkrankungen (Depression, Manie), Suchterkrankungen (Alkohol, Medikamente,
Drogen), Essstorungen oder neurotischer Probleme (Zwangserkrankung, Angst-
/Panikstorung) wurden ausgeschlossen. Zusatzlich wurden wichtige allgemeine
Informationen wie Alter, Gewicht, Grofe und Handigkeit erfasst. Im Rahmen einer
Sozialanamnese wurden die Probanden Uber ihren Familienstand, Schulabschluss und
die Berufsausbildung befragt.

3.1.3 Ausschluss nicht geeigneter Probanden
Nach Erhalt der Anamnese | wurde in Ricksprache psychologisch und psychiatrisch
tatiger Kollegen des Klinikums das Probandenkollektiv. nach  strengen

Ausschlusskriterien (Tab.8) zusammengestellt.

Tab.8: Ausschlusskriterien

Alter < 18 Jahre

Psychiatrische Erkrankungen

Neurologische Erkrankungen

Suizidalitat bzw. Suizidversuch in der Vergangenheit

Einnahme psychotroper Medikamente

Mittelschweres bis schweres Schadel- Hirn-Trauma in der Vergangenheit

Andere hirnorganische oder neuropsychiatrische Erkrankungen

Hepatitis C, HIV-Erkrankung

1
2
3
4.
5. Medikamentenabusus, Drogen- und Alkoholabhangigkeit
6
7
8
9
1

0. Nicht- kaukasische Abstammung

Punkt 1-9: jetzt als auch in der Vergangenheit; Punkt 2-6,10: gilt auch fir Verwandte 1. Grades

Personen, die nach dem Telefonscreening und der Anamnese | als geeignete
Probanden fir die Kontrollgruppe in Frage kamen, wurden dariber telefonisch informiert

und zur Teilnahme an der klinischen Studie eingeladen.

3.2 Klinisches Interview

Die Studie beinhaltete sieben Tests bzw. Fragebtgen (Tab.9) und fand in den
Réaumlichkeiten der psychiatrischen Klinik der LMU Minchen statt. Die Zustimmung der

lokalen Ethikkommission war vorhanden. Die Probanden wurden ausfuhrlich tber die
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Zielsetzung und den Inhalt der Studie, die Anonymisierung der Daten sowie die mit der
Blutentnahme verbundenen Risiken aufgeklart. Die Studienteilnahme erfolgte auf
freiwilliger Basis nach Einholung unterschriebener Einverstandniserklarungen vor der
Studiendurchfihrung. Ein Hoértest und die Priafung der Manumotorik wurden
durchgefihrt. AuRerdem wurden die Probanden hinsichtlich Parkinsonismus (Rigor,
Tremor, Akinese) untersucht, die Prifung der zwolf Hirnnerven und der wichtigsten
Eigen- sowie Fremdreflexe folgte. Zuletzt wurde der Rombergstehtest und
Seiltdnzergang sowie die Koordination mithilfe des Finger-Nase- und Finger-Finger-

Versuchs getestet.

Tab.9: Elemente des klinischen Interviews

Mini-Mental-State-Test (MMST)

Hamburg-Wechsler Intelligenztest fir Erwachsene (HAWIE- R)

Strukturiertes Klinisches Interview | (SKID I)

Strukturiertes Klinisches Interview Il (SKID II)

Family History Assessment Module (FHAM)

Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar (LEBI)

3.2.1 Der Mini-Mental-State-Test

Der Mini Mental State Test wurde 1975 von Folstein und Kollegen entwickelt, um ein fur
den klinischen Alltag geeignetes Screeningverfahren zur Feststellung von kognitiven
Defiziten zu bieten (Folstein et al. 1975). Er dient heute vor allem zur Erstdiagnose und
Verlaufsbeurteilung von Demenz oder Alzheimer. Der Test kam bei unserer Studie bei
Patienten Uber 60 Jahren zum Einsatz, um eine beginnende kognitive Stdrung
auszuschlieRen. Es wurden neun Fragenkomplexe gestellt, die aus insgesamt 30
Einzelaufgaben bestehen und je nach Erfolg mit 0-5 Punkten bewertet werden kdénnen.
Der Proband musste seine zentralen kognitiven Funktionen wie zeitliche und rdumliche
Orientierung, Aufnahmefahigkeit, Aufmerksamkeit und Rechnen, Kurzzeitgedachtnis,
Sprache, Ausfihren einer Handlungsanweisung, Lesen und Ausfihren einer
Handlungsanweisung, Schreiben sowie Zeichnen unter Beweis stellen (Gleixner et al.
2004/2005). Maximal erreichbar waren 30 Punkte, bei einer Punktzahl unter 26 musste
abgeklart werden, ob kognitive Beeintrachtigungen vorlagen, die zu einem Ausschluss

des Probanden von der Studie gefuhrt hatten.
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3.2.2 Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM-1  V (SKID)

Der SKID ist ein semistrukturiertes Kklinisches Interview, das zur Erfassung,
Klassifizierung und Diagnose psychischer Stérungen und Syndrome nach Achse | und
Achse Il entwickelt wurde, welche entsprechend der diagnostischen Kriterien des
Diagnostic and Statistical Manuals of Mental Disorders in seiner vierten Revision (DSM-
IV, APA 1994) abgeleitet werden. Aul3erdem werden Kodierungsmaoglichkeiten fir die
Beurteilung auf Achse Il (medizinische Krankheitsfaktoren), Achse IV (psychosoziale
und umweltbedingte Probleme) und Achse V (globales Funktionsniveau) angeboten.
Das Verfahren setzt sich aus zwei Komponenten zusammen, dem SKID-I und SKID-II,
und wurde bei den Patientengruppen zur Diagnosestellung eingesetzt, wahrend es bei
den Kontrollprobanden zum Ausschluss einer psychiatrischen Erkrankung diente
(Wittchen et al. 1997). In Feldstudien und Kklinischen Kollektiven wurde eine
befriedigende diagnostische Reliabilitat des SKID bestétigt.

Der SKID-I wurde zur Erfassung von psychischen Storungen auf Achse | des DSM-IV
eingesetzt. Das Interview begann mit einem kurzen Explorationsleitfaden, um einen
Uberblick tiber derzeitige und frilhere Beschwerden des Probanden zu bekommen,
bevor systematisch nach spezifischen Symptomen gefragt wurde (Wittchen et al. 1997).
Dabei wurde das strukturierte Interview in verschiedene Sektionen eingeteilt, wodurch
folgende psychopathologischen Krankheiten im Sinne des DSM-IV erfasst werden
konnten: Affektive Syndrome, psychotische und assoziierte Symptome, psychotische
Storungen, affektive Stoérungen, Abhangigkeit von psychotropen Substanzen,
Angststérungen, somatoforme Stérungen, Essstérungen, Anpassungsstorungen und
optionale Stérungen. Nach einer Diagnosenubersichtskodierung konnte der Interviewer
klinisch entscheiden, ob das diagnostische Kriterium einer psychopathologischen
Erkrankung ,nicht* (1), ,unterschwellig® (2) oder ,voll“(3) erfullt war. Letzteres hatte zu
einem Ausschluss des Probanden aus der Studienkontrollgruppe gefihrt.

Zusatzlich sollte der Proband seine psychosozialen Beeintrachtigungen innerhalb der
letzten vier Wochen und zu der von ihm wéahlbaren ,schlimmsten Zeit* in der
Vergangenheit einschétzen (Achse IV). Diese wurden vom Untersucher durch eine
globale Beurteilung der Leistungsfahigkeit des Probanden (Achse V) erganzt. Der SKID-

Il diente als Verfahren zur Diagnostik der zehn auf Achse Il sowie der zwei im Anhang
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des DSM-IV aufgefiihrten Personlichkeitsstérungen (Wittchen et al. 1997). Dabei
wurden die Probanden in Hinblick auf selbstunsichere, dependente, zwanghafte,
negativistische, depressive, paranoide, schizotypische, schizoide, histrionische,
narzisstische, Borderline und antisoziale Personlichkeitsstorung untersucht.

Zuerst wurde ein Screening- Fragebogen mit den Merkmalen der Achse Il- Stérungen
vorgelesen, der aus geschlossenen Fragen bestand und mit ,Ja“ oder ,Nein®
beantwortet werden konnte. Im anschlieBenden halbstrukturierten Interview wurden nur
noch die positiv beantworteten Fragen anhand eines Explorationsleitfaden verifiziert. Mit
Hilfe der Anzahl der positiven Antworten konnte das jeweilige Diagnosekriterium durch

den Interviewer beurteilt werden.

3.2.3 Family History Assessment Module (FHAM)

Mittels des Family History Assessment Modules (FHAM; Rice et al. 1995) wurden
anhand von 12 Screeningfragen psychiatrische Erkrankungen der Verwandten ersten
Grades erfragt. Dabei wurde nach den Bereichen Alkoholismus, Drogenmissbrauch und
-abhangigkeit, Depression und Suizidalitdt, Manie, Schizophrenie und antisoziale
Persdnlichkeit gefragt.

3.2.4 Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar (L  EBI)

Unter Zuhilfenahme des Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar (LEBI; Richter &
Guthke 1996) sollte der Proband im letzten Teil des klinischen Interviews retrospektiv
Uber belastende sowie erfreuliche Lebensereignisse berichten. Die dazugehdrigen Items
konnte er einer Liste von 50 allgemeinen Lebensereignissen und Belastungen sowie
einem Zusatzteil von 10 Items fur Studierende entnehmen, die vorwiegend aus
negativen (Tod) oder ambivalenten (Wechsel des Wohnortes) Ereignissen bestehen, da
diese einen grossen Pradiktorwert fur Krankheitsausbriiche und -verschlechterungen
haben (Richter & Guthke 1996). Daraufhin sollte der Proband diese kritischen
Ereignisse hinsichtlich des Zeitraumes und der Zeitdauer des Auftretens, der subjektiv
erlebten Belastung damals und heute, der Kontrollierbarkeit und Vorhersagbarkeit, der
Bewadltigung und der erhaltenen sozialen Unterstitzung einschatzen. Der zweite Teil
des LEBI diente der Erfassung und Gewichtung von 16 Lebenszielen und -werten (z.B.

Gesundheit). Danach sollte jedem Lebensereignis, welches vom Probanden als eher

47



belastend angegeben wurde, dasjenige Lebensziel zugeordnet werden, welches durch
den Eintritt des Lebensereignisses am meisten beeintrachtigt wurde. AbschlieRend
sollte der Proband seine eigene Widerstandsfahigkeit (hardiness) und Vulnerabilitat
beurteilen, um einen Eindruck von seinen individuellen Ressourcen bei der Bewaltigung

stresshafter Lebensereignisse zu vermitteln (Kobasa 1979; Brown & Harris 1978).

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

Neben dem Klinischen Interview wurde bei jedem Probanden ein Intelligenztest
durchgefinhrt.

Ein Intelligenztest ist ein Instrument der psychologischen Diagnostik zur Messung der
Intelligenz einer Person. Ziel der Messung von Intelligenz ist eine Vergleichbarkeit von
Personen hinsichtlich ihrer kognitiven Fahigkeiten. Bei dem HAWIE-R (Hamburg-
Wechsler Intelligenztest fur Erwachsene, Revision 1991) handelt es sich um die
deutschsprachige Version des WAIS-R (Wechsler Adult Intellegence Scale - Revised
1981; Tewes 1994), einem Einzeltestverfahren zur Messung von Intelligenzleistungen
der Altersstufen 16-74 Jahre, der speziell fir die klinisch- psychologische Diagnostik
entwickelt wurde. Er wurde nach seiner Ersterscheinung im Jahr 1956 von Curt Bondy in
Anlehnung an die Wechsler Adult Intellegence Scale (WAIS) als HAWIE bzw. HAWIK
(Hamburg-Wechsler Intelligenztest fur Kinder) in Deutschland eingefihrt. Das Vorgehen
und die Bewertung erfolgen nach dem Manual von Tewes (Tewes 1994). Der HAWIE
eignet sich vor allem fur die Einschatzung des allgemeinen geistigen
Entwicklungsstandes und die Untersuchung von alters-, milieu- oder
krankheitsbedingten Leistungsbeeintrachtigungen (Tewes 1994).

Unterteilt wird die ,allgemeine Intelligenz® nach dem theoretischen Konzept von
Wechsler in einen Verbalteil und einen Handlungsteil (Tab.10). Unterschiede in diesen
Bereichen lassen dann den Ruckschluss zu, ob die betreffende Person mehr praktisch
oder eher verbal-theoretisch begabt ist (Tewes 1994). Aul3erdem bestehen die beiden
Teile aus mehreren Untertests (Tab.10), mit denen moglichst viele spezifische
Fahigkeiten erfasst werden sollen.
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Tab.10: Untertests des HAWIE-R

Verbalteil Handlungsteil
Allgemeines Wissen Bildererganzen
Zahlennachsprechen Bilderordnen
Wortschatztest Mosaiktest
Rechnerisches Denken Figurenlegen
Allgemeines Verstandnis Zahlen-Symbol-Test
Gemeinsamkeiten finden

3.3.1 Der Verbalteil

Allgemeines Verstandnis

Im dem Untertest Allgemeines Verstandnis wird dasjenige Wissen gepriift, das sich ein
Mensch mit durchschnittlichen Bildungsmoglichkeiten selbst aneignen kann (Matarazzo
1982). Hier spielen Bildung und kulturelle Erfahrungen des Probanden eine grol3e Rolle.
Auch Neugier und Offenheit gegentber der Umwelt haben Einfluss auf das Ergebnis,
weil das allgemeine Wissensniveau die Aufgeschlossenheit der Person gegenuber der
Umwelt widerspiegelt (Tewes 1994). Dieser Subtest besteht aus 24 offenen Fragen,
wobei jede richtige Antwort einen Punkt gibt.

Beispiel: ,Wieviele Monate hat ein Jahr?*

Zahlengedachtnis

Der Test Zahlengedachtnis hat eine geringe Bedeutung fur das allgemeine intellektuelle
Leistungsniveau, Leistungsausfalle in diesem Bereich weisen eher auf klinische Defekte
wie hirnorganische Krankheiten hin (Matarazzo 1982). Bei diesem Test wird neben dem
Zahlengedachtnis auch die akustische Merkfahigkeit erfasst, au3erdem sind schlechte
Leistungen nicht selten verbunden mit Testangst oder Aufmerksamkeitsstorungen des
Probanden. Der erste Durchgang besteht aus 7 mal 2 Zahlenreihen von 3 bis 9
aufeinander folgenden Zahlen, die vom Testleiter in gleich bleibendem Tonlaut
vorgelesen werden, und daraufhin vom Probanden in korrekter Reihenfolge wieder
gegeben werden missen. Der zweite Durchgang enthalt wiederum 7 mal 2
Zahlenreihen, diesmal aber von 2 bis 8 aufeinander folgenden Zahlen. Die Zahlen

missen nun von dem Probanden rickwarts wiedergegeben werden. Jede Zahlenreihe

49



wird nur einmal von dem Testleiter vorgelesen, bei korrekter Reihenfolge gibt es pro

Aufgabe einen Punkt.

Wortschatztest

Der Untertest Wortschatztest eignet sich als Mal3 fur die allgemeine Intelligenz einer
Person, die weitgehend unabh&ngig ist vom Lebensalter des Probanden. Eruiert werden
hier sowohl Lernfahigkeit als auch verbale Informationsbreite (Matarazzo 1982). Der
Testleiter nennt dem Probanden insgesamt 32 Worter, deren Bedeutung daraufhin
beschrieben werden sollen. Bei jeder richtigen Antwort gibt es jeweils einen Punkt.
Beispiel: ,Was bedeutet Beginn?“

Rechnerisches Denken

Der Test Rechnerisches Denken bietet ein gutes Mal} fur die geistige Beweglichkeit und
die allgemeine Intelligenz (Matarazzo 1982), zusatzlich fliel3en hier sehr stark schulische
und berufliche Erfahrungen sowie ein gutes Konzentrationsvermégen mit ein. Geprift
wird das Vermdgen, einfache numerische Aufgaben im Kopf und ohne Hilfsmittel zu
l6sen. Der Test beinhaltet insgesamt 14 Rechenaufgaben, die in ihrem
Schwierigkeitsgehalt ansteigen, und zusatzlich innerhalb einer bestimmten Zeitgrenze
beantwortet werden mussen. Fir die ersten 9 Aufgaben gibt es jeweils einen Punkt, fur
die letzten funf Aufgaben, abh&ngig von der Geschwindigkeit der genannten Lésung, bis
zu 2 Punkte. Die maximale Rohpunktzahl liegt somit bei 19 Punkten.

Beispiel: ,Wieviel sind drei Euro und funf Euro?” (€ 15 s = 1 Punkt)

Allgemeines Verstandnis

Der Subtest Allgemeines Verstandnis eignet sich dazu, den ,gesunden
Menschenverstand“ und logische Denkprozesse des Probanden zu prifen. Bei der
Losung der Aufgaben werden sowohl das praktische Urteilsvermodgen, als auch die
Fahigkeit, aus Erfahrung zu lernen und in Ursache-Wirkungs-Zusammenhangen zu
denken, erfasst (Tewes 1994). Auch das Sprachvermégen und der Wortschatz spielen
bei diesem Subtest eine wichtige Rolle. Dem Probanden werden 13 offene Fragen aus
dem alltaglichen Leben gestellt. Im Gegensatz zu anderen Tests spielt hier besonders
die Qualitdt der Antwort eine Rolle, wobei zwischen unsinnigen bzw. falschen,
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oberflachlichen und differenzierteren Antworten unterschieden wird. Nach einem
vorgegebenen Antwortkatalog werden diese dann entweder mit 0, 1 oder 2 Punkten
bewertet.

Beispiel: ,Warum wascht man seine Kleidung?*

Gemeinsamkeiten Finden:

Der letzte Teil des Verbalteils besteht aus dem Untertest Gemeinsamkeiten finden und
erfasst vor allem die logische Struktur der Denkprozesse des Probanden (Matarazzo
1982). Ein gutes Abstraktionsvermogen, sicherer sprachlicher Ausdruck und fundierte
Wortschatzkenntnisse sind Voraussetzung fir das Erreichen mdglichst vieler Rohpunkte
in diesem Test. Der Proband bekommt zwei Begriffe genannt, deren Gemeinsamkeit er
finden soll. Auch hier spielt bei der Punktevergabe neben der quantitativen Auswertung
die Qualitat der Antwort eine Rolle. So kann der Proband je nach Differenziertheit seiner
Antwort bis zu 2 Punkte erreichen (siehe Allgemeines Verstandnis).

Beispiel: ,Was ist das Gemeinsame von Norden und Westen?*

3.3.2 Der Handlungsteil

Bildererganzen:

Bei dem Test Bildererganzen wird einerseits die Fahigkeit erfasst, zwischen wichtigen
und unwichtigen Details bei visuellen Informationen zu unterscheiden, andererseits
spielt hier auch das Wahrnehmungsvermégen, Begriffsbildung und die ldentifikation
bekannter Begriffe eine Rolle. Laut Matarazzo beeintrachtigt die Vertrautheit des Bildes
das Testergebnis (Tewes 1994). Der Proband muss in einem vorgegebenen Bild mit
schematischen Motiven dasjenige Bildelement benennen, welches bei der Darstellung

fehlt. Insgesamt werden 17 Bilder vorgelegt, pro richtige Antwort gibt es einen Punkt.

Bilderordnen:

Beim Bilderordnen ist die Fahigkeit gefragt, eine Gesamtsituation richtig zu erfassen und
dabei zuséatzlich die Einzelaspekte hinsichtlich ihrer Bedeutung richtig einzuschatzen.
Der Proband muss neben der Erfassung und Bewadltigung komplexer Situationen auch

seine soziale Intelligenz unter Beweis stellen (Matarazzo 1982). Die Aufgabe besteht
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darin, insgesamt 10 Bilderserien, die eine Geschichte darstellen, richtig und logisch zu
ordnen.

Die Punktevergabe richtet sich nach der Richtigkeit der Geschichte einerseits und nach
der Geschwindigkeit des Erfolges andererseits. Pro Frage konnen maximal 2 Punkte

erreicht werden.

Mosaik-Test:

Der Mosaiktest eignet sich besonders fiur die Erfassung der allgemeinen Intelligenz.
Auch eignet er sich sehr fur qualitative Auswertungen. Getestet wird, wie der Proband
geometrische Formen wahrnimmt, sie analysiert und das Ganze in seine Komponenten
zerlegt (Matarazzo 1982). Zusatzlich misst dieser Subtest die Fahigkeit des Probanden
zum problemlésenden Denken und die Belastbarkeit unter Zeitdruck. Dem Probanden
werden Bilder mit verschiedenen Mustern vorgelegt, die er daraufhin mit zuerst vier
(Aufgabe 1-5), dann mit neun (Aufgabe 6-9) Wdrfeln nachlegen soll. Der
Schwierigkeitsgrad steigt pro Aufgabe, die jeweils innerhalb bestimmter Zeitspannen
gel6st werden missen. Je nach Richtigkeit und Geschwindigkeit gibt es 0 bis 2 Punkte

fur diese Aufgaben.

Figurenlegen:
Der Test Figurenlegen ergibt bei der Durchfihrung die meisten methodische Probleme,

wurde aber trotzdem mit in den HAWIE-R Ubernommen. Wahrend er wenig innerhalb
der hoheren Intelligenzbereiche unterscheiden kann, bietet er vor allem die Mdglichkeit,
einen Einblick auf den Arbeitsstil des Probanden zu bekommen. Es wird die Vertrautheit
mit Formen erfasst sowie die Fahigkeit, Relationen zwischen Teil und Ganzem
herzustellen (Matarazzo 1982). Bei der Beobachtung des Probanden durch den
Testleiter lasst sich aussagen, ob der Proband eher zielgerichtet oder nach dem Prinzip
Versuch und Irrtum arbeitet, wie er mit Misserfolgen umgeht und wie er seine
Wahrnehmung strukturiert. Dieser Test sagt viel Gber die nonverbale Organisation der
Intelligenz aus (Cohen 1952). Dem Probanden werden vier einfarbige Puzzles mit
asymmetrischen Teilen vorgelegt, die er jeweils innerhalb einer vorgegebenen
Zeitspanne zu einfachen Figuren zusammensetzen soll.

Je nach Geschwindigkeit und Richtigkeit erhélt der Proband bis zu 2 Punkte.
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Zahlen- Symbol- Test:

Mit dem Zahlen-Symbol-Test wird besonders die allgemeine psychomotorische
Geschwindigkeit erfasst, auch das Konzentrationsvermégen ist fir den Erfolg wichtig.
Die Ergebnisse des Zahlen-Symbol-Tests sind auf3erdem stark abhangig vom Alter des
Probanden (Tewes 1994). Der Testperson wird ein Schlissel vorgegeben, mit dessen
Hilfe die Zahlen 1-9 einem bestimmten Symbol zugeordnet werden kdnnen. Zuerst hat
der Proband kurz Zeit, sich etwas mit den Symbolen vertraut zu machen. Daraufhin
stoppt der Testleiter die Zeit und der Proband hat 90 Sekunden Zeit, die Symbole
nacheinander in die dazu gehodrigen Kastchen zu Ubertragen. Fir jedes korrekt

ausgeflllte Kastchen gibt es einen Punkt.

3.3.3 Testauswertung

Ausgewertet wird der HAWIE-R uber die Anzahl richtig geloster Fragen. Zunachst
werden die Leistungen der einzelnen Subtests als Rohpunkte auf Skalen
unterschiedlicher Lange quantifiziert. Um die Leistungen in den verschiedenen
Untertests vergleichen zu konnen, werden daraufhin die Rohpunkte in eine
entsprechende Wertpunktverteilung transformiert, die stets einen Mittelwert von zehn
Punkten und eine Standardabweichung von drei Punkten aufweist. Dabei konnen die
Rohwerte in verschiedene Wertpunkte Ubertragen werden (Wertpunkte A oder
Wertpunkte B).

Bei den Wertpunkten A handelt es sich um die Abweichungswerte von den
Erwartungswerten der Altersgruppe 20-34 Jahren (Tewes 1994), die die Voraussetzung
fur die Bestimmung des 1Q darstellen. Wechsler begriindet diesen Verrechnungsmodus
damit, dass die Leistungen in den einzelnen Untertests im Alter zwischen 20 und 34
Jahren ihr Maximum erreichen und in diesem Zeitpunkt auch einigermalRen konstant
bleiben. Fur Forschung und die klinische Diagnostik habe es sich als nitzlich erwiesen,
die Untertestleistungen als Abweichung vom Erwartungswert dieser Altersgruppe zu
bestimmen, weil auf diese Weise altersspezifische und auch untypische Anderungen,
insbesondere bei alteren Personen, besser beschrieben werden kénnen (Tewes 1994).

So lasst sich aus der Summe der Wertpunkte A der altersspezifische Intelligenzquotient
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anhand von Alterstabellen berechnen. Diese IQ-Werte haben einen Mittelwert von 10
Punkten und eine Standardabweichung von 15 Punkten.

Uber die Wertpunkte B ist ein Vergleich der Rohwerte mit anderen Referenzgruppen
maoglich, beispielsweise kann hier die Abweichung von den Altersnormen eingetragen
werden oder die Wertpunkte fir Probanden, die das Gymnasium besuchen oder Abitur
haben. Somit kdnnen altersunabhangige Effekte besser erkannt werden. Bei der
Testauswertung wird grundsatzlich zwischen Verbal-IQ (Summe der Wertpunkte der
sechs Verbaltests), Handlungs-IQ (Summe der Wertpunkte der finf Handlungstests)
und Gesamt-IQ (Summe der Wertpunkte aller elf Untertests) differenziert.

Der Gesamt-IQ reprasentiert das allgemeine geistige Leistungsvermégen (g-Faktor der
Intelligenz). Verminderte Leistungen sollten stets vor dem Hintergrund milieuspezifischer
Einfluisse und maoglicher krankheits- oder verletzungsbedingter Behinderungen
analysiert werden (Tewes 1994). Die Berechnung von Gesamt-1Q, Verbal-IQ und
Handlungs-1Q wird durch nahezu alle faktorenanalytischen Studien gerechtfertigt (BlGink
2006). Untersuchungen zur faktoriellen, zur kriteriumsbezogenen und zur diskriminanten
Validitat liegen vor.

In Bezug auf die Zuverlassigkeit des HAWIE-R liegen die inneren Konsistenzen der
Untertests zwischen r = 0,71 und r = 0,96, fur den Handlungsteil bei r = 0,90, flr den
Verbal- und den Gesamtteil bei r = 0,96. Dies lasst den Ruckschluss zu, dass der
HAWIE-R in hohem Mal3e reliabel und valide ist.

3.4 DNA-Extraktion

Tab.11: Materialien zur DNA-Extraktion, Hersteller Firma Qiagen

Material Volumen
QIAamp Maxi Spin Réhrchen

Sammelréhrchen

QIAGEN Protease 500pl
Puffer AL 12ml
Ethanol (96-100%) 10ml
Puffer (Guanidin-HCL) 5ml
Waschpuffer (ethanolhaltig) 5ml
Puffer AE (Tris-Puffer, > 9,0) iml




Bei allen Studienteilnehmern erfolgte zu Beginn der Studie eine vendse Blutentnahme
mithilfe einer EDTA-Monovette. Zur Sicherstellung der Anonymitat wurden die
Blutproben mit einem siebenstelligen Code bezeichnet. Geméall der vorgegebenen
Anleitung wurde unter Anwendung des QiaAmp DNA blood Maxi-Kit (Firma Qiagen,
Hilden, Germany) die genomische DNA extrahiert (Abb.17).

Vorbereitung der Blutproben:

Zuerst wurde das tiefgefrorene EDTA-Blut bei Raumtemperatur aufgetaut und jeweils 5-

10ml Blut in ein 50ml grof3es Zentrifugenrohrchen pipettiert.

Zelllyse
Fur die Lyse der Leukozyten und die Freisetzung der Nucleinsduren wurde daraufhin

das Vollblut mit 500ul Proteinase K versetzt und mithilfe eines Vortexers kurz vermischt.
Die Proteinkinase K dient der Fragmentierung von Proteinen wie H&moglobin,
Nukleasen oder Histonen, die bei der spateren PCR stéren wirden. Durch die
Verdauung und Degradierung dieser denaturierten Proteine zu vielen kleinen
Fragmenten wurde so eine erleichterte Abtrennung dieser Proteine von der DNA
erreicht.

AnschlieRend wurde 12ml eines Guanidin-HCI haltigen Puffers zugegeben, um ideale
Reaktionsbedingungen fur die Lyseeigenschaften der Proteinkinase K zu schaffen. Der
Puffer dient zusatzlich dazu, die Hydrathille der DNA zu entziehen, um ihre spéatere
Bindung an die Silikagel-Saule zu erméglichen.

Nun wurde die Losung fur 2 Minuten mit einem Vortexer durchgemischt, um eine
vollstdndige Zelllyse zu gewéhrleisten. Um eine maximale DNA-Extraktion zu
gewahrleisten, erfolgte nun eine Inkubation der Lésung von mindestens 30 Minuten im

Wasserbad bei 70°C unter gleichméafRigem Schutteln.

Adsorption der DNA an die Silikagel-Membran

Der nachste Schritt diente der Bindung der DNA an die Silikagel-Membran. Hierfur
wurde die Lésung mit 10ml einer 96-100%igen Ethanollésung versetzt, zwei Minuten
lang auf dem Vortexer vermischt und daraufhin etwa die Halfte der Losung auf die
Silikamembran uberfiihrt. AnschlieRend wurde sie fur drei Minuten bei einer 3000
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Umdrehungen pro Minute (rpm) zentrifugiert. Der Vorgang wurde mit dem Rest der
DNA-LOsung wiederholt.

Idealerweise bindet so die DNA an die Silikamembran, wahrend Salzgehalt und der pH-
Wert dazu beitragen, dass RNA und Nukleinsaure-bindende Proteine nicht gebunden

werden. Das Filtrat wurde jeweils verworfen.

Reinigung der DNA

Der nachste Schritt diente zur Reinigung der DNA von Verunreinigungen der Saule.
Hierbei wurde die Saule primar mit 5ml Waschpuffer AW1 (Guanidin-HCI-haltiger Puffer)
versetzt und fur eine Minute bei 5000rpm zentrifugiert, um die Saule von RNA- und
Protein-Verunreinigungen zu befreien. Daraufhin wurde ein ethanolhaltiger Waschpuffer
AW?2 (5ml) zur Entfernung der restlichen Guanidiumsalze beigefiigt und 15 Minuten lang

bei 5000rpm zentrifugiert, um auch das Ethanol vollstandig zu entfernen.

Elution der DNA
Zunéchst wurde der Filter in sterile Falcon-R6hrchen Uberfihrt. Die Elution der DNA von

der Silikamembran erfolgte unter Zugabe von 2 x 750ml AE-Puffer (Tris-Puffer, pH >
9,0). Dafur wurde die DNA-haltige Membran funf Minuten lang bei Raumtemperatur mit
dem AE-Puffer inkubiert und daraufhin fur finf Minuten bei 5000rpm zentrifugiert.

Da die DNA nur bei einem sauren pH-Wert an die Silikamembran bindet, kann sie nun
durch den basischen Tris-Puffer von der Membran eluiert werden. Der Schritt wurde
wiederholt, um eine maximale DNA-Ausbeute zu erreichen. Die so gewonnene DNA

wurde bei -80°C gelagert.

{»ﬁj{»

Abb.17: DNA-Extraktion nach der Anleitung des QIAamp DNA Blood Midi/Maxi KitHandbuch
(Firma Qiagen, Hilden, Germany)
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3.5. Bestimmung der DNA-Konzentration

Fir die Bestimmung der DNA-Konzentration wurde der Farbstoff PicoGreen verwendet.
PicoGreen ist ein hochsensitiver Flureszenz-
DNA bindet und es so ermdglicht, bereits kleinste Mengen DNA in Lésung quantifizieren
zu konnen. Er fluoresziert nur im DNA-gebundenen Zustand griin. Der Messldsung ist er
in einer Konzentration zugesetzt, die sicherstellt, dass er vollstdndig an die darin

enthaltene DNA gebunden vorliegt. Die Fluoreszenzintensitat

Farbstoff, der spezifisch an doppelstrangige

proportional zur Menge der in der Losung enthaltenen DNA.

Tab.12: Materialien und Gerate zur DNA-Konzentrationsbestimmung

Material Hersteller
Verbrauchsmaterialien

96well Platte, schwarz, flacher Boden Greiner
50ml konische PP-R6hrchen Sarstedt

Reagenzien

PicoGreen dsDNA quantitation reagent

Molecular Probes

1 X TE (pH 7,4), Tris Base, EDTA

Roth

Clontech Human Genomic DNA 100ng/ul

Clontech

Gerate

Janus Automated Workstation

Perkin Elmer

Vortexer

Heidolph

Optiplex GX620 Pentium 4HT

Dell

Victor3 1420 Multilabelcounter

Perkin Elmer

Die DNA- Proben wurden 1:400 mit PicoGreen Loésung verdinnt. Die Bestimmung der

DNA-Konzentration erfolgt mithilfe einer Eichkurve aus genomischer DNA (Tab.13).

Tab.13: Die DNA-Verdinnungsreihe (Eichkurve)

2
Q:
=%
@D

Konzentration (ng/ pl)

100

50

25

12,5

6,25

3,125

1,5625

I OmMmoO|m| >

0
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Herstellung der Standard DNA Verdinnungsreihe (Eichkurve)

Als erstes wurde die Verdinnungsreihe (Tab.13) ausgehend von humaner genomischer
DNA mit bekannter Konzentration (100ng/pl, Clontech) jeweils 1:1 mit H,O (bidest.)
verdinnt. Nach mehrmaligem Umriihren mit einer Pipettenspitze diente die jeweilige

Verdinnung nun als Ausgangssubstanz flir die nachste niedrigere Konzentration.

Vorverdinnung

Die DNA-Stammlésung (aus Blut, Zellen, Gewebe) wurde 1:10 vorverdinnt, da
einerseits eine hoéher konzentrierte DNA flr Langzeitlagerung stabiler ist, andererseits
die Konzentration ohne Vorverdinnung fir die Messung den Messbereich Ubersteigt.
Mithilfe des Roboters (Janus Automated Workstation, Perkin Elmer) wurden dazu je 5ul
einer Probe (Stammlosung) sowie 45ul H20O (bidest.) auf eine ABgene 96well Plate

pipettiert.

Herstellung des PicoGreen Gemischs

Das gefrorene PicoGreen-Reagenz wurde fir eine Stunde bei Raumtemperatur in einem
lichtundurchlassigen Behélter aufgetaut. In einem mit Aluminium Folie (Lichtschutz)
umhdlliten 50ml Réhrchen wurde eine Verdinnung von 1: 200 PicoGreen mit 1x TE
hergestellt.

Vorbereitung der Messplatte

Nach Herstellung des Picogreen-Gemischs wurde die Messplatte vorbereitet, wobei alle
Schritte mithilfe des Roboters durchgefiihrt wurden. Zuerst wurden auf eine Messplatte
(96 well flat bottom plate, black, Greiner) 50ul H20 (bidest.) je Vertiefung vorgelegt.
Daraufhin wurden in Spalte 1 und 2 der 96well Messplatte Duplikate von 5ul gDNA-
Standard als Verdiunnungsreihe pipettiert (beginnend mit A1 und A2, jeweils 100 ng/ul).
Im n&chsten Schritt wurde die vorverdiinnte DNA in Duplikaten mit einem Volumen von
jeweils 5ul auf die Messplatte pipettiert, beginnend mit der Plattenposition A3.

Pro Vertiefung (well) wurden zuletzt 145upl PicoGreen-Gemisch pipettiert und die

Messplatte von einem Gripper in das Fluoreszenzmessgerat transportiert.
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Die Messung der DNA- Konzentration

Die Messung der DNA-Konzentration wurde im Victor® 1420 Multilabelcounter
durchgefuhrt. Daflr wurde die Messplatte zuerst fir 30s in Doppelkreisen geschuttelt.
Zur Fluoreszenzbestimmung erfolgte eine Anregung des PicoGreen-Gemischs bei einer
Wellenlange von 485nm, die Messung erfolgte bei 535nm. Die Messzeit pro well betrug
0,1s, die Messergebnisse wurden an den Computer (Optiplex GX620 Pentium 4HT,
Dell) weitergeleitet. Dieser berechnete daraufhin automatisch den Mittelwert aus den
Doppelbestimmungen.

Bei einer Qualitatsprifung der Standardkurve sollte mindestens ein Pearsonscher
Korrelationskoeffizient von r = 0,99 erreicht werden, eine Genauigkeit von ca. +/-10%
war fur die qualitative SNP-Genotypisierung ausreichend. Um im optimalen Messbereich
des Gerats zu bleiben, wurde bei Konzentrationen aul3erhalb 20-200ng/ul eine Messung
anderer Verdunnung durchgefuhrt.

Die DNA-Konzentration wurde auf 50ng/ul eingestellt. Anhand der ermittelten
Konzentrationswerte wurde automatisch das fur die Arbeitslésungskonzentration notige
Verhaltnis von H20 (bidest.) zu DNA-Volumen der Ausgangslosung ermittelt und direkt

im Anschluss mit dem Roboter pipettiert.

3.6 Genotypisierung mittels SNP-Microarrays

Die Genotypisierung der genomischen DNA wurde zusammen mit einer Biotechnologie
Firma durchgefihrt. Begonnen wurde mit der Pipettierung von 644 DNA-Proben
(100ng/ul) auf mit Barcodes versehene Mikrotiterplatten. Diese wurden versiegelt und
auf Trockeneis verschickt.

Nach Erhalt der DNA wurden die Oligonukleotide (Primer) fir das GoldenGate Assay
Protokoll (Illumina. Inc, 9885 Towne Center Drive, San Diego, CA) angefertigt und einer
Qualitatskontrolle unterzogen. Der Assay grundet sich auf einer Allel-spezifischen
Extensionsmethode. Die PCR-Amplifikationsreaktionen wurden im Multiplexmalf3stab mit
192 Ziel-SNPs durchgefuhrt. Nach der Amplifikation wurden die Proben an 96-sample-
high-density Sentrix® micro-Array Matrizen (lllumina) hybridisiert (komplementare

Basenpaarung). Diese Matrizen basieren auf beadbased capture probe Sequenzen.
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3.6.1 Genotypspezifische PCR-Amplifikation nach dem GoldenGate Assay
Protokoll

Zu Beginn wurde die genomische DNA immobilisiert und an paramagnetische Partikel
angebunden. Daraufhin wurden Oligonukleotide, die fur die gesuchten SNPs spezifisch
sind, mit der immobilisierten genomischen DNA vereint (Hybridisierung).

Hierbei sind jeweils drei Oligonukleotide fur einen SNP-Locus vorgesehen, wovon zwei
allelspezifische (ASOs) und eines locusspezifisch (LSO) ist. Diese drei Oligonukleotide
enthalten zur DNA komplementére Bereiche und universelle PCR-Primer Stellen.

Die ASOs waren folgendermal3en aufgebaut: Vom 5°- zum 3"-Ende bestanden sie aus
einer universellen PCR-Primer-Sequenz (komplementar zu den universellen PCR-
Primern P1 oder P2), daran anschlieend folgte ein zur Nachbarregion des SNPs
komplementérer Abschnitt sowie zuletzt das allelspezifische 3-Ende (die 3"-Base ist
komplementar zu einem der zwei SNP-Allele).

Der Aufbau der LSOs gestaltete sich so: Am 5 -Ende befand sich eine zum SNP-Locus
komplementare Sequenz, einige Nukleotide downstream der polymorphen Stelle. Eine
spezielle Sensorsequenz in der Mitte diente der Hybridisierung an einen bestimmten
Perlentyp, am 3"-Ende fand sich komplementér zu P3 ein universeller PCR-Primer-
Abschnitt.

Nachdem die Oligonukleotide an die immobilisierte genomische DNA hybridisiert
wurden, folgten mehrere Waschvorgange. Diese dienten der Entfernung Uberschuissiger
oder falsch hybridisierter Oligonukleotide. Darauf schloss sich eine allelspezifische
Extension Ligation der locusspezifischen Oligonukleotide an, es entstand folgendes
Produkt: ,Primer 1, bzw. 2, komplementére Sequenz des 3’-flankierenden Bereichs des
SNPs, plus allelspezifisches Nukleotid, plus 5 -flankierender Bereich des SNPs, plus
bead spezifischer Bereich, plus Primer 3.

Dies wurde nun als Grundlage genommen fir die Polymerasekettenreaktion (PCR) mit
den drei universellen Primern P1, P2 und P3.

P1 und P2 trugen hierbei unterschiedliche Fluorophoren (Cy3 und Cy5), die der
allelspezifischen Detektion dienten. Nach mehreren Prozessierungsschritten wurden
zuletzt die einzelstrangigen, mit Fluoreszenzfarbstoff markierten PCR-Produkte mithilfe

von Sensorensequenzen an ihren komplementéren Beadtyp hybridisiert (Abb.18).
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Abb.18: Das GoldenGate Assay von lllumina (lllumina Inc. 2009)
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3.6.2 Das Prinzip des Bead Chip Arrays

Die beads sind Perlen, die aus Fasern mit zu Sensoren komplementaren Nukleotid-
sequenzen bestehen. Mit deren Hilfe kdnnen die einzelnen SNP-Genotypisierungen
dekodiert werden, indem die entsprechenden Sensoren Uber die PCR jeweils spezifisch
fur einen SNP in die Probe eingefuhrt werden.

Aufbau der Arraymatrix

Die Perlen enthalten jeweils mehrere 100.000 Kopien eines bestimmten Oligonukleotids,
das kovalent gebunden ist. Fir unsere SNP-Genotypisierung wurden entsprechend der
Anzahl der zu untersuchenden Allele 384 verschiedene Perlen verwendet. Bei der
Auswahl der Oligonukleotide musste darauf geachtet werden, dass es nicht zu
Kreuzhybridisierungen der Oligonukleotide untereinander oder zu unspezifischen
Hybridisierungen im menschlichen Genom kommen konnte.

Nach der Mischung der oligonukleotidspezifischen Perlen wurden sie mit fiberoptischen
Faserbindeln bestehend aus ca. 50.000 einzelnen Fasern in Beriihrung gebracht
(Abb.19).

Abb.19: Darstellung eines fiberoptischen Faserbiindels mit zufalliger Anordnung der Glasperlen
(A) Hier ist die Mischung der verschiedenen Glasperlentypen dargestellt. Ein hexogonales
fiberoptisches Faserbiindel, dessen einzelne Fasern am Ende angedatzt wurden, wird dem
Perlenpool ausgesetzt. So sammeln sich individuelle Perlen, jeweils eine Perle pro einzelne
Faser, in den Mulden am Ende der Faser in beliebiger Verteilung an.

(B) Elektronenmikroskopische Abbildung einer Anordnung von Siliziumperlen mit 3um
Durchmesser (Oliphant et al. 2002).
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Ein Ende jeder Faser war angeatzt, dies half der Anheftung von jeweils einer Glasperle
an das komplementéare Oligonukleotid. Pro Faserbiindel entstanden ca. 50.000 Signale,
die aus einem Vielfachen der eingesetzten Oligonukleotidproben bestanden (ca. 33
Signale pro Oligonukleotid bei max. 1500 verschiedenen Perlentypen und gleichmaRiger
Verteilung).

3.6.3 Analyse der genotypspezifischen Fluoreszenzsi  gnale

Mithilfe eines Zweifarben-Fluoreszenz-Scanners werden die spezifischen Allele ermittelt.
Die Detektion der Genotypen und die Qualitatsbestimmung erfolgen automatisch und
werden protokolliert. Wenn Primer 1 beispielsweise mit dem C-Allel assoziiert ist und
Primer 2 mit dem T-Allel, kann durch das Verhéltnis der zwei primerspezifischen
Fluoreszenzsignale das Verhaltnis der Genotypen CC, CT oder TT bestimmt werden
(Abb.20). Rote und grine beads sind Indikatoren fir homozygote Genotypen; gelbe

beads zeigen heterozygote Genotypen.

Abb.20: (A) Bild eines ganzen Faserbiindels, (B) VergrofRerung einer Blindelsektion (Fan et al.
2003)

Die Fluoreszenz kommt dadurch zustande, dass ein anregender Strahl durch das

Bindel zur Glasperle geleitet wird. Die Fluoreszenz wird durch die Faser zurlick
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emittiert, wodurch die Anordnung auf der Gegenseite des faseroptischen Bindels
abgebildet wird (Abb.21; Oliphant et al. 2002).

Taotal Internal Reflection

FPhotans
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Cladding
Fiber Core

Photons

fin)

™ Fluoresconce

Excitation Beam Emission

s
Pt

Individual fibers conduct light to enable data acquisition
and quantitation of signal emitted by each bead.

Abb.21: Struktur und Eigenschaften einer individuellen optischen Faser (Oliphant et al. 2002)

3.7. Statistische Analyse

Unter Zuhilfenahme der Software Statistical Package for Social Sciences (SPSS 15,
SPSS Inc., Chicago, 2006, http://www.spss.com/statistics/) erfolgte die statistische
Auswertung. Fiur die Unterscheidung bezuglich soziodemographischer Variablen
zwischen den Genotyp-Untergruppen wurden t-Tests oder chi?-Tests durchgefihrt. Das
Hardy-Weinberg-Gleichgewicht wurde mit dem chi>-Test bestéatigt. Prim&r wurden
Varianzanalysen mittels ANOVA (analysis of variance) fur den Gesamt-IQ berechnet,
wobei die Faktoren Genotyp (CC, CT, TT), Allel (C/T) und Geschlecht (weiblich/
mannlich) abhangig vom Bildungsgrad (gering/mittel/hoch) aufgenommen wurden.

Da der Gesamt-IQ im Unterschied zu den einzelnen Unterskalen des HAWIE-R
alterskorrigiert ist, wurde das Alter nicht integriert. Aul3erdem wurden zwei explorative
Zwei-Faktoren-MANOVAs (multivariate analysis of variance) berechnet unter Integration
des Handlungs-1Q, des Verbal-IQ, der elf Untereinheiten des HAWIE-R (Allgemeines
Wissen, Zahlennachsprechen, Wortschatztest, Rechnerisches Denken, Allgemeines
Verstandnis, Gemeinsamkeiten finden, Bildererganzen, Bilderordnen, Mosaik-Test,
Figurenlegen, Zahlen-Symbol-Test) und der Faktoren Genotyp (CC, CT, TT), Allel (C/T)
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und Geschlecht (weiblich/mannlich), kontrolliert nach dem Bildungsgrad (gering, mittel,
hoch) und dem Alter. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt, wahrend p <

0,1 als Trend gewertet wurde.
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4 Ergebnisse

Zur ldentifizierung von Assoziationen zweier Polymorphismen im ADORA2A-Gen mit
kognitiven Leistungen wurde einerseits der HAWIE-R, andrerseits eine Genotypisierung
der beiden Polymorphismen durchgefiihrt. Unter den SNPs rs2267076 und rs1041749
wurden 288 gesunde Personen aus dem Raum Minchen eingeschlossen.

42% (n = 122) der Probanden waren mannlichen Geschlechts, der weibliche Anteil am
Teilnehmerkollektiv war mit 58% (n = 166) etwas hoher. Schulbildung, Alter und

Geschlecht wurden als Covariable in die Berechnung aufgenommen.
4.1 Analyse des Polymorphismus rs2267076

Der Einfluss der genetischen Variation rs2267076 des ADORA2A-Gens wurde mit den
kognitiven Leistungen beim HAWIE-R assoziiert. Dabei wurden die Ergebnisse des
Gesamt-1Q, des Verbal-IQ, des Handlungs-IQ und der elf Untertests des HAWIE-R in
Assoziation mit den Genotypen (CC, CT, TT) und den Allelen (C/T) betrachtet. Die
Genotypverteilung war im Hardy-Weinberg-Equilibrium (F = -0,047, df = 1, p = 0,42).

4.1.1 Genotyp rs2267076

Die statistische Auswertung mithilfe der Varianzanalyse ergibt die in Tabelle 14
dargestellte Genotypverteilung innerhalb der Probanden. Der homozygote Genotyp CC
ist nach den absoluten Zahlen mit 10% am geringsten in der Gesamtstichprobe

vertreten.

Tab. 14: Darstellung der Genotypverteilung des Polymorphismus rs2267076

Genotyp

CcC CT TT Gesamt (n)
n (%) n (%) n (%)

28 (10) 133 (46) 127 (44) 288

Die ermittelten Resultate des Gesamt-1Q, Verbal-IQ, Handlungs-IQ wund die
Hauptresultate der elf Untereinheiten des HAWIE-R fir die drei Genotypen CC, CT und

TT werden in Hinblick auf eine mogliche Assoziation dieser Genotypen mit der
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Intelligenzleistung betrachtet (Tab.15).

Tab.15: Resultate des HAWIE-R assoziiert mit der Genotypverteilung des ADORA2A-
Polymorphismus rs2267076

Genotyp
CC (n=28) CT (n=133) TT (n=127)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) F | p

HAWIE-R

Gesamt-1Q 113,39 111,59 111,61 ,482 ,488
(12,479) (15,311) (14,967)

Verbal-1Q 111,46 109,65 110,30 ,137 , 711
(11,986) (14,538) (14,553)

Handlungs-IQ | 110,86 108,11 108,63 ,258 ,612
(13,748) (17,451) (16,213)

Verbaltests (Rohwerte)

Allgemeines 17,07 16,78 16,40 2,158 ,118

Wissen (3,066) (3,702) (3,979)

Zahlennach- 14,57 13,78 13,94 374 ,689

sprechen (3,686) (3,872) (3,651)

Wortschatztest | 23,11 22,68 22,44 1,427 ,242
(3,900) (4,855) (5,252)

Rechnerisches | 13,39 13,55 13,82 ,353 , 703

Denken (3,083) (3,377) (3,442)

Allgemeines 21,71 21,89 21,65 757 470

Verstandnis (3,125) (2,988) (3,183)

Gemeinsam- 26,68 26,55 25,93 2,334 ,099

keiten finden (3,580) (3,524) (4,386)

Handlungstests (Rohwerte)

Bildererganzen | 13,36 13,17 12,90 721 ,487
(2,281) (2,995) (3,314)

Bilderordnen 28,14 29,24 26,31 4,110 ,017
(11,636) (11,475) (12,568)

Mosaiktest 32,93 31,31 31,94 ,033 ,968
(9,533) (9,493) (10,609)

Figurenlegen 31,82 29,86 29,76 ,970 ,380
(5,677) (6,351) (6,481)

Zahlen- 54,86 53,83 54,81 ,130 ,878

Symbol-Test (13,449) (13,713) (12,350)

df (HAWIE-R, Verbal- und Handlungstests) =2/280

Die Assoziation der Genotypverteilung mit dem Gesamt-IQ und seinen Untertests
Verbal-IQ und Handlungs-IQ weist keine signifikanten Werte auf. Die Assoziation der
Genotypenverteilung mit der Untereinheit Bilderordnen (F=4,110, df=2/280, p=0,017)
zeigt hingegen signifikante Unterschiede (Abb.23). CC-Trager waren mit durchschnittlich
28,14 Rohwertpunkten besser als TT-Trager mit 26,31 Punkten (Abb.22).
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Abb.22: Rohwerte des Untertests Bilderordnen assoziiert mit der Genotypenverteilung des
ADORA2A-Polymorphismus rs2267076. Die Trager des Genotyps TT schnitten mit 26,31
Punkten im Mittel am schlechtesten ab.

Die einzelne Uberprifung der Assoziation der Genotypverteilung zu dem Subtest
Gemeinsamkeiten finden (F = 2,334; df = 2/280; p = 0,099) zeigt innerhalb der
Gesamtstichprobe einen Trend zur Signifikanz, auch hier schnitten die CC-Trager mit
durchschnittlich 26,68 Punkte besser ab als die TT-Trager mit einer durchschnittlichen
Rohpunktzahl von 25,93 Punkten.

4.1.2. Allel rs2267076
Laut der statistischen Auswertung ist das C-Allel nach den absoluten Zahlen mit 33% (n
= 189) deutlich geringer vertreten als das T-Allel mit 67% (n = 387; Tab.16).

Tab.16: Allelverteilung des Adenosinrezeptor-Polymorphismus rs2267076

Allel

C T Gesamt n
n(%o) n(%o)

189 (33) 387 (67) 576

Im nachsten Schritt werden die Ergebnisse des Gesamt-IQ, Verbal-1Q, Handlungs-1Q
und der elf Untereinheiten des HAWIE-R fur die beiden Allele C und T des
Polymorphismus rs2267076 in Hinblick auf eine Assoziation mit kognitiven Leistungen
betrachtet (Tab.17).
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Tab.17: Resultate des HAWIE-R assoziiert mit der Allelverteilung von rs2267076

Allel
C (n=189) T (n=387)
MW (SD) MW (SD) F | p

HAWIE-R

Gesamt-1Q 112,13 111,61 ,482 ,488
(14,492) (15,190)

Verbal-1Q 110,19 110,08 ,137 , 711
(13,797) (14,513)

Handlungs-IQ 108,93 108,45 ,258 ,612
(16,422) (16,607)

Verbaltests (Rohwerte)

Allgemeines 16,87 16,53 2,545 111

Wissen (3,513) (3,880)

Zahlennach- 14,02 13,88 ,298 ,585

sprechen (3,816) (3,719)

Wortschatztest 22,81 22,52 1,586 ,208
(4,577) (5,107)

Rechnerisches | 13,50 13,73 ,512 A75

Denken (3,277) (3,413)

Allgemeines 21,84 21,74 ,244 ,622

Verstandnis (3,013) (3,112)

Gemeinsam- 26,59 26,14 2,990 ,084

keiten finden (3,522) (4,110)

Handlungstests (Rohwerte)

Bildererganzen 13,22 12,99 ,873 ,350
(2,793) (3,202)

Bilderordnen 28,92 27,32 2,808 ,094
(11,472) (12,251)

Mosaiktest 31,79 31,73 ,042 ,837
(9,483) (10,217)

Figurenlegen 30,44 29,80 1,359 244
(6,196) (6,420)

Zahlen-Symbol- | 54,14 54,48 ,285 ,594

Test (13,572) (12,782)

df (HAWIE-R, Verbal- und Handlungstests) = 1/570

Die Assoziation der Allelverteilung mit dem Gesamt-IQ, Verbal-IQ und Handlungs-1Q
zeigt keine signifikanten Werte. Die Uberpriifung der Assoziation der Allelverteilung zu
den Subtests Gemeinsamkeiten finden (F = 2,990, df = 1/570; p = 0,84) und
Bilderordnen (F = 2,808; df = 1/570; p = 0,094) liefert innerhalb der Gesamtstichprobe
einen Trend zur Signifikanz (Tab.17). Hierbei liegen die Rohpunkte der C-Alleltrager
beim Subtest Gemeinsamkeiten finden (26,59) Uber denen der T-Alleltrager (26,14),
auch beim Bilderordnen schnitten die C-Alleltrager mit durchschnittlich 28,92 Punkten
besser ab als die T-Alleltrager mit 27,32 Punkten.
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Die Assoziation mit den 11 Untereinheiten des HAWIE-R l&sst jedoch keine eindeutige

Signifikanz erkennen.

4.2 Analyse des Polymorphismus rs1041749

Der Einflu® der funktionellen genetischen Variation rs1041749 des ADORA-Gens wurde
mit den kognitiven Leistungen beim HAWIE-R bei einem Kollektiv von 288 gesunden
Probanden aus dem Raum Minchen assoziiert.

Dabei wurden die Ergebnisse des Gesamt-1Q, des Verbal-1Q, des Handlungs-1Q und der
elf Untertests des HAWIE-R in Assoziation mit den Genotypen (CC/CT/TT) und den
Allelen (C/T) betrachtet. Die Genotypverteilung war im Hardy-Weinberg-Equilibrium (F =
-0,047,df =1, p =0,42).

4.2.1 Genotyp rs1041749
Die statistische Auswertung mithilfe der Varianzanalyse ermittelte die in Tabelle 18
dargestellte Genotypverteilung innerhalb der Probanden. Der homozygote Genotyp CC

ist prozentual am geringsten vertreten (12 %).

Tab.18: Darstellung der Genotypverteilung des Polymorphismus rs1041749

Genotyp

CcC CT TT Gesamt (n)
n (%) n (%) n (%)

35 (12) 142 (49) 111 (39) 288

Fur den Polymorphismus rs1041749 werden im Anschluss die ermittelten Resultate des
Gesamt-IQ, Verbal-IQ und Handlungs-1Q und die Hauptresultate der 11 HAWIE-R-
Subtests in Hinblick auf eine mdgliche Assoziation der Genotypen CC, CT und TT mit

der Intelligenzleistung dargestellt (Tab.19).
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Tab. 19: Resultate des HAWIE-R assoziiert mit der Genotypverteilung von rs1041749

Genotyp
CC (n=35) CT (n=142) TT (n=111)
MW (SD) MW (SD) MW (SD) F | p

HAWIE-R

Gesamt-1Q 115,60 110,94 111,64 ,532 ,588
(12,591) (15,536) (14,849)

Verbal-1Q 114,06 109,03 110,26 , 764 467
(13,357) (14,660) (13,969)

Handlungs-IQ | 112,11 107,68 108,69 ,294 , 745
(13,837) (17,370) (16,233)

Verbaltests (Rohwerte)

Allgemeines 17,63 16,63 16,34 1,564 211

Wissen (3,163) (3,761) (3,923)

Zahlennach- 15,14 13,56 14,02 1,901 ,151

sprechen (3,607) (3,786) (3,698)

Wortschatztest | 24,06 22,37 22,48 1,102 ,334
(4,101) (4,923) (5,166)

Rechnerisches | 13,74 13,46 13,87 ,185 ,831

Denken (3,147) (3,488) (3,300)

Allgemeines 22,31 21,73 21,65 ,291 , 748

Verstandnis (3,06) (3,001) (3,193)

Gemeinsam- 27,09 26,38 25,92 1,760 174

keiten finden (3,355) (3,674) (4,384)

Handlungstests (Rohwerte)

Bildererganzen | 13,83 12,98 12,94 AT7 ,621
(2,320) (2,993) (3,366)

Bilderordnen 29,74 28,24 26,74 1,173 ,311
(11,364) (11,877) (12,408)

Mosaiktest 33,77 31,05 32,00 ,110 ,896
(8,945) (9,834) (10,455)

Figurenlegen 32,11 29,56 29,91 1,194 ,304
(5,217) (6,676) (6,176)

Zahlen- 54,89 54,04 54,62 ,225 , 799

Symbol-Test (13,049) (14,084) (11,702)

df (HAWIE-R, Verbal- und Handlungstests) = 2/280

Der Genotyp weist laut Auswertung weder einen Haupteffekt noch einen Trend auf. Die
Assoziation der Genotypverteilung mit dem Gesamt-1Q, Verbal-IQ und Handlungs-1Q
liefert keine signifikanten Werte. Die Assoziation der Genotypverteilung mit den elf
Untereinheiten des HAWIE-R ergibt ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse (Tab.19).

4.2.2 Allel rs1041749
Bei der statistischen Analyse des SNP rs1041749 sind die C-Allel-Trager mit n = 212
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(37%) geringer vertreten als die T-Alleltrager mit n = 364 (63%; Tab.20).

Tab.20: Allelverteilung des ADORA2A-Polymorphismus rs1041749

Allel

C T Gesamt n
n(%) n(%)

212 (37) 364 (63) 576

Tab.21: Resultate des HAWIE-R assoziiert mit der Allelverteilung von rs1041749

Allel
C (n=212) T (n=364)
MW (SD) MW (SD) F | p

HAWIE-R

Gesamt-1Q 112,48 111,37 ,661 417
(14,738) (15,083)

Verbal-1Q 110,69 109,78 ,446 ,504
(14,378) (14,216)

Handlungs-1Q 109,14 108,30 ,217 ,642
(16,362) (16,648)

Verbaltests (Rohwerte)

Allgemeines 16,96 16,46 2,778 ,096

Wissen (3,592) (3,853)

Zahlennach- 14,08 13,84 , 765 ,382

sprechen (3,786) (3,729)

Wortschatztest | 22,93 22,44 1,818 ,178
(4,717) (5,059)

Rechnerisches 13,55 13,71 , 763 ,383

Denken (3,367) (3,372)

Allgemeines 21,92 21,68 ,605 437

Verstandnis (3,020) (3,111)

Gemeinsam- 26,61 26,16 4,056 ,081

keiten finden (3,572) (4,116)

Handlungstests (Rohwerte)

Bilderergéanzen 13,26 12,95 ,912 ,340
(2,807) (3,217)

Bilderordnen 28,74 27,32 1,314 ,252
(11,678) (12,192)

Mosaiktest 31,95 31,63 ,081 776
(9,594) (10,199)

Figurenlegen 30,41 29,77 ,970 325
(6,325) (6,361)

Zahlen-Symbol- | 54,32 54,39 ,105 , 746

Test (13,696) (12,654)

df (HAWIE-R, Verbal- und Handlungstests) = 1/570
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Zuletzt wird die Assoziation der Resultate des Gesamt-, Verbal-, und Handlungs-1Q der
elf Tests des HAWIE-R fur die Allele C und T des SNPs rs1041749 untersucht (Tab.21).

Im Ergebnis zeigt die Assoziation der Allelverteilung mit dem Gesamt-1Q, Verbal-IQ und
Handlungs-1Q keine signifikanten Resultate, es lasst sich auch kein Haupteffekt
beobachten.

Bei Betrachtung der einzelnen Subtests l&sst sich bei der Assoziation der Allelverteilung
zu den Subtests Allgemeines Wissen (F=2,778; df = 1/570; p=0,096) und
Gemeinsamkeiten finden (F=4,056; df = 1/570; p=0,81) innerhalb der Gesamtstichprobe
ein Trend zur Signifikanz beobachten. Im Untertest Allgemeines Wissen schnitten die C-
Alleltréager mit im Mittel 16,96 Punkten besser ab als die T-Allel-Trager (16,46). Dieser
Trend wiederholt sich auch in einer besseren Leistung der C-Alleltrger (26,61) im
Untertest Gemeinsamkeiten finden gegeniber den T-Alleltrdgern, die nur 26,16
Rohpunkte im Durchschnitt erreichten (Tab.21).

Insgesamt weist die Assoziation mit den elf Untereinheiten des HAWIE-R keine

signifikanten Werte auf.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen dem ADORA2A-Gen und
kognititven Leistungen untersucht. Dafir wurden an 288 gesunden Probanden aus der
allgemeinen Bevolkerung Munchens die beiden Polymorphismen rs2267076 und
rs1041749 des ADORA2A-Gens genotypisiert und der Hamburg Wechsler
Intelligenztest fur Erwachsene durchgefiihrt. Die SNPs wurden getrennt nach Allel- und
Genotypfrequenz auf eine Assoziation mit den Rohpunktwerten der 11 Subskalen des
HAWIE-R untersucht. Zusatzlich wurde die Assoziation der Polymorphismen mit dem
Verbal-, Handlungs- und Gesamtintelligenzquotienten berechnet.

Der SNP rs2267076 liegt auf dem Intron 2 des ADORA2A-Gens. Weder fur den
Genotyp noch fur das Allel dieses Polymorphismus ergab sich ein signifikanter Effekt auf
den Gesamt-, Handlungs- und Verbalintelligenzquotienten. In Bezug auf die 11
Subskalen des HAWIE-R zeigte sich eine signifikante Assoziation bei dem Subtest
Bilderordnen. TT-Homozygote schnitten signifikant schlechter ab als CC-Homozygote
und CT-Heterozygote. Lediglich ein statistischer Trend war im Untertest
Gemeinsamkeiten finden zu beobachten. Auch hier erzielten die TT-Homozygoten im
Mittel die schlechtesten Ergebnisse. Bei der Untersuchung der Allelverteilung konnte in
den beiden identischen Subkategorien zudem ein Trend zur Signifikanz beobachtet
werden, die T-Alleltrager schnitten schlechter ab als C-Alleltrager.

Der Polymorphismus rs1041749 befindet sich nahe der 3°-Region auf3erhalb der
kodierenden Region des ADORA2A-Gens. Weder fur den Genotyp noch fir das Allel
war ein Haupteffekt zu beobachten, auch in Hinblick auf Gesamt-, Handlungs- und
Inhalts-1Q ergaben sich keine signifikanten Assoziationen. Lediglich bei der
Interpretation des Allels fand sich in den beiden Subkategorien Allgemeines Wissen und
Gemeinsamkeiten finden ein statistischer Trend. C-Alleltrager erbrachten auch hier

bessere Leistungen als T-Alleltrager (Tab.22).
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Tab.22: Rohpunktverteilung (Signifikanz sowie statistischer Trend) der mit rs2267076 und
rs1041749 assoziierten HAWIE- Skalen

Intelligenz gemessen mit dem HAWIE-R an 288 Probanden
Assoziation mit dem SNP|[Assoziation mit dem SNP
rs2267076 rs1041749
Genotyp Allel Genotyp Allel
Gesamt-1Q ns Ns ns ns
Verbal-1Q ns ns ns ns
Handlungs-IQ ns ns ns ns
Allgemeines Wissen ns ns ns C>T
Gemeinsamkeiten finden CC>TT C>T ns C>T
Bilderordnen CC>>TT C>T ns ns

>> Signifikante Ergebnisse
>  statistischer Trend
ns nicht signifikante Ergebnisse

5.2 Diskussion der Methoden

Ethnische Abstammuna:

Die Probanden unserer Studie wurden zuféllig aus der allgemeinen Bevolkerung
Minchens ausgewadhlt. Alle Teilnehmer waren deutscher Abstammung. Teilnehmen
durften nur Personen, bei denen sowohl beide Eltern als auch die GroRReltern deutscher
Abstammung waren. Grund fir diese Vorbedingung war, dass die ethnische Herkunft
stets im Vergleich beriicksichtigt werden muss. Die Bestandigkeit der Struktur des
menschlichen Genoms kann in verschiedenen ethnischen Gruppen und regional
unterschiedlich signifikant variieren.

Inkonsistente Ergebnisse vieler Replikationsstudien Uber Assoziationen eines SNPs
konnen dadurch entstehen, dass die Testresultate durch bevolkerungsspezifische
genetische Faktoren beeinflusst werden konnen. Assoziationsstudien zwischen
Intelligenz und genetischen Polymorphismen, die an unterschiedlichen Populationen
durchgefihrt wurden, fihrten so trotz einheitlicher Testmethoden zu unterschiedlichen,
sogar widersprichlichen Ergebnissen (Begni et al. 2003; Hung et al. 2002).
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In der europédischen Population ist das C-Allel im Polymorphismus rs2267076 des
ADORA2A-Gens mit ca. 68% deutlich haufiger vertreten als das T-Allel, eine fast
identische Verteilung der Allele findet sich im rs1041749-Polymorphismus mit 65%.
Ahnliche Muster genetischer Variationen beziglich dieser dem ADORA2A-Gen
zugeordneten SNPs kommen beispielsweise auch bei den Japanern in Tokio (C-Allel:
68% bzw. 57%) und bei den Han-Chinesen aus Beijing (65% bzw. 53%) vor. Kinftige
Assoziationsstudien an diesen Populationen mit dhnlicher Allelverteilung kénnen also
mit unseren Ergebnissen verglichen werden. In anderen Bevolkerungsgruppen,
beispielsweise bei einer Subpopulation aus Nigeria, kommt insbesondere bei dem SNP
rs1041749 das T-Allel mit 76% deutlich haufiger vor als das C-Allel (www.hapmap.org).
Eventuell abweichende Genotyp- bzw. Allelfrequenzen bei Assoziationsstudien und
Kognition sind daher zu beachten. Eine Referenzstudie zu Polymorphismen im
ADORA2A-Gen und Kognition steht bisher noch aus. Daher lasst sich derzeit keine
Aussage dariber treffen, inwieweit die an Kognition beteiligten genetischen Varianten
innerhalb einer Population mit anderen vergleichbar sind.

Berucksichtigt werden muss zudem, dass neben der Genetik auch Umweltaspekte
Einfluss auf die Auspragung der Intelligenz nehmen konnen. Heritabilitatsschatzungen
beziehen sich immer auf den Mittelwert von Ergebnissen innerhalb einer Population, der
spezifisch genetische Beitrag zum IQ-Wert einer Person kann jedoch hieraus nicht direkt
ermittelt werden. Ergebnisse verschiedener ethnischer Gruppen sind aufgrund des
unbekannten Anteils der Umwelteinflisse daher nicht direkt vergleichbar (Gerrig &
Zimbardo 2008).

Alter

Bei der Probandenauswahl wurden nur Studienteilnehmer im Alter zwischen 18 und 65
Jahren eingeschlossen. Dadurch konnte der moglicherweise negative Einfluss
neuropsychiatrischer Erkrankungen (M. Alzheimer, M. Parkinson, vaskuldre Demenz),
deren Inzidenz mit dem 65. Lebensjahr signifikant zunimmt (Gleixner et al. 2004/2005),
so gering wie moglich gehalten werden. Personen, die im MMST (Mini-Mental-State-
Test; Kap. 3.2.1) weniger als 26 von 30 moglichen Punkten erreichten, wurden ebenfalls
aus der Studie ausgeschlossen, da eine kognitive Beeintrdchtigung nicht sicher
ausgeschlossen werden konnte (Folstein et al. 1975).
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Diagnoseverfahren und Einschlusskriterien

Diagnoseverfahren und Ein- bzw. Ausschlusskriterien haben einen starken Einfluss auf
die Ergebnisse und die Interpretation einer Studie. Untersuchungen kognitiver
Féahigkeiten haben gezeigt, dass insbesondere Erkrankungen aus dem neurologischen
bzw. psychiatrischen Formenkreis mogliche Storfaktoren bei der Auswertung sind, denn
diese kbnnen eine Veradnderung kognitiver Leistungen der Person zur Folge haben (Rue
& Jarvik 1987). In einer Langzeitstudie mit Zwillingen stellte sich beispielsweise heraus,
dass die an Demenz erkrankten Probanden zum Zeitpunkt der Intelligenztestung im
Subtest Gemeinsamkeiten finden signifikant schlechtere Ergebnisse erbrachten als die
gesunden Geschwister. Dieser Untertest scheint somit ein geeigneter Pradiktor fur den
kognitiven Abbau im Rahmen dementieller Erkrankungen zu sein (Rue & Jarvik 1987).
Um derartige Einfluisse so gering als moglich zu halten, erfolgte die Rekrutierung
unserer Studie in einem strengen, mehrstufigen Verfahren. Probanden, die selbst, oder
deren Verwandte, an einer neuropsychiatrischen Erkrankungen leiden, bzw. in der
Vergangenheit gelitten haben, wurden aus der Studie ausgeschlossen. Das SKID
(Strukturiertes klinisches Interview fiur DSM-IV; Kap. 3.2.3) diente hierbei zur
Diagnosestellung einer psychiatrischen Erkrankung oder Persdnlichkeitsstorung des
Probanden. Zum Ausschluss etwaiger psychiatrischer Erkrankungen in der
Verwandtschaft wurde das FHAM (Family History Assessment Module; Kap. 3.2.4)
durchgeflnhrt.

Intelligenzdiagnostik

Samtliche Probanden der Studie wurden nach dem Kklinischen Interview, der
korperlichen Untersuchung und der Blutentnahme mit dem Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fir Erwachsene (HAWIE-R, Revision 1991) getestet. Die Auswertung
erfolgte tUber die Anzahl der richtig gelésten Aufgaben (Rohwerte). So wurden sowohl
die Ergebnisse der elf einzelnen Subtests als auch der Verbal-, Handlungs- und
Gesamt-1Q berechnet.

Der HAWIE liefert nach Wechsler eine gute Messung der allgemeinen Intelligenz

(Tewes 1994). Wahrend der Verbalteil vor allem die kristalline Intelligenz beinhaltet,
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reprasentiert der Handlungsteil sowohl die fluide als auch die kristalline Intelligenz
(Duncan et al. 1995; Tewes 1994).

Die Durchfuhrungsobjektivitait des HAWIE-R war gewahrleistet, da ein strenges
Vorgehen nach dem Manual sichergestellt wurde. Zudem wurden die Interviewer vor der
ersten Testung der Probanden von der geschulten Studienleitung gepriift. Da jedoch
samtliche Individualtests mit offenen Antwortmdglichkeiten einem gewissen
Ermessungsspielraum des Untersuchers unterliegen, kann die Rohpunktvergabe bei
unterschiedlichen Interviewern durchaus in geringem Mal3e variieren. Diese bekannte
Schwéche des HAWIE-R macht sich besonders im Verbalteil bemerkbar und ist
beispielsweise bei den Subtests Gemeinsamkeiten finden und Allgemeines Verstandnis
als eher kritische bis schlechte Auswertungsobjektivitdt zu werten. Jedoch bietet die
Mdoglichkeit des Individualinterviews dem Testleiter detaillierte Einblicke in die
Losungsprozesse der Probanden. Diese Analyse ermdglicht ihm so neben quantitativen
auch qualitative Angaben (Tewes 1994). Da der HAWIE-R in Sinne eines
Intelligenzscreenings angewendet wird, kann dieses Verfahren genauere
differentialdiagnostische Abklarung von Funktionsdefiziten nicht leisten.

Nachteile liegen zuletzt neben der Abhéngigkeit des Ergebnisses vom Testleiter auch in
der starken Kulturgebundenheit der Aufgaben und in einer ungeniigenden
Differenzierung im oberen 1Q-Bereich. Zudem bleibt fraglich, ob die Ergebnisse eines
objektiven Tests wie des HAWIE-R mit den Verhaltensuntersuchungen an Tieren der
meisten Referenzstudien zu Kognitionen verglichen werden kénnen.

Der HAWIE-R als sehr reliabler und valider Intelligenztest konnte durch Kontrollen der
Studienleitung auch in der Durchfihrungs- und Auswertungsobjektivitat optimiert

werden.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

Die Intelligenz wird einerseits gepragt durch genetische Diversitat, andererseits steht sie
unter dem Einfluss von Umweltfaktoren. Die enorme Komplexitat der Intelligenz muss
daher bei ihrer Messung bertcksichtigt werden (Plomin et al. 1999). Ein einzelner SNP
kann nicht alleine fur die Ausprdgung solch komplexer Merkmale wie Intelligenz

verantwortlich sein. Vielmehr scheinen hohere kognitive Funktionen durch die
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Wechselwirkung vieler verschiedener SNPs in unterschiedlichen Genen zustande zu
kommen. Um anhand einer Assoziationsstudie wirkungsvolle Ergebnisse erzielen zu
koénnen, ist die Auswahl eines geeigneten Kandidatengens entscheidend. Unsere Studie
untersuchte eine etwaige Assoziation des Hamburg-Wechsler-Intelligenztests fir
Erwachsene mit zwei genetischen Markern des ADORAZ2A-Gens. Signifikante
Ergebnisse zeigten sich in dem HAWIE-Subtest Bilderordnen, ein statistischer Trend
war in den Subtests Gemeinsamkeiten finden und Allgemeines Wissen zu beobachten.
In sdmtlichen Tests schnitten die TT-Tréger schlechter ab als die CC-Homozygoten.

Vergleichbare Ergebnisse dazu gibt es bisher nicht, Referenzstudien wurden zumeist als
Studien zur Neurotransmission mithilfe von Verhaltenstests an Nagetieren durchgefinhrt.
Arendash und Kollegen arbeiteten beispielsweise mit transgenen Mausen, die das fur
die Alzheimer Erkrankung wichtige Amyloid-Precursor-Protein-Gen (APP) hatten
(Arendash et al. 2006). Einige der transgenen Tiere wurden Uber einen langeren
Zeitraum mit einer taglichen Dosis von 500mg Koffein behandelt, der andere Teil sowie
die Wildtypmause dienten als Kontrolle und wurden nur mit Wasser substituiert. Zuletzt
wurden die Mause mehreren Verhaltenstests ausgesetzt und u.a. die Konzentration
hippokampaler Adenosinlevel bestimmt. Die durch Koffein induzierte unselektive Al-
und A2a-Rezeptorblockade fuhrte zu signifikant besseren kognitiven Leistungen bei den
Mé&ausen. Bei den mit Koffein substituierten Mausen wurde au3erdem eine Erhéhung des
zerebralen Adenosinlevels nachgewiesen (Arendash et al. 2006). Es wurden jedoch in
dieser Untersuchung keine signifikanten Effekte auf die zerebrale Al- bzw. A2a-
Rezeptorkonzentration festgestellt. Die transgenen Mause hatten im Vergleich zu den
Wildtypmausen zwar signifikant erhdhte A2a-Rezeptordichten, diese verénderten sich
jedoch unter Koffeinsubstitution nicht, und kénnen daher auch nicht als direkte Ursache
der verbesserten kognitiven Funktionen betrachtet werden. Zudem gibt es keine
vergleichbaren Daten zu Wildtypmausen, der protektive Effekt des Koffeins auf
Kognition wurde nur bei den mit dem Alzheimergen ausgestatteten Mausen beobachtet
(Arendash et al. 2006). So lasst diese Datenlage allein den Riickschluss zu, dass
Koffein bei an Alzheimer erkrankten Menschen vor kognitivem Abbau schitzen konnte.
Das Morriswasserlabyrinth, mit dem u.a. die Arbeitsgruppen von Arendash oder
Giménez-Llort arbeiteten, dient zur Untersuchung von Lernverhalten und rdumlicher

Orientierung bei Nagetieren (Pinel & Pauli 2007). Die Tiere mussen lernen, eine fur sie
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unsichtbare Plattform unter der Wasseroberflache in einem Schwimmbecken zu finden,
auf diese Plattform zu klettern, um dann aus dem Becken herausgeholt zu werden. Auch
das Radialarm- sowie das Y-Labyrinth werden zur Untersuchung des Lernverhaltens
von Nagetieren herangezogen (Arendash et al. 2006; Wang et al. 2006).

Um den Ruckschluss zuzulassen, dass mithilfe dieser Testverfahren verminderte
Lernleistung und Defizite im Arbeitsgedachtnis gemessen werden kénnen, bedarf es
eines Rickblicks Uber experimentelle Befunde an kunstlich induzierten prafrontalen
Dysfunktionen an Nagetieren (Castner et al. 2004). Wie bereits erlautert, ist der
prafrontale Kortex entscheidend an Vorgangen des Arbeitsgedachtnisses beteiligt
(Petrides et al. 1992; Goldman-Rakic 1996; Bertolino et al. 2000). Tiere mit gestorter
prafrontaler Dysfunktion zeigten deutlich schlechtere Leistungen in den genannten
Verhaltenstests (Morriswasserlabyrinth, Y-Labyrinth, Radialarmlabyrinth; Castner et al.
2004). Diese tierexperimentellen Verfahren eignen sich also gut zur Erfassung
raumlicher Fahigkeiten, sie gelten als das Mal} fur das deklarative Arbeitsgedéachtnis
und setzen das Erkennen von Zusammenhangen voraus. Catell bezeichnet diese
Fahigkeiten als Bestandtteil der fluiden Intelligenz, da diese fir die Fahigkeit steht,
komplexe Sachverhalte zu erkennen, sich neuen Situationen anzupassen, und daher
mit Aufgaben r&umlichen Anordnungen gut messbar ist (Catell 1963). Auch der
Handlungsteil des HAWIE-R reprasentiert, neben kristalliner Intelligenz, die fluide
Intelligenz (Duncan et al. 1995).

Im Subtest Bilderordnen des Handlungsteils des HAWIE-R zeigte sich in unserer
Untersuchung die einzige signifikante Assoziation des Polymorphismus rs2267076.
Dieser Untertest ist dem Handlungsteil zugeordnet und dient zur Erfassung der
Fahigkeit, Gesamtsituationen zu verstehen und einzelne Aspekte richtig einzuschatzen.
So mussen die Bilder, um in eine richtige Reihenfolge gebracht zu werden, auf Mimik
von Personen und situative Gegebenheiten hin untersucht werden. Auch hier ist das
Erfassen von Zusammenhangen zentraler Bestandteil des Tests und ausschlaggebend
fur dessen korrekte Losung. AulRerdem setzt das Imaginieren einer Bildergeschichte
stets raumliches Vorstellungsvermbégen voraus. Sowohl in den tierexperimentellen
Studien als auch in unserer Arbeit wurde der Einfluss der A2a-Rezeptoren auf das
raumliche Arbeitsgedachtnis nachgewiesen. Da bei den Tierversuchen eine verminderte

A2a-Aktivitat stets zu besseren Gedachtnisleistungen fihrte, kdnnte vermutet werden,

80



dass der TT-Genotyp mit einer vermehrten Aktivierung der A2a-Rezeptoren einhergeht.
Dies musste in einer weiteren Studie Uberpruft werden.

Die Arbeitsgruppe von Dall'lgna untersuchte Mause, die das fur M. Alzheimer
pathogenetisch bedeutsame Beta-Amyloid in sich trugen. Diese Tiere zeigten schon
bald signifikante Defizite in Verhaltenstests. Wurden die Tiere nun mit dem
unspezifischen Adenosinantagonisten Koffein oder dem selektiven A2a-Antagonisten
SCH58261 behandelt, fuhrte dies bei ihnen zu signifikant besseren Leistungen im
Vermeidungs- und Alternationsverhalten (Dall'lgna et al. 2007). In dieser Untersuchung
konnte also ein vor Gedéachtnisabbau schiitzender Effekt sowohl des unspezifischen Al-
/A2a-Rezeptorantagonisten Koffein als auch des spezifischen A2a-Antagonisten
SCH58261 nachgewiesen werden. Auch hier ist nur den Rickschluss zulassig, dass die
A2a-Rezeptoren in kognitive Prozesse der Alzheimer Demenz involviert sind. Ein
genereller Effekt dieser Rezeptoren auch auf gesunde Personen lasst sich hieraus nicht
ableiten (Dall’Igna et al. 2007).

Prediger und al behandelten transgene, spontan-hypertensive Ratten (SHR) u.a. mit
Koffein und dem selektiven A2a-Antagonisten ZM241385. Sie verwendeten das Modell
der SHR aus dem Grund, weil es ein etabliertes Modell fir das ADHS-Syndrom darstellt,
welches mit verminderter Aufmerksamkeit- und Konzentrationsfahigkeit sowie Defiziten
in Lernen und Gedachtnis assoziiert wird (Prediger et al. 2005). Sowohl Koffein als auch
ZM241385 fiuhrten zu signifikant besseren Ergebnissen in Tests zur Erfassung des
sozialen Gedéachtnisses und Habituation-Dishabituationstests (Prediger et al. 2005).
Auch der Subtest Bilderordnen des HAWIE-R, der in unserer Studie signifikante
Ergebnisse erzielte, ist eine etablierte Methode zur Messung sozialer Intelligenz
(Matarazzo 1982). So scheinen A2a-Rezeptoren neben dem Effekt auf das rdumliche
Arbeitsgedachtnis auch Einfluss auf soziale Intelligenz zu haben.

In Predigers und Dall’ Ignas Untersuchungen wurde mit Koffein ein unselektiver A1- und
A2a-Rezeptorantagonist verwendet, der unterschiedlichste biologische Wirkungen im
menschlichen Organismus entfalten kann. Ein direkter Rilckschluss der kognitiven
Leistungen auf die A2a-Rezeptorblockade ist daher nicht mdglich. In Dall'lgnas
Untersuchung wurde daher zusatzlich der selektive A2a-Rezeptorantagonist SCH58261,
bei Prediger der selektive A2a-Rezeptorantagonist ZM241385, substituiert. Die Gabe
der selektiven A2a-Antagonisten fuhrte in beiden Studien, ebenso wie Koffein, zu
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verbesserten kognitiven Leistungen, wohingegen die Gabe eines selektiven Al-
Rezeptorantagonisten keine Signifikanz erbrachte (Dall’Igna et al. 2007; Prediger et al.
2005). Fruher wurde insbesondere der Einfluss der Al-Rezeptoren auf kognitive
Funktionen betont, doch anhand dieser Ergebnisse riickte die Rolle der A2a-Rezeptoren
bei Lern- und Gedéachtnisprozessen in den letzten Jahren immer mehr in den
Vordergrund (Takahashi et al. 2008).

Die Arbeitsgruppe von Wang zichtete gentechnisch veranderte K.O.-Mause, denen der
A2a-Rezeptor vollstandig fehlte. Diese Mause wurden mit Wildtypmausen im Y-
Labyrinth beobachtet und zeigten signifikant bessere kognitive Leistungen (Wang et al.
2006). Durch Untersuchung von Nagern, die kein A2a-Rezeptorgen exprimieren, konnte
hier das in den vorherigen tierexperimentellen Arbeiten genannte Problem der
unspezifischen Wirkung des Koffeins umgangen werden (Wang et al. 2006).

Das Forscherteam um Giménez-Llort untersuchte den Einfluss erhéhter ADORA2A-
Rezeptorlevel im Gehirn auf das Arbeitsgedachtnis. Hierflr ziichteten sie die transgene
Ratte TGR (NSE hA2A), die sich durch eine Uberexpression von A2a-Rezeptoren im
zerebralen Kortex, Hippokampus und Zerebellum auszeichnete. Diese Ratte wurde in
verschiedenen Lern- und Gedachtnistests mit Wildtypratten verglichen und schnitt im
sechsarmigen Radiallabyrinthtest und Morriswasserlabyrinth signifikant (p < 0,05)
schlechter ab als die Kontrolltiere (Giménez-Llort et al. 2007).

In Ritchies Arbeitsgruppe wurde der neuroprotektive Effekt des Koffeins in einer
prospektiven Bevdlkerungsstudie untersucht. Bei mehr als 7000 franzdsischen
Staatsbirgern wurde Uber vier Jahre hinweg der Koffeinkonsums dokumentiert und in
Verbindung mit Leistungen in kognitiven Tests gebracht (Ritchie et al. 2007). Die Tests
zur Erfassung der Kognition beinhalteten bei Ritchie et al. den MMST, einen Test zur
Erfassung des visuell-rAumlichen Gedachtnisses und den Isaac-Set-Test, einen Test zur
Detektion dementieller Stérungen bei alten Leuten, der vor allem verbale Wiedergabe
und Flussigkeit erfasst (Isaacs & Kennie 1973). In Ritchies Studie wiesen &ltere Frauen,
die mehr als drei Tassen Kaffee pro Tag konsumierten, signifikant bessere
Gedé&chtnisleistungen auf als Manner und Frauen, die weniger bzw. kein Koffein zu sich
nahmen (Ritchie et al. 2007). Insbesondere das verbale und das raumliche Gedé&chtnis
waren durch den erhdhten Koffeinkonsum verbessert (Ritchie et al. 2007). Auch hier fiel
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erneut der Effekt verminderter A2a-Rezeptoraktivitdt auf das raumliche
Arbeitsgedéachtnis auf. Neu war hier der Aspekt, dass eine A2a-Rezeptorblockade
verbale Fertigkeiten verbessern kénnte. Auch in unserer Arbeit wurde mit dem HAWIE-R
neben Handlungsfertigkeiten der Verbal-IQ bestimmt. Hier ergab sich zwar kein
Haupteffekt, es wurde jedoch ein statistischer Trend in den beiden Subtest
Gemeinsamkeiten finden und Allgemeines Wissen ermittelt. Dieser Zusammenhang
zwischen dem ADORAZ2A-Gen und verbalen Fahigkeiten sollte in weiteren Studien
Uberpruft werden.

Die Methoden der Referenzstudien zur Erfassung der Intelligenz sind alle nicht direkt mit
dem HAWIE-R unserer Studie vergleichbar, zeigen aber die funktionellen Mechanismen
auf.

Es wurden wichtige Erkenntnisse Uber den Einfluss der A2a-Rezeptoren auf Kognition
erbracht, die die Arbeitshypothese unserer Studie stitzen. Bei der Zusammenfassung
der Ergebnisse der aktuellen Untersuchungen zu A2a-Rezeptoren und kognitiver
Funktion liegen mehrheitlich Gbereinstimmende Resultate vor:

1. Unselektive Al- und A2a-Rezeptorblockade in Form von Koffein fiihrt zu verbesserten
kognitiven Leistungen bei APP-Knock-in-Mausen, indem sie u.a. zuvor erniedrigte
Adenosinlevel auf hochnormale Werte erhdht (Arendash et al. 2006).

2. Selektive A2a-Rezeptorblockade bei APP-Knock-in-Mausen kann diesen Effekt
ebenfalls hervorrufen (Dall’ Igna et al. 2007).

3. Koffein und A2a-Rezeptorblocker, jedoch nicht Al-Rezeptorblocker, fihren zu
verbesserten sozialen Gedachtnisleistungen bei Nagern (Prediger & Takahashi 2005;
Prediger et al. 2005).

4. Ohne A2a-Rezeptoren erzielen Mause signifikant bessere kognitive Leistungen
(Wang et al. 2006).

5. Eine erhthte Expression von A2a-Rezeptoren hingegen ist mit signifikanten Einbul3en
im Arbeitsgedachtnis verbunden (Giménez-Llort et al. 2007).

6. Frauen, die Uber viele Jahre regelm&Rig und viel (mehr als drei Tassen am Tag)
Koffein konsumieren, zeigen bessere kognitive Leistungen als ihre Altersgenossinnen
(Ritchie et al. 2007).

7. Polymorphismen im ADORA2A-Gen weisen einen Zusammenhang zu kognitiven
Phanotypen beim Menschen auf, TT-Genotypen des SNP rs2267076 erreichen
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signifikant schlechtere Ergebnisse im HAWIE-R Untertest Bilderordnen als CC-
Genotypen.

Bei der Analyse aller bisherigen Untersuchungen zu den A2a-Rezeptoren und Kognition
muss berlcksichtigt werden, dass die exakten funktionellen Mechanismen der A2a-
Rezeptoren, die fur diese kognitiven Defizite verantwortlich sind, bisher nicht geklart
sind.

Die neuromodulatorische Wirkung des Adenosins ist gut dokumentiert. Zum Teil Gber
komplizierte Netzwerke, teilweise durch direkte Rezeptor-Rezeptor-Interaktionen greifen
sie in die Aktivitat unterschiedlicher Neurotransmittersysteme wie Dopamin, GABA und
Glutamat ein (Ferré et al. 2008; Sebastido & Ribeiro 2009). Diese neuromodulatorischen
Féahigkeiten scheinen Einfluss auf hohere neuronale Funktionen wie Lernen und
Gedéachtnis nehmen zu konnen (Takahashi et al. 2008). Da die genauen
neurobiologischen Details jedoch noch nicht bekannt sind, gibt es verschiedene
Theorien zu der mdglichen Wirkung der A2a-Rezeptoren auf Kognition.

Dem Neurotransmitter Dopamin wird bereits eine tUberragende Bedeutung bei kognitiven
Vorgangen im Menschen zugesprochen (Previc 1999). Eine erhthte zerebrale
Dopaminkonzentration steigert die prafrontale Aktivitdit (Braver et al. 1999).
Assoziationsstudien zu Polymorphismen in COMT-Gen, einem Abbauenzym des
Dopaminstoffwechsel, lieferten vielversprechende Hinweise Uber die Schlisselfunktion
dieses Neurotransmitters in kognitiven Vorgangen (Goldberg & Weinberger 2004;
Sheldrick et al. 2008). So kdnnte der A2a-Rezeptor Uber die Interaktion mit den D2-
Rezeptoren, und einer hiermit verbundenen reduzierten Affinitat der D2-Rezeptoren zu
Dopamin, eine mdgliche Erklarung fur verminderte Ged&achtnisleistungen bei erhdhter
A2a-Rezeptoraktivitat bieten (Giménez-Llort et al. 2007). Und im Umkehrschluss auch
fur die verbesserten Gedachtnisleistungen bei fehlender A2a-Aktivitat verantwortlich
sein (Wang et al. 2006). Eine erhdhte A2a-Rezeptoraktivitat kdnnte auch zu signifikanter
Downregulation von D2- Rezeptoren flihren, was die beobachteten Veranderungen im
Arbeitsgedéachtnis ausgelost hat.

Einen weiteren Erklarungsansatz bietet die Giber A2a-Rezeptoren gekoppelte Stimulation
der Adenylylzyklase, die zu einem erhdhten cAMP-Level und einer damit verbundenen
Aktivierung der Proteinkinase A fuhrt (Ribeiro 1999; Seidel et al. 1999; Munshi et al.
1991). Dies bedingt Uber eine vermehrte GABA- bzw. Glutamat-Freisetzung in striatalen

84



Signalwegen eine erhdhte neuronale Erregbarkeit (Ferré et al. 1994; Popoli et al. 2003).
Diese durch A2a-Rezeptoren ausgeloste Dysbalance zwischen pyramidalen Glutamat-
und nicht-pyramidalen GABA-Nervenzellen im zerebralen Kortex kénnte ein Grund fr
die hierdurch beobachteten Arbeitsgedachtnisdefizite sein (Giménez-Llort et al. 2007).

Vielleicht liegt die Ursache auch in der Tatsache, dass A2a- und D1-Rezeptoren
funktionell sehr ahnlich sind, da beide durch ihre Aktivierung zu erhdhten intrazellularen
CAMP-Levels und damit verbundener erhohter neuronaler Erregbarkeit fuhren. Die
zentrale Rolle der D1-Rezeptoren fur Arbeitsgedéachtnisleistungen ist bereits grindlich
erforscht, sowohl erhdhte wie erniedrigte D1-Rezeptoraktivitdt kann zu Defiziten im
Arbeitsgedéachtnis fihren (Goldman-Rakic et al. 2000). Auch in diesem Ansatz kdnnte
die Losung der Frage liegen, inwiefern A2a-Rezeptoren Einfluss auf kognitive

Funktionen nehmen kénnen.

Zudem wurde in aktuellen Studien die Beteiligung der A2a-Rezeptoren bei synaptischer
Plastizitat festgestellt. Die Langzeitpotenzierung (LTP) ist ein etabliertes Modell fir
Gedéchtnis- und Lernvorgange im Gehirn. Eine aktuelle Studie lieferte erste wichtige
Erkenntnisse Uber den positiven Einfluss der A2a-Rezeptoren auf die Aktivitat der
hippokampalen NMDA-Rezeptoren, vermittelt (iber eine G-Protein-vermittelte Ca?'-
Freisetzung (Rebola et al. 2008). Da der Ca®-Einstrom postsynaptische
Aktionspotentiale und somit die Kaskade von Ereignisse auslost, die eine LTP
induzieren, kann der A2a-Rezeptor auf diesem Weg Lern- und Gedachtnisvorgéange
entscheidend mitbeeinflussen (Rebola et al. 2008). Der unselektive Al-/A2a-
Rezeptorantagonist Koffein kann laut aktuellen Studienergebnissen auflerdem zur
Erhéhung des BDNF fihren (Costa et al. 2008), welchem ein positive Rolle in
synaptischer Plastizitat zugesprochen wird (Korte et al. 1998). So konnte eine
Aktivierung von A2a-Rezeptoren beispielsweise Uber die intrazellular ausgeldste
cAMP/PKA-Kaskade zum Anstieg der zerebralen BDNF-Konzentration fihren (Diégenes
et al. 2004; Fontinha et al. 2008) und so die LTP positiv regulieren. Daflr spricht, dass
die Erh6hung des BDNF in der Studie von Costa entscheidend mit verbesserten
kognitiven Leistungen der Mause korrelierte (Costa et al. 2008).

Verschiedene Testverfahren und deren Resultate, einschlie3lich unserer Ergebnisse,

fuhren so bisher zu mehrheitlich konsistenten Ergebnissen.
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Ob der ADORAZ2A-Polymorphismus rs2267076 in Bezug auf eine Assoziation mit
Kognition abhéangig von einer Erkrankung, vom verwendeten Intelligenztest, vom
Geschlecht oder von der ethnischen Herkunft ist, kann aufgrund der geringen Anzahl
der Referenzstudien nicht final beurteilt werden. Die bisherigen Studienaussagen und -
methoden sind dafir zu heterogen.

Unsere Studie konnte einen Zusammenhang zwischen genetischen Variationen im
ADORA2A-Gen und kognitiven Phanotypen nachweisen, und zwar anhand einer
Assoziationsstudie, in der Personen mit dem SNP rs2267076 und Genotyp TT
signifikant schlechtere Ergebnisse im Untertest Bilderordnen des HAWIE-R erzielten. In
weiteren Untertests konnte zudem ein Trend zur Signifikanz beobachtet werden.
Zukunftige Untersuchungen miuissen unsere Ergebnisse im Rahmen von weiteren
Assoziationsstudien  verifizieren. Eine genauere Untersuchung der beiden
Polymorphismen rs2267076 und rs1041749 ist notwendig, um deren eventuellen
Einfluss auf die Genaktivitdt des ADORA2A-Gens verstehen zu kdnnen.

Da der Test Bilderordnen nur einer von elf Untertests im HAWIE-R ist, und nur einen
von mehreren Sekundarfaktoren misst, die auf die allgemeine Intelligenz wirken, ist es
nicht verwunderlich, dass zwischen Gesamt-1Q, dem Verbal-IQ und dem Handlungs-1Q
und den beiden Polymorphismen keine signifikanten Assoziationen gefunden wurden.
Ubertragen auf die Ebene der Neurotransmittertransmission wirden unsere Ergebnisse
bedeuten, dass die Aktivitat der A2a-Rezeptoren bei Tragern des TT-Genotyps verstarkt
sein musste. Dies wirde den Rickschluss zulassen, dass die Nukleotidsubstitution C/T
in dem Polymorphismus rs2267076 mit kognitiven Prozessen assoziiert ist. Allerdings
lasst sich die Auswirkung dieses Polymorphismus auf die Genexpression und

Rezeptoraktivitat nicht mithilfe der Ergebnisse unserer Studie beantworten.
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5.4 Ausblick auf zukiinftige Untersuchungen

Die Ergebnisse dieser Studie sind Uberwiegend konsistent mit Referenzstudien
hinsichtlich des wichtigen Einflusses der A2a-Rezeptoren auf kognitive Fahigkeiten. Die
Rolle des ADORA2A-Gens als Kandidatengen fur Intelligenzuntersuchungen konnte auf
molekulargenetischer Basis im humanen System bestatigt werden. In kinftigen
Untersuchungen missen diese Ergebnisse zu den Polymorphismen rs2267076 und
rs1041749 verifiziert werden, sowie die funktionelle Relevanz dieser oder weiterer
Polymorphismen geklart werden.

Die Analyse von Polymorphismen im menschlichen Genom ermdéglicht es, eine
Signifikanz genetischer Variationen zu entdecken und gezielte Assoziationen zwischen
menschlichen Genen und phanotypischen Merkmalen wie Krankheit oder kognitiven
Leistungen herzustellen.

Zukinftige  Untersuchungen  sollten in  groRBeren  Stichproben  zwischen
neuropsychiatrisch und neuropsychologisch gesunden Personen aus der allgemeinen
Bevolkerung auf eine Assoziation zu den ADORAZ2A-Polymorphismen mit Kognition
durchgefuhrt werden. Die Effizienz kann durch eine strenge selektive Auswahl der
untersuchten Personen noch erhdht werden.

Mittels diverser molekularbiologischer und klinischer Methoden konnten bereits einige
physiologische und kausale Zusammenhange zwischen A2a-Rezeptoren und Kognition
aufgedeckt werden. Dennoch sind die genauen funktionellen Mechanismen noch nicht
bekannt. Die Vorgange wund Mechanismen der A2a-Rezeptorwirkung auf
Neurotransmitterebene, die die kognitiven Defizite bewirken kdnnen, missen noch
exakter analysiert werden.

In den letzten Jahren wurden neben dem ADORAZ2A-Gen viele Kandidatengene
identifiziert, die eine mogliche Veranderung menschlicher kognitiver Prozesse bewirken
konnen. Die Identifizierung dieser Gene bietet wichtige Einblicke in die molekulare
Ursache der multigenetisch bedingten kognitiven Prozesse. Zukiinftige Tests missen in
grofer Zahl bisher nicht untersuchte SNPs im Rahmen von Assoziationsstudien auf ihre
madgliche Beeinflussung kognitiver Ph&notypen analysieren. Eine Entdeckung aller an
Lern- und Ged&achtnisprozessen beteiligten Gene kann einen sehr wichtigen Beitrag
zum Verstandnis der Funktionsweise des menschlichen Gehirns leisten.
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Der vermutlich protektive Einfluss des weltweit verbreiteten Genussmittels Koffein vor
kognitiver Degeneration ermdglicht interessante Ansatze in der Pravention und Therapie
kognitiver Stérungen. Der demographische Wandel, die zunehmende Uberalterung der
Gesellschaft und der damit verbundene Anstieg neurodegenerativer Erkrankungen
erfordern intensivste Bemuhungen in der medizinischen Forschung.

Aktuell werden in klinisch kontrollierten Studien bereits A2a-Rezeptorantagonisten als
Therapiemdglichkeit neuropsychiatrischer Erkrankungen (M. Parkinson, M. Alzheimer)
untersucht. Unsere Studie kann einen wichtigen Beitrag dazu leisten, neue
Moglichkeiten zur Therapie und Préavention kognitiver Stérungen zu entwickeln.
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6 Abkirzungen

und Fachbegriffe

A

Adenin (Nukleobase)

A- (Rezeptor)

Adenosin- (Rezeptor)

AC

Adenylylcyclase

ADA Adenosindesaminase

ADHS Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom
ALDH5A1 Aldehyddehydrogenase 5 Al
AL-Puffer Aluminium-Puffer

ADORA2A Humaner Adenosin-2a-Rezeptor
ADP Adenosindiphosphat (Nukleotid)
AMP Adenosinmonophosphat (Nukleotid)
APA American Psychological Association
Apo E Apolipoprotein E

AS Aminoséaure

ASO Allelspezifisches Oligonukleotid
ATP Adenosintriphosphat (Nukleotid)
bidest. Doppelt destilliert

BNDF brain-derived neurotrophic factor
bp Basenpaar

C Cystein (Aminoséaure)

C Cytosin (Nukleobase)

C- (terminal) Carboxy- Terminus

Ca’ Calcium

cAMP Zyklisches Adenosinmonophosphat
CREB CAMP response element-binding protein
cM centiMorgan

COMT Catechol-O-Methyltransferase

D- (Rezeptor)

Dopamin- (Rezeptor)

DAG

Diacyl-Glycerin

df Degrees of freedom (Freiheitsgrade)

DNA Desoxyribonukleinséure

dsDNA Doppelstrangige Desoxyribonukleinsaure

DSM-1V Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (4th
edition) der American Psychiatric Association (APA)

DZ dizygot

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure

ERK Extracellular-signal Regulated Kinase

FHAM Family History Assessment Module

G Guanin (Nukleobase)

g (-Faktor) Allgemeine kognitive Fahigkeit, Generalfaktor der Intelligenz

GABA Gamma-Aminobuttersdure

gDNA Genomische Desoxyribonukleinsaure

GDP Guanosindiphosphat (Nukleotid)

G-Protein Guaninnukleotid Bindungsprotein

89




GTP Guanosintriphosphat (Nukleotid)

HAWIE-R Hamburg-Wechsler-Intelligenztest flir Erwachsene, Revision
1991

HCI Salzsaure

HSpAS8 Hitze-Schock-Protein A8

ICD-10 Internationale Klassifikation psychischer Stérungen (ICD-10)
der Weltgesundheitsorganisation WHO

IP3 Inositol-1,4,5 Trisphosphat

1Q Intelligenzquotient

K* Kalium

kb Kilobasenpaare

K.O.-Maus Knockout-Maus

LEBI Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar

LSO Locusspezifisches Oligonukleotid

LTP Langzeitpotenzierung

M- (Rezeptor)

Muskarinischer Acetycholin-Rezeptor

M. Morbus

MAPK Mitogen-activated protein kinase

Met Methionin

MMST Mini-Mental-State-Test

MW Mittelwert

MZ Monozygot

N Stickstoff (Atom)

n Probandenanzahl

N-terminal Amino-terminal

ng Nanogramm

nM K,-Wert fur Affinitat

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

p p-Wert, Signifikanz

p (Chromosom) Kurzer Arm eines Chromosoms

P Primer

PCR Polymerasekettenreaktion

pH Negativer dekadischer Logarithmus der
Wasserstoffionenkonzentration

PIP2 Phosphatidyl-Inositol-Disphosphat

PKA Proteinkinase A

PLC Phospholipase C

g (Chromosom)

Langer Arm eines Chromosoms

r

Korrelationskoeffizient

RNA Ribonukleinsaure

rpm Umdrehungen pro Minute

SD Standardabweichung

SHR Spontan hypertensive Ratte

SKID | Strukturiertes klinisches Interview fir DSM-IV Achse |
SKID Il Strukturiertes klinisches Interview fir DSM-IV Achse I
SNP Single-Nukleotid-Polymorphismus
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SSADH Succinat-Semialdehyd-Dehyrogenase
o Standardabweichung

TE Tris-Ethylendiamintetraacetat Puffer
T Thymin (Nukleobase)

DT Transmissions Disaquilibrium Test
TNFa Tumornekrosefaktor a

Tris Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Trometamol
UE Untereinheit

UTR Untranslatierte Region

Val Valin

WST Wortschatztest

WT-Mause Wildtypmause

ZNS Zentrales Nervensystem
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10 Eigenstandigkeitserklarung

Hiermit erklare ich, dafd ich die vorliegende Dissertation mit dem Thema ,Der Einfluss
genetischer Polymorphismen im ADORA2A- Gen auf kognitive Phanotypen”
selbststandig und ohne unerlaubte fremde Hilfe angefertigt habe. Es wurden von mir
ausschlieB3lich die angegebenen Quellen und Hilfen in Anspruch genommen. Eine

Promotionsarbeit tber dieses Thema liegt noch nicht vor.
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