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1 Zusammenfassung 

 

Die Intelligenz stellt ein komplexes Konstrukt mit einer multiplen Ätiogenese dar. 

Kognitive Fähigkeiten werden sowohl von Umweltfaktoren, als auch von genetischen 

Faktoren beeinflusst. Dabei spielen die natürlich auftretenden genetischen 

Variationen (SNPs: single nucleotide polymorphisms) eine Rolle. 

Da der Neurotransmitter Dopamin mit einigen Verhaltensfunktionen wie 

Psychomotorik, Aufmerksamkeit, Lernen und Motivation in Verbindung gebracht wird 

und eine Rolle bei menschlichen kognitiven Funktionen spielt, wird in dieser Arbeit 

die Assoziation zwischen Kognition und dem Dopamin-3-Rezeptorgen (DRD3-Gen) 

untersucht. 

Der Dopamin-3-Rezeptor (DRD3) wird vorrangig im limbischen System des Gehirns 

exprimiert, welches das Verhalten und Emotionen steuert, und wird deshalb häufig 

mit neuropsychiatrischen Erkrankungen assoziiert. 

In einigen Studien wurde der Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen mit dem 

Auftreten der Schizophrenie assoziiert. Da bei der Schizophrenie eine 

Beeinträchtigung der kognitiven Funktionen auch im Symptomenkomplex beinhaltet 

ist, wird hier untersucht, ob Variationen im DRD3-Gen unabhängig von einer 

Erkrankung einen Einfluss auf die Kognition ausüben. 

Die vorliegende Arbeit untersucht den Basenaustauschpolymorphismus Ser9Gly im 

DRD3-Gen auf eine mögliche Assoziation mit der Kognition. Bei 213 

neuropsychologisch unauffälligen Probanden aus der Allgemeinbevölkerung 

Münchens wurden eine Genotypisierung sowie ein allgemeiner Intelligenztest, der 

Hamburg-Wechsler-Intelligenztest, Revision 1991 (HAWIE-R) durchgeführt. 

Beim Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen waren im Untertest des HAWIE-R 

Bilderergänzen G/G-Homozygote marginal signifikant besser als A/G- und A/A-

Genotypen. In den Untertests Bilderordnen und Gemeinsamkeiten finden des 

HAWIE-R zeigten sich Trends, hier schnitten ebenfalls G/G-Homozygote tendenziell 

besser ab, als A-Allel-Träger. Beim Handlungs-IQ zeigte sich in einer 

gegenüberstellenden Betrachtung ein Trend, bei dem G/G-Homozygote besser 

abschnitten als A/A- und A/G-Genotypen.  Lediglich beim Zahlen-Symbol-Test 

ergaben sich für A/A-Homozygote in einem Trend bessere Ergebnisse als für G-Allel-
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Träger. Für den Verbal-IQ und den Gesamt-IQ ergaben sich in Assoziation mit dem 

Ser9Gly-Polymorphismus keine signifikanten Werte. 

Diese Studie gibt Hinweise darauf, dass es einen Zusammenhang zwischen 

kognitiven Fähigkeiten und dem Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen geben 

könnte, ob der DRD3 zur Suszeptibilität der Intelligenz beiträgt, kann nicht 

abschließend beurteilt werden. 
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2 Einleitung 

 

2.1 Die Intelligenz 

2.1.1 Definition der Intelligenz 

Bereits den Autoren des frühen Babylon und später den griechischen Philosophen 

waren intellektuelle Unterschiede bewusst. Der Terminus Intelligenz (lat.: intelligentia 

„Einsicht, Erkenntnisvermögen“, intellegere „verstehen“) wie er heute gebraucht wird, 

erhielt seine moderne Bedeutung erst nach Einführung des Binet-Simon-Tests (siehe 

2.1.4.4). Durch fortlaufend neue Erkenntnisse im Bereich der Intelligenzforschung 

kam es zu ständigen Änderungen und einer Vielzahl von Definitionen der Intelligenz 

(Matarazzo 1982) (siehe Abbildung 1). 

In einem Experiment von 1981 ließen Sternberg et al. sowohl Experten, als auch 

Laien Verhaltensweisen auflisten, die deren Meinung nach für Intelligenz sprechen. 

Interessanterweise zeigte sich bei den beiden Gruppen ein hohes Maß an 

Übereinstimmung. Unabhängig von der jeweiligen Beurteilerstichprobe ergaben die 

Einschätzungen, der für die intelligente Person als typisch erachteten 

Verhaltensweisen, drei Faktoren (Sternberg et al. 1981): 

1. Praktische Problemlösefähigkeit 

2. Verbale Fähigkeit 

3. Soziale Kompetenz 

Eine durch das Journal of Educational Psychology durchgeführte Expertenbefragung 

im Jahre 1921 zeigte innerhalb der beteiligten Intelligenzforscher sehr heterogene 

Auffassungen (Sternberg & Berg 1986). 

Auch heute existiert keine allgemein akzeptierte Definition oder Messmethode für 

das Merkmal „Intelligenz“. Es muss vielmehr als ein hypothetisches Konstrukt 

betrachtet werden, das eine Vielzahl von kognitiven Teilfähigkeiten einschließt und 

nicht in einer allgemeingültigen Explizitdefinition zusammengefasst werden kann 

(Brocke & Beauducel 2001). 

 



Einleitung 

 

4 

 

Binet & Simon 1905

„Intelligenz ist die Art der Bewältigung 
einer aktuellen Situation, … , gut zu 
urteilen, gut zu verstehen und gut zu 
denken.“

Wenzl 1957

„Intelligenz ist die Fähigkeit zur 
Erfassung und Herstellung von 
Bedeutungen, Beziehungen und 
Sinnzusammenhängen.“

Hofstätter 1957

„Intelligenz ist das Ensemble von 
Fähigkeiten, das den innerhalb einer 
bestimmten Kultur Erfolgreichen 
gemeinsam ist.“

Groffmann 1964

„Intelligenz ist die Fähigkeit des 
Individuums, anschaulich oder abstrakt 
in sprachlichen, numerischen oder 
raumzeitlichen Beziehungen zu 
denken; sie ermöglichen erfolgreiche 
Bewältigung vieler komplexer und mit 
Hilfe jeweils besonderer 
Fähigkeitsgruppen auch ganz 
spezifischer Situationen und 
Aufgaben.“

Wechsler 1964

„Intelligenz ist ein hypothetisches 
Konstrukt, ist die zusammengesetzte 
oder globale Fähigkeit des 
Individuums, zielgerichtet zu handeln, 
rational zu denken und sich 
wirkungsvoll mit seiner Umwelt 
auseinanderzusetzen.“

Rohracher 1965

„Intelligenz ist der Leistungsgrad der 
psychischen Funktionen bei ihrem 
Zusammenwirken in der Bewältigung 
neuer Situationen.“

Sternberg 1988

„Intelligenz ist die Fähigkeit 
umweltangepasst zu handeln.“

Gottfredson 1997

„Intelligenz ist eine sehr allgemeine 
geistige Fähigkeit, die unter anderem 
die Fähigkeit zum schlussfolgernden 
Denken, zum Verstehen komplexer 
Ideen, zum raschen Auffassen und 
zum Lernen aus Erfahrung 
einschließt.“

Stern & Guthke 2001

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

Pschyrembel  2004

„Bezeichnung für kognitive psychische 
Fähigkeiten (z.B. Konzentration, 
Vorstellung, Gedächtnis, Denken, 
Lernen, Sprache, Fähigkeit zum 
Umgang mit Zahlen und Symbolen); 
i.e.S. geistige Begabung und 
Beweglichkeit, die Menschen befähigt, 
sich schnell in neuen Situationen 
zurecht zu finden, Sinn-und
Beziehungszusammenhänge zu 
erfassen sowie den neuen 
Gegebenheiten und Anforderungen 
durch Denkleistungen sinnvoll zu 
entsprechen. Die Ausprägung ist von 
genetischen, kulturellen und sozialen 
Faktoren abhängig.“

Stern 1912

„Intelligenz ist die allgemeine Fähigkeit 
eines Individuums, sein Denken 
bewusst auf neue Anforderungen 
einzustellen; sie ist die allgemeine 
geistige Anpassungsfähigkeit an neue 
Aufgaben und Bedingungen des 
Lebens.“

Boring 1923

„Intelligenz ist das, was der 
Intelligenztest misst.“

Intelligenz

-

Definitionen

 

Abbildung 1: Intelligenzdefinitionen im Wandel der Zeit 
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2.1.2 Kognition 

Kognition (lat. cognitio „Erkenntnis“) ist die allgemeine Bezeichnung für alle Formen 

des Wissens. Sie beinhaltet Prozesse und Produkte von Wahrnehmung, Gedächtnis, 

Aufmerksamkeit, Sprache, problemlösendes Denken und Intelligenz. Die 

Untersuchung der Kognition beinhaltet die Erforschung des geistigen Lebens, u.a. 

auch der Intelligenz als ein Element der Kognition (Pschyrembel 2004; Zimbardo & 

Gerrig 2008). 

2.1.3 Strukturmodelle der Intelligenz: Faktorielle Theorien 

2.1.3.1 Die Faktorenanalyse 

Die Faktorenanalyse ist ein statistisches Verfahren, das eine kleinere Zahl von 

Faktoren aus einer größeren Menge unabhängiger Variablen extrahiert. Das Ziel ist 

dabei, die grundlegenden psychologischen Dimensionen des untersuchten 

Konstrukts zu identifizieren (Zimbardo & Gerrig 2008). 

Die multivariate Methode der Faktorenanalyse ist ein „überaus vielfältiges und 

flexibles Instrument der empirischen Forschung...sie ordnet Zusammenhänge, die 

mit bloßem Auge kaum noch überblickt werden können, in einer fruchtbaren 

denkökonomischen Weise“ (Wewetzer 1964) und erscheint „besonders geeignet zur 

Behandlung von klassifikatorischen und von Strukturproblemen in komplexen 

Bereichen“ (Mittenecker 1960). Diese Methode bildet die Grundlage für die 

Strukturmodelle der Intelligenz (Sternberg & Powell 1982). 

2.1.3.2 Die Zwei-Faktoren-Theorie der Intelligenz n ach Spearman 

Erste Modellvorstellungen im Hinblick auf die Struktur der Intelligenz entwickelte 

Charles Spearman 1904. Als einer der ersten wandte er die Faktorenanalyse auf das 

Forschungsgebiet der Intelligenz an (Zimbardo & Gerrig 2008). 

Spearman fand eine hohe Korrelation der Leistungen von Personen in 

verschiedenen Intelligenztests. Daraus schloss er die Existenz eines allgemeinen 

Faktors der Intelligenz. Diesen Faktor bezeichnete er als den g-Faktor oder 

Generalfaktor der Intelligenz (Spearman 1927). Dem g-Faktor wird eine Beteiligung 

an allen Intelligenzleistungen zugesprochen. Diese generelle Intelligenz wird von 

Spearman durch die spezifische Intelligenz, die s-Faktoren, ergänzt. Hierbei handelt 
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es sich um eine unbestimmte Zahl spezifischer Faktoren, die die jeweilige 

Besonderheit spezieller Leistungen repräsentieren (Spearman 1904). 

2.1.3.3 Die Ein-Faktoren-Theorie nach Binet und Sim on 

Im Gegensatz zu Spearman postulierten Binet und Simon 1905 mit ihrem 

Intelligenztest, die Intelligenz als ein einheitliches Ganzes, mit dem sie ein 

Intelligenzalter bestimmten (Binet & Simon 1905) (siehe 2.1.4.4). 

2.1.3.4 Die multiple Faktorentheorie nach Thurstone   

Der von Spearman postulierten Vorstellung eines generellen, übergeordneten 

Intelligenzfaktors stellte Thurstone im Jahre 1938 seine Theorie des multiplen 

Faktorenmodells, auch als Primärfaktorenmodell bezeichnet, gegenüber. 

Sein Modell beruht auf der Beobachtung, dass nach der Extraktion des g-Faktors 

substantielle Restvarianzen in den Daten stecken, die es zu erklären gilt. Thurstone 

schlug daher vor, anstelle eines einzigen g-Faktors mehrere, voneinander 

unabhängige Faktoren anzunehmen. Mit der von ihm entwickelten Technik der 

multiplen Faktorenanalyse entdeckte er eine Gruppe von Grundfaktoren, die er als 

Primärfaktoren der Intelligenz bezeichnete (Thurstone 1931). Diese Grundfaktoren 

sind in ihrer Anzahl begrenzt und stehen gleichberechtigt nebeneinander. Beim 

Lösen beliebiger Denkaufgaben sind immer mehrere dieser Gruppenfaktoren in 

unterschiedlicher Gewichtung beteiligt. Thurstone identifizierte hierbei neun 

Faktoren, wovon 7 in der Literatur als gesichert beschrieben werden. Verbales 

Verständnis, Wortflüssigkeit, Rechenfähigkeit, Merkfähigkeit, Wahrnehmungs- und 

Auffassungsgeschwindigkeit, räumliches Vorstellungsvermögen, und Schluß-

folgerndes Denken bilden die Primärfaktoren (Thurstone 1938) (siehe Tabelle 1). 
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Tabelle 1: Die Primärfaktoren der Intelligenz (nach  Thurstone 1938) 

Faktoren nach Thurstone Beschreibung 

Verbales Verständnis 

(Verbal comprehension/verbal relations) 

Fähigkeit, Wörter und ihre Bedeutungen zu 
kennen und diese im Gespräch angemessen zu 
verwenden 

Wortflüssigkeit 

(Word fluency) 

Fähigkeit zur raschen, assoziativen, relativ 
inhaltsunabhängigen Produktion von Wörtern, 
die lediglich bestimmten strukturellen oder 
symbolischen Erfordernissen entsprechen 

Rechenfähigkeit 

(Numerical ability) 

Fähigkeit, einfache Rechenoperationen 
möglichst schnell und präzise durchzuführen 

Merkfähigkeit 

(Memory) 

Mechanische Merkleistung mit Hilfe des 
Kurzzeitgedächtnisses, das Behalten paarweise 
gelernter Assoziationen 

Wahrnehmungs- und 
Auffassungsgeschwindigkeit 

(Perceptual speed) 

Fähigkeit, in irrelevantes Material eingebettete 
Details, rasch zu erkennen. Hierbei müssen 
visuelle Konfigurationen schnell verglichen und 
identifiziert werden; Wahrnehmung von 
Objekten und Relation zwischen ihnen, z.B. 
Fortsetzung einer Reihe von Objekten 

Räumliches Vorstellungsvermögen 

(Space) 

Fähigkeit der räumlichen Vorstellungskraft und 
Orientierung, sowie das Erkennen von Objekten 
unter verschiedenen Perspektiven 

Schlußfolgerndes Denken und die Fähigkeit, 
Regeln aufzufinden 

(Reasoning oder Induction) 

Fähigkeit zu schlussfolgerndem Denken, das 
Erkennen und Anwenden von Regelhaftigkeiten 
in einer Abfolge von Zahlen und Symbolen 

 

2.1.3.5 Theorie der fluiden und kristallinen Intell igenz nach Cattell 

Cattell, ein Schüler Spearmans, entwickelte 1963 ein weiteres Gruppen-

faktorenmodell, das als eine modifizierte Variante der Zwei-Faktoren-Theorie 

angesehen werden kann. 

Cattell unterscheidet in seinem Modell zwei relativ unabhängige Komponenten der 

allgemeinen Intelligenz g. Er bezeichnet diese als kristalline und fluide Intelligenz 

(Cattell 1957, 1963a, 1965). 



Einleitung 

 

8 

 

Die fluide Intelligenz (General fluid ability Fakto r (gf))  

Dieser Faktor stellt eine eher allgemeine, weitgehend angeborene bzw. vererbte 

Leistungsfähigkeit dar. Die Fähigkeit, sich ohne Lernerfahrung in neuen Situationen 

zurechtzufinden oder neuartige Probleme zu lösen. Die flüssige Intelligenz erreicht 

ihr Entwicklungsoptimum um das 14./15. Lebensjahr (Cattell 1963a). 

Die kristalline Intelligenz (General Crystallized A bility Faktor (gc))  

Die kristalline Intelligenz vereinigt all die kognitiven Fähigkeiten, in denen sich 

angehäuftes Wissen aus bisherigen Lernprozessen kristallisiert und verfestigt hat. 

Sie wird durch die Umwelt bestimmt und von der fluiden Intelligenz beeinflusst. 

Nach Cattell bildet sie die Summe aus flüssiger Intelligenz und in Schule und Umwelt 

erworbener Intelligenz. Dieser Faktor beinhaltet in hohem Maße kulturspezifische 

Elemente (Cattell 1973). 

Die kristalline Intelligenz erreicht ihr Entwicklungsoptimum etwa 4-5 Jahre später, als 

die fluide Intelligenz. Es sind Steigerungen bis ins 50. Lebensjahr oder noch später 

denkbar (Cattell 1963b). 

2.1.3.6 Wechslers Strukturmodell 

In seinem Strukturmodell von 1964 geht Wechsler von einer allgemeinen Intelligenz 

g aus, die an der Spitze des hierarchischen Modells mit 3 Ebenen steht (Tewes 

1994). Die allgemeine Intelligenz g teilt sich in eine verbale und in eine 

Handlungsintelligenz auf. Die verbale und die praktische Intelligenz setzen sich 

wiederum aus mehreren, ihnen untergeordneten Fähigkeiten oder Faktoren 

zusammen (Conrad 1983). 
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Abbildung 2: Wechslers Strukturmodell der Intellige nz 

2.1.3.7 Das morphologische Intelligenz-Strukturmode ll nach Guilford 

Guilford publizierte Ende der 50er Jahre sein Würfelmodell der Intelligenz (Guilford 

1956). Dieses Modell entstammt nicht der Suche nach einem Generalfaktor oder  

mehreren Primärfähigkeiten, sondern geht explizit von einer großen Vielfalt 

unabhängiger Einzelfaktoren aus. Guilford versucht diese Vielfalt systematisch zu 

ordnen. Das dreidimensionale Informationsverarbeitungsmodell beinhaltet 120 

Faktoren ohne hierarchische Struktur und ohne Generalfaktor (Guilford 1967). 

Guilford spezifiziert drei Dimensionen der Intelligenz. Zum einen die Denkinhalte, 

unterteilt in die 4 Arten der gestellten Aufgabe (figural, symbolisch, semantisch und 

behavioral). Die zweite Dimension stellt die Denkoperationen dar. Diese werden in 

fünf Abstufungen eingeteilt (Kognition, Gedächtnis, divergente Produktion, 

konvergente Produktion und Evaluation). Die dritte Dimension wird durch das 

Denkprodukt bestimmt (Einheiten, Klassen, Beziehungen, Systeme, 

Transformationen und Implikationen). 

Aus den 3 oben genannten Bereichen ergibt sich eine Kombinationsmöglichkeit von 

120 (4x5x6) der voneinander unabhängigen Primärfaktoren. Bildlich dargestellt 

spannen sie ein dreidimensionales Koordinatenkreuz auf. In diesem kann man sich 

einen Quader vorstellen, auf dessen drei sichtbaren Flächen in kleinen Rechtecken 

alle möglichen 120 Kombinationen der drei Dimensionen dargestellt sind. Sie stellen 



Einleitung 

 

10 

 

nach Guilford jeweils einzelne Intelligenzbereiche dar. Jeder 

Informationsverarbeitungsprozess lässt sich anhand beliebiger Inhalte, Produkte und 

Operationen identifizieren (Guilford & Hoepfner 1971). 

 

 

Abbildung 3: Würfelmodell der Intelligenz nach Guil ford (Funke & Vaterrodt-Plünnecke 2004) 

Dieses durch den Würfel repräsentierte Ordnungssystem basiert nicht auf einer 

Faktorenanalyse, sondern wird auf intuitiv-logischem Weg ohne Datenerhebung 

bestimmt. Somit unterscheidet es sich fundamental von faktorenanalytisch 

gewonnenen Intelligenzmodellen (Funke & Vaterrodt-Plünnecke 2004). Aufgrund 

eines unrealisierbaren Aufwands an Testzeit und Versuchspersonen lässt sich die 

Unabhängigkeit dieser 120 Faktoren praktisch nicht nachweisen (Undheim & Horn 

1977). Das Modell lässt sich daher wissenschaftlich nicht bestätigen (Carroll 1993). 

2.1.3.8 Berliner Intelligenzstrukturmodell von Adol f Otto Jäger 

Jäger entwickelte das wohl umfassendste faktorenanalytische Modell der Intelligenz. 
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Zunächst überprüfte er in umfangreichen Analysen einzelne Elemente aus den 

Strukturmodellen von Thurstone und Guilford. Mit Hilfe zahlreicher Faktorenanalysen 

grenzte er sechs Hauptfaktorengruppen der Intelligenz ab (Jäger 1967): 

1. Anschauungsgebundenes Denken 

2. Einfallsreichtum und Produktivität 

3. Konzentrationskraft und Tempomotivation 

4. Verarbeitungskapazität, formallogisches Denken und Urteilsfähigkeit 

5. Zahlengebundenes Denken 

6. Sprachgebundenes Denken 

 

Diesen ersten Entwurf eines Intelligenzmodells entwickelte Jäger Anfang der 80er 

Jahre des 20. Jahrhunderts zum „Berliner Modell“ weiter. Es vereinigt Elemente aus 

den Faktorentheorien von Spearman, Thurstone und Guilford und berücksichtigt 

allgemeine Erkenntnisse der Intelligenzforschung. Als weitere Intelligenzkomponente 

fügte er die Kreativität in das Modell mit ein (Amelang & Bartussek 2001). In seinem 

Modell steht der g-Faktor über Allem, es ordnen sich unter: 3 operative Fähigkeiten 

(figural-bildhaftes, numerisches und sprachliches Denken) und 4 inhaltsgebundene 

Fähigkeiten (Bearbeitungsgeschwindigkeit, Merkfähigkeit, Einfallsreichtum und 

Verarbeitungskapazität) (Jäger 1982). 

2.1.4 Pluralistische Intelligenztheorien 

Die pluralistischen Konzeptionen subsumieren eine große Anzahl menschlicher 

Fähigkeiten unter dem Begriff Intelligenz. Dabei soll das Spektrum menschlicher 

Intelligenz möglichst vollständig abgebildet werden (Stern & Guthke 2001). 

2.1.4.1 Die triarchische Intelligenztheorie nach St ernberg 

In seinem triarchischen Modell postuliert Sternberg drei Arten von Intelligenz: Die 

komponentielle, die erfahrungsbasierte und die kontextuelle Intelligenz. 

Die komponentielle Intelligenz ist durch die Komponenten definiert, die dem Denken 

und Problemlösen zugrunde liegen (mentale Prozesse). 

Die erfahrungsbasierte Intelligenz erfasst die Fähigkeit sowohl mit Routineaufgaben, 

als auch mit neuen Aufgaben umzugehen. 
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Die kontextuelle Intelligenz zeigt sich in der praktischen Koordination von 

Alltagsanforderungen (Sternberg 1985, 1988). Sternbergs Modell vermeidet eine 

simple Klassifizierung einer Person in hohe und niedrige Intelligenz. Sternberg 

glaubt, dass Personen in der Lage sind, ihre erfahrungsbasierte und kontextuelle 

Intelligenz zu steigern (Sternberg 1986). 

2.1.4.2 Multiple Intelligenz nach Gardner 

Auf Gardner (Gardner 1983) geht eine der jüngsten Theorien der Intelligenz zurück. 

Gardner vertritt die Ansicht, dass wir nicht eine, sondern mehrere unabhängige 

Intelligenzen, d.h. multiple Intelligenzen besitzen. Hierbei gliedert er diese 

Intelligenzen nicht nur in bereichsspezifische Einheiten, sondern ordnet sie auch 

vollkommen voneinander unabhängigen modulähnlichen Organisationsformen im 

Gehirn zu. Dabei soll jeder Intelligenz ein eigener neuronaler Schaltkreis im Gehirn 

zugrunde liegen. Die Beeinträchtigung einer Intelligenz soll somit keinerlei Einfluss 

auf andere Intelligenzen haben. Diese Theorie geht über die Erfassungsmöglichkeit 

eines IQ-Tests weit hinaus. Gardners Theorie verlangt, dass das Individuum in einer 

Vielzahl von Lebenssituationen beobachtet und beurteilt wird. Gardner postuliert acht 

Intelligenzen. Je nach gesellschaftlichem und kulturellem Hintergrund haben 

bestimmte Arten von Intelligenzen nach Gardner ein stärkeres Gewicht als andere 

(Triandis 1990). Er unterscheidet den logisch-mathematischen, linguistischen, 

naturalistischen, musikalischen, räumlichen, kinästhetischen sowie interpersonalen 

und intrapersonalen Intelligenztypus (Gardner 1983). 

Die intrapersonale Intelligenz bezieht sich auf das Wissen über die eigene Person, 

die Interpretation eigener Gefühle und Verhaltensweisen und die Vorhersage 

eigenen Verhaltens. Die interpersonale Intelligenz umfasst zwischenmenschliche 

Wissens- und Fertigkeitsanteile, z.B. die Vorhersage des Verhaltens anderer 

Menschen, empathische Fähigkeiten, die Fähigkeit sich entsprechend den 

Erwartungen anderer zu verhalten (Zimbardo & Gerrig 2008). 

2.1.4.3 Das Konzept der Emotionalen Intelligenz 

Emotionale Intelligenz (EI) definiert die Fähigkeit, Emotionen genau und 

angemessen wahrzunehmen, einzuschätzen und zum Ausdruck zu bringen, 

Emotionen zur Unterstützung des Denkens einzusetzen, Emotionen zu verstehen 
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und zu analysieren, emotionales Wissen effektiv einzusetzen und die eigenen 

Emotionen so zu regulieren, dass sie emotionales und intellektuelles Wachstum 

fördern (Mayer & Salovey 1997). Salovey und Mayer prägten 1990 den Begriff der 

Emotionalen Intelligenz, welcher mit der inter- und intrapersonellen Intelligenz nach 

Gardner (Gardner 1983) verwandt ist.  

Mittels einer Multifactor Emotional Intelligence Scale (MEIS) versuchten Mayer et al. 

1999 die Messung eines Emotionalen Quotienten (EQ). Die Ergebnisse hierbei 

korrelierten sowohl für Erwachsene, als auch für Jugendliche nur mäßig mit dem IQ, 

woraus geschlossen werden kann, dass der EQ andere Fähigkeiten, als der 

traditionelle IQ erfasst. Erwachsene zeigten bessere Leistungen als Jugendliche, 

was einen partiellen Einfluss von Umweltfaktoren auf den EQ nahelegt. Frauen 

waren bei dieser Skala den Männern in der Wahrnehmung von Emotionen deutlich 

überlegen (Mayer et al. 1999). 

2002 wurde der Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test (MSCEIT) 

veröffentlicht. Er beinhaltet 8 Aufgabenbereiche und 141 Items, welche die in der 

Definition der EI angegebenen Fähigkeiten testen (Mayer et al. 2002). 

2.1.4.4 Der erste Intelligenztest: Binet-Simon-Test  

Der Begründer des ersten praktisch einsetzbaren Intelligenztests (Binet-Simon-Test) 

war Binet. Zusammen mit Simon entwickelte er 1905 die erste Art des 

Intelligenztests (Binet & Simon 1905). 

Der französische Bildungs- und Erziehungsminister hatte die Entwicklung effektiverer 

Lernmethoden für Schulkinder mit Entwicklungsstörungen gefordert. Daraufhin 

versuchten Binet und Simon eine Methode der objektiven Messung der geistigen 

Leistungsfähigkeit von Schulkindern zu entwickeln, um Kinder mit geistigen 

Entwicklungsstörungen zu eruieren und sie in den neu gegründeten speziellen 

Sonderschulen unterrichten zu können (Funke & Vaterrodt-Plünnecke 2004). 

Für dieses neuartige Testverfahren entwickelte Binet altersgerechte Testitems. Die 

Aufgaben wählte er so, dass eine Aufgabe objektiv als richtig oder falsch klassifiziert 

werden konnte. Außerdem sollten die Aufgaben nicht zu sehr von den 

Lebensumwelten der Kinder beeinflussbar sein und nicht auswendig gelerntes 

Wissen, sondern schlussfolgerndes Denken und Urteilsfähigkeit erfassen (Binet 

1911). Die Individualleistungen der einzelnen Kinder verglich Binet dann mit den 
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Durchschnittsleistungen der Altersgruppe. Auf diese Weise konnte er ein 

Intelligenzalter berechnen (Zimbardo & Gerrig 2008). 

 

Die Entwicklung des Intelligenztests erlangte in den Vereinigten Staaten mit 

Ausbruch des Ersten Weltkriegs an Bedeutung. Zur schnellen Beurteilung von 

Rekruten wurde ein Intelligenztestverfahren eingesetzt. Die Psychologen Thorndike, 

Terman und Yerkes et al. entwickelten innerhalb kürzester Zeit einen Gruppentest, 

der diesen Anforderungen entsprach (Lennon 1985). 

Terman veröffentlichte 1916 die „Stanford Revision of the Binet Test“ (Stanford-

Binet-Intelligenzskala). Es handelte sich um eine Version des Binet-Tests, der auf 

amerikanische Schulkinder standardisiert und durch die Testung von 1500 Kindern 

auf verschiedene Altersgruppen normiert wurde (Terman 1916). Der Stanford-Binet-

Test wurde bald zum Standardinstrument in der klinischen Psychologie (Terman & 

Merrill 1937, 1960, 1972). 

2.1.4.5 Intelligenzquotient nach Stern 

Da bald festgestellt wurde, dass das Wachstum an Intelligenz nicht kontinuierlich 

verläuft, machte der deutsche Psychologe Stern 1912 den Vorschlag der 

Bestimmung des Intelligenzquotienten. 

Dieser wird berechnet, indem das Intelligenzalter zum Lebensalter in Beziehung 

gesetzt wird (Stern 1912): 

 

Intelligenzquotient = Intelligenzalter /Lebensalter  x 100 

 

Folglich entspricht ein Intelligenzquotient von 100 einer durchschnittlichen Leistung 

für die jeweilige Altersgruppe (Toga & Thompson 2005). 

Auch Sterns Konzept zeigt Mängel auf, da sich mit zunehmendem Alter die 

kognitiven Fähigkeiten nicht mehr verbessern, das Lebensalter, durch das dividiert 

wird, jedoch kontinuierlich ansteigt. 

Der amerikanische Psychologe Wechsler löste 1932 dieses Problem, indem er den 

„Abweichungsquotienten“ einführte. Dieser wird durch die Abweichung zwischen 

individuellem Leistungswert und dem Leistungsmittelwert der korrespondierenden 
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Altersgruppe ermittelt (Funke & Vaterrodt-Plünnecke 2004). Der mittlere IQ liegt nach 

dieser Definition, ebenso wie bei Stern, bei 100. 

 

Abweichungsintelligenzquotient = 100+ 15(x- µ) / σ 

x entspricht der Anzahl der Punkte, die der Proband im Test erreicht 

µ entspricht dem Durchschnitt der jeweiligen Altersgruppe 

σ entspricht der Standardabweichung 

 

68% der Bevölkerung haben einen IQ zwischen 85 und 115. Nur ca. 2,2% der 

Bevölkerung haben einen IQ über 130 oder unter 70 (Funke & Vaterrodt-Plünnecke 

2004). 

Heute werden Werte zwischen 90 und 110 als normal, Werte über 130 als 

Hochbegabung und Werte unter 70 als Intelligenzminderung eingestuft (Zimbardo & 

Gerrig 2008). 

Inzwischen ist der Abweichungs-IQ, der die relative Position in der Vergleichsgruppe 

widerspiegelt, gebräuchlicher als der Intelligenzquotient nach Stern (Pschyrembel 

2004). 

2.1.4.6 Die Wechsler-Bellevue-Skala 

Wechsler veröffentlichte 1939 mit der Wechsler-Bellevue-Intelligenzskala den ersten 

altersgerechten Intelligenztest für Erwachsene. Wechsler kombiniert verbale und 

nichtverbale Untertests (siehe Tabelle 16). Dies ermöglicht neben der Berechnung 

eines Gesamt-IQs, die Berechnung eines Verbal- sowie eines Handlungs-IQs. 

Der Test wurde vor allem zur Klärung klinisch-psychologischer Fragestellungen 

eingesetzt (z.B. Feststellung der psychischen Folgen von Hirnschädigungen oder 

Untersuchung der geistigen Zurechnungsfähigkeit von Straftätern) (Zimbardo & 

Gerrig 2008). 

 

1955 erhielt dieser Test den Namen Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS). Die 

deutsche Version wurde ein Jahr später von Hardesty und Lauber veröffentlicht: Der 

Hamburg-Wechsler-Intelligenztest (HAWIE). Nach einer Revision 1981 erfolgten die 
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Bezeichnungen WAIS-R sowie HAWIE-R im Deutschen. Zudem existieren weitere 

Testvarianten (siehe Tabelle 2). 

Tabelle 2: Versionen des von David Wechlser entwick elten Intelligenztests 

Erscheinungs-
jahr 

Amerikanische 
Testversion 

Deutsche 
Testversion  

Altersgruppen- 

tauglich 

Literaturangabe 

1939 Wechsler-
Bellevue-
Intelligence-Scale 

Wechsler-
Bellevue-
Intelligenzskala 

 Wechsler 1939 

1955/1956 Wechsler Adult 
Intelligence Scale 

(WAIS) 

Hamburg-
Wechsler-
Intelligenztest 
für 
Erwachsene 

(HAWIE) nach 
Hardesty und 
Lauber 1956 

Ab 16 Jahren Tewes 1991; 

Hardesty & 
Lauber 1956 

1974/1981 Wechsler Adult 
Intelligence Scale-
Revised 

(WAIS-R) 

Hamburg-
Wechsler-
Intelligenztest 
für 
Erwachsene- 
Revision 

(HAWIE-R) 

WAIS-R: ab 18 
Jahren 

HAWIE-R: ab 16 
Jahren 

 

Tewes 1991 

Wechsler 1974 

Wechsler 1986 

 

1989 Wechsler 
Preschool and 
Primary Scale of 
Intelligence-
Revised 

(WPPSI-R) 

Hannover-
Wechsler-
Intelligenztest 
für das 
Vorschulalter-
III 

(HAWIVA-III) 

WPPSI-R: 4-6 
Jahre 

HAWIVA-III: 2 
Jahre und 6 
Monate bis 7 
Jahre und 3 
Monate 

 

Wechsler 1989 

Ricken et al. 2007 

 

1991/1999 Wechsler 
Intelligence Scale 
for Children-Third 
Edition 

(WISC-III) 

Hamburg-
Wechsler-
Intelligenztest 
für Kinder-III 

(HAWIK-III) 

6 Jahre bis 16 
Jahre und 11 
Monate 

Wechsler 1991 

Tewes et al. 1999 

1997/2006 WAIS-III HAWIE-III  Wechsler 1997 

Blöink 2006 

 

Die Tests HAWIE-R, HAWIE-III und HAWIVA-III stellen eine Gruppe von 

Intelligenztests dar, welche eine Messung und Beobachtung des Verbal-IQs, des 
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Handlungs-IQs und des Gesamt-IQs, auch über einen längeren Zeitraum hinweg, für 

alle Altersgruppen ermöglicht (Zimbardo & Gerrig 2008). 

Der HAWIE-R ist als Standardtest für die allgemeine Intelligenz anzusehen (Tewes 

1994) und stellt das in Deutschland meistgenutzte Testverfahren dar (Steck 1997). 

 

2.2 Ätiologie der Intelligenz 

2.2.1 Genetik und Intelligenz 

Die Menschen waren sich schon vor Ende des 19. Jahrhunderts darüber bewusst, 

dass die Vererbung die Gesundheit und Fähigkeiten beeinflusst (Adams 1886). 

Dass die Genetik einen großen Anteil an den unterschiedlichen kognitiven 

Fähigkeiten der Individuen hat, ist inzwischen sicher nachgewiesen (Bouchard & 

McGue 1981; Plomin et al. 1994a). Verschiedene Forschergruppen konnten 

feststellen, dass etwa 50% der Varianz von IQ-Werten auf genetische Grundlagen 

zurückzuführen sind (Grigorenko 2000; Neisser et al. 1996; Plomin & Petrill 1997). 

Von der Kindheit bis ins frühe Erwachsenenalter nimmt der relative Einfluss der 

genetischen Faktoren auf die kognitiven Fähigkeiten zu (Boomsma & van Baal 1998; 

Cherny & Cardon 1994; Plomin & Petrill 1997) und steigert sich im mittleren 

Lebensalter (Posthuma et al. 2001a und 2001b) bis zum späteren Erwachsenenalter 

(Plomin et al. 1994b). 

Die Erblichkeit beträgt bei einem 4-6jährigen etwa 40%, im frühen Erwachsenenalter 

etwa 60% und beim älteren Erwachsenen bis zu 80%. 

Plomin & Petrill postulierten 1997, „dass es möglich sei, dass genetische Anlagen 

uns sanft auf jene Umgebungen zuschieben, in denen unsere genetischen 

Neigungen akzentuiert werden, was zu einer zunehmenden Erblichkeit im Laufe des 

Lebens führt“ (Plomin & Petrill 1997). 

Familien-, Adoptions- und Zwillingstudien bieten die Möglichkeit, genetische und 

umweltbedingte Einflüsse auf die Intelligenz zu erforschen (Zimbardo & Gerrig 2008). 

2.2.1.1 Familienstudien 

In Familienstudien, d.h. Studien mit gemeinsam lebenden Verwandten ersten 

Grades, konnten moderate Korrelationen in Bezug auf die kognitiven Fähigkeiten von 

etwa 0,45 festgestellt werden (Plomin et al. 1999). 
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Beim Aufwachsen in derselben Familie kommt es zu höheren IQ-Ähnlichkeiten bei 

jeglicher Art von Verwandtschaft. Die individuellen IQ-Werte der Kinder, die 

gemeinsam mit ihren eineiigen Zwillingen, Geschwistern und Eltern aufwachsen 

(0,86; 0,47 und 0,42) korrelieren stärker, als bei Kindern, die getrennt von ihren 

Verwandten aufwachsen (0,72; 0,24 und 0,22) (Bouchard et al. 1990). 

2.2.1.2 Adoptionsstudien 

In Adoptionsstudien können genetische von umweltbedingten Faktoren getrennt 

werden, da bei adoptierten Kindern zwar die Gene gleicher Herkunft sind, die 

familiäre Umwelt jedoch eine andere ist. So findet man bei Kindern, die von ihren 

genetischen Eltern durch eine Adoption getrennt wurden eine Korrelation von 0,24, 

die allgemeine Intelligenz betreffend. Genetisch verwandte Geschwister, die getrennt 

aufwuchsen, zeigen die gleiche Korrelation. Der Einfluss der Umwelt zeigt sich auch 

dadurch, dass die IQ-Werte von Kindern ansteigen, deren biologische Eltern 

unterdurchschnittliche IQ-Werte aufweisen und die bei Adoptiveltern mit 

überdurchschnittlichen IQ-Werten aufwachsen (Plomin et al. 1999). 

2.2.1.3 Zwillingsstudien 

In Zwillingsstudien wird die Konkordanz von monozygoten Zwillingen mit vollständig 

identischem Erbgut mit der Konkordanz von dizygoten Zwillingen mit ca. 50% 

identischen Genen verglichen (Evans et al. 2002). 

Zum Ergebnis einer Erblichkeitsschätzung gelangt man, indem man die Differenz 

zwischen monozygoten und dizygoten Korrelationen bildet und diese verdoppelt 

(Kamin & Goldberger 2002; Plomin & Kosslyn 2001).  
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In der Zwillingsstudie MISTRA (Minnesota Study of Twins Reared Apart) von 1979 

beobachteten Bouchard et al. (1990) eine Heritabilität von 79% für den IQ. Newman 

et al. (1998) zeigten in der Folgestudie mit denselben Probanden eine Heritabilität 

von 76% für den Gesamt-IQ. 

Die SATSA-Studie (Swedish Adoption Twin Study of Aging) untersuchte 351 getrennt 

aufgewachsene und 407 zusammen aufgewachsene Zwillingspärchen. Getrennt 

aufwachsende monozygote Zwillinge hatten eine Korrelation von 0.78, zusammen 

aufwachsende monozygote Zwillinge hatten eine Korrelation von 0.80 für die 

allgemeine Kognition. Die Untersuchung dizygoter Zwillinge ergab für zusammen 

Aufgewachsene eine Korrelation von 0.22, bei getrennt Aufgewachsene eine 

Korrelation von 0.32. Diese Ergebnisse zeigen einen eher geringeren Effekt einer 

geteilten Umwelt auf die kognitiven Fähigkeiten. Die genetischen Faktoren scheinen 

eine große Rolle für die Kognition zu spielen (Pedersen et al. 1991, 1992). 

McClearn et al. (1997) untersuchten 110 monozygote Zwillinge und 110 dizygote 

gleichgeschlechtliche Zwillinge, die älter als 80 Jahre alt waren. Anstoß für die Studie 

war, die von Plomin & Petrill 1997 propagierte These, dass der Einfluss der Gene mit 

dem Alter zunimmt. Die Heritabilität der Intelligenz ergab 62%. Die Studie von 

McGue & Christensen 2001 an 403 Zwillingspärchen, älter als 75 Jahre zeigte eine 

Heritabilität von bis zu 54%. 

Wright et al. überprüften 2001 die Heritabilität für den Gesamt-IQ verschiedener 

ethnischer Gruppen und erhielten Ergebnisse von 71-87% (siehe Tabelle 3). 
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Tabelle 3: Zwillingsstudien zur Heritabilität der I ntelligenz 

Studie Autor, 
Publikationsjahr 

Studienpopulation Ergebnisse 

MISTRA 
(Minnesota 
Study of 
Twins 
Reared 
Apart) 

Bouchard et al. 
1990 

 

 

 
Newman et al. 1998 

Von Bouchard et al. 

100 Zwillingspaare, 
getrennt voneinander 
aufgewachsen mittels 
WAIS (HAWIE) 
untersucht. 

 

Newman et al. 

Nochmalige 
Untersuchung der 
selben 
Zwillingspärchen mit 
WAIS 

Bouchard et al. 1990: 

Heritabilität für den IQ von 
79%. 

 

 

 
Newman et al. 1998: 

Heritabilität von 76% für den 
Gesamt-IQ.Bei eineiigen, 
getrennt aufgewachsenen 
Zwillingen eine Korrelation von 
0,75 und eine Korrelation von 
0,47 für getrennt 
aufgewachsene dizygote 
Zwillinge. 

SATSA-
Studie 
(Swedish 
Adoption 
Twin Study 
of Aging) 

Pedersen et al. 
1991, 1992 

351 getrennt 
aufwachsende 
Zwillingspärchen 

407 zusammen 
aufwachsende 
Zwillingspärchen 

 

Monozygote Zwillinge: 

Getrennt aufwachsende hatten 
eine Korrelation von 0.78. 
Zusammen aufwachsende 
hatten eine Korrelation von 
0.80 für allgemeine Kognition. 

Dizygote Zwillinge: 

Zusammen aufgewachsene 
hatten eine Korrelation von 
0.22. 

Getrennt aufgewachsene 
hatten eine Korrelation von 
0.32. 

 McClearn et al. 
1997 

110 eineiige Zwillinge 
und 110 zweeiige 
gleichgeschlechtliche 
Zwillinge, älter als 80 
Jahre 

Heritabilität der Intelligenz von 
62%. 

 McGue & 
Christensen 2001 

403 Zwillingspärchen, 
älter als 75 Jahre 

Heritabilität der Intelligenz von 
bis zu 54%. 

 Wright et al. 2001 führten eine Studie in 
den Niederlanden, 
Australien und Japan 
durch 

Heritabilität für den Gesamt-IQ 
von 71-87% für die 
verschiedenen ethnischen 
Gruppen. 

Heritabilität für das 
Arbeitsgedächtnis und die 
Prozessgeschwindigkeit von 
33-64%. 
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Die o.g. Zwillingsstudien zeigen den genetischen Einfluss von g. Wobei die SATSA-

Studie im Gegensatz zu anderen Studien einen größeren Einfluss der Genetik in 

Bezug auf kognitive Fähigkeiten und einen geringen Einfluss einer geteilten Umwelt 

zeigt. 

 

 

Abbildung 4: Aus Plomin & Petrill 1997. Als Quellen  dienten Bouchard & McGue 1981, Loehlin, 

1989 und Pedersen et al. 1992 

Legende: T= zusammen aufgewachsen; A= getrennt aufg ewachsen; MZ= Monozygote 

Zwillinge; DZ= Dizygote Zwillinge; Sib= Geschwister ; PO= parent-off-spring 

In Abbildung 4 sind die Korrelationen zwischen den IQ-Werten von Personen und 

ihren Verwandtschaftsgraden dargestellt. Die IQ-Werte ähneln sich umso mehr, je 

größer die genetische Ähnlichkeit ist. Zudem steigt die Ähnlichkeit der IQ-Werte bei 

denjenigen Individuen, die zusammen, das bedeutet unter ähnlichen 

Umweltbedingungen, aufgewachsen sind (Plomin & Petrill 1997). 
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2.2.2 Einflussgrößen auf die Intelligenz 

2.2.2.1 Gehirnvolumen und Intelligenz 

Seit der 2. Hälfte des 19. Jahrhunderts wurde eine positive Beziehung zwischen der 

Kopfgröße und der Intelligenz beobachtet (Posthuma et al. 2002). Studien zur 

Überprüfung des Zusammenhangs zwischen dem Gehirnvolumen und den 

unterschiedlichen kognitiven Fähigkeiten der Individuen ergaben Korrelationen, die 

im Allgemeinen im Bereich von 0,20 (Jensen 1994; Posthuma et al. 2001b) bis 0,44 

lagen (VanValen 1974). 

Die Kopfgröße wurde durch den Kopfumfang per Maßband ermittelt. Genauer kann 

das Gehirnvolumen mit der Magnetresonanztomographie (MRT) ermittelt werden 

(Posthuma et al. 2002). 

Willerman et al. führten 1991 eine Studie mit 40 nichtverwandten Probanden durch 

und stellten eine Korrelation zwischen Gehirnvolumen, gemessen im MRT, und dem 

IQ, gemessen mit WAIS-R, von 0,51 fest. Hierbei war die Korrelation bei Männern 

(0,65) höher als bei Frauen (0,35). 

In einer Folgestudie wiesen sie nach, dass bei Männern eine relativ größere linke 

Hemisphäre einen höheren Verbal-IQ als Handlungs-IQ verspricht. Bei Frauen war 

eine größere linke Hemisphäre mit einem höheren Handlungs-IQ assoziiert 

(Willerman et al. 1992). 

Seither haben einige Studien Hinweise dafür geliefert, dass Gehirnvolumen und IQ 

um ca. 0,40 korrelieren (z.B. Andreasen et al. 1993; Egan et al. 1994; Raz et al. 

1993; Storfer 1999; Wickett et al. 2000). 

Einige MRT Studien stellten bei gesunden Probanden neben der Korrelation von 

Gehirngröße und deren IQ auch eine kleine positive Korrelation zwischen dem 

Volumen der Basalganglien und dem IQ fest (Andreasen et al. 1993; Reiss et al. 

1996). 

In einer MRT-Studie, die 111 Zwillingspaare und 34 Geschwister einschloss, wurde 

die Heritabilität der Volumina verschiedener Hirnstrukturen untersucht. Die 

geschätzte Vererbbarkeit von intrakranialem Volumen, totalem Gehirnvolumen, 

Volumen der grauen und der weissen Substanz, sowie von cerebellärem Volumen 

lagen alle zwischen 80% und 90% (Barre et al. 2001; Posthuma et al. 2000). 
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2.2.2.2 Reaktionsgeschwindigkeit und Intelligenz 

Galton (1883) war der erste, der postulierte, dass die Reaktionszeit mit der 

allgemeinen Intelligenz korreliert und als Messinstrument für die Intelligenz benutzt 

werden könnte. 

Je schneller einem Individuum das Absolvieren kognitiver Basisoperationen gelang, 

umso intelligenter war eine Person (Eysenck 1986; Vernon 1987), das heisst, eine 

kürzere Reaktionszeit stimmt mit einem höheren IQ überein. Diese Korrelationen 

bewegen sich zwischen -0,20 und -0,40, können aber auch bis zu -0,60 hoch sein 

(Fry & Hale 1996). Vernon postulierte, dass je komplexer die untersuchte mentale 

Operation ist, d.h. je komplexer die Aufgabe, umso größer ist auch die Heritabilität 

(Vernon 1989). 

Seither wurde die Reaktionszeit übereinstimmend negativ korreliert mit der 

Intelligenz (McGue & Bouchard 1989; Rijsdijk et al. 1998; Finkel & Pedersen 2000). 

Dabei sind 70-80% der Korrelation auf genetische Faktoren zurückzuführen 

(Posthuma et al. 2002). 

2.2.2.3 Wahrnehmungsgeschwindigkeit und Intelligenz  

In zwei größeren Zwillingsstudien wurde untersucht, ob die Beziehung zwischen 

visueller Verarbeitungszeit (Wahrnehmungsgeschwindigkeit) und dem 

Intelligenzquotienten umweltbedingte oder genetische Ursachen hat. 

Luciano & Smith et al. analysierten 2001 184 monozygote Zwillinge und 206 dizygote 

Zwillinge im Alter von 16 Jahren. Die Heritabilität der Wahrnehmungsgeschwindigkeit 

ergab 36%, für den IQ bei eineiigen Zwillinge 73% und für zweieiige Zwillinge 81%. 

Posthuma, DeGeus et al. (2001a) fanden für die Wahrnehmungsgeschwindigkeit 

46% Heritabilität, für den IQ monozygoter Zwillinge eine Heritabilität von 69% und bei 

dizygoten Zwillingen von 85%. 

Zusammenfassend korrelieren Wahrnehmungsgeschwindigkeit und IQ von -0,20 bis 

-0,40. Dies ist zu 100% auf genetische Faktoren zurückzuführen (Posthuma et al. 

2002). 

2.2.2.4 Ethnische Gruppen und Intelligenz 

Verschiedene Studien zeigen, dass Unterschiede zwischen einzelnen Mitgliedern 

derselben ethnischen Gruppe viel größer sind, als die Unterschiede zwischen den 
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Genpools verschiedener ethnischer Gruppen (Loehlin 2000; Suzuki & Valencia 1997; 

Gould 1981; Zuckerman 1990). 

In der Geschichte wurden Unterschiede im Intelligenzquotienten verschiedener 

ethnischer Gruppen oftmals, z.B. von Terman 1916, in rassistischer Weise 

interpretiert. Es zeigte sich, dass die Unterschiede nicht durch genetische, sondern 

vielmehr durch Umweltbedingungen, Sozialisation oder kulturelle Unterschiede 

erklärbar sind (Zimbardo & Gerrig 2008; Loehlin 2000; Nisbett 1998). 

Broman et al. untersuchten 1975 in einer Langzeitstudie mehr als 26000 Kinder und 

fanden heraus, dass die besten Prädiktoren für den IQ des Kindes im Alter von vier 

Jahren, das Ausbildungsniveau der Mutter sowie der sozio-ökonomische Status der 

Familie darstellen, für farbige und caucasische Kinder gleichermaßen. 

Ebenso zeigte sich, dass ein schlechter Gesundheitszustand während der 

Schwangerschaft und ein geringes Geburtsgewicht Prädiktoren für eine verringerte 

geistige Leistungsfähigkeit sind. 

Kindern aus sozial schwachen Familien können an Mangelernährung und unter einer 

geringeren Bereitstellung von Lernmitteln leiden. Durch Mangelernährung kann es zu 

einer schlechteren Konzentrationsfähigkeit kommen. Soziale Stigmatisierung und 

Zeitmangel können zur verringerten intellektuellen Stimulation führen. Die soziale 

Herkunft bestimmt die schulische Leistungsfähigkeit (Zimbardo & Gerrig 2008). 

Beispielsweise haben die Burakamin, die der untersten Kaste Japans angehören, 

einen um 15 Punkte niedrigeren Durchschnitts-IQ. Ogbu vermutet hier als Ursache 

eine soziale Stigmatisierung und eine dadurch verringerte Selbsteinschätzung (Ogbu 

1987). 

In dem sozialen amerikanischen Projekt „Head Start“ zur Bildungsförderung von 

Kindern aus sozial schwachen Verhältnissen wurde versucht, eine Verbesserung der 

Umweltbedingungen für diese Kinder zu schaffen (Kassebaum 1994). Bereits nach 

einigen Wochen erzielten diese Kinder einen 10 Punkte höheren IQ. Nach Verlassen 

des Programms verschwand dieser Punktezuwachs jedoch wieder. Daraus lässt sich 

schließen, dass die Umwelt den IQ beeinflusst, dass dazu aber diese 

Umweltbedingungen aufrechterhalten werden müssen (Barnett 1998; Zigler & 

Muenchow 1992; Zigler & Styfco 1994). 
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Intelligenztests haben sich für den Alltagsgebrauch als valide erwiesen. Dennoch 

stellen viele Beobachter ihre Validität für Vergleiche zwischen verschiedenen 

kulturellen und ethnischen Gruppen in Frage (Greenfield 1997; Serpell 2000). 

2.2.2.5 Geschlecht und Intelligenz 

Tests zur Erfassung der allgemeinen Intelligenz (wie z.B. den Hamburg-Wechsler-

Intelligenztests) zeigen keine bedeutenden geschlechtsspezifischen Mittelwerts-

differenzen. Solche Intelligenztests werden in der Regel geschlechterfair konstruiert, 

sie unterscheiden nicht zwischen weiblichen und männlichen Testpersonen. Bereits 

in der Testentwicklung werden entsprechend differenzierende Aufgaben identifiziert 

und nicht in die Testendform aufgenommen (Amelang & Bartussek 2001). „Intelligenz 

im Sinne dieser Tests ist nur das, was beide Geschlechter gleich gut können“ (Merz 

1979). Holling et al. berichteten 2004 von Leistungsunterschieden zwischen den 

Geschlechtern in spezifischen Intelligenzbereichen. Sie zeigten eine Überlegenheit 

der Frauen gegenüber den Männern im verbalen Bereich (Holling et al. 2004). Es 

kann jedoch nicht von einer generellen verbalen Überlegenheit von Frauen 

gegenüber Männern gesprochen werden. Laut Linn & Petersen (1985) schneiden 

Männer in den Bereichen der räumlichen Fähigkeit besser ab als Frauen, auch hier 

kann nicht von einer generellen Überlegenheit der Männer gesprochen werden. 

2.2.2.6 Alter und Intelligenz 

Die kristalline Intelligenz nimmt im Alter zu, die fluide Intelligenz nimmt etwa vom 75. 

Lebensjahr an allmählich, im weiteren Verlauf (etwa nach dem 85. Lebensjahr) dann 

schneller ab (Cattell 1963b). Erst in sehr hohem Lebensalter, etwa ab dem 7. 

Lebensjahrzehnt, sind die Einbußen im Bereich der intellektuellen Leistungsfähigkeit 

von substantieller Natur (Eisdorfer & Wilkie 1973). 

Querschnittstudien erbrachten Testwerte für die kognitiven Fähigkeiten, die mit dem 

Alter abnahmen. Längsschnittstudien mit denselben Probanden zeigten einen 

leichten Anstieg der Werte im Erwachsenenalter (Schaie & Geiwitz 1982; Schaie 

1994). Die unterschiedlichen Ergebnisse der Quer- und der Längsschnittstudie 

werden dadurch erklärt, dass eine Querschnittstudie nicht nur zwei verschiedene 

Altersstufen (z.B. 30jährige mit 70jährigen) vergleicht, sondern zwei verschiedene 

Generationen, die zu verschiedenen Zeiten eine unterschiedliche Ausbildung 
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genossen haben. Bei Langzeitstudien sind vermutlich Probanden, die bis zum 

Abschluss der Langzeitstudie am Leben bleiben, gesunde Menschen, bei denen die 

Wahrscheinlichkeit des Nachlassens der Intelligenz nur sehr gering ist (Myers 2005). 

Deary et al. 2000 untersuchten 1932 in einer Langzeit-Follow-up Studie 11jährige 

Kinder in Schottland auf ihre intellektuellen Fähigkeiten. 100 dieser Kinder wurde im 

Alter von 77 Jahren derselbe Test wieder vorgelegt. Es zeigte sich eine Korrelation 

von +0.73 zwischen den damaligen und den heutigen Testergebnissen (Deary et al. 

2000). Probanden, die als 11jährige hohe Testwerte erzielt hatten, litten seltener an 

der Alzheimer-Erkrankung und konnten sich eher selbstständig versorgen (Starr et 

al. 2000; Whalley et al. 2000). 

2.2.3 Ursachen der Intelligenzminderung 

Die Intelligenzminderung wird als Zustand verzögerter oder unvollständiger Ent-

wicklung der geistigen Fähigkeiten (ICD-10) gesehen. Hierbei erfolgt eine Einteilung 

in leichte (IQ: 50-69), mittelgradige (IQ: 35-49), schwere (IQ: 20-34) und schwerste 

(IQ: < 20) Intelligenzminderung. Diese Einteilung bildet die Grundlage für die 

Festlegung des Schweregrades einer geistigen Behinderung (Pschyrembel 2004). 

Bei ca. 30-40% der Fälle von Intelligenzminderung ist die Ursache unbekannt. 

Störungen in der Embryonalentwicklung (15-20%), Probleme in der Schwangerschaft 

oder perinatale Probleme (10%), Umwelteinflüsse und psychiatrische Erkrankungen 

(15-20%), körperliche Erkrankungen im Kindesalter (5%) sowie genetische Faktoren 

(5%) sind als Ursachen der Intelligenzminderung bekannt (Braun-Scharm 2001). 

Zur weiteren Untersuchung der genetischen Einflüsse auf die kognitiven Fähigkeiten 

dienen die Methoden auf der Ebene der Molekulargenetik. 
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2.3 Molekulargenetik 

2.3.1 Allgemeine Aspekte und Begriffe der Molekular genetik 

Das Genom ist, mit Ausnahme von monozygoten Zwillingen, für jeden Menschen 

einzigartig. Dennoch stellt man beim Vergleich zweier beliebiger menschlicher 

Genome eine Übereinstimmung von 99,9% der humanen DNA 

(Desoxyribonukleinsäure)-Sequenz fest (Plomin et al. 2001; Venter et al. 2001). Ein 

Individuum besitzt etwa drei Milliarden Nukleotide. Zwei Individuen unterscheiden 

sich in etwa drei Millionen Nukleotiden, was 0,1% entspricht (Plomin et al. 2001). Ein 

Teil dieser 3 Millionen Sequenzvarianten muss für den genetischen Anteil der 

individuellen Variabilität verantwortlich sein. Unter anderem in Bezug auf Aussehen, 

Persönlichkeit, Begabung, Krankheitsdispositionen (Cichon et al. 2002), aber auch in 

Bezug auf die kognitiven Fähigkeiten (Plomin et al. 2001). 

Der größere Teil an Sequenzvarianten bleibt sehr wahrscheinlich ohne 

phänotypische Konsequenzen. Aber auch diese, phänotypisch nicht sichtbaren 

polymorphen Stellen im Genom, haben als Orientierungspunkte eine große 

Bedeutung, sie dienen als sogenannte genetische Marker. 

In der Geschichte der Molekulargenetik waren zunächst nur relativ wenige 

Polymorphismen bekannt, hauptsächlich Restriktionsfragmentlängen-

Polymorphismen (RFLPs) und Minisatelliten. RFLP bezeichnet einen Restricted 

fragment length polymorphism, der entsteht, wenn durch den Austausch einer Base  

die Erkennungsschnittstelle für ein Restriktionsenzym verloren geht. 

Minisatelliten, auch als VNTRs (variable number tandem repeats) bezeichnet, 

bestehen aus tandemartigen Wiederholungen einer kurzen DNA-Sequenz mit 5 bis 

50 Wiederholungen. 

Anfang der 90er Jahre des 20. Jahrhunderts wurden systematisch sehr variable 

Polymorphismen, so genannte Mikrosatelliten identifiziert, die in vielen Kopien über 

das Genom verteilt sind. Diese kurzen DNA-Sequenzen ermöglichen eine 

Orientierung innerhalb des Genoms. Erst mit ihrer Entdeckung war eine 

Sequenzierung des Genoms möglich. 
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Polymorphe Stellen in der DNA-Sequenz im Vergleich zweier Chromosomen. Ein SNP 
ist durch den Austausch einer einzelnen Base gekennzeichnet, Mini- und Mikrosatelliten 
haben Sequenzmotive, die unterschiedlich oft wiederholt sind (die einzelnen 
Wiederholungseinheiten sind farbig markiert). 
 

Seit Ende der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts kam eine neue Klasse von 

Polymorphismen hinzu, die Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) (Cichon et al. 

2002). 

Wenn es sich bei einer Mutation um den Austausch einer einzelnen Base handelt, so 

wird sie als Single Nucleotide Polymorphism (SNP) bezeichnet, wenn sie mit einer 

Häufigkeit größer 1% in einer Population vorkommt (Guttmacher & Collins 2002). Sie 

bedingen ca. 90% der genetischen Heterogenitäten des Menschen. Bis dato sind 

bereits Millionen SNPs (http://snp.cshl.org/index.html.en) identifiziert und präzisen 

chromosomalen Regionen zugeordnet worden. 

Die SNP´s sowie die Mikrosatelliten (http://www.cidr.jhmi.edu/markerset.html) stellen 

eine aussagekräftige methodische Grundlage zur Ermittlung von Genen dar, die 

sowohl in der Pathogenese verschiedener Krankheiten als auch in der Physiologie 

des Menschen eine bedeutende Rolle spielen. Die verschiedenen Sequenzmotive 

von SNPs, Mikro- und Minisatelliten sind in Abbildung 5 dargestellt. 

 

Abbildung 5: Aus Cichon et al. 2002 

 

Die meisten Mutationen kommen nicht in den Exons vor, die dann in Proteine 

umgesetzt werden, sondern v.a. in den Introns, sowie in solchen DNA-Regionen, die 
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nicht in messenger Ribonukleinsäure (mRNA) transkribiert werden (Plomin et al. 

1999). 

Insgesamt werden nur 2% der DNA-Sequenz des menschlichen Genoms in eine 

Polypeptidsequenz übersetzt (Lander et al. 2001; Venter et al. 2001). 

Um komplexe Konstrukte, wie Kognition und Intelligenz und den Einfluss der Gene 

auf dieselbigen untersuchen zu können, sind zwei molekulargenetische Methoden 

geeignet: Linkagestudien (Kopplungsstudien), die das gesamte Genom untersuchen 

oder Allelassoziationsstudien, die ausgewählte Gene analysieren (DeGeus 2002). 

2.3.2 Kopplungsstudien (Linkage studies) 

Kopplungsstudien sind eine ideale Methode für ein systematisches Screening des 

Genoms (Plomin et al. 2003). Sie untersuchen, ob innerhalb einer Familie ein DNA-

Marker und ein Phänotyp (z.B. eine gewisse Eigenschaft oder eine Krankheit) 

überzufällig häufig zusammen vererbt werden (Böddeker & Ziegler 2000). 

Wenn ein DNA-Marker und ein Gen, welches den Phänotypen beeinflusst, in der 

gleichen chromosomalen Region auftreten, so sind DNA-Marker und Phänotyp nicht 

unabhängig voneinander, sie sind gekoppelt (Plomin et al. 1999). 

Je näher ein Marker und die zu untersuchende DNA-Sequenz auf einem Chromosom 

zusammen liegen, desto unwahrscheinlicher ist es, dass sie durch eine 

Rekombination voneinander getrennt werden (Vink & Boomsma 2002). 

Posthuma et al. führten 2005 die erste Kopplungsstudie zur Untersuchung der 

Heritabilität der Intelligenz durch. Sie schlossen 634 australische und 

niederländische Geschwisterpaare in ihre Studie ein und ermittelten mittels WAIS 

den IQ der Probanden. In einem genomweiten Scan genotypisierten sie die 

Probanden. Sie identifizierten jene chromosomalen Regionen, die die Variationen, 

den IQ betreffend, erklären. An den Stellen 2q24.1-2q31.1 und 6q25.3-6q22.3 fanden 

sie eine für kognitive Leistungen signifikante chromosomale Region. Die Region 

2q21-2q33, die mit Autismus gekoppelt ist, sowie die Region 6p22.3-21.31, die mit 

Leseschwäche bzw.- unfähigkeit gekoppelt ist, sind überlappend zu den Bereichen 

für kognitive Leistungen (Posthuma et al. 2005). 
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2.3.3 Allelassoziationsstudien 

Mittels einer Allelassoziationsstudie lässt sich ermitteln, ob ein Zusammenhang 

zwischen Kandidatengenen und bestimmten Phänotypen, z.B. einer bestimmten 

Erkrankung besteht. Klassischerweise wird eine Patientenstichprobe mit einer 

Kontrollgruppe nicht betroffener Personen verglichen. Auf diese Weise können 

genetische Marker aufgespürt werden, die mit der zu untersuchenden Erkrankung 

verknüpft sind. Wenn dieser genetische Marker häufiger oder seltener bei 

Erkrankten, als bei gesunden Probanden vorkommt, spricht man von Assoziation 

(Böddeker & Ziegler 2000). 

Am Beispiel Kognition untersucht die Assoziationsstudie, wie stark die Beziehung 

zwischen der Kognition (Phänotyp) und den Varianten eines spezifischen Gens ist. 

Findet man statistisch eine Assoziation eines einzelnen Allels (Variante der DNA-

Sequenz) mit dem Intelligenztestergebnis (einem quantitativen Phänotyp), so bildet 

das Allel möglicherweise den genetischen Ursprung des Erscheinungsbildes 

(Goldberg & Weinberger 2004). 

Der Vorteil von Assoziationsstudien liegt darin, dass sie Suszeptibilitätsgene, d.h. 

Gene mit niedriger Penetranz, aufspüren können. 

Häufig sind komplexe Verhaltensmerkmale multifaktorieller Genese, d.h. sowohl von 

verschiedenen Genen, als auch von Umweltfaktoren und Interaktionen beeinflusst. 

Sie haben einen quantitativen Wesenszug (quantitative traits). Alle Gene, die sich auf 

diesen quantitativen Wesenszug auswirken, nennt man Polygene. Der „quantitative 

trait locus“ (QTL) bezeichnet die chromosomale Region, in der diese Gene lokalisiert 

sind (Vink & Boomsma 2002). 

2.3.4 Polymorphismen in Neurotransmittersystemen un d Assoziationsstudien 

zur Kognition 

Es wurden einige Polymorphismen von Neurotransmittersystemen in 

Assoziationsstudien zur Kognition untersucht und Kandidatengene für die Kognition 

identifiziert. 



Einleitung 

 

31 

 

COMT (Catechol-O-Methyl Transferase)  

Die COMT ist für die postsynaptische Inaktivierung der katecholaminergen 

Neurotransmitter Dopamin, Adrenalin und Noradrenalin zuständig (Tenhunen et al. 

1994). 

Das COMT-Gen hat einen funktionalen Polymorphismus Val/Met im Codon 158. Das 

Met-Allel zeigt dabei ein Viertel der enzymatischen Aktivität des Val-Allels (Lachman 

et al. 1996). 

Mehrere Studien zeigen bessere kognitive Fähigkeiten bei Met-Allel-Trägern, als bei 

Val-Allel-Trägern (Egan et al. 2001; Chen et al. 2004; Bruder et al. 2005). Stefanis et 

al. 2004 fanden keine Assoziation. 

5-HT2A-Rezeptor (5-Hydroxytryptamin-2A-Rezeptor)  

Das serotonerge System interagiert mit den cholinergen und GABA-ergen, 

glutaminergen und dopaminergen Systemen und spielt daher eine wichtige Rolle bei 

kognitiven Prozessen (Buhot et al. 2000). 

In Assoziationsstudien konnte gezeigt werden, dass auch Gene im serotonergen 

System, wie das 5-HT2A-Rezeptorgen (5-Hydroxytryptamin-2A-Rezeptor) mit der 

Kognition assoziiert sind (DeQuervain et al. 2003; Reynolds et al. 2006). 

GRM3-Rezeptor (Glutamatrezeptor)  

Glutamat ist ein wichtiger exzitatorischer Neurotransmitter. Der GRM3-Rezeptor stellt 

ein Kandidatengen für die Schizophrenie und die Kognition dar (Egan et al. 2004). 

APOE (Apolipoprotein E)  

Das Apolipoprotein E ist eine Proteinkomponente der Lipoproteine und beeinflusst 

das Wachstum und die Differenzierung von Neuronen im ZNS (Pschyrembel 2004). 

Der Besitz von einem oder mehreren Kopien des APOE epsilon 4-Allels ist mit einem 

erhöhten Alzheimerrisiko behaftet (Corder et al. 1993; Saunders et al. 1993). Das 

Apolipoprotein E gilt ebenfalls als Kandidatengen für die Kognition (Farlow et al. 

2004; Wilson et al. 2002; Klages et al. 2003; Casselli et al. 2001; Casselli et al. 2004; 

Cohen et al. 2001). 

PRNP (Prion Protein)  

Das Prion Protein (PRNP) ist ein membranständiges Glykoprotein, welches Kupfer 

bindet (Brown, 1999). Konvertiert es zu einer abnormen Isoform, dann kommt es zur 
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neurodegenerativen Prionen-Erkrankung mit Einfluss auf die Kognition (Haigh & 

Brown 2006). Einige Studien zeigen eine Assoziation des PRNP mit der Kognition 

(Rujescu et al. 2003; Croes et al. 2003; Berr et al. 1998). 

SSADH (Succinate Semialdehyde Dehydrogenase)  

Die SSADH ist ein Enzym im Metabolismus von GABA, dem wichtigsten 

inhibitorischen Neurotransmitter (Costa 1992). Das SSADH-Gen ist ebenfalls mit der 

Kognition assoziiert (Plomin et al. 2004). 

 

Da Dopamin der Transmitter ist, der am häufigsten und engsten mit 

motivationsbedingten Mechanismen, Sucht, Lernen und Aufmerksamkeit in 

Verbindung gebracht wird (Schwarting 1997) und eine wichtige Rolle bei 

menschlichen kognitiven Funktionen spielt (Previc 1999), wird in dieser Arbeit die 

Assoziation zwischen Kognition und dem dopaminergen System untersucht. 
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2.4 Das dopaminerge System 

2.4.1 Die Dopaminsynthese 

Dopamin (3,4-Dihydroxyphenylethylamin) ist ein zur Gruppe der Catecholamine 

gehörender Neurotransmitter mit folgender Struktur: 

 

Abbildung 6: Struktur des Dopamins (Dudel, 2006) 

 

Die Synthese von Dopamin (siehe Abbildung 7) erfolgt aus der aromatischen 

Aminosäure L-Tyrosin (Pedrides & Becker 2003). L-Tyrosin kann mit der Nahrung 

aufgenommen werden oder entsteht durch Umwandlung der essentiellen 

Aminosäure L-Phenylalanin mittels der Phenylalaninhydroxylase. L-Tyrosin wird im 

Nebennierenmark und in katecholaminhaltigen Neuronen durch die 

Tyrosinhydroxylase (TH) zu der Aminosäure L-Dihydroxyphenylalanin (L-Dopa), der 

direkten Vorstufe von Dopamin, hydroxyliert (Löffler et al. 2003). 

Daraufhin wird L-Dopa durch die L-Aromatische-Aminosäuren-Decarboxylase (L-

AADC) zu Dopamin decarboxyliert. Die L-AADC kommt in zentralen und peripheren 

Neuronen, in der Leber, sowie in hohen Konzentrationen, in den proximalen 

Tubuluszellen der Niere vor (Hayashi et al. 1990). 

Je nach Enzymausstattung der Synapse entsteht als Endprodukt entweder Dopamin 

oder bei Anwesenheit von Dopamin-beta-Hydroxylase Noradrenalin. Mit Hilfe der 

Phenylethanolamin-N-methyltransferase entsteht Adrenalin (Pedrides & Becker 

2003). Dopamin stellt die biosynthetische Vorstufe von Noradrenalin, Adrenalin und 

Melanin dar (Pschyrembel 2004). 

Katecholamine spielen eine große Rolle in Stressreaktionen aller Art, weshalb die 

Synthese der Katecholamine sehr genau reguliert ist. Bei der Regulation der 

Katecholaminsynthese sind sowohl nervale, als auch hormonelle Faktoren beteiligt. 
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Über nikotinische Acetylcholinrezeptoren vermittelte nervale Impulse aktivieren die 

Dopaminsynthese über die Induktion der Tyrosinhydroxylase (TH). Auch 

Glucocorticoide sind schwache Induktoren der TH (Löffler et al. 2003). 

 

 

Abbildung 7: Schematische Darstellung der synaptisc hen Übertragung, Synthese und 

Metabolismus des Neurotransmitters Dopamin (Aktorie s et al. 2005) 

2.4.2 Inaktivierung des Dopamins 

Die Inaktivierung von Dopamin erfolgt größtenteils durch Rücktransport des 

Transmitters in die präsynaptische Nervenendigung und dortige Reabsorption 

(Desaminierung, O-Methylierung) (Pedrides & Becker 2003). Dies geschieht mit Hilfe 
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von Transporter- oder Carriermolekülen (Dopamine Active Transporter=DAT). Das 

Dopamin wird dort zum größten Teil wieder in Vesikel eingebaut (Vesikulärer 

Monoaminotransporter=VAT) und bei folgenden Aktionspotentialen erneut in den 

synaptischen Spalt ausgeschüttet (Köhler 2001). 

Nur ein geringer Teil des Dopamins wird enzymatisch durch die intramitochondriale 

Monoaminooxidasen (MAO Typ A und B) und eine extraneuronale Catechol-O-

methyltransferase (COMT) inaktiviert (Löffler et al. 2003). (siehe Abbildung 7). Die 

Plasmahalbwertszeit von Dopamin beträgt etwa 2 Minuten (Lüllmann et al. 2003). 

2.4.3 Vorkommen und Bedeutung des Dopamins im Organ ismus 

Das dopaminerge System spielt im zentralen Nervensystem eine entscheidende 

Rolle. Es ist an der Kontrolle motorischer Aktivitäten, endokriner Funktionen, 

emotionaler und kognitiver Prozesse beteiligt (LeConiat et al. 1991; Wong et al. 

2000). 

Das Dopamin kommt insbesondere in den Basalganglien vor (Klinke 2001). Die 

Basalganglien bestehen aus Striatum (Putamen und Nucleus caudatus), Nucleus 

subthalamicus, Claustrum, Substantia nigra und dem Globus pallidus. Sie werden 

auch subkortikale Kerne genannt und übernehmen eine Mittlerstellung zwischen 

Großhirnrinde und Hirnstamm. Die Basalganglien erhalten, vereinfacht dargestellt, 

ihre Afferenzen vom zerebralen Cortex und projizieren über den Thalamus auf 

diesen zurück. Daher spielen sie eine wichtige Rolle für die Auswahl und Erstellung 

von Bewegungsprogrammen. Die Basalganglien haben neben der Steuerfunktion der 

Extremitäten- und Augenmotorik auch Anteil an der Verarbeitung und Wertung 

sensorischer Informationen und an der Anpassung des Verhaltens an den 

emotionalen und motivationalen Kontext (Illert 2006). 

 

Es lassen sich 5 wichtige dopaminerge Systeme im ZNS unterscheiden: 

Das nigrostriatale Dopamin-System  

Die größte dopaminerge Zellgruppe ist die Pars compacta der Substantia nigra 

(Trepel 1999). Die Zielgebiete ihrer Projektionsbahnen liegen im Striatum. Sie wirken 

regulierend auf die extrapyramidale Motorik (Oberdisse et al. 1999). Die 
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Degeneration von dopaminergen Zellen der Substantia nigra führt klinisch zum Bild 

eines Morbus Parkinson (Willis & Armstrong 1998). 

Das mesokortikale und mesolimbische Dopamin-System  

Weitere dopaminerge Zellgruppen liegen im Mittelhirn, nahe der Substantia nigra. Sie 

projizieren zu verschiedenen Strukturen des limbischen Systems, wie z.B. dem 

Nucleus accumbens und dem Corpus amygdaloideum, und bilden das sogenannte 

meso-limbische Dopaminsystem. Es spielt eine große Rolle bei der Beeinflussung 

emotionaler und kognitiver Prozesse. Diese „mesolimbische Belohnungsbahn“ stellt 

eine zentrale Verstärkung der Effekte abhängigmachender Substanzen durch 

Dopamin dar (Missale 1998). 

Die antipsychotischen Effekte von D2- und D4-Antagonisten (Neuroleptika) werden 

auf dieses System zurückgeführt (Oberdisse et al. 1999). 

Das hypothalamisch-medullare Dopamin-System  

Das hypothalamisch-medullare Dopamin-System ist an der Regulierung vegetativer 

Funktionen (Temperatur, Blutdruck etc.) beteiligt (Oberdisse et al. 1999). 

Das tuberoinfundibulare Dopamin-System  

Eine weitere dopaminerg gesteuerte Bahn projiziert vom Nucleus arcuatus des 

Hypothalamus in die Portalvene der Eminentia mediana der Hypophyse. Über diese 

Projektion wird die Freisetzung von Releasing Faktoren der Hypophyse gesteuert 

und ist so auch für die Prolaktinfreisetzung aus dem Hypophysenvorderlappen 

verantwortlich. Störungen dieses Systems, genauer die Blockade der DRD2 

(Dopamin-2-Rezeptoren), führen zur vermehrten Prolaktinfreisetzung. Dies kann u.a. 

zu Galaktorrhö und Gynäkomastie führen. Somit erfolgt durch Dopamin auch die 

Modulation endokrinologischer Vorgänge des menschlichen Organismus (Oberdisse 

et al. 1999). 

Die Chemorezeptortriggerzone  

In der Area postrema der Medulla oblongata finden sich viele Dopamin- und 

Serotoninrezeptoren, deren Erregung aktivierend auf das Brechzentrum wirkt. Mit 

Dopaminantagonisten (z.B. Metoclopramid) oder Serotoninantagonisten (z.B. 

Ondansetron) lassen sich antiemetische Effekte erzielen (Oberdisse et al. 1999; 

Trepel 1999). 
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Neben diesen, im ZNS lokalisierten dopaminergen Rezeptoren, befinden sich weitere 

in der Peripherie, wo sie an der Regulierung der Nieren- und Mesenterialgefäße 

beteiligt sind (D1-vermittelt) (Oberdisse et al. 1999). 

 

Die Wirkung von exogen zugeführtem Dopamin kann therapeutisch genutzt werden 

(Denton et al. 1996), wobei die Wirkung des Dopamins dosisabhängig ist. 

Dopamin in mittleren Dosen steigert über β-1-Rezeptoren die Kontraktilität des 

Herzens und somit auch den kardialen Output. Man versucht diese Eigenschaft des 

Dopamins bei der Behandlung der akuten Niereninsuffizienz bei kardiogenem und 

hypovolämischem Schock zu nutzen (Hoffmann & Lefkowitz 1996). 

2.4.4 Dopaminrezeptoren 

2.4.4.1 Familie der Dopaminrezeptoren 

Seit 1972 ist bekannt, dass Dopamin über einen eigenen Rezeptor im Zentralen 

Nervensystem (ZNS) die Adenylatcyclase (AC) stimuliert. Später wurde die Existenz 

eines weiteren Dopaminrezeptors, der eine Inhibition der AC vermittelt entdeckt 

(Kebabian & Calne 1979). Daraus wurde ein duales Rezeptorkonzept entwickelt. In 

den frühen 1990er Jahren wurde entdeckt, dass die Dopaminrezeptoren, nicht wie 

ursprünglich von Kebabian und Calne postuliert aus zwei Rezeptorsubtypen (D1 und 

D2), sondern aus zwei Rezeptorsubfamilien, den D1-artigen und den D2-artigen 

Rezeptoren bestehen (Böckler 2006). Daher werden die heute 5 bekannten 

Dopaminrezeptoren in 2 Familien unterteilt. 

Die D1-Familie beinhaltet die D1- und D5-Rezeptoren. Die D2-Familie umfasst die 

Rezeptoren D2, D3 und D4 (Edvinsson & Krause 2002). Im ZNS finden sich am 

häufigsten D1-und D2-Rezeptoren. D3-, D4- und D5-Rezeptoren sind in einer ein bis 

zwei Größenordnungen niedrigeren Konzentration vertreten als die D1-und D2-

Rezeptoren (Civelli 2004). Verschiedene Studien über die Verteilung der 

Rezeptorsubtypen im ZNS liefern inkonsistente Ergebnisse  (Missale 1998; Civelli 

2004; Mansour & Watson 2004). Bei den Beschreibungen der einzelnen 

Rezeptorsubtypen werden die konsistentesten und relevantesten Daten zur 

Verteilung der Rezeptoren im Gehirn genannt (siehe Tabelle 5). 
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Alle Dopaminrezeptoren sind rhodopsinartige G-Protein- (Guaninnukleotid 

Bindungsprotein) gekoppelte Rezeptoren und haben ein identisches Baumuster. Das 

Rezeptorprotein besteht grundsätzlich aus sieben antiparallel angeordneten 

transmembranären α-Helices, die die Ligand-Bindungsdomäne darstellen. Sie sind 

durch drei intrazelluläre und drei extrazelluläre Loops verbunden. Jeder Rezeptor 

verfügt über einen extrazellulären Aminosäure-Terminus, eine große dritte 

intrazytoplasmatische Schleife und einen intrazellulären Carboxy-Terminus (Dohlman 

et al. 1991). 

Die Einteilung in die Rezeptorfamilien erfolgt weniger aufgrund der unterschiedlichen 

Aminosäureanzahl, die zwischen 380 und 480 Aminosäuren schwankt, als vielmehr 

aufgrund der Unterschiede in der Aminosäuresequenz. Bei der D1-Familie ist die 

dritte cytoplasmatische Schleife im Gegensatz zur D2-Familie um einiges kürzer, 

während das intrazelluläre C-terminale Ende länger erscheint. Hierdurch lässt sich 

der jeweilige Effekt auf die Adenylatcyclaseaktivität erklären (Sunahara et al. 1990; 

Webster 2001).  

Die D1-artigen Rezeptoren aktivieren über Gs-Protein-Kopplung die Adenylatcyclase. 

Diese ist für die Produktion von cyclischem Adenosinmonophosphat (cAMP), einem 

intrazellulären Second-Messenger, verantwortlich. Das cAMP aktiviert über die 

Proteinkinase A (PKA) andere intrazelluläre Stoffwechselenzyme. Die D2-artigen 

Rezeptoren hemmen die Adenylatcyclase durch Kopplung an inhibitorische Gi-

Proteine und verursachen dadurch eine Senkung der intrazellulären Konzentration 

von cAMP (Sunahara et al. 1993; Missale et al. 1998; Böckler 2006). 

In den späten 70er Jahren des 20. Jahrhunderts wurde in Versuchen an Hunden die 

Existenz peripherer Dopaminrezeptoren nachgewiesen. Zunächst unterschied man, 

aufgrund angenommener pharmakologischer Unterschiede, periphere und zentrale 

Dopaminrezeptoren und klassifizierte die peripheren Rezeptoren in periphere DA1- 

und DA2-Rezeptoren (Goldberg et al. 1978). Neuere molekularbiologische Studien 

zeigen, dass zentrale und periphere Dopaminrezeptoren strukturell weitestgehend 

übereinstimmen (Andersen et al. 1990). 

2.4.4.2 Die Dopamin-1-Familie 

Zur D1-Familie werden die Rezeptoren D1 und D5 gezählt, da hier eine enge 

Verwandtschaft, den Molekülaufbau und das Bindungsverhalten betreffend, 
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nachgewiesen wurde (Civelli et al. 1993; Gingrich et al. 1993; Jackson & Westlind-

Danielsson 1994). D1-artige Rezeptoren sind fast ausschließlich an der 

postsynaptischen Membran lokalisiert (Derrfuß et al. 2000). 

Der Dopamin-1-Rezeptor (DRD1) hat seine Gensequenz (446 Aminosäuren) auf 

dem Chromosom 5q35.1 lokalisiert und besteht aus 8 Exons, die durch 7 Introns 

getrennt sind (Grandy et al. 1990; Zhou et al. 1992). Der DRD1 ist der am weitesten 

im ZNS verteilte Rezeptor und wird in der höchsten Dichte exprimiert (Missale et al. 

1998). Im anterioren Gyrus cingulus sowie im präfrontalen und temporalen Cortex 

finden sich die höchsten Konzentrationen des DRD1 (Mansour & Watson 2004). Der 

DRD1 kommt auch im Striatum, Nucleus accumbens und im Tuberculum olfactorium 

vor (Sokoloff & Schwartz 1995) (siehe Tabelle 5). 

Der Dopamin-5-Rezeptor (DRD5) ist auf dem Chromosom 4p15.1-p15.3 lokalisiert 

(Sherrington et al. 1993) und ist mit 477 Aminosäuren codiert (Sokoloff & Schwartz 

1995). Er hat zusätzlich zwei Pseudogene. Diese Pseudogene sind auf den Chromo-

somen 1 und 2 lokalisiert und codieren einen unvollständigen Rezeptor mit 154 

Aminosäuren anstatt der 477 des regelrechten Rezeptors. Dieser inkomplette 

Rezeptor übernimmt vermutlich nicht die ursprüngliche Rezeptorfunktion (Seeman & 

VanTol 1994). Das Auftreten des DRD5 ist hochspezifisch: Der DRD5 ist nur im 

Zwischenhirn (in den thalamischen und hypothalamischen Kernen) und im Hippo-

campus zu finden (Sokoloff & Schwartz 1995; Mansour & Watson 2004) (siehe 

Tabelle 5). Eine Beteiligung des DRD5 an affektiven, neuroendokrinologischen und 

schmerz-assoziierten Aspekten des Dopamins ist möglich (Mansour & Watson 

2004). 

Der DRD1 und der DRD5 stimulieren über Gs-Proteine die AC und binden beide D1-

selektive Antagonisten. Der DRD5 ist pharmakologisch nicht durch unterschiedliche 

Bindungseigenschaften vom DRD1 zu unterscheiden. Als einziges 

Unterscheidungskriterium ist die differierende Affinität der Rezeptoren zu Dopamin 

oder anderen D1-Agonisten zu nennen. Der DRD5 weist eine bis zu 10fach höhere 

Affinität zu Dopamin bzw. den Agonisten auf als der DRD1 (Sunahara et al. 1991; 

Tibieri et al. 1991; Weinshank et al. 1991). 
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2.4.4.3 Die Dopamin-2-Familie 

Die Transmembranstrukturen der Dopamin-3- und-4-Rezeptoren (DRD3 und DRD4) 

sind sehr homolog zu denen des Dopamin-2-Rezeptors (DRD2), wodurch es zu einer 

hohen Affinität von D2-selektiven Liganden am DRD3 und DRD4 kommt (Civelli et al. 

1993; Gingrich et al. 1993; Jackson & Westlind-Danielsson 1994). 

Die D2-Familie zeichnet sich durch eine Reduktion der cAMP-Spiegel über eine Gαi/o 

vermittelte Hemmung der AC und einer nachgeschalteten Proteinkinase A aus 

(Böckler 2006). Wie für die D2-Rezeptoren, ist auch eine negative Kopplung an die 

AC für die D3- und D4-Rezeptoren beschrieben (McAllister et al. 1995; Potenza et al. 

1994; Robinson & Caron 1996). Deshalb werden DRD2, DRD3 und DRD4 zur D2-

Familie zusammengefasst (Missale et al. 1998). 

Alle Rezeptorgene der D2-Familie besitzen im Gegensatz zur D1-Familie 

Intronsequenzen die durch den Vorgang des Spleißens verlorengehen. Die D1-

Familie hat nur intronlose Gene (Grandy et al. 1989; Sokoloff et al. 1990; VanTol et 

al. 1991). 

Das humane DRD2-Gen ist auf dem Chromosom 11q22-23 lokalisiert. Man 

unterscheidet beim DRD2 zwei bekannte Hauptvarianten, die D2S-(short)-Variante mit 

414 Aminosäuren und die D2L-(long)Variante mit 443 Aminosäuren. Die D2L-Variante 

verfügt über eine 29 Aminosäuren längere Sequenz, die beim D2S-Rezeptor durch 

Spleißen verloren geht (siehe Tabelle 5). Der Unterschied zwischen beiden 

Rezeptoren liegt vermutlich in der unterschiedlichen Fähigkeit G-Proteine zu 

koppeln. 

Der DRD2 ist im gesamten ZNS verteilt, wird jedoch vermehrt in den Basalganglien 

und im Mesencephalon exprimiert. Im Mesencephalon findet sich der DRD2 

hauptsächlich in der Substantia nigra und im ventralen Tegmentum. Der DRD2 

wurde auch in den Colliculi superiores (Mansour & Watson 2004) entdeckt, einem 

paarig angelegten optischen Reflexzentrum (Lippert 2006). 

Die Expression des DRD2 erfolgt im Striatum v.a. im Nucleus accumbens (siehe 

Tabelle 5). Der Nucleus accumbens ist ein kleiner Teil des Striatums und unterhält 

intensive afferente Faserbeziehungen zu Strukturen des limbischen Systems. Er 

bildet ein Bindeglied zwischen Basalganglien und dem limbischen bzw. 

psychomotorischen System. Er stellt eine Relaisstelle für die Umsetzung von 
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Motivation in Aktion bzw. von Emotion in Lokomotion dar (Trepel 1999). Es wird 

vermutet, dass im Striatum die DRD1 überwiegend postsynaptisch und DRD2 sowohl 

post- als auch präsynaptisch lokalisiert sind. 

Das DRD4-Gen ist auf dem Chromosom 11p15.5 lokalisiert (Gelernter et al. 1992; 

Petronis et al. 1993). Vom DRD4 existieren unterschiedlich große Varianten, 

aufgrund eines Polymorphismus im dritten Exon. Diese Varianten unterscheiden sich 

in einer abweichenden Zahl sich wiederholender Einheiten von 16 Aminosäuren. Die 

häufigste Form (60%) des DRD4 beim Menschen ist der D4.4-Rezeptor. Folgende 

Varianten kommen in absteigender Häufigkeit vor: Der D4.7-Rezeptor und der D4.2-

Rezeptor. Zudem existieren die Varianten D4.0-, D4.1-Rezeptoren bzw. Rezeptoren 

mit mehr als 10 Wiederholungen der 16 Aminosäuren Sequenz (Faraone et al. 

1999). 

Der DRD4 wird vermehrt im mesocortico-limbischen System exprimiert und ist in 

hoher Dichte im präfrontalen und temporalen Kortex zu finden (VanTol et al. 1992). 

Er ist im Vergleich zu den DRD1 und DRD2 eher mit dem limbischen System und 

daher mit kognitiven, endokrinen und emotionalen Funktionen assoziiert (Civelli 

2004). 

Der DRD4 besitzt eine bemerkenswert hohe Affinität zum atypischen Neuroleptikum 

Clozapin und ist vermutlich der einzige therapeutisch relevante Dopaminrezeptor für 

Clozapin. Dieses atypische Neuroleptikum löst keine extrapyramidalmotorischen 

Nebenwirkungen aus, was mit der Lokalisation des Rezeptors im Gehirn korreliert. 

Der DRD4 ist haupsächlich in limbischen Hirnarealen lokalisiert, die nicht mit 

extrapyramidalen Nebenwirkungen in Zusammenhang gebracht werden. Der DRD2 

hingegen findet sich auch in Motoneuronen. D2-artige Rezeptoren treten sowohl an 

der prä-, als auch an der postsynaptischen Membran auf. Die Rezeptoren der D2-

Familie binden fast alle klassischen Antipsychotika mit ähnlichen Affinitäten (Derrfuß 

et al. 2000). 

2.4.4.4 Der Dopamin-3-Rezeptor 

Das DRD3-Gen ist auf dem Chromosom 3q13.3 lokalisiert (LeConiat et al. 1991; 

Crocq et al. 1992). Die kodierende Sequenz des DRD3 besteht aus fünf Exons sowie 

fünf Introns und erstreckt sich über mehr als 53.000 Basenpaare (bp), das DRD3-

Gen umfasst 440 Aminosäuren. Dem DRD3 fehlt das vierte Intron des DRD2 (Griffon 
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et al. 1996). Es gibt einige untersuchte Polymorphismen. Der Ser9Gly- (BalI/ MscI) 

Polymorphismus befindet sich an der Position 252, Codon 9 von der N-terminalen 

extrazellulären Domäne des Rezeptors im Exon1 (Crocq et al. 1992; Lannfelt et al. 

1992). Durch die Punktmutation an dieser Stelle kann es zu einem Basenaus-  

tausch von Adenin zu Guanin kommen. Dies hat einen Aminosäuretausch von Serin 

(A-G-C) zu Glycin (G-G-C) zur Folge (Lannfelt et al. 1992). Die Ser9Gly-Variante ist 

der einzige bekannte Polymorphismus des humanen DRD3, der die Struktur des 

Proteins beeinflusst (Lannfelt et al. 1992; Asherson et al. 1996; Griffon et al. 1996). 

Genotypenverteilung  

In der Literatur finden sich Schwankungen in den Angaben zur Genotypenverteilung 

im DRD3-Polymorphismus Ser9Gly bei Patienten mit psychotischen Störungen sowie 

für die Kontrollgruppen (Rietschel et al. 2000; Rybakowski et al. 2001; Chong et al. 

2003; Mulert et al. 2006) 

In einigen Studien bestehen keine signifikanten Unterschiede der DRD3-

Genotypverteilung zwischen schizophrenen Probanden und der Kontollgruppe 

(DiBella et al. 1994; Aksenova et al. 2004). Die Frequenz der Gly-Variante ist bei 

chinesischen Patienten höher als bei Caucasiern (Chong et al. 2003). 



Einleitung 

 

43 

 

Tabelle 4: Übersicht Genotypenverteilung im DRD3-Po lymorphismus Ser9Gly in verschiedenen 

Studien 

Genotypen Studie 

Genotyp A/A 

(Ser-Ser) (%) 

Genotyp A/G 

(Ser-Gly) (%) 

Genotyp G/G 

(Gly-Gly)(%) 

Rybakowski et al. 
2001 

 

Probanden mit 
Schizophrenie 

(n=119) 

45.5% 46.2% 8.4% 

Gesunde 
Kontrollprobanden 

(n=94) 

57.4% 36.2% 6.4% 

Mulert et al. 2006  

Gesunde Probanden 

(n=124) 

42.7% 48.4% 8.9% 

Rietschel et al. 2000    

Probanden mit 
Schizophrenie und 
Tardiver Dyskinesie 
(TD) (n=79) 

49.4% 46.8% 3.8% 

Probanden mit 
Schizophrenie ohne 
TD (n=78) 

47.4% 44.9% 7.7% 

Chong et al. 2003    

Probanden mit 
Schizophrenie und 
TD 

(n=117) 

51.3% 39.3% 9.4% 

Probanden mit 
Schizophrenie ohne 
TD 

(n=200) 

44.5%   44.0% 11.5% 
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Vorkommen des DRD3  

Der DRD3 kommt im Hypothalamus (Duval et al. 1994), in hoher Konzentration im 

Nucleus accumbens (Gurevich & Joyce 1999; Landwehrmeyer et al. 1993) und in 

anderen ventralen Bereichen des Striatums und im Pallidum vor (Suzuki et al. 1998). 

Von den Gebieten des Striatums aus besteht eine intensive Verbindung zum 

limbischen System, welches das Verhalten und Emotionen steuert und deshalb 

häufig mit psychiatrischen Erkrankungen assoziiert wird. Die ventralen Anteile der 

Basalganglien, insbesondere der Nucleus accumbens, sollen für die Umsetzung von 

Motivation in Aktion bzw. von Emotion in Lokomotion zuständig sein (Trepel 1999).  

DRD3-Agonisten inhibieren die lokomotorische Hirnaktivität, während DRD3-

Antagonisten den gegenteiligen Effekt bewirken (Accili et al. 1996). 

Da der DRD3 überwiegend im limbischen System des Gehirns exprimiert wird, 

könnte er den therapeutischen Effekt von antipsychotischen Medikamenten 

vermitteln (Suzuki et al. 1998). 

Die D3-Rezeptoren im Ncl. accumbens sollen eine inhibitorische Wirkung auf die 

motorische Aktivität haben (Missale et al. 1998). Folgedessen könnte ein Defekt im 

DRD3-Gen einen Einfluss auf die Motivation und Motorik nehmen. Comings stellte 

2001 fest, dass DRD3-Knock-Out-Mäuse aktiver als ihre Gefährten mit normalen 

DRD3-Genen waren (Comings 2001). Gurevich & Joyce, zeigten 1999 dass der 

DRD3 auch in anderen Bereichen des mesolimbischen Systems sowie im Locus 

coeruleus, in den Raphe-Kernen und im Thalamus exprimiert wird. Eine signifikante 

Expression von DRD3-Rezeptoren im tegmentalen Mittelhirn konnte nicht 

nachgewiesen werden (Gurevich & Joyce 1999) (siehe Tabelle 5). 
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Tabelle 5: Dopaminrezeptorsubtypen und deren Eigens chaften (Mansour & Watson 2004; 

Sokoloff & Schwartz 1995; Grandy et al. 1990; Zhou et al. 1992; Seeman & VanTol 1994; VanTol 

et al. 1992; Civelli 2004; Duval et al. 1994; Gurev ich & Joyce 1999; Landwehrmeyer et al. 1993; 

Suzuki et al. 1998) 

Dopamin-
familie 

Dopaminrezeptorsubtyp/ 

Aminosäuresequenz 

Vorkommen im 
ZNS 

Funktion 

D1-Rezeptor 

446 AS 

Haupsächlich im 
Striatum, 
anteriorem Gyrus 
cingulus, 
präffrontalem und 
temporalem Cortex, 
aber auch Nucleus 
accumbens, 
Tuberculum 
olfactorium 

Motorik, exekutive 
Aufmerksamkeit 

Dopamin-1-
Rezeptorfamilie 

(Gs-gekoppelt) 

D5-Rezeptor 

477 AS 

Diencephalon (in 
thalamischen und 
hypothalamischen 
Kernen), 
Hippocampus 

Affekt, 
Neuroendokrinologie, 
Schmerz 

D2-Rezeptor 

2 Isoformen: 

D2L (long): 443 AS 

D2S (short): 414 AS 

hauptsächlich 
Basalganglien 
(Striatum mit 
Nucleus 
accumbens; 
Substantia nigra) 
Mesencephalon,  

Colliculi superiores 

Motorik, 
Aufmerksamkeits-
wechsel 

D3-Rezeptor 

440 AS 

hauptsächlich 
Nucleus 
accumbens, 
ventrales Striatum,  

Pallidum 

Hypothalamus, 
Locus coeruleus, 
Raphekerne, 
Thalamus 

Kognition, Emotion, 
Motorik, Motivation 

Dopamin-2-
Rezeptorfamilie 

(Gi-gekoppelt) 

D4-Rezeptor 

385 AS 

Präfrontale und 
temporale Areale, 
limbisches System 
(Amygdala, 
Hippocampus) 

Kognition, Emotion, 
Aufmerksamkeit 
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2.4.5 Der mögliche Einfluss des dopaminergen System s auf die Kognition 

Previc vermutete 1999, dass die humane Intelligenz mit der Ausprägung des 

zentralen dopaminergen Systems korrelieren könnte. Aus evolutionärer Sicht birgt 

diese Theorie zwei Erkenntnisse. Zum einen ist Dopamin essentiell für die 

motorische Aktivität und die physikalische Ausdauer, welche für unsere Vorfahren 

überlebensnotwendig waren. Zum anderen ist das Dopamin an abstrakten 

intellektuellen Verhaltensweisen und Sprachfähigkeiten beteiligt (Guo et al. 2006) 

und reguliert einige kognitive Funktionsdomänen (Previc 1999). Beide Fähigkeiten 

waren wichtig, um im sozialen Gefüge überleben zu können (Guo et al. 2006). 

Einige Studien bestätigen einen Zusammenhang zwischen dem dopaminergen 

System und der Kognition. 

Vom DRD2-Gen wird berichtet, dass es mit neurophysiologischen, 

neuropsychologischen und personellen Charakteristiken assoziiert ist (Noble 2003). 

 

Berman & Noble (1995) untersuchten Angehörige von Alkoholabhängigen und 

zeigten, dass Kinder mit dem A1-Allel des DRD2 verminderte visuell räumliche 

Fähigkeiten haben. 

 

Laszlovszky et al. (2008) untersuchten den Effekt eines DRD3-Antagonisten und 

partiellen Agonisten auf die räumliche Orientierungsleistung bei Ratten. Dieser 

verbesserte die kognitive Aktivität. 

 

Lumme et al. (2007) untersuchten 32 gesunde Probanden mit dem WSCT 

(Wisconsin-Card-Sorting-Test) und einer PET (Positronen-Emissions-Tomographie). 

Sie zeigten, dass exekutive Funktionen bei gesunden Probanden durch die 

DRD2/DRD3-Rezeptoren im anterioren cingulären Cortex moduliert werden. 

 

Yang et al. (2003, 2004) zeigten bei Patienten mit Schizophrenie, dass deren 

feinmotorische Kontrolle sowie der Aufmerksamkeitsscore mit dem DRD2- und 

DRD3-Vorkommen im Striatum korrelieren. 
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Mozley et al. demonstrierten 2001, dass das striatale Dopamintransportervorkommen 

(DAT) mit der verbalen Lernfähigkeit korreliert. 

 

Auch Guo et al. (2006) vermuteten eine Korrelation der zentralen Dopaminfunktion 

insbesondere mit den Bereichen der verbalen Fähigkeiten. Sie untersuchten die 

Beziehung zwischen dem striatalen D2-und D3-Rezeptorenvorkommen und dem IQ, 

insbesondere dem VIQ. Bei 64 gesunden Probanden (35 Männern und 29 Frauen) 

ermittelten sie mittels SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) das 

D2-/D3-Rezeptorvorkommen im Striatum. Der IQ wurde mit dem WAIS-R gemessen 

(Wechsler 1986). Sie fanden eine (altersabhängige) positive Korrelation zwischen 

dem D2-/D3-Vorkommen im Striatum und dem VIQ. 

 

Chen et al. hatten 2005 ebenfalls die D2/D3-Rezeptordichte im Striatum bei 62 

gesunden Probanden im Alter von 19 bis 61 Jahren bestimmt. Die Messmethodik 

war die gleiche wie bei Guo et al. und zeigte ebenso, dass der VIQ signifikant mit 

den striatalen D2/D3 Rezeptorbindungen korreliert und dass die DRD2- und DRD3-

Dichte im Striatum mit dem Alter abnimmt.  

 

Volkow et al. (1998) und Moises et al. (2001) fanden keine positive Korrelation 

zwischen dem striatalen D2-Rezeptorvorkommen und dem IQ in ihrer auf Bildgebung 

basierenden Studie. 

Andreasen et al. (1993), Reiss et al. (1996) und Frangou et al. (2004) zeigten, dass 

der IQ nicht nur mit dem Gesamtvolumen des Gehirns korreliert, sondern auch mit 

dem Volumen der Basalganglien (siehe 2.2.2.1). 

Der Einfluss des Dopamins wirkt hauptsächlich auf den Frontallappen und die 

Basalganglien. Die signifikanteste Projektion des Nucleus caudatus besteht zum 

Frontallappen, welcher die kognitiven Leistungen moduliert. Zudem hat das Striatum 

direkte Verbindung zum Nucleus reticularis des Thalamus, welcher die 

thalamokortikalen Transmissionen reguliert. Daher ist es möglich, dass die oben 

genannten Gebiete hoch mit den IQ-Werten korrelieren (Previc 1999; Nieoullon 

2002) und Änderungen in den Basalganglien letztendlich in kognitiven Defiziten 

resultieren. 
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Belton et al. (2003) zeigten eine Beziehung des Nucleus caudatus und des 

Putamens zu verbalen Funktionen auf. 

In einer Studie von Bartres-Faz et al. (2002) erzielten Probanden mit einem 

reduzierten Volumen des linken Nucleus caudatus im MRT schlechtere Ergebnisse 

im MMST. 

 

Die Dopaminaktivitäten im Striatum sind neben den motorischen Funktionen, 

signifikant assoziiert mit verschiedenen Gedächtnissystemen. Dies könnte erklären, 

warum Patienten mit neuropsychiatrischen Erkrankungen sowohl Beeinträchtigungen 

des motorischen Systems, als auch des Gedächtnisses haben. 

Einige Studien zeigen den Beitrag der Basalganglien an spezifischen Aspekten der 

Kognition und somit auch die Verknüpfung zum dopaminergen System (Poldrack et 

al. 1999; Dagher et al. 2001; Ravizza & Ivry 2001).  

Assoziation von Single Nucleotide Polymorphismen (S NP´s) mit dem IQ  

Ball et al. (1998) untersuchten 51 hochbegabte Kinder (IQ > 130) und 51 Kinder mit 

durchschnittlichem IQ in der Kontrollgruppe (IQ zwischen 91 und 109) zwischen 6 

und 15 Jahren. Der IQ wurde mittels der Wechsler Intelligence Scale für Kinder 

erhoben (Wechsler, 1974). Sie fanden keine Assoziation der Polymorphismen in 

DRD2-DRD3-DRD4-DAT1 des dopaminergen Systems mit einem höheren IQ (Ball et 

al. 1998). 

 

Mulert et al. untersuchten 124 nichtverwandte gesunde Probanden deutscher 

Herkunft und fanden eine größere frontale P300-Amplitude bei G/G-Homozygoten im 

Vergleich zu A-Allel-Trägern für den Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen (Mulert 

et al. 2006). 

Das P300-Potential ist akustisch evoziert und stellt einen Indikator für die zentrale 

Neurotransmission im Rahmen kognitiver Informationsverarbeitung dar. Alter und 

Reaktionszeiten beeinflussen das P300-Potential. Verschiedene kortiko-limbische 

Strukturen sind an der Generierung des P300-Potentials beteiligt (Kirsch et al. 2007). 

Frühere Studien zeigten, dass eine reduzierte P300-Amplitude ein typischer Befund 

bei Schizophrenie ist und dass die P300-Amplitudenreduzierung bei den Patienten 

vorkommt, die ein early-onset, mit einem schlechten Ansprechen auf Neuroleptika 
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und einem erhöhten Risiko für eine TD hatten (Hegerl et al. 1995; Olichney et al. 

1998). Diese Eigenschaften wurden als eine Assoziation mit dem DRD3 

beschrieben. 

Nach Gabe von Sulpirid, einem Dopaminantagonisten änderte sich bei gesunden 

Probanden die P300-Amplitude. Dies deutet auf eine Beziehung des P300-Potentails 

zum dopaminergen System hin (Takeshita & Ogura 1994). 

2.4.6 Andere Funktionen des Ser9Gly-Polymorphismus im Dopamin-3-

Rezeptorgen 

Da der DRD3 auch im Hypothalamus exprimiert wird, untersuchten Duval et al. 1994, 

inwiefern der DRD3 die Kontrolle von endokrinen Prozessen beeinflussen könnte. 

Sie untersuchten die Assoziation zwischen den DRD3-Genotypen und Cortisol und 

der ACTH-Antwort auf eine Apomorphininjektion bei 48 Patienten (29 Patienten mit 

Schizophrenie und 19 mit einer Major Depression). G/G-Homozygote hatten im 

Vergleich zu A-Allel-Trägern eine niedrigere Stimulation von ACTH und Cortisol. Dies 

lässt vermuten, dass der DRD3 in der Produktion von CRF (Corticotropin releasing 

factor) beteiligt sein könnte, welches die Freisetzung von ACTH und Cortisol 

vermittelt (Duval et al. 1994). 

2.4.7 Erkrankungen des dopaminergen Systems 

2.4.7.1 Allgemeine Aspekte 

Störungen im zentralen dopaminergen Regelkreislauf sind verbunden mit multiplen 

neurologischen und psychologischen Krankheitsbildern wie Huntington-Krankheit, 

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätssyndrom (ADHS), Drogenabhängigkeit, 

Leistungsstörungen oder Schizophrenie (Böckler 2006). Ebenso auch eine 

neurologische Erkrankung aus dem hypokinetisch-hypertonen Formenkreis, das 

Parkinsonsyndrom. 

Beim Parkinsonsyndrom findet sich eine Störung des dopaminergen Systems und 

demzufolge auch eine Veränderung des Gleichgewichts zwischen dopaminergen und 

cholinergen Mechanismen zu Gunsten der Letzteren (Poeck & Hacke 1998). Dieses 

Ungleichgewicht führt, unabhängig von der Pathogenese, zu einem, für die Krankheit 

typischen Symptomenkomplex. Hierbei stellen Akinese, Rigor, Tremor und die 
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Störung posturaler Reflexe die 4 motorischen Kardinalsymptome dar. Zusätzlich 

werden bei diesem Syndrom auch nichtmotorische Symptome wie Depressivität, 

vegetative Regulationsstörungen und kognitive Leistungsdefizite beobachtet (Braune 

et al. 1999). Die motorischen Symptome sind pathophysiologisch vor allem auf einen 

Dopaminmangel im internen Basalgangliensystem zurückzuführen. Beim Morbus 

Parkinson führt der Untergang von dopaminergen Neuronen der Pars compacta 

substantiae nigrae, welche in das Neostriatum projizieren, zu einem Dopaminmangel 

im Striatum (Jankovich et al. 1993). 

 

Unabhängig von physikalischen oder mentalen Symptomen findet man bei älteren 

Menschen und Patienten mit Morbus Parkinson eine verminderte dopaminerge 

Neurotransmission, charakterisiert von einer reduzierten kognitiven 

Verarbeitungsgeschwindigkeit und der räumlichen Sehleistung (Cooper & Howell 

1993; Barili et al. 1998). 

2.4.7.2 Assoziationen des DRD3-Rezeptorgens mit Erk rankungen 

Der DRD3 stellt aus zwei Gründen einen Kandidaten für eine Assoziation zu 

neuropsychiatrischen Erkrankungen dar. Zum einen ist er hauptsächlich im 

limbischen System lokalisiert (Sokoloff et al. 1990; Sokoloff et al. 1992a; Bouthenet 

et al. 1991), das mit kognitiven, emotionalen und endokrinen Funktionen assoziiert ist 

(Schwartz et al. 1993). Zum anderen binden an den DRD3 antipsychotisch wirkende 

Medikamente, die diesen blockieren (Sokoloff et al. 1992b). 

Schizophrenie  

Das DRD3-Gen stellt laut einiger Studien ein Kandidatengen für die Pathogenese der 

Schizophrenie dar (Croq et al. 1992; Jonsson et al. 2003). In post mortem 

Untersuchungen konnte ein erhöhtes Vorkommen des DRD3 im limbischen System 

bei Patienten mit Schizophrenie festgestellt werden (Gurevich et al. 1997; Joyce, 

2001). 

Schizophrenie zeigten vermehrt Patienten, die homozygot (Williams et al. 1998; 

Dubertret et al. 1998), A/A-Genotypen (Dubertret et al. 1998; Shaikh et al. 1996) 

bzw. A-Allel-Trägern waren (Shaikh et al. 1996; Nimgaonkar 1996). In einer Studie 

von Jonsson et al. (2003) fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten 
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und Kontrollen, es zeigte sich aber eine Assoziation zwischen A/A-Genotypen und 

homozygoten Genotypen und das Ansprechen auf antipsychotische Medikamente. 

Einige Studien zeigen keine Korrelation des DRD3-Gens mit der Schizophrenie 

(Ioannidis et al. 2001; Sabate et al. 1994).  

Tabelle 6 gibt einen Überblick zu Studien, die eine Assoziation zwischen dem DRD3-

Gen und der Schizophrenie untersucht haben. 

 

Tabelle 6: Studien zur Assoziation des Ser9Gly-Poly morphismus im DRD3-Gens mit der 

Schizophrenie 

Autor, Jahr 
der 

Publikation 

Testpopulation Ergebnisse/ 

Signifikanz 

Crocq et al. 
1992 

 

Britische, französische, weisse 
Bevölkerung 

Homozygote hatten signifikant mehr 
Schizophrenie. Relatives Risiko (RR): 
2,61. 

In 2 Studien waren mehr Patienten 
Homozygote, als Kontrollprobanden 
(p=0.005 und p=0.008) 

Nimgaonkar, 
1996 

Pittsburghkohorte:  

130 Schizophrene 

128 Kontrollprobanden ohne 
Abhängigkeit oder 
psychiatrischen Erkrankungen 

160 Neugeborene.  

 

Multivariate Analyse 

 

Houstonkohorte:  

50 weisse Schizophrene oder 
Patienten mit schizoaffektiven 
Störungen und  

51 gesunden Kontrollprobanden. 

Pittsburgh:  

Schizophrene zeigten Assoziation mit A-
Allel im Vergleich zu gesunden 
erwachsenen Kontrollprobanden, jedoch 
nicht zu den Neugeborenen-Kontrollen. 
Die Assoziation zeigte sich am meisten 
unter weissen Patienten mit einer 
Schizophrenie in der Familienanamnese 

 

 
Houstonkohorte: 

Keine Signifikanz bei dieser Gruppe. 

Rietschel et 
al. 1996 

146 Deutsche 

Patienten mit einer DSM-III-R 
Diagnose der Schizophrenie und 
positiver Familienanamnese. 

Keine Assoziation 

Rothschild 
et al. 1996 

Geschwisterpaare mit 
Schizophrenie, Test: 
Transmission test for linkage 
disequilibrium (TDT). 

Keine Assoziation 
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Shaikh et al. 
1996 

133 Weisse Signifikante Assoziation der A-Allel-Träger 
mit der Schizophrenie 

Chen et al. 
1997 

Han Chinesen (Taiwan): 

178 Schizophrene 

100 Kontrollprobanden 

Keine Assoziation 

Dubertret et 
al. 1998 

Afrikanische und Caucasische 
Population 

Vermehrt Homozygote und A/A-Genotypen 
bei schizophrenen Patienten in 
afrikanischer Population 

Malhotra et 
al. 1998 

Weisse Bevölkerung 

58 Patienten mit Schizophrenie 
und deren Eltern 

Keine Assoziation 

Williams et 
al. 1998 

Weisse Population Signifikanz für Schizophrenie bei 
Homozygoten 

Jonsson et 
al. 2003 

Schwedische Population: 

156 Schizophrene 

463 Kontrollprobanden 

 

Kein signifikanter Unterschied zwischen  
Patienten und Kontrollen, jedoch eine 
Assoziation zwischen A/A- und 
homozygoten Genotypen und das 
Ansprechen auf antipsychotische 
Medikamente. 

Lorenzo et 
al. 2007 

 

Spanien  

178 Schizophrene 

286 Patienten mit anderen 
psychiatrischen Erkrankungen 

132 Kontrollprobanden 

Keine Assoziation 

 

Bipolar affektive Störungen  

Parsian et al. publizierten 1995 eine mögliche Assoziation zwischen dem DRD3 und 

bipolaren affektiven Störungen. Diese Assoziation konnte in weiteren Studien nicht 

bestätigt werden (Piccardi et al. 1997; Rietschel et al. 1993; Shaikh et al. 1993). 

Alkoholabusus  

Bei Ausbildung einer Sucht spielen die dopaminergen Bahnen, die von der Area 

ventralis tegmentalis ausgehen und zum Nucleus accumbens projizieren, eine 

wichtige Rolle (Klinke 2001). 

Krebs et al. 1998 untersuchten den Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen an 89 

Patienten mit Schizophrenie und 52 Kontrollprobanden einer französisch 

caucasischen Population. Sie fanden keine signifikanten Unterschiede zwischen 

beiden Gruppen. Jedoch war die Anzahl der Homozygoten bei Schizophrenen mit 
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Substanzmissbrauch signifikant höher, als bei Patienten ohne Abhängigkeit oder bei 

den Kontrollprobanden. 

Kokainabusus  

Kokain und Amphetamine sind starke Stimulantien des dopaminergen Systems 

(Wong et al. 2000). 

Es wurden erhöhte Level an DRD3-mRNA bei Cocainüberdosisopfern gefunden 

(Mash & Staley 1999; Meador Woodruff et al. 1995; Staley & Mash 1996). 

Tardive Dyskinesie  

Dopaminrezeptorgene sind Kandidatengene für die Tardive Dyskinesie (TD). Der 

DRD3 ist von besonderem Interesse, weil DRD3-Knock-out-Mäuse 

Fortbewegungshyperaktivitäten, ähnlich denen extrapyramidaler Nebenwirkungen 

von Neuroleptikabehandlungen, zeigen (Rietschel et al. 2000). 

Einige Studien haben Assoziationen des Ser9Gly Polymorphismus mit 

extrapyramidalen Symptomen, insbesondere der TD gefunden (Lerer et al. 2002; 

DeLeon et al. 2005). 

Es konnte gezeigt werden, dass bei G-Allel-Trägern (Segman et al. 1999; Steen et 

al. 1997) und bei G/G-Homozygoten häufiger eine TD (Basile et al. 1999; Steen et al. 

1997; Woo et al. 2002) bzw. eine neuroleptikainduzierte TD auftrat als bei anderen 

(siehe Tabelle 7). Lerer et al. untersuchten 780 Patienten aus 6 verschiedenen 

Forschungszentren und zeigten eine signifikante Assoziation des DRD3-Gens (der 

G-Allel-Träger) mit der TD (Lerer et al. 2002). 

Negative Assoziation zwischen DRD3 und TD wurden von Rietschel et al. 2000 

ermittelt. 
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Tabelle 7: Assoziationen des DRD3-Rezeptorgens in d er Pathogenese der Tardiven Dyskinesie 

Autor, Jahr 
der 

Publikation 

Testpopulation Ergebnisse/ 

Signifikanz 

Steen et al. 
1997 

Weisse Population 

51 Probanden mit TD 

49 Probanden ohne TD 

 

Assoziation des G-Allels (p=0.018) 
mit TD 

Basile et al. 
1999 

85 Weisse  

25 Afroamerikaner 

 2 Asiaten 

Alle schizophrenen Patienten mit 
vorhergegangener 
Neuroleptikabehandlung 

G/G-Genotypen hatten im Vgl. zu 
A/G- und A/A-Genotypen größere 
Assoziation zu 
neuroleptikainduzierten TD 
(p=0.0005). 

Segman et al. 
1999 

53 Probanden mit TD 

63 Probanden ohne TD 

117 Kontrollen 

Israelische Population 

Genotypen mit dem G-Allel waren 
signifikant mit TD assoziiert. 

Rietschel et 
al. 2000 

Deutsche Population 

157 Patienten mit Schizophrenie oder 
schizoaffektiven Störungen die 
Langzeitneuroleptikumtherapie 
erhielten. 

Davon: 

79 Probanden mit TD 

78 Probanden ohne TD 

Keine Assoziation. 

Liao et al. 
2001 

Chinesische Population 

115 schizophrene Patienten 

Davon: 

21 Probanden mit TD 

9 Probanden ohne TD 

Heterozygote A/G-Genotypen 
könnten einen Risikofaktor für die 
Entwicklung einer Tardiven 
Dyskinesie bei Patienten darstellen, 
die mit Antipsychotika behandelt 
werden. 

Lerer et al. 
2002 

Probanden verschiedener Herkunft, 
(gruppenweise untersucht) 

317 Probanden mit TD 

463 Probanden ohne TD 

TD war signifikant assoziiert mit G-
Allel-Trägern 

Woo et al. 
2002 

Koreanische Population 

59 schizophrene Patienten mit TD 

54 schizophrene Patienten ohne TD 

G/G-Homozygote im DRD3 
Rezeptorgen könnten an der 
Pathogenese der TD beteiligt sein. 
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2.5 Fragestellung 

Eine Vielzahl von Studien konnte den genetischen Einfluss auf die Intelligenz 

belegen. Die genetischen Komponenten der Intelligenz müssen jedoch noch genauer 

erforscht werden. Assoziationsstudien sind eine sensitive Methode, um auf 

molekulargenetischer Ebene Suszeptibilitätsgene zu finden, welche Effekte auf die 

komplexe Eigenschaft Intelligenz ausüben. 

Das dopaminerge System ist an der Kontrolle motorischer Aktivitäten, endokriner 

Funktionen, emotionaler und kognitiver Prozesse beteiligt. Deshalb wird vermutet, 

dass Intelligenz mit der Ausprägung des zentralen dopaminergen Systems korreliert. 

Der DRD3 wird vorrangig im limbischen System des Gehirns exprimiert, welches das 

Verhalten und Emotionen steuert. Daher stellt der DRD3 einen Kandidaten für eine 

Assoziation zu neuropsychiatrischen Erkrankungen dar. 

Es existieren bereits einige Studien zur Schizophrenie, der Tardiven Dyskinesie oder 

dem Morbus Parkinson, bei denen das DRD3-Gen als Kandidatengen in der 

Pathogenese dieser Erkrankungen untersucht wurde. Dabei ist der Polymorphismus 

Ser9Gly im DRD3-Gen von großem Interesse. 

Einige Studien zeigen Assoziationen zwischen der Erkrankung und dem Ser9Gly-

Polymorphismus des DRD3-Gens. Neben der Assoziation des Ser9Gly-

Polymorphismus mit extrapyramidalen Symptomen, insbesondere bei der TD, zeigen 

diese Studien eine Assoziation kognitiver Leistungsdefizite mit einer verminderten 

dopaminergen Neurotransmission. 

Außer den Studien zu neuropsychiatrischen Erkrankungen wurden bereits Studien 

durchgeführt, die eine Assoziation zwischen dem DRD2- und DRD3-Vorkommen und 

dem IQ, insbesondere dem VIQ zeigen. 

Für den Ser9Gly-Polymorphismus existieren nur wenige veröffentlichte 

Untersuchungen zu dem Thema Assoziation mit der Kognition 

Die vorliegende Studie hat als Ziel, eine Assoziation zwischen dem Ser9Gly-

Polymorphismus im DRD3-Gen und der kognitiven Leistung in einer gesunden 

deutschen Population zu testen. Hierzu wurden die genetische Bestimmung der Allel- 

und Genotypfrequenzen sowie der Hamburg-Wechsler-Intelligenztests für 

Erwachsene (HAWIE-R) durchgeführt, welcher eine genauere Zuordnung der 

kognitiven Leistungsbereiche durch seinen Aufbau zulässt. 
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3 Material und Methoden 

 

3.1 Material 

3.1.1 Geräte 

Tabelle 8: Geräte 

Gerät Typ Hersteller 

Inkubator IR-1500 Flow Laboratories, Virginia, 
USA 

Waagen Explorer  

 PRECISA 1620 C PRECISA Instruments AG, 
Dietikon 

Zentrifuge Centrifuge 5804 Eppendorf Vertrieb 
Deutschland GmbH, 
Hamburg 

Zentrifugenröhrchen PP-Röhrchen steril Greiner Labortechnik 

Mikrozentrifuge Centrifuge 5415 C Eppendorf Vertrieb 
Deutschland GmbH, 
Hamburg 

Thermocycler 

 

Mastercycler gradient 

Mastercycler 

Eppendorf Vertrieb 
Deutschland GmbH, 
Hamburg 

Tiefkühlschrank Economic (-20° C) Bosch, München 

Ultra-Tiefkühlschrank ULT 1386 VOE (-80° C) REVCO Scientific Inc., 
Asheville, USA 

Pipetten  Eppendorf Vertrieb 
Deutschland GmbH, 
Hamburg 

Pipettenspitzen  Sarstedt, Nümbrecht 

Gelkammer Wide Mini Sub Cell GT, 
Agarose Gel Elekrtophoresis 
Systems 

Bio Rad Laboratories GmbH, 
München 

Spannungsquelle Power Pac 300 Bio-Rad Laboratories GmbH, 
München 
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Eagle Eye Eagle Eye II Photosystem Stratagene, La Jolla, USA 

Photometer Genequant Pharmacia Biotech 

Wasserbad WB 14 Memmert GmbH und CoKG, 
Schwabhausen 

Mikrowelle Privileg 9024 E Privileg 

Vortexer Reax Heidolph 

 

3.1.2 Software 

Tabelle 9: Software 

Software Typ Hersteller 

Statistiksoftware SPSS 16.0 Statistical Package for Social 
Sciences, SPSS Inc. 
Chicago 2006 

 

3.1.3 Chemikalien 

Tabelle 10: Chemikalien 

Chemikalie Hersteller 

QIAamp DNA Blood Maxi Kit QIAGEN GmbH, Hilden, Germany 

Streptokinase QIAGEN GmbH, Hilden, Germany 

EDTA-Lösung (0,5M)  

H2O Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Deisenhofen 

Ethanol absolut Carl Roth GmbH, Karlsruhe 

PCR  

Primer Fa. Life Technologies, Karlsruhe 

dNTP 10 mM Amersham Biosciences Europe GmbH 
Freiburg 



Material und Methoden 

 

58 

 

PCR-Puffer Fa. Invitrogen, San Diego, USA 

Taq-DNA-Polymerase, rekombinant, 1U/µl Fa. Life Technologies, Karlsruhe 

MscI-Restriktionsenzym BioLabs, New England, Frankfurt 

Gelelektrophorese  

Agarose NEEO Ultraqualität Carl Roth GmbH, Karlsruhe 

TBE-Puffer (siehe Tabelle 18) Carl Roth GmbH, Karlsruhe 

Ethidiumbromid Solution 10mg/ml Bio Rad Laboratories GmbH, München 

DNA-Leiter 100 bp; 0,5mg DNA/ml MBI Fermentas GmbH, St. Leon-Rot 

 

3.1.4 Oligonukleotide 

Tabelle 11: Oligonukleotide 

Name Orientierung Sequenz (5´- 3´) Verwendung 

DRD3-f sense aagtctactcacctccaggta SNP ID: rs 6820 

DRD3-r antisense gctctatctccaactctcaca SNP ID: rs 6820 

 

3.1.5 Polymorphismen 

Tabelle 12: Polymorphismen 

Gen/ Polymorphismus Accession Nr. SNP/ VNTR ID Posi tion Allel 

DRD3/ Ser9Gly NT_005612.15 rs 6820 Exon 1,  

Codon 9 

A/G 
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3.2 Methoden 

3.2.1 Probanden 

Die Probanden wurden aus der Allgemeinbevölkerung der Stadt München rekrutiert. 

Sie wurden per Brief nach dem Zufallsprinzip kontaktiert. Bei Interesse an der Studie 

konnten die potentiellen Probanden eine kostenlose Antwort zurücksenden. 

Daraufhin erfolgte ein telefonisches Screening (siehe Tabelle 13) auf 

neuropsychiatrische Erkrankungen der Personen selbst bzw. neuropsychiatrische 

Erkrankungen von Blutsverwandten 1. und 2. Grades. 

Bei Eignung wurde dem Probanden ein Anamnesebogen zugesandt, um über die 

telefonisch erhobenen Daten auch in schriftlicher Form zu verfügen. Zusätzlich 

wurde ein Termin für ein ausführliches Interview mit den erforderlichen Tests 

vereinbart. Innerhalb dieser Interviews, konnten die genauen medizinischen und 

psychiatrischen Anamnesen der Probanden und deren Familien erhoben werden 

(siehe 3.2.3) 

Mit Hilfe des Strukturierten Klinischen Interviews (SKID) für DSM-IV (SKID I und 

SKID II) wurde die psychiatrische Anamnese fundiert überprüft (First et al. 1997; 

Wittchen et al. 1997) (siehe 3.2.3.1). 

Das detaillierte Familienscreening erfolgte mittels des Family History Assessment 

Modules (FHAM) (Rice et al. 1995). (siehe 3.2.3.4). 

Zudem wurden eine ausführliche medizinische und soziale Anamnese, sowie bei 

Probanden ab dem 60. Lebensjahr, der Mini-Mental-Status-Test (Folstein et al. 1975) 

(siehe 3.2.3.2) erhoben. 

Hierdurch konnten Probanden mit relevanten somatischen Erkrankungen oder Achse 

I/II-Störungen (lifetime), sowie Probanden mit erkrankten Verwandten 1. oder 2. 

Grades ausgeschlossen werden. Die genauen Ausschlusskriterien sind unter 3.2.4 

aufgeführt. 

Nach diesem ausführlichen Screening erfolgte (bei Einschluss des Probanden in die 

Studie) der Intelligenztest HAWIE-R sowie eine Blutentnahme (siehe DNA-

Extraktion). 

Auf diese Weise konnten 213 nicht verwandte, gesunde Probanden (91 Männer, 122 

Frauen) in die Studie miteinbezogen werden. 
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Alle Probanden wurden über die Zielsetzung und die anonymisierte Verwendung der 

erhobenen Daten und der gewonnenen Blutprobe informiert. Die Teilnahme an der 

Studie erfolgte auf freiwilliger Basis unter Einholung einer Einverständniserklärung 

vor Beginn der Studie. 

3.2.2 Telefon-Screening 

Mit Hilfe der Fragen aus Tabelle 13 wurde das Telefon-Screening durchgeführt. 

Wenn sich im Telefon-Screening anhand der Fragen Ausschlusskriterien ergaben 

(siehe 3.2.4), wurde der potentielle Proband bereits zu diesem Zeitpunkt aus der 

Studie ausgeschlossen. Bei unauffälligem Telefon-Screening wurde dem Probanden 

ein ausführlicherer Anamnesebogen zugesandt, um Besprochenes, sowie die 

detailliertere Anamnese schriftlich erheben zu können. 

Im Anschluss wurde ein Termin für das ausführliche Interview, die Blutentnahme 

sowie die unten genannten Tests vereinbart. 

Tabelle 13: Durchführung des Telefon-Screenings 

Fragen an den Probanden  Fragen zur Blutsverwandtsc haft des 
Probanden 

Einleitung des Gesprächs: Vorstellung der 
Studie. 

Ausdrücklicher Hinweis, dass sich die folgenden 
Fragen nur auf die Blutsverwandtschaft des 
Probanden beziehen. 

Nehmen sie derzeit Medikamente ein? 

(Welche? Wie oft? Welche Dosis? Weshalb?) 

 

Hatten sie schon einmal eine Zeitspanne von 
mindestens 2 Wochen, wo sie sehr 
niedergestimmt, traurig oder im Gegenteil 
ganz aufgedreht waren?  

(Kriterien für Depression/ Manie) 

War jemals in Ihrer Familie jemand depressiv 
oder im Gegenteil viel zu sehr aufgedreht? 

Wieviel Alkohol trinken sie für gewöhnlich? 
Gab es einmal eine Phase, in der sie mehr 
getrunken haben?  

(Wieviel? Was? Wie lange?) 

Hat jemand in der Familie vermehrt Alkohol 
getrunken? 

Haben Sie jemals Drogen ausprobiert oder 
mehr Medikamente eingenommen als 
vorgeschrieben? (Welche? Wann? Wieviel?) 

Hat ein Familienmitglied einmal Drogen 
ausprobiert? 

Hatten Sie jemals andere Phasen im Leben, 
in denen Sie vermehrt Angst hatten oder z.B. 
Essprobleme? 

Hatte jemand aus der Familie eine Phase großer 
Angst oder Probleme mit dem Essen? 
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Haben Sie sich jemals an Ihren Hausarzt oder 
an einen Psychiater mit der Bitte um Hilfe 
gewandt? 

War jemand aus der Familie irgendwann einmal 
beim Hausarzt oder Psychiater aufgrund 
psychischer Probleme? 

Aus welchem Land, welcher Stadt stammen 
Sie? Und Ihre Eltern? Ihre Großeltern? 

Waren Sie jemals bei einem Neurologen in 
Behandlung wegen Zittern, 
Sensibilitätsstörungen, Kopfschmerzen etc.? 

War jemand aus der Familie schon einmal beim 
Neurologen? 

Waren Sie schon einmal in einer 
psychiatrischen Klinik? 

War jemand aus ihrer Familie schon einmal in 
einer psychiatrischen Klinik? 

Haben Sie schon einmal versucht, sich das 
Leben zu nehmen? 

Hat jemand aus der Familie versucht, sich das 
Leben zu nehmen oder es vielleicht sogar durch 
Selbstmord beendet? 

 

3.2.3 Anamnese mit Tests 

3.2.3.1 Strukturiertes Klinisches Interview für DSM -IV (SKID-I und SKID-II) 

Das Strukturierte Klinische Interview (SKID) wurde in der deutschen Version, 4. 

Revision, 1994, angewandt. 

Das SKID-I dient der Erfassung und Diagnostik psychischer Syndrome und 

Störungen, wie sie im DSM (Diagnostic and Statistical Manuals of Mental Disorders) 

der American Psychiatric Association auf Achse I definiert sind (Wittchen et al. 1996, 

1997): 

Affektive Störungen, Störungen durch psychotrope Substanzen, Angststörungen, 

somatoforme Störungen, Essstörungen sowie Anpassungsstörungen. 

Die Durchführungsdauer des SKID-I beträgt ca. 60 Minuten. Der Test umfasst ein 

strukturiertes Interview mit Fragen zu den oben genannten Bereichen. Außerdem 

beinhaltet er einen freien Teil mit einer Skala zur Beurteilung der globalen 

Leistungsfähigkeit des Probanden zum Zeitpunkt des Interviews sowie während 

seiner schlimmsten Lebensphase. 

Mittels des SKID-II können die 10, auf Achse II sowie die zwei im Anhang des DSM-

IV aufgeführten Persönlichkeitsstörungen diagnostiziert werden. Das SKID-II stellt 

ein zweistufiges Verfahren dar. Es besteht aus einem Fragebogen, dessen Items die 

Kriterien des DSM-IV repräsentieren. Gescreent werden hierbei die erfassten 12 

Persönlichkeitsstörungen. Im weiterführenden Interview müssen dann nur Fragen zu 
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den Bereichen gestellt werden, in denen der Proband im ersten Durchgang 

Auffälligkeiten gezeigt hat. 

Wenn ein Proband eine psychische Störung oder ein psychisches Syndrom in 

diesem Test aufwies, wurde er aus der Studie ausgeschlossen. 

3.2.3.2 Mini-Mental-Status-Test (MMST) 

Um Veränderungen kognitiver Leistungsfähigkeit von vornherein auszuschließen, 

wurde bei Probanden, die älter als 60 Jahre waren, der Mini-Mental-Status-Test 

(MMST) angewandt (Folstein et al. 1975). 

Dieser Test ermöglicht eine Einschätzung des Schweregrades einer kognitiven 

Beeinträchtigung, jedoch keine nosologische Zuordnung. Er stellt ein Verfahren dar, 

welches bereits in zahlreichen epidemiologischen Studien eingesetzt wurde und ist 

Bestandteil umfassender diagnostischer Instrumente, wie z.B. SIDAM (Strukturiertes 

Interview für die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer Typ, der Multiinfarkt- (oder 

vaskulären) Demenz und Demenzen anderer Ätiologie nach DSM-III-R, DSM-IV und 

ICD-10) (Zaudig et al. 1990), oder CAMDEX (Cambridge Mental Disorders of the 

Elderly Examination) (Roth et al. 1986). 

Der MMST überprüft folgende Fähigkeiten:  

Zeitliche und örtliche Orientierung, Gedächtnis, Sprache, Aufmerksamkeit, 

Aufnahmefähigkeit, Ausführung von Anweisungen, Lesen, Schreiben, Rechnen, 

sowie konstruktive Praxie. 

Die maximal erreichbare Punktzahl beträgt hierbei 30 Punkte. Probanden mit 

weniger als 27 Punkten wurden von der Studie ausgeschlossen. Die 

Bearbeitungsdauer beläuft sich auf 5-10 min. 

3.2.3.3 Anamnese somatischer Erkrankungen 

In der sogenannten Anamnese 1 erfolgte die Erhebung folgender Daten: Alter, 

Geschlecht, Nationalität, Muttersprache, Herkunftsland sowie Sprache der Eltern und 

Großeltern. Ethnische Zugehörigkeit, somatische Erkrankungen, derzeitige 

körperliche Beschwerden, psychiatrische Behandlungen bzw. Klinikaufenthalte, 

Suizidversuche, Alkohol- und Drogenkonsum. 

Fragen ähnlicher Art wurden zu den Blutsverwandten gestellt: Eltern, Großeltern, 

Geschwister, Kinder, sowie andere relevant erkrankte Blutsverwandte. 
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In der sogenannten Anamnese 2 wurden soziodemographische Daten erhoben wie: 

Der Grad der Schulbildung. Hierbei wurden ein Hauptschulabschluss mit „low“, ein 

Realschulabschluss mit „middle“, Abitur mit „high“ kodiert. Weiterhin wurde erhoben, 

ob die Probanden alleinstehend, verwitwet, getrennt lebend, verheiratet, oder in einer 

Partnerschaft lebend waren. 

Anschließend erfolgte eine orientierende körperliche Untersuchung, die folgende 

Bereiche näher begutachtete: 

1. Anamnestisch erhobene studienrelevante Vorerkrankungen. 

2. Anamnestische Hinweise für neuropsychiatrische Erkrankungen: Überprüfung 

von Sehen, Riechen, Hören, Fühlen, Bewegen. 

3. Neurologische Untersuchung: Parkinsonzeichen, Gehirnnerven, Reflexe, 

Koordination (Finger-Nase-Versuch, Finger-Finger-Versuch, Romberg-

Stehversuch, Seiltänzergang). 

3.2.3.4 Family History Assessment Modules (FHAM) 

Das Familienscreening wurde mit Hilfe des Family History Assessment Modules 

(FHAM) durchgeführt (Rice et al. 1995). Es beinhaltete Fragen zu den 

blutsverwandten Angehörigen 1. Grades (Vater, Mutter, Geschwister) und 2. Grades 

(Großeltern, Tante, Onkel, Cousin(e)) des Probanden. 

Inhalte des Tests waren Fragen zu: Alkoholabusus, Drogen-oder 

Medikamentenabusus, Depression, Manie, Schizophrenie, antisoziale Tendenzen, 

neurotische Störungen, ambulante oder stationäre psychiatrische Behandlung, 

Suizidversuche und vollendete Suizide. Folgende Kodierung wurde angewandt:  

„1“= Trifft auf keinen in der Blutsverwandtschaft zu 

„2“= Unklar, ob jemand aus der Blutsverwandtschaft davon betroffen ist/ war  

„3“= Jemand aus der Blutsverwandtschaft ist oder war davon betroffen 

 

Wenn „3“ der Fall war, erfolgte ein erweitertes Interview zu diesem Angehörigen. 

Falls sich bei einem Blutsverwandten des Probanden tatsächlich eine 

studienrelevante Pathologie (siehe Tabelle 15) herausstellte, wurde der Proband aus 

der Studie ausgeschlossen.  
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3.2.4 Ein- und Ausschlusskriterien 

Die Probanden mussten folgende Bedingungen erfüllen: 

Sowohl der Proband selbst, als auch dessen Eltern und Großeltern mussten ethnisch 

deutscher Herkunft sein und muttersprachlich deutsch sprechen. Zudem mussten die 

Probanden zwischen 18 und 74 Jahre alt sein. Die Ausschlusskriterien für 

Probanden sind aus Tabelle 14 und die für Blutsverwandte aus  

Tabelle 15 ersichtlich und konnten durch oben genannte (o.g.) Tests eruiert werden. 

Bei Erfüllung von einem oder mehreren Kriterien (siehe Tabelle 14 und 15) wurde der 

Proband von der Studie ausgeschlossen. 

Tabelle 14: Ausschlusskriterien für Probanden 

Ausschlusskriterien für den Probanden 

Psychiatrische Erkrankungen 

Psychische Störungen und Syndrome (siehe SKID I und II; 3.2.3.1) 

Z.n. (Zustand nach) Suizidversuch 

Psychiatrische Behandlung 

Psychotherapie 

Alkoholabusus 

Drogenabusus  

Medikamentenabusus 

Bestimmte ZNS-gängige Medikamente (z.B. Schlafmittel) 

Neurologische ZNS-Erkrankungen 

Demenz 

Multiple Sklerose 

Morbus Parkinson 

Apoplex 

Epilepsie 

Gehirntumor 

Meningitis 

Borreliose 
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Schädelbruch 

Bewusstseinsverlust 

Schwere Commotio cerebri mit stationärer Behandlung 

Weitere Kriterien 

Hepatitis A, B, C (aufgrund möglicher ZNS-Erkrankungen) 

AIDS 

MMST: < 27 Punkte von maximal 30 erreichbaren Punkten  

 

Tabelle 15: Ausschlusskriterien für Blutsverwandte des Probanden 

Ausschlusskriterien bei Erkrankung der Blutsverwand ten des Probanden 

(siehe FHAM 3.2.3.4) 

Psychiatrische Erkrankungen 

Psychische Störungen (Depression, Manie, etc.) 

Suizidversuch oder vollendeter Suizid 

Psychiatrische Behandlung 

Psychotherapie 

Alkoholabusus 

Drogenabusus 

Medikamentenabusus 

 

3.2.5 Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für Erwachse ne Revision 1991 

(HAWIE-R) 

3.2.5.1 HAWIE-R: Allgemeine Erläuterung 

Der Hamburg-Wechsler-Intelligenz-Test für Erwachsene (HAWIE-R) ist in der 

deutschen Psychiatrie der bekannteste und am weitesten verbreitete Intelligenztest. 

In erster Linie wurde der HAWIE-R für die klinisch-psychologische Diagnostik 

entwickelt, um Ausfallerscheinungen zu untersuchen. 
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Die Skalen zur Intelligenzmessung nach Wechsler wurden erstmalig 1939 in den 

USA als Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) veröffentlicht (siehe 2.1.4.6). In 

dieser Studie wurde die HAWIE-Revision (HAWIE-R) von 1991 verwendet (Wechsler 

1991). 

Der HAWIE-R ist auf die Altersgruppen von 16 bis 74 Jahren geeicht. Die 

Auswertung des Tests erfolgt anhand standardisierter Punktetabellen. 

Der HAWIE-R besteht aus 11 Untertests, davon 6 Verbal- und 5 Handlungstests 

(siehe Tabelle 16). 

Tabelle 16: Untertests des HAWIE-R 

Verbalteil Handlungsteil 

Allgemeines Wissen Bilderergänzen 

Zahlennachsprechen Bilderordnen 

Wortschatztest Mosaiktest 

Rechnerisches Denken Figurenlegen 

Allgemeines Verständnis Zahlen-Symbol-Test 

Gemeinsamkeiten finden  

 

Bei allen Probanden wurde der HAWIE-R, Revision 1991 unter Beachtung der 

Anweisungen aus dem HAWIE-R-Handbuch (Tewes 1994) durchgeführt.  

Mittels des HAWIE-R konnten der Verbal- und der Handlungs-IQ (Intelligenzquotient) 

und daraus resultierend jeweils der Gesamt-IQ der Probanden ermittelt werden. 

3.2.5.2 HAWIE-R: Testdurchführung 

Der Test soll unter körperlich bequemen Bedingungen sowie unter Vermeidung von 

Störungen z.B. durch Telefon oder 3. Personen, die die Leistungen der Probanden 

beeinträchtigen könnten, durchgeführt werden. 

Der Testleiter sollte gut mit dem Test vertraut sein und Anweisungen möglichst 

auswendig beherrschen, um ausreichend auf den Probanden eingehen zu können. 

Außerdem sollte er eine motivierende und eine nicht den Probanden unter Druck 

setzende Atmosphäre schaffen.  



Material und Methoden 

 

67 

 

3.2.5.3 HAWIE-R: Testdauer 

Die Testdauer des HAWIE-R beläuft sich auf 60 bis 90 Minuten (min).  

3.2.5.4 HAWIE-R: Testmaterial 

Zur Durchführung des HAWIE-R werden folgende Materialien aus dem HAWIE-

Testkasten benötigt:  

Testhandbuch, Protokollbögen, Spiralordner mit Vorlagen für das Bilderergänzen und 

den Mosaik-Test, Spiralordner mit den Bilderserien für das Bilderordnen, Kästchen 

mit 9 Würfeln für den Mosaik-Test, 4 Kästchen mit den Teilen für das Figurenlegen, 

Karton mit den Vorlagen für das Figurenlegen, Auswertungsschablone für den 

Zahlen-Symbol-Test. Außerdem notwendig: Zwei Bleistifte und eine Stoppuhr. 

3.2.6 HAWIE-R-Untertests 

3.2.6.1 Allgemeines Wissen 

Ziel : Dieser Untertest überprüft die Allgemeinbildung sowie das Interesse an der 

Umwelt, d.h. „das Wissen, das sich ein Durchschnittsmensch mit durchschnittlichen 

Bildungsmöglichkeiten selbst aneignen kann“ (Matarazzo 1982). Er weist wenig 

spezifische Varianz auf und wird durch den Verbalfaktor beschrieben (Cohen 1952). 

Bei der Konstruktion der Aufgaben wurde Wert darauf gelegt, keine schwierigen 

Wörter zu benutzen, um einen vom Wortschatz unabhängigen Wissensaspekt 

hervorzuheben (Tewes 1994). Ebenso sollen auch akademisches und spezialisiertes 

Wissen nicht Gegenstand dieses Untertests sein (Blöink 2006). 

Durchführung : Es werden 24 Wissensfragen in der vorgegebenen Reihenfolge 

gestellt. Bei unklaren Antworten darf der Testleiter zu einer präzisen Formulierung 

auffordern. Es dürfen keine weiteren Hilfestellungen gegeben werden. Alle Antworten 

sollen genau im Protokollbogen notiert werden.  

Testabbruch : Der Untertest wird abgebrochen, wenn der Proband 5 aufeinander 

folgende Fragen nicht oder falsch beantwortet hat. 

Bewertung : Bei jeder Frage kann nur 1 Punkt erzielt werden, auch wenn mehrere 

richtige Antworten gegeben werden. Die Auswertung richtiger Antworten erfolgt über 

den vorgegebenen Antwortenkatalog. 

Maximal erreichbare Punktzahl:  24 Punkte. 
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3.2.6.2 Bilderergänzen 

Ziel : Dieser Untertest überprüft die Wahrnehmungsgenauigkeit, d.h. wie gut kann der 

Proband zwischen wichtigen und unwichtigen Details unterscheiden. Diese Fähigkeit 

differenziert im unteren Intelligenzbereich (Tewes 1994). Der Test erfasst die 

Realitätswahrnehmung und die daraus entstehende Begriffsbildung (Zimmerman et 

al.1973). Es existieren nur wenige Validitätsstudien zu diesem Untertest (Tewes 

1994).  

Testmaterial : 17 Bildvorlagen, auf denen jeweils ein bedeutsames Detail fehlt. 

Durchführung : Der Testleiter zeigt dem Probanden der Reihe nach Bilder, bei 

denen jeweils ein bedeutsames Detail fehlt. Der Proband soll dieses Detail 

benennen. Bei den ersten beiden Bildern darf der Testleiter eine Hilfestellung geben, 

danach nicht mehr.  

Testabbruch : Der Untertest wird abgebrochen, wenn der Proband 3 aufeinander 

folgende Aufgaben nicht oder falsch gelöst hat.  

Bewertung : Für jedes Bild bekommt der Proband 20 s Lösungszeit. Löst er eine 

Aufgabe in dieser Zeit richtig, so wird im Protokoll eine „1“ notiert. Bei falscher oder 

gar keiner Lösung bzw. bei Hilfestellungen durch den Testleiter wird eine „0“ notiert.  

Maximal erreichbare Punktzahl:  17 Punkte. 

3.2.6.3 Zahlennachsprechen 

Ziel : Dieser Untertest überprüft die Konzentrations- und Merkfähigkeit, sowie die 

Zahlenspanne über die der Proband verfügt. Für das allgemeine intellektuelle 

Leistungsniveau erscheint ein gutes Zahlengedächtnis von geringer Bedeutung. 

Dieser Untertest hat eine klinische Relevanz, weil Leistungsausfälle ein Zeichen 

spezifischer Defekte und hirnorganischer Erkrankungen sein können (Matarazzo 

1982). Ursachen schlechter Ergebnisse sind in Aufmerksamkeitsstörungen oder 

erhöhter Testangst mitbegründet (Tewes 1994). 

Durchführung : Der Zahlennachsprechen-Test besteht aus 2 Teilen, dem 

Zahlennachsprechen vorwärts und dem Zahlennachsprechen rückwärts. Jeder Teil 

besteht aus sieben Aufgaben, jede Aufgabe aus je 2 Durchgängen. Beim 

Zahlennachsprechen vorwärts liest der Testleiter eine Zahlenreihe vor, die der 

Proband in der gleichen Reihenfolge wiederholen soll. Mit jeder weiteren Aufgabe 
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verlängert sich die Zahlenreihe um eine Ziffer. Bei jeder Aufgabe müssen beide 

Durchgänge durchgeführt werden, auch wenn der erste Versuch bereits richtig 

wiederholt wurde. Das Zahlennachsprechen rückwärts erfolgt in der gleichen Weise, 

wie das Zahlennachsprechen vorwärts, nur dass die vom Testleiter vorgelesene 

Zahlenreihe vom Probanden rückwärts wieder gegeben werden muss. 

Testabbruch : Der Untertest wird abgebrochen, wenn der Proband bei beiden 

Durchgängen ein und derselben Aufgabe versagt hat. 

Bewertung : Der Proband erhält für zwei erfolgreiche Durchgänge einer Aufgabe 2 

Punkte. Bei einem von zwei erfolgreichen Durchgängen erhält er 1 Punkt, wenn 

beide Durchgänge falsch wiederholt wurden, ergibt das 0 Punkte.  

Maximal erreichbare Punktzahl:  28 Punkte. 

3.2.6.4 Bilderordnen 

Ziel : Der Untertest Bilderordnen überprüft das logische Denken. Dieser Test zeigt, 

wie gut der Proband komplexe Handlungszusammenhänge in ihrer zeitlichen Abfolge 

erfassen kann. Er analysiert die kristalline und die fluide Intelligenz (Kaufman & 

Lichtenberger 1999) sowie die soziale Intelligenz (Matarazzo 1982). Dabei hängt die 

Leistung von der Organisation der visuellen Wahrnehmung, den Grundgedanken und 

die Details betreffend, ab (Tewes 1994). 

Material : 10 Serien mit Bildern, jede Bilderserie stellt eine Geschichte dar. 

Durchführung : Der Testleiter legt dem Probanden eine Bilderserie in einer 

vorgegebenen, falschen Reihenfolge vor. Er erklärt, wovon die Geschichte handelt 

und fordert den Probanden auf, die Bilder in die richtige Reihenfolge zu bringen. Der 

Proband bekommt für die ersten 4 Bilderserien maximal jeweils 60 s, für Serie 5-8 

maximal 90 s und maximal 120 s für die letzten beiden Serien. Die vom Probanden 

als richtig erklärte Bilderabfolge wird notiert. Ist die Zeit vor Lösung der Aufgabe 

abgelaufen, wird die Reihenfolge, die bei Ablauf vorlag, notiert.  

Testabbruch : Der Untertest wird abgebrochen, wenn 4 Aufgaben in Folge nicht 

gelöst wurden. 

Bewertung : Die Punktevergabe erfolgt nach der Punktetabelle (HAWIE-R-

Handbuch) und differiert zwischen den einzelnen Aufgaben. 

Maximal erreichbare Punktzahl : 56 Punkte. 
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3.2.6.5 Wortschatz-Test 

Ziel : Dieser Untertest überprüft die Aufnahmefähigkeit von verbalen Stimuli über das 

Gehör, verbale Ausdrucksfähigkeit, sowie die Fähigkeit, Wortbedeutungen erläutern 

zu können (Kaufman & Lichtenberger 1999). Er untersucht die Lernfähigkeit und 

Informationsbreite eines Probanden anhand seiner sprachlichen Kenntnisse 

(Matarazzo 1982). Der Wortschatz-Test gilt als gutes Maß für die allgemeine 

Intelligenz, dazu wird die kristalline Intelligenz gefordert (Kaufman & Lichtenberger 

1999). 

Material : Testwortliste mit 32 Wörtern, die nach Schwierigkeitsgrad geordnet sind. 

Durchführung : Der Testleiter liest der Reihe nach Wörter vor und fragt nach deren 

Bedeutung. Falls der Proband eine richtige, aber irrelevante Antwort gibt, kann der 

Testleiter zur Präzision auffordern. Der Testleiter notiert alle Antworten auf dem 

Protokollbogen. 

Testabbruch : Der Untertest wird abgebrochen, wenn auf 5 Wörter in Folge nicht 

oder falsch geantwortet wurden. 

Bewertung : Jede richtige Antwort wird mit 1 Punkt bewertet. Die als richtig zu 

wertenden Antworten sind aus der Bewertungstabelle des HAWIE-R-Handbuchs 

ersichtlich. 

Maximal erreichbare Punktzahl:  32 Punkte. 

3.2.6.6 Mosaik-Test 

Ziel : Dieser Untertest überprüft die visuell-analytische Wahrnehmung von Formen 

und der Fähigkeit, diese in einzelne Bausteine zu trennen (Matarazzo 1982). Der 

Mosaik-Test zeigt, wie der Proband unter Zeitdruck agiert (Doppelt & Wallace 1955) 

und stellt ein gutes Indiz für die Fähigkeit zum problemlösenden Denken dar (Davis 

et al. 1966). 

Material : 9 mehrfarbige Würfel und 9 Kärtchen. 

Durchführung : Der Proband soll ein, auf den Kärtchen vorgegebenes Muster mittels 

der Würfel nachlegen. Die Aufgaben 1-5 sind mit jeweils 4 Würfeln, die Aufgaben 6-9 

mit je 9 Würfeln zu bewältigen. Für Muster 1 und 2 bleiben dem Probanden max. 60s 

mit jeweils 2 Versuchen. Danach hat der Proband für jedes Muster nur einen 
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Versuch. Für Muster 3-5 stehen je 60 s und für die Muster 6-9 je 120 s zur 

Verfügung. 

Testabbruch : Der Untertest wird nach 3 Fehlversuchen in Folge abgebrochen. 

Bewertung:  Die Punktevergabe erfolgt nach der Zeitpunktetabelle des HAWIE-R-

Handbuchs. 

Maximal erreichbare Punktzahl:  51 Punkte. 

3.2.6.7 Rechnerisches Denken 

Ziel : Der Untertest Rechnerisches Denken überprüft die Rechenfähigkeit, das 

logische Denken sowie die Konzentrationsfähigkeit (Rapaport 1953). Zur Lösung der 

lebensnah gestellten Aufgaben ist nur das Beherrschen der Grundrechenarten 

erforderlich (Matarazzo 1982). Beim Rechnerischen Denken werden das 

Arbeitsgedächtnis und die fluide Intelligenz überprüft (Kaufman & Lichtenberger 

1999). 

Material : 7 Würfel aus dem Mosaik-Test sowie 14 Rechenaufgaben. 

Durchführung : Die Rechenaufgaben werden vorgelesen und müssen im Kopf gelöst 

werden. Sie müssen im Rahmen der im Protokoll vorgegebenen Zeitgrenzen 

bewältigt werden. Die Zeitmessung erfolgt nach dem Vorlesen der Rechenaufgabe. 

Der Proband darf um eine Wiederholung der Aufgabe bitten, die Zeit läuft jedoch 

weiter. Zur Lösung der Aufgaben dürfen keine schriftlichen Hilfsmittel oder 

Gegenstände benutzt werden. 

Testabbruch : Der Untertest wird abgebrochen, wenn 3 Aufgaben hintereinander 

nicht innerhalb der angegebenen Zeitgrenzen bewältigt wurden. 

Bewertung : Die Punktevergabe erfolgt gemäß der Punktetabelle des HAWIE-R-

Protokolls. 

Maximal erreichbare Punktzahl:  19 Punkte. 

3.2.6.8  Figurenlegen 

Ziel : Dieser Untertest überprüft die bildhafte Vorstellungsfähigkeit, sowie die 

Gestalterfassung und Reproduktion konkreter Figuren (Matarazzo 1982). Er erfasst 

die nonverbale Organisation der Intelligenz (Cohen 1952) und kann qualitativ den 

Arbeitsstil analysieren (Tewes 1994). 

Material : 4 Puzzles, die jeweils zu einer Figur zusammengesetzt werden können.  
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Durchführung : Der Testleiter legt dem Probanden die einzelnen Teile einer Figur in 

einer vorgegebenen Anordnung vor. Der Proband soll diese so schnell wie möglich 

zu der vorgesehenen Figur zusammensetzen. Die zeitlichen Höchstgrenzen sind aus 

dem HAWIE-R-Protokoll zu ersehen.  

Testabbruch : Es werden immer alle 4 Aufgaben vorgelegt. Der Untertest wird nicht 

vorzeitig abgebrochen. 

Bewertung : Die Punkte je Aufgabe ergeben sich aus der Anzahl der Schnittstellen, 

die der Proband korrekt zusammengefügt hat. Es können zusätzlich 3 Bonuspunkte 

für schnelle und richtige Lösungen erzielt werden.  

Maximal erreichbare Punktzahl:  41 Punkte. 

3.2.6.9  Allgemeines Verständnis 

Ziel : Dieser Untertest überprüft das Verständnis sozialer und ethischer Normen, 

dazu werden die Gründe für gewisse Gewohnheiten abgefragt (Zimmerman et al. 

1973). Die Fragen sprechen v.a. das praktische Urteilsvermögen (Cohen 1952; 

Rapaport 1953) sowie die Fähigkeit Erfahrungen zu verwerten (Matarazzo 1982) an. 

Durch das Abfragen konventioneller Verhaltensregeln wird der Bereich der sozialen 

Intelligenz getestet (Kaufman & Lichtenberger 1999). Es bestehen keine 

bedeutsamen Korrelationen mit anderen Intelligenztests (Tewes 1994). Bei der 

Fragenstellung wurde auf eine möglichst einfache Formulierung geachtet (Blöink 

2006) 

Durchführung : Der Testleiter liest der Reihe nach 13 Fragen wortwörtlich vor. Bei 

Nachfrage darf die Frage nochmals wiederholt werden. Der Proband soll durch seine 

Antwort zeigen, dass er den Inhalt verstanden hat.  

Testabbruch : Der Untertest wird nach 4 falsch oder unbeantworteten Fragen 

abgebrochen. 

Bewertung:  Gemäß der Bewertungstabelle gibt es für jede Aufgabe 2, 1 oder 0 

Punkte.  

Maximal erreichbare Punktzahl:  26 Punkte. 

3.2.6.10 Zahlen-Symbol-Test 

Ziel : Der Zahlen-Symbol-Test überprüft die visomotorische sowie die allgemein 

psychomotorische Geschwindigkeit und das Konzentrationsvermögen bei 
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Routineaufgaben (Hilger & Kasper 2002; Tewes 1994). Der Grad der emotionalen 

Belastbarkeit (Matarazzo 1982) und das Alter des Probanden (Tewes 1994) wirken 

sich auf die Leistungen im Test aus. Ein enger Zusammenhang zur motorischen 

Geschwindigkeit wurde nachgewiesen (Burik 1950; Murstein & Leipold 1961). 

Material : Bearbeitungsbogen auf dem Protokollbogen, Bleistifte für Proband und 

Testleiter, Auswertungsschablone.  

Durchführung : Der Proband bekommt ein Muster vorgelegt, bei dem einer 

bestimmten Ziffer ein bestimmtes Symbol zugeordnet wird. Der Proband soll 

innerhalb von 90 s so vielen vorgegebenen Ziffern wie möglich die zugehörigen 

Zeichen zuordnen und im vorgegebenen Schema notieren.  

Testabbruch:  Der Untertest wird nach einer Bearbeitungszeit von 90 s beendet. 

Bewertung:  Der Testleiter überprüft die Anzahl richtig zugeordneter Symbole mittels 

der Auswertungsschablone. Für jedes richtig zugeordnete Symbol gibt es einen 

Punkt. 

Maximal erreichbare Punktzahl:  93 Punkte. 

3.2.6.11 Gemeinsamkeiten finden 

Ziel : Dieser Untertest überprüft die sprachliche Abstraktionsfähigkeit, die 

Konzeptbildungsfähigkeit und die Wortschatzkenntnisse (Furth & Milgram 1965; 

Matarazzo 1982) sowie die Fähigkeit des assoziativen Denkens (Zimmerman et al. 

1973). Die Aussagen der Probanden können sowohl quantitativ, als auch qualitativ 

beurteilt werden (Tewes 1994). 

Durchführung : Der Testleiter nennt 2 Begriffe, die eine Gemeinsamkeit haben. Der 

Proband soll diese Gemeinsamkeit benennen. 

Testabbruch : Nach 4 falsch oder nicht beantworteten Fragen in Folge wird der 

Untertest abgebrochen. 

Bewertung : Die Punktevergabe erfolgt nach dem Antwortkatalog im HAWIE-R-

Handbuch. Je nach Antwort erhält der Proband 2, 1 oder 0 Punkte (siehe 

Bewertungsschema HAWIE-R-Handbuch). 

Maximal erreichbare Punktzahl: 32 Punkte. 
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3.2.7  Auswertung des HAWIE-R 

Die in den einzelnen Untertests ermittelten testspezifischen Rohwertpunkte werden 

in Wertpunkte transformiert, um die Leistungen der Untertests vergleichbar zu 

machen. Die Skalen für die Wertpunktezuordnung wurden auf Basis der 

Rohwerteverteilung der Altersgruppe der 20-34jährigen von Wechsler ermittelt. Man 

verwendete die Daten dieser Altersgruppe, da hier die Entwicklung ihr Maximum 

erreiche und relativ konstant bleibe (Wechsler 1964). 

Die Wertpunkte des Verbal- und des Handlungstests werden addiert. Diese 

Wertpunktsumme kann altersspezifisch in einen Verbal-IQ-Wert sowie einen 

Handlungs-IQ-Wert transformiert werden. 

Der Summe aus Verbal- und Handlungs-IQ kann wiederum ein altersspezifischer 

Gesamt-IQ zugeordnet werden. 

3.2.8 DNA-Extraktion 

Den Probanden wurde Blut venös abgenommen, welches bei -80 °C gelagert wurde. 

Dem Blut wurde EDTA (Ethylendiamintetraacetat) beigefügt, um die Gerinnung zu 

verhindern. Aus diesem EDTA-Blut wurde mittels eines Kits der Firma Qiagen, 

gemäß der Anleitung, die genomische DNA (Desoxyribonukleinsäure) extrahiert 

(Qiagen 2001). 

Vorbereitung der Blutproben und Zelllyse  

Das tiefgefrorene Blut wurde bei Raumtemperatur aufgetaut und 5-10 ml Blut wurden 

jeweils mit 500 µl Proteinase K versetzt. Diese bewirkte die Lyse der Leukozyten und 

die Freisetzung der Nukleinsäuren sowie die Verdauung von Proteinen wie 

Hämoglobin, Nukleasen, Histonen u. a., die sonst die PCR stören könnten. 

Anschließend wurden 12 ml eines Guanidin-HCl-haltigen Puffers hinzugefügt, der der 

DNA die Hydrathülle entzieht, um später eine Bindung der DNA an die Silikagel-

Säule zu ermöglichen. Zudem schafft der Guanidin-HCl-Puffer optimale 

Reaktionsbedingungen für die Proteinase K. 

Um einen maximalen DNA-Ertrag zu erhalten, wurde die Lösung für 2 min auf dem 

Vortexer zur vollständigen Zelllyse durchmischt und unter Schütteln für mindestens 

30 min im Wasserbad bei 70 °C inkubiert. 
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Adsorption der DNA an die Silikagel-Membran  

Zur Fällung der DNA auf das Säulenmaterial wurde die Probe mit 10 ml Ethanol (96-

100%) versetzt und 2 min auf dem Vortexer vermischt. Dann wurde die DNA-Lösung 

auf die Silikamembran aufgebracht und für 3 min mit 3000 rpm (Umdrehungen pro 

Minute) bei Raumtemperatur zentrifugiert. Durch die vorherrschenden Salz- und pH-

Bedingungen wurde gewährleistet, dass RNA und Nukleinsäure-bindende Proteine 

ungebunden blieben. 

Reinigung der DNA von Verunreinigungen durch Wasche n 

Die RNA- und Proteinverunreinigungen wurden mittels 5 ml Guanidin-HCl-haltigem 

Puffer entfernt und für 1 min bei 5000 rpm abzentrifugiert. Zur Entfernung der 

Guanidiniumsalze wurde die Säule mit 5 ml ethanolhaltigem Waschpuffer gewaschen 

und bei 5000 rpm für 15 min zentrifugiert, um das Ethanol wieder von der DNA zu 

entfernen. 

Elution der DNA von der Silikamembran  

Die Filter wurden in sterile Falcon-Röhrchen eingebracht. Unter Zugabe von 2 x 1 ml 

eines Tris-haltigen Puffers (pH > 9,0) erreichte man die Elution von der 

Silikamembran. Dazu wurde die DNA-haltige Membran für 5 min bei 

Raumtemperatur inkubiert und bei 5000 rpm für 5 min zentrifugiert. Mittels des 

basischen Tris-Puffers ließ sich die DNA, die zuvor bei saurem Milieu an die 

Silikamembran gebunden war, eluieren. In dieser Form war die DNA für die 

Polymerase-Kettenreaktion (PCR) verwendbar. 

Zuvor folgte die photometrische Konzentrationsbestimmung der DNA. 

 

Abbildung 8: DNA-Extraktion gemäß der Anleitung des  QIAamp DNA Blood Midi/Maxi Kit 

Handbuchs 
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3.2.9 Photometrische Konzentrationsbestimmung der D NA 

Die Konzentration und der Reinheitsgrad der isolierten DNA wurden mittels der 

Ultraviolettabsorptionsspektrometrie bestimmt. Dieser Methode liegt das Prinzip 

zugrunde, dass die Menge der ultravioletten (UV-)Strahlung, die von einer DNA-

Lösung absorbiert wird, direkt proportional zu ihrem DNA-Gehalt ist. 

Der Absorptionswert bei einer Wellenlänge von 260 nm (A260) entspricht einer DNA-

Konzentration (doppelsträngig) von 50 µg/ml. 

Die Eichung des Photometers Genequant® der Firma Pharmacia Biotech erfolgte mit 

einer Lösung aus 95 µl Aqua bidest und 5 µl AE- Puffer. 

Die DNA wurde im Verhältnis 1:20 verdünnt (5 µl DNA-Lösung auf 95 µl Aqua 

bidest). In einer Quarzglasküvette konnten mit Hilfe des Photometers die Messungen 

durchgeführt werden. 

Nukleinsäuren haben ihr Absorptionsmaximum bei einer Wellenlänge von 260 nm 

(=λ1), Proteine bei einer Wellenlänge von 280 nm (=λ2). Bei reiner DNA sollte der 

Quotient aus DNA/ Protein (λ1/ λ2) zwischen 1,7 und 1,9 liegen. Wenn der Quotient 

λ1/ λ2 im o. g. zulässigen Bereich lag, konnte die DNA-Konzentration nach folgender 

Formel berechnet werden:  

 

λ1 x Verdünnungsfaktor x 50µg/ml 

 

D.h. 50 µg/ml einer DNA-Lösung ergeben bei λ1 = 260 nm eine Absorption von 1,0 

(Sambook 1989).  

In der Regel lag die DNA–Konzentration bei ca. 100 µg/ml. Mittels 1xTE-Puffer 

(10mM Tris-HCl pH 8.0) wurden die DNA-Lösungen auf eine einheitliche 

Konzentration von 50ng/µl standardisiert. Diese wurden in 96iger Mikrotiterplatten 

pipettiert. 

3.2.10 Die Polymerase-Kettenreaktion 

Die Genotypisierung wurde an folgendem Single Nucleotide Polymorphism (SNP) 

durchgeführt: rs 6820 (Ser9Gly-Polymorphismus). 
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Mitte der 80er Jahre wurde von Kary B. Mullis et al. (Mullis 1990; Saiki et al. 1985) 

die „polymerase chain reaction“ (Polymerase-Kettenreaktion) entwickelt. Sie 

ermöglicht die millionenfache Vervielfachung von DNA-Sequenzen aus geringsten 

Mengen spezifischer DNA mittels einer DNA–Polymerase (Strachan & Read 1996). 

Es werden zwei kurze Oligonukleotide, die Primer, hergestellt, die komplementär zu 

den jeweiligen Enden der Zielsequenz sind. Eine DNA-Polymerase kann dann am 

jeweiligen 3`-OH-Ende dieser Primer die Desoxynukleotidtriphosphate (dNTPs) 

einbauen. 

In dieser Studie wurden Proben mit je 50 ng genomischer DNA mittels der PCR in 

einem Endvolumen von 50 µl amplifiziert. 

Der PCR-Ansatz beinhaltete je 0,1 µM vom DRD3-f und vom DRD3-r (siehe Tabelle 

11) Primer, 0,05 mM von jedem dNTP, 2 mM MgCl2, 60 mM TrisHCl (pH 9) und 15 

mM Ammoniumsulfat. Es erfolgte eine Vervielfachung einer 462 Basenpaare (bp) 

langen Sequenz (siehe Abbildung 9). 

 

20385704  AAGTCTACTCACCTCCAG GTATACCACCCAGGGCATCACCAAGGTGGCCACCAGCAAGTC  20385763 

20385764  TGCCACAGCCAGGCTCACTACTAAGTAGTTGGTGGTAGTCTGCAGGGCCCGCTCCTTCAG  20385823 

20385824  CACAGCCATGCACACCAGGCCATTGCCGAAGACGATGGCCAGGATGAGCGCGCAGTAGGA  20385883 

20385884  GAGGGCATAGTAGGCATGTGGGCGGGCCTGGCTGGCACCTGTGGAGTTCTCTGCCCCACA  20385943 

20385944  GGTGTAGTTCAGGTGGC[C/T]ACTCAGCTGGCTCAGAGATGCCATAGCCCAGAGGGAGGTGC  20386002 

20386003  GTGATGCCAAGGGGCTTCCTGTGAGGAGACAGAAAACAATATTAATAAAATCAGACTCTT  20386062 

20386063  TGGGGCTTGGTTGCTTAGTTACATTTTTTTATTTATTGCATCAGCAAATATTTATTGAGC  20386122 

20386123  ATTTTCTATATAGTAGGCACTGTTGTGAGAGTTGGAGATAGAGC   20386166 

Abbildung 9: Amplifizierte Zielsequenz des DRD3-Gen s (accession number NT_005612.15) 

Die amplifizierte Zielsequenz des DRD3-Gens umfasst eine Größe von 462 bp. Der 

untersuchte Basenaustauschpolymorphismus ist grau unterlegt. Die fett gedruckten, 

unterstrichenen Sequenzen veranschaulichen die verwendeten Primer. Die Sequenz 

des Sense Primers hat die Basenfolge: aagtctactcacctccaggta  und die des 

Antisense Primers: gctctatctccaactctcaca . 
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Der initialen Denaturierung der DNA-Doppelhelix in Einzelstränge, durch Aufbruch 

der Wasserstoffbrücken bei 94 °C für 5 min, folgte die Amplifikation in 39 Zyklen  

(94 °C für 30 s, 61 °C für 30 s und 72 °C für 30 s) . Die finale Extension wurde bei 72 

°C für 5 min durchgeführt. 

3.2.11 Restriktionenzymanalyse 

Restriktions-Fragment-Längenpolymorphismen (RFLP) sind polymorphe Stellen in 

der DNA, die zu einer Veränderung der Erkennungsstelle für Restriktionsenzyme 

führen. Bei diesem Verfahren wird die amplifizierte DNA mit Hilfe spezifischer 

Restriktionsendonukleasen in Fragmente definierter Länge geschnitten. Jedes 

Restriktionsenzym schneidet die DNA exakt an der Stelle, die seiner spezifischen 

Erkennungssequenz entspricht. Im Agarosegel kann anschließend die Länge der 

Fragmente bestimmt werden und die entsprechenden Allele probandenspezifisch 

zugeordnet werden (Mühlhardt 2003). 

Die amplifizierte Zielsequenz um den Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen 

besteht aus 462 bp und enthält außer der polymorphen Stelle 2 weitere Schnittstellen 

für das Restriktionsenzym MscI. 

MscI ist ein Restriktionsenzym Typ II (Subtyp P) aus der Micrococcus species. Es 

schneidet spezifisch an der Schnittstelle folgender Basensequenz: 

 

5`TGG/CCA 3` 

 

Der Ser9Gly-Polymorphismus ändert die Schnittstelle für das Restriktionsenzym 

MscI. Ein Verdau des 462 bp grossen PCR-Produkts mit MscI resultiert in 

Fragmenten von 47 bp, 111 bp und je nach Allel 304 bp (bei A-Allel/Serin) bzw. 98 

bp und 206 bp (bei G-Allel/Glycin) (siehe Tabelle 17, Abbildung 10). 
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Tabelle 17: Restriktionsprodukte 

Adenin (Serin) Guanin (Glycin) 

47 bp 47 bp 

111 bp 111 bp 

 98 bp 

304 bp 206 bp 
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Abbildung 10: Schematische Darstellung der DNA-Spal tprodukte in der Gelelektrophorese 

Die auf diese Weise erhaltenen DNA-Spaltprodukte können durch die 

Gelelektrophorese nachgewiesen werden. 
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3.2.12 Gelelektrophorese 

Prinzip  

Mittels der Gelelektrophorese kann ein PCR-Produkt anhand seiner Größe 

identifiziert und seine Länge (bp) bestimmt werden. Die Agarose-Gelelektrophorese 

ist ein Verfahren, bei dem DNA in ein elektrisches Feld eingebracht wird. Die negativ 

geladenen DNA-Fragmente wandern bei neutralem pH zur Anode. Aufgrund des 

Molekularsiebeffekts ist die Geschwindigkeit, mit der sich die DNA-Moleküle 

bewegen, umgekehrt proportional zum Logarithmus der Größe der DNA-Fragmente, 

d.h. kürzere DNA-Stränge migrieren schneller von der Kathode zur Anode als 

längere DNA-Stränge. Der Gelbestandteil Ethidiumbromid besitzt die Eigenschaft, in 

die DNA-Helix zu interkalieren und fluoresziert bei Beleuchtung mit UV-Licht. Das 

Agarosegel stellt eine Matrix dar, deren Dichte durch die Agarosekonzentration 

bestimmt wird. 

Durchführung der Gelelektrophorese  

Für die Gelelektrophorese wurde 2%ige Agarose-Lösung in 0,5 x TBE-Puffer 

hergestellt (siehe Tabelle 18). Nach Aufkochen der Lösung in der Mikrowelle und 

Abkühlung auf 50 °C wurde Ethidiumbromid-Lösung 2 µ l/100ml zugegeben und die 

fertige Gellösung in die Gelkammer gegossen. 

Zu je 20 µl DNA-Proben wurden 5 µl Ladepuffer („Loading Dye“, siehe Tabelle 18) 

hinzugegeben. Der Ladepuffer enthält u.a. Glycerin, welches die PCR-Proben-Dichte 

erhöht und die DNA in die Geltaschen des Agarose-Gels sinken lässt. 

Zusätzlich wurde auf das Gel eine DNA-Leiter mit Plasmid-Fragmenten definierter 

Länge aufgetragen, um später die Produktlängen identifizieren zu können. 
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Abbildung 11: DNA-Leiter (Gene-Ruler, Fa MBI Fermen tas GmbH), dient als Längenstandard 

zur Identifizierung der Produkte mittels Bandenläng e 

An die Gelkammer wurde eine Gleichspannung von 100 mV angelegt. Die 

Auswertung des Gels konnte nach 30-60 min unter UV-Licht mittels des „Eagle Eye“-

Geräts (Fa. Stratagene) erfolgen. 

Tabelle 18: Reagenzien der Gelelektrophorese und de ren Zusammensetzung 

Reagenz Zusammensetzung 

Agarose Gebrauchsfertiges Pulver 

Ethidiumbromid Gebrauchsfertiges Pulver 

5 x TBE-Puffer 5,4 % Trisbase 

2,75 % Borsäure 

0,375 % Na2 EDTA 

6 x Loading Dye 1,5ml Bromphenolblau 

3,0ml 30%-ige Glycerol- Lösung 

100µl 0,5M EDTA- Lösung 

5,4ml H2O 

DNA-Leiter 100µl Gene- Ruler Stammlösung (0,5mg 
DNA/ml) 

166µl 6 x Loading Dye 

734µl H2O 
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3.2.13  Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software Statistical Package for 

Social Sciences (SPSS 16.0, Inc Chicago 2006).  

Das Bestehen des Hardy-Weinberg-Equilibriums wurde überprüft. Das Hardy-

Weinberg-Gleichgewicht besagt, dass die Häufigkeit der Homozygoten sowie der 

Heterozygoten über Generationen hinweg konstant bleibt, wenn die Population sehr 

groß ist, die Individuen sich uneingeschränkt paaren können, es zu keiner Selektion 

bestimmter Allele kommt, keine Genmigration stattfindet und keine Mutationen 

auftreten. Hier wird überprüft, ob die Allel-Häufigkeit mit der gefundenen Genotypen-

Verteilung im Einklang steht.  

Um Unterschiede bezüglich der soziodemographischen Variablen zwischen den 

verschiedenen Genotypen feststellen zu können, wurden t-Tests oder χ²-Tests 

durchgeführt. Für den Gesamt-, Verbal-, sowie für den Handlungs-IQ, die 

altersabhängig berechnet wurden, wurde die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) 

durchgeführt. Hierbei war Cofaktor die Bildung (niedrig/mittel/hoch), während Allel (A 

oder G) bzw. Genotyp (A/A; A/G; G/G) und das Geschlecht (weiblich/männlich) als 

unabhängige Variablen galten.  

Für die nicht-altersnormierten Rohwerte der 11 HAWIE-R- Untertests wurden zwei 

explorative Zwei-Faktoren-MANOVAs (multivariate analysis of variance) berechnet. 

Als Cofaktoren galten hier das Alter und die Bildung. Unabhängige Variablen waren 

Allel bzw. Genotyp und Geschlecht.  

Für sämtliche statistischen Berechnungen wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 

festgelegt, p < 0,1 wurde als Trend gewertet. Eine Korrektur für Multiples Testen 

erfolgte nicht, da es sich um einen hypothesengeleiteten Ansatz handelt. 
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4 Ergebnisse 

 

4.1 Stichprobenbeschreibung 

In der vorliegenden Studie wurde der Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen in 

Assoziation mit der Kognition untersucht. Hierzu wurden der Intelligenztest HAWIE-R 

(Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für Erwachsene, Revision 1991) sowie eine 

Genotypisierung des Ser9Gly-Polymorphismus durchgeführt. 

Es wurden 213 gesunde Probanden der Allgemeinbevölkerung aus dem Raum 

München in die Studie eingeschlossen. Davon waren 91 Männer (42.7%) und 122 

Frauen (57.3%). Das weibliche Geschlecht war folglich vermehrt vertreten. 

Die Probanden mussten deutscher Abstammung sein und es durfte keine 

Verwandtschaft unter den Probanden bestehen. Weitere Voraussetzung war die 

Erfüllung der Ein- bzw. Ausschlusskriterien (siehe 3.2.4). 

Bei allen Rechenergebnissen des Ergebnisteils wurde je nach Relevanz auf 1, 2 oder 

3 Stellen hinter dem Komma gerundet. Daher ist es möglich, dass die 

Gesamtsumme geringfügig von 100% abweicht. 

Insgesamt lag die Genotypenverteilung im Hardy-Weinberg-Equilibrium (F= 0.049; 

p= 0.47). 

Als Covariable mit in die Berechnung einbezogen wurde die Schulbildung. 28.6 % 

der Teilnehmer hatten einen Hauptschulabschluss (niedrige Schulbildung), 30.0 % 

hatten die Mittlere Reife (mittlere Schulbildung), 41.3 % hatten das Abitur (hohe 

Schulbildung) absolviert. Dabei waren vermehrt Teilnehmer mit dem höchsten 

Schulabschluss vertreten (siehe Tabelle 19). 
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Tabelle 19: Schulbildung der Probanden, dargestellt  für die Genotypen des DRD3-

Polymorphismus Ser9Gly 

Genotypen 

Schulbildung 

 
A/A 

n (%) 

A/G 

n (%) 

G/G 

n (%) 

Gesamt 

n (%) 

Niedrig 25 (41.0%) 28 (45.9%) 8 (13.1%) 61 (28.6%) 

Mittel 29 (45.3%) 27 (42.2%) 8 (12.5%) 64 (30.0%) 

Hoch 33 (37.5%) 47 (53.4%) 8 (9.1%) 88 (41.3%) 

Gesamt 87 (40.8%) 102 (47.9%) 24 (11.3%) 213  

 

Der Familien- und Berufsstand der Probanden wurden überprüft. Eine detaillierte 

Darstellung erfolgt in Tabelle 20 und Tabelle 21. 

Tabelle 20: Familienstand der Probanden, dargestell t für die Genotypen des DRD3-

Polymorphismus Ser9Gly 

Genotypen 

Familienstand 

 
A/A 

n (%) 

A/G 

n (%) 

G/G 

n (%) 

Gesamt 

n (%) 

Ledig 27 (39.7%) 37 (54.4%) 4 (5.9%) 68 (31.9%) 

verheiratet, in 
Partnerschaft, 
verwitwet 53 (41.1%) 56 (43.4%) 20 (15.5%) 129 (60.6%) 

geschieden, 
getrennt 7 (43.8%) 9 (56.3%) 0 (0.0%) 16 (7.5%) 

Gesamt 87 (40.8%) 102 (47.9%) 24 (11.3%) 213  
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Tabelle 21: Berufsstand der Probanden, dargestellt für die Genotypen des DRD3-

Polymorphismus Ser9Gly 

Genotypen 

Berufsstatus 

 
A/A 

n (%) 

A/G 

n (%) 

G/G 

n (%) 

Gesamt 

n (%) 

Niedrig 23 (39.0%) 26 (44.1%) 10 (16.9%) 59 (27.7%) 

Mittel 44 (44.4%) 45 (45.5%) 10 (10.1%) 99 (46.5%) 

Hoch 20 (36.4%) 31 (56.4%) 4 (7.3%) 55 (25.8%) 

Gesamt 87 (40.8%) 102 (47.9%) 24 (11.3%) 213 

 

Im Folgenden werden die Ergebnisse des HAWIE-R dargestellt. Dabei wird zunächst 

die Assoziation mit der Allelverteilung (A und G), daraufhin mit der 

Genotypenverteilung (A/A, A/G, G/G) und dann mit dem Vorhandensein von Adenin 

oder Guanin im Ser9Gly-Polymorphismus überprüft. 

4.2 Allelverteilung 

Zunächst erfolgt die Betrachtung der Allele. Mittels Varianzanalyse wurde die 

Allelverteilung innerhalb der Probanden für den Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-

Gen untersucht (siehe Tabelle 22). Etwa zwei Drittel sowohl der weiblichen, als auch 

der männlichen Probanden verfügten über das A-Allel. Das G-Allel war folgedessen 

weniger vertreten. Tabelle 22 zeigt die Allelverteilung im Detail. 

Tabelle 22: Alleltypenverteilung des DRD3-Polymorph ismus Ser9Gly innerhalb der 

Probandengruppe 

Probanden 

 

Allel A 

n (%) 

Allel G 

n (%) 

Gesamt  

n (%) 

Männlich 121 (66.5%) 61 (33.5%) 182 (42.7%) 

Weiblich 155 (63.5%) 89 (36.5%) 244 (57.3%) 

Gesamt 276 (64.8%) 150 (35.2%) 426 
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Zur weiteren Untersuchung einer möglichen Assoziation zwischen den Allelen A und 

G und der kognitiven Leistung erfolgte die Betrachtung der Resultate des Verbal-IQ, 

Handlungs-IQ und Gesamt-IQ für die jeweiligen Allele, wie in Tabelle 23 dargestellt. 

Tabelle 23: Darstellung des Verbal-, Handlungs- und  Gesamt-IQ des HAWIE-R assoziiert mit der 

Allelverteilung des DRD3-Polymorphismus Ser9Gly 

Alleltypen  HAWIE-R 

Intelligenz-
quotient Allel A 

(n=276) 

MW (SD) 

Allel G  

(n=150) 

MW (SD) 

F p 

Verbal-IQ 110.67 (12.97) 111.21  

(12.60) 

0.447 0.504 

Handlungs-IQ 109.76 (15.23) 110.34  

(14.91) 

0.462 0.497 

Gesamt-IQ 111.15 (15.46) 112.55  

(13.83) 

0.431 0.512 

df=1/421 

 

Es konnte keine Assoziation für den Verbal-Intelligenzquotienten mit der 

Allelverteilung festgestellt werden (F= 0.447, df= 1/421, p= 0.504). Für den 

Handlungs-Intelligenzquotienten konnte ebenfalls keine Assoziation mit der 

Allelverteilung gefunden werden (F= 0.462, df= 1/421, p= 0.497). Der Gesamt-

Intelligenzquotient zeigte keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die 

Assoziation mit der Allelverteilung (F= 0.431, df= 1/421, p= 0.512). 

 

Zur weiteren Untersuchung einer möglichen Assoziation zwischen den Allelen A und 

G und der kognitiven Leistung erfolgte nun die Betrachtung der, dem Verbal-, 

Handlungs- und Gesamtintelligenzquotient untergeordneten Ebene. Die Resultate 

der einzelnen HAWIE-R-Untertests für das jeweilige Allel (A/G) sind in Tabelle 24 

dargestellt. 
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Tabelle 24: Darstellung der Rohwerte der HAWIE-R-Un tertests assoziiert mit der Allelverteilung 

des DRD3-Polymorphismus Ser9Gly 

Alleltypen  HAWIE-R 

Untertests 
Allel A  

(n=276) 

MW (SD) 

Allel G  

(n=150) 

MW (SD) 

F p 

Verbaltests (Rohwerte) 

Allgemeines Wissen 16.31  

(3.75) 

16.59  

(3.58) 

1.285 0.258 

Zahlennachsprechen 13.83  

(3.47) 

13.55  

(3.51) 

0.610 0.435 

Wortschatz-Test 22.37  

(4.74) 

22.61  

(4.37) 

0.680 0.410 

Rechnerisches Denken 13.98  

(3.15) 

14.07  

(3.18) 

0.202 0.653 

Allgemeines Verständnis 21.67  

(3.12) 
21.91 

(2.53) 

1.026 0.312 

Gemeinsamkeiten finden 26.27  

(4.00) 

26.63  

(3.32) 

1.499 0.221 

Handlungstests (Rohwerte) 

Bilderergänzen 12.74  

(3.40) 

13.02  

(3.10) 

1.443 0.230 

Bilderordnen 27.80  

(12.06) 

28.48  

(11.69) 

1.680 0.196 

Mosaik-Test 32.12  

(9.72) 

32.35  

(9.81) 

0.446 0.505 

Figurenlegen 30.39  

(6.25) 

30.43  

(5.87) 

0.377 0.540 

Zahlen-Symbol-Test 54.91  

(14.39) 

53.23  

(12.67) 

1.586 0.209 

df=1/420 
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In der Untersuchung der Assoziation der Allelverteilung mit den kognitiven 

Leistungen in den HAWIE-R-Untertests ergaben sich in keinem der Untertests 

signifikante Unterschiede. 

4.3 Genotypenverteilung 

Mittels Varianzanalyse wurde die Genotypenverteilung der Probanden für den DRD3-

Polymorphismus Ser9Gly untersucht (siehe Tabelle 25).  

Die möglichen Genotypen sind Folgende: 

 

Genotyp A/A = homozygot A/A ungeschnitten (Ser/Ser) 

Genotyp A/G = heterozygot für A/G (Ser/Gly) 

Genotyp G/G = homozygot geschnitten G/G (Gly/Gly) 

 

Die Genotypen A/A (40.8%) und A/G (47.9%) waren annähernd gleich häufig 

vertreten, der Genotyp G/G war mit 11.3% seltener. Tabelle 25 zeigt die 

Genotypenverteilung im Detail. 

Tabelle 25: Genotypenverteilung des DRD3-Polymorphi smus Ser9Gly innerhalb der 

Probandengruppe 

Genotypen 

Probanden 

 
A/A 

n (%) 

A/G 

N (%) 

G/G 

n (%) 

Gesamt 

n (%) 

Männlich 38 (41.8%) 45 (49.5%) 8 (8.8%) 91 (42.7%) 

Weiblich 49 (40.2%) 57 (46.7%) 16 (13.1%) 122 (57.3%) 

Gesamt 87 (40.8%) 102 (47.9%) 24 (11.3%) 213 

 

Zur weiteren Untersuchung einer möglichen Assoziation zwischen den Genotypen 

(A/A, A/G, G/G) und der kognitiven Leistung, erfolgte die Betrachtung der Resultate 

des Verbal-IQ, Handlungs-IQ und Gesamt-IQ für die Genotypen, wie in Tabelle 26 

dargestellt. 
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Tabelle 26: Darstellung des Verbal-, Handlungs- und  Gesamt-IQ des HAWIE-R assoziiert mit der 

Genotypenverteilung des DRD3-Polymorphismus Ser9Gly  

Genotypen   HAWIE-R 

Intelligenz- 

Quotient 
A/A  

(n= 87) 

MW(SD) 

A/G  

(n= 102) 

MW (SD) 

G/G  

(n= 24) 

MW (SD) 

F p 

Verbal-IQ 110.75 

(12.66) 

110.55  

(13.61) 

112.63  

(10.24) 

0.886 0.414 

Handlungs-IQ 110.41 

(15.47) 

108.66  

(14.89) 

113.92  

(14.61) 

1.915 0.150 

Gesamt-IQ 110.99 

(16.10) 

111,43  

(14.39) 

114.92  

(12.49) 

1.655 0.194 

df= 2/206 

 

Es konnte keine Assoziation für den Verbal-Intelligenzquotienten mit der 

Genotypenverteilung festgestellt werden (F= 0.886, df= 2/206, p= 0.414). Für den 

Handlungs-Intelligenzquotienten zeigte sich ebenfalls keine Assoziation mit der 

Genotypenverteilung (F= 1.915, df= 2/206, p= 0.150). Der Gesamt-Intelligenzquotient 

zeigte keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Assoziation mit der 

Genotypenverteilung (F= 1.665, df= 2/206, p= 0.194). 

 

Zur weiteren Untersuchung einer möglichen Assoziation zwischen den Genotypen 

(A/A, A/G, G/G) und der kognitiven Leistung erfolgte die Betrachtung der Resultate 

der HAWIE-R-Untertests für die Genotypen, wie in Tabelle 27 dargestellt. 
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Tabelle 27: Darstellung der Rohwerte der HAWIE-R-Un tertests assoziiert mit der 

Genotypenverteilung des DRD3-Polymorphismus Ser9Gly  

Genotypen 

A/A 

(Ser/Ser) 

A/G 

(Ser/Gly) 

G/G (Gly/Gly) 

 HAWIE-R 

Untertests 

A/A  

(n= 87) 

MW (SD) 

A/G  

(n= 102) 

MW (SD) 

G/G  

(n= 24) 

MW (SD) 

F p 

Verbaltests (Rohwerte) 

Allgemeines Wissen 16.32  

(3.66) 

16.29  

(3.93) 

17.21  

(2.62) 

1.297 0.276 

Zahlennachsprechen 13.85  

(3.40) 

13.79  

(3.61) 

13.04  

(3.30) 

0.283 0.754 

Wortschatz-Test 22.26  

(4.80) 

22.55  

(4.68) 

22.75  

(3.72) 

0.402 0.670 

Rechnerisches 
Denken 

14.07  

(3.09) 

13.82  

(3.28) 

14.58  

(2.95) 

0.520 0.595 

Allgemeines 
Verständnis 

21.57  

(3.35) 

21.83  

(2.71) 

22.08  

(2.13) 

0.671 0.513 

Gemeinsamkeiten 
finden 

26.24  

(4.20) 

26.32  

(3.65) 

27.29  

(2.39) 

1.564 0.212 

Handlungstests (Rohwerte) 

Bilderergänzen 12.78  

(3.40) 

12.66  

(3.43) 

13.79  

(2.06) 

2.960 0.054 

Bilderordnen 27.53  

(12.39) 

28.25  

(11.57) 

28.96  

(12,19) 

1.481 0.230 

Mosaik-Test 31.98  

(9.52) 

32.36  

(10.15) 

32.33  

(9.24) 

0.283 0.753 

Figurenlegen 30.57  

(6.23) 

30.08  

(6.324) 

31.17  

(4.80) 

1.671 0.191 

Zahlen-Symbol-Test 55.69  

(14.97) 

53.59  

(13.38) 

52.46  

(11.22) 

2.059 0.130 

df= 2/205 
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In der Untersuchung der Assoziation der HAWIE-Untertests mit der 

Genotypenverteilung ergab sich im Untertest Bilderergänzen eine marginale 

Signifikanz (F= 2.96, df= 2/205, p= 0.054). Dieser Sachverhalt ist in Abbildung 12 

graphisch dargestellt. 
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Abbildung 12: Rohwerte des HAWIE-R-Untertests Bilde rergänzen (MW ± Standardabweichung) 

assoziiert mit der Genotypenverteilung des DRD3-Pol ymorphismus Ser9Gly. G/G-Homozygote 

erzielten die besten Ergebnisse im Untertest Bilder ergänzen. 

 

4.4 Auswirkungen des Adenins im Ser9Gly-Polymorphis mus auf die 

kognitiven Leistungen im HAWIE-R 

Zur weiteren Untersuchung wurden die Ergebnisse im HAWIE-R von A-Allel-Träger 

mit denen homozygoter Guanin-Träger verglichen. Dazu wurden die Genotypen A/G 

und A/A in einer Gruppe zusammengefasst und dem Genotypen G/G gegenüber 

gestellt. 
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11.3% der Probanden hatten den Genotypen G/G und 88.7% der Probanden 

verfügten über den Genotyp A/G oder A/A. Folglich waren die A-Allel-Träger (die 

Gruppe der Genotypen A/G und A/A) überaus häufig vertreten (siehe Tabelle 28). 

Tabelle 28: Genotypenverteilung des DRD3-Polymorphi smus Ser9Gly innerhalb der 

Probandengruppe, dabei wurden die Genotypen A/G und  A/A dem Genotyp G/G gegenüber 

gestellt 

Probanden 

 

Genotyp G/G 

n (%) 

Genotypen  

A/G und A/A 

n (%) 

Gesamt  

n 

Männlich 08 (8.8%) 83 (91.2%) 91 

Weiblich 16 (13.1%) 106 (86.9%) 122 

Gesamt 24 (11.3%) 189 (88.7%) 213 

 

Zur Untersuchung einer möglichen Assoziation des Vorhandenseins von Adenin im 

DRD3-Polymorphismus Ser9Gly mit den kognitiven Leistungen im HAWIE-R erfolgte 

die gegenüberstellende Betrachtung der Resultate des Verbal-IQ, Handlungs-IQ und 

Gesamt-IQ für den Genotypen G/G im Vergleich zu den Genotypen A/G und A/A, wie 

in Tabelle 29 dargestellt. 
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Tabelle 29: Darstellung des Verbal-, Handlungs- und  Gesamt-IQ des HAWIE-R assoziiert mit der 

Genotypenverteilung des DRD3-Polymorphismus Ser9Gly , dabei wurden die Genotypen A/G 

und A/A dem Genotyp G/G gegenübergestellt 

Genotypen  HAWIE-R 

Intelligenz-
quotient Genotyp G/G 

(n= 24) 

MW (SD) 

Genotypen  

A/G und A/A 

(n= 189) 

MW (SD) 

F p 

Verbal-IQ 112.63 

(10.24) 

110.64 

(13.14) 

1.610 0.206 

Handlungs-IQ 113.92 

(14.61) 

109.47 

(15.14) 

2.957 0.087 

Gesamt-IQ 114.92 

(12.49) 
111.22 

(15.18) 
2.642 0.106 

df= 1/208 

 

Es konnte keine Assoziation für den Verbal-Intelligenzquotienten bei der Betrachtung 

der Genotypen A/A und A/G gegenüber dem Genotypen G/G festgestellt werden (F= 

1.610, df= 1/208, p= 0.206). Für den Handlungs-Intelligenzquotienten ergab sich ein 

Trend (F= 2.957, df= 1/208, p= 0.087). Der Gesamt-Intelligenzquotienten zeigte 

keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Assoziation mit der 

Genotypenverteilung (F= 2.642, df= 1/208, p= 0.106). 
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Abbildung 13: Ergebnisse des Handlungs-IQs (MW ± St andardabweichung) assoziiert mit den 

Genotypen G/G und A/G und A/A des DRD3-Polymorphism us Ser9Gly. Der G/G-Genotyp 

schnitt am besten ab.  

Zur Untersuchung einer möglichen Assoziation des Vorhandenseins von Adenin im 

DRD3-Polymorphismus Ser9Gly mit den kognitiven Leistung im HAWIE-R erfolgte 

die gegenüberstellende Betrachtung der Resultate der HAWIE-R-Untertests für den 

Genotyp G/G im Vergleich zu den Genotypen A/G und A/A, wie in Tabelle 30 

dargestellt. 
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Tabelle 30: Darstellung der Rohwerte der HAWIE-R-Un tertests assoziiert mit der 

Genotypenverteilung des DRD3-Polymorphismus Ser9Gly , dabei wurden die Genotypen A/G 

und A/A dem Genotyp G/G gegenübergestellt 

Genotypen  HAWIE-R 

Untertests 
Genotyp G/G 

(n= 24) 

MW (SD) 

Genotypen  

A/G und A/A 

(n= 189) 

MW (SD) 

F p 

Verbaltests (Rohwerte) 

Allgemeines Wissen 17.21 

(2.62) 

16.31 

(3.80) 

2.567 0.111 

Zahlennachsprechen 13.04 

(3.30) 

13.82 

(3.50) 

0.304 0.582 

Wortschatz-Test 22.75 

(3.72) 

22.42 

(4.72) 

0.797 0.373 

Rechnerisches Denken 14.58 

(2.95) 

13.94 

(3.18) 

0.829 0.364 

Allgemeines Verständnis 22.08 

(2.13) 

21.71 

(3.02) 

1.273 0.261 

Gemeinsamkeiten finden 27.29 

(2.39) 

26.29 

(3.91) 

3.126 0.079 

Handlungstests (Rohwerte) 

Bilderergänzen 13.79 

(2.06) 

12.71 

(3.41) 

5.501 0.020 

Bilderordnen 28.96 

(12.19) 

27.92 

(11.93) 

2.918 0.089 

Mosaik-Test 32.33 

(9.24) 

32.19 

(9.84) 

0.550 0.459 

Figurenlegen 31.17 

(4.80) 

30.31 

(6.27) 

2.664 0.104 

Zahlen-Symbol-Test 52.46 

(11.22) 

54.56 

(14.13) 

0.022 0.883 

df= 1/207 
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In der Untersuchung der Assoziation des Vorhandenseins von Adenin im DRD3-

Polymorphismus Ser9Gly mit den kognitiven Leistungen in den HAWIE-R-Untertests 

ergaben sich im Untertest des Verbalteils Gemeinsamkeiten finden einen Trend (F= 

3.126, df= 1/207, p= 0.079). Im Handlungsteil zeigte sich im Untertest Bilderergänzen 

ein signifikanter Unterschied (F= 5.501, df= 1/207, p=0.020). Der Untertest 

Bilderordnen wies einen Trend (F= 2.918, df= 1/207, p= 0.089) auf. In diesen 

Untertests schnitten homozygote G/G-Genotypen immer besser ab, als A/G- und 

A/A-Genotypen. Die graphische Darstellung der Trends bzw. Signifikanz in den oben 

genannten Untertests ist aus den folgenden Abbildungen ersichtlich (Abbildung 14, 

Abbildung 15, Abbildung 16). 
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Abbildung 14: Rohwerte des HAWIE-R-Untertests Gemei nsamkeiten finden (MW ± 

Standardabweichung) assoziiert mit den Genotypen G/ G und A/G, A/A des DRD3-

Polymorphismus Ser9Gly. Der G/G-Genotyp schnitt am besten ab. 
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Abbildung 15: Rohwerte des HAWIE-R-Untertests Bilde rergänzen (MW ± Standardabweichung) 

assoziiert mit den Genotypen G/G und A/G, A/A des D RD3-Polymorphismus Ser9Gly. Der G/G-

Genotyp schnitt am besten ab. 
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Abbildung 16: Rohwerte des HAWIE-R-Untertests Bilde rordnen (MW ± Standardabweichung) 

assoziiert mit den Genotypen G/G und A/G, A/A des D RD3-Polymorphismus Ser9Gly. Der G/G-

Genotyp schnitt am besten ab. 
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4.5 Auswirkungen des Guanins im Ser9Gly-Polymorphis mus auf die 

kognitiven Leistungen im HAWIE-R 

Zur weiteren Untersuchung wurden die Ergebnisse im HAWIE-R von G-Allel-Träger 

mit denen homozygoter Adenin-Träger verglichen. Dazu wurden die Genotypen A/G 

und G/G in einer Gruppe zusammengefasst und dem Genotyp A/A gegenüber 

gestellt. 

 

40.8% der Probanden hatten den Genotyp A/A und 59.2% der Probanden verfügten 

über den Genotyp A/G oder A/A. Folglich war die Gruppe der Genotypen A/G und 

G/G etwas häufiger vertreten (siehe Tabelle 31). 

Tabelle 31: Genotypenverteilung des DRD3-Polymorphi smus Ser9Gly innerhalb der 

Probandengruppe, dabei wurden die Genotypen A/G und  G/G dem Genotyp A/A 

gegenübergestellt 

Probanden 

 

Genotyp A/A 

n (%) 

Genotypen  

A/G und G/G 

n (%) 

Gesamt  

N 

Männlich 38 (41.8%) 53 (58.2%) 91 

Weiblich 49 (40.2%) 73 (59.8%) 122 

Gesamt 87 (40.8%) 126 (59.2%) 213 

 

Zur Untersuchung einer möglichen Assoziation des Vorhandenseins von Guanin im 

DRD3-Polymorphismus Ser9Gly mit den kognitiven Leistungen im HAWIE-R erfolgte 

die gegenüberstellende Betrachtung der Resultate des Verbal-IQ, Handlungs-IQ und 

Gesamt-IQ für den Genotypen A/A im Vergleich zu den Genotypen A/G und G/G, wie 

in Tabelle 32 dargestellt. 
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Tabelle 32: Darstellung des Verbal-, Handlungs- und  Gesamt-IQ des HAWIE-R assoziiert mit der 

Genotypenverteilung des DRD3-Polymorphismus Ser9Gly , dabei wurden die Genotypen A/G 

und G/G dem Genotyp A/A gegenübergestellt 

Genotypen  HAWIE-R 

Intelligenz-
quotient Genotyp A/A 

(n= 87) 

MW (SD) 

Genotypen  

A/G und G/G 

(n= 126) 

MW (SD) 

F P 

Verbal-IQ 110.75 

(12.66) 

110.94 

(13.02) 

0.001 0.976 

Handlungs-IQ 110.41 

(15.47) 

109.66 

(14.92) 

0.071 0.790 

Gesamt-IQ 110.99 

(16.10) 
112.10 

(14.07) 
0.048 0.827 

df= 1/208 

 

Es konnte keine Assoziation für den Verbal-Intelligenzquotienten bei der Betrachtung 

der Genotypen A/G und G/G gegenüber dem Genotypen A/A festgestellt werden (F= 

0.001, df= 1/208, p= 0.976). Für den Handlungs-Intelligenzquotienten wurde 

ebenfalls keine Assoziation mit dem Vorhandensein des Guanins im DRD3-

Polymorphismus Ser9Gly gefunden (F= 0.071, df= 1/208, p= 0.790). Der Gesamt-

Intelligenzquotienten zeigte keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die 

Assoziation mit dem Vorhandensein von Guanin im DRD3-Polymorphismus Ser9Gly 

(F= 0.048, df= 1/208, p= 0.827). 

 

Zur Untersuchung einer möglichen Assoziation des Vorhandenseins von Guanin im 

DRD3-Polymorphismus Ser9Gly mit den kognitiven Leistung im HAWIE-R erfolgte 

die gegenüberstellende Betrachtung der Resultate der HAWIE-R-Untertests für den 

Genotyp A/A im Vergleich zu den Genotypen A/G und G/G, wie in Tabelle 33 

dargestellt. 
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Tabelle 33: Darstellung der Rohwerte der HAWIE-R-Un tertests assoziiert mit der 

Genotypenverteilung des DRD3-Polymorphismus Ser9Gly , dabei wurden die Genotypen A/G 

und G/G dem Genotyp A/A gegenübergestellt 

Genotypen  HAWIE-R 

Untertests 
Genotyp A/A 

(n= 87) 

MW (SD) 

Genotypen  

A/G und G/G 

(n= 126) 

MW (SD) 

F P 

Verbaltests (Rohwerte) 

Allgemeines Wissen 16.32 

(3.66) 

16.47 

(3.73) 
0.201 0.654 

Zahlennachsprechen 13.85 

(3.40) 

13.65 

(3.55) 

0.462 0.498 

Wortschatz-Test 22.26 

(4.80) 

22.59 

(4.50) 

0.189 0.664 

Rechnerisches Denken 14.07 

(3.09) 

13.97 

(3.23) 

0.006 0.939 

Allgemeines Verständnis 21.57 

(3.35) 

21.88 

(2.60) 

0.397 0.529 

Gemeinsamkeiten finden 26.24 

(4.20) 

26.51 

(3.46) 

0.258 0.612 

Handlungstests (Rohwerte) 

Bilderergänzen 12.78 

(3.40) 

12.87 

(3.24) 

0.012 0.915 

Bilderordnen 27.53 

(12.39) 

28.39 

(11.64) 

0.392 0.532 

Mosaik-Test 31.98 

(9.52) 

32.36 

(9.95) 

0.073 0.787 

Figurenlegen 30.57 

(6.23) 

30.29 

(6.06) 

0.048 0.827 

Zahlen-Symbol-Test 55.69 

(14.97) 

53.37 

(12.96) 

3.480 0.064 

df= 1/207 
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In der Untersuchung der Assoziation des Vorhandenseins von Guanin im DRD3-

Polymorphismus Ser9Gly mit den kognitiven Leistungen in den HAWIE-R-Untertests 

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Der Handlungsteil weist im Untertest 

Zahlen-Symbol-Test einen Trend (F= 3.480, df= 1/207, p= 0.064) auf. Hierbei zeigten 

die homozygoten A-Allel-Träger bessere Werte, als die A/G- und G/G-Genotypen. 
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Abbildung 17: Rohwerte des HAWIE-R-Untertests Zahle n-Symbol-Test (MW ± 

Standardabweichung) assoziiert mit den Genotypen A/ A und A/G, G/G des DRD3-

Polymorphismus Ser9Gly. Der A/A-Genotyp schnitt hie rbei besser ab als A/G- und G/G-

Genotypen. 



Diskussion 

 

102 

 

5 Diskussion 

 

5.1 Diskussion der Ergebnisse 

Die Intelligenz stellt ein komplexes Konstrukt dar mit einer multifaktoriellen 

Ätiogenese. Kognitive Fähigkeiten werden sowohl von Umweltfaktoren, als auch von 

genetischen Faktoren beeinflusst, daher herrschen erschwerte Bedingungen, die 

einzelnen Faktoren zu entschlüsseln und die Messung der Intelligenz zu erreichen. 

Die Assoziationsstudie stellt eine Möglichkeit dar, einzelne Gene aufzuspüren, die 

Einfluss auf die Intelligenz nehmen. Assoziationen zwischen Genen und Intelligenz 

können so mit genetischen Markern (SNPs oder RFLPs) gesucht werden. 

Entscheidend für die effiziente Durchführung einer Assoziationsstudie ist die richtige 

Auswahl der SNPs. Da das dopaminerge System mit menschlichen kognitiven 

Fähigkeiten in Zusammenhang gebracht wird, untersucht diese Arbeit eine natürlich 

auftretende Variation im Genom, den Ser9Gly-Polymorphismus im Dopamin-3-

Rezeptorgen (DRD3-Gen) auf eine mögliche Assoziation mit Kognition.  

Das DRD3-Gen ist auf dem Chromosom 3q13.3 lokalisiert (LeConiat et al. 1991; 

Crocq et al. 1992). Lannfelt et. al. (1992) beschreiben eine Punktmutation, die eine 

Schnittstelle für das Restriktionsenzym MscI am 5`-Ende des Rezeptorgens schafft. 

An dieser Stelle führt ein Basenaustausch von Adenin zu Guanin zu einer 

Substitution von Serin (A-G-C) durch Glycin (G-G-C). Der Ser9Gly-Polymorphismus 

ist der einzige bekannte Polymorphismus, der die Struktur des Proteins des 

humanen DRD3 beeinflusst (Lannfelt et al. 1992; Asherson et al. 1996; Griffon et al. 

1996). Der DRD3 wird vorrangig im limbischen System des Gehirns exprimiert, 

welches das Verhalten und Emotionen steuert und wird deshalb häufig mit 

psychiatrischen Erkrankungen in Verbindung gebracht.  

In der vorliegenden Studie wurde eine Genotypisierung durchgeführt und der 

Polymorphismus wurde getrennt nach Allel- und Genotypenfrequenz auf eine 

Assoziation mit den Rohpunktwerten der 11 HAWIE-R-Untertests sowie mit dem 

Verbal-, Handlungs- und Gesamt-Intelligenzquotienten betrachtet. 

Es konnte kein Haupteffekt für den Ser9Gly-Polymorphismus auf die kognitive 

Leistung festgestellt werden. Im Handlungsteil des HAWIE-R zeigten sich im 

Untertest Bilderergänzen signifikante bzw. marginal signifikante Werte mit dem 
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Ser9Gly-Polymorphismus. Dabei schnitten G/G-Homozygote in diesem Untertest 

besser ab als A-Allel-Träger. In den Untertests Bilderordnen (Handlungsteil) und 

Gemeinsamkeiten finden (Verbalteil)  ergaben sich jeweils Trends, bei denen 

ebenfalls G/G-Homozygote besser abschnitten als A-Allel-Träger. Beim Handlungs-

IQ zeigte sich ein Trend bei der gegenüberstellenden Betrachtung von G/G-

Homozygoten gegenüber A/G- und A/A-Genotypen mit dem Ser9Gly-

Polymorphismus. G/G-Homozygote schnitten auch hier besser ab als A-Allel-Träger. 

Es ergab sich kein signifikanter Haupteffekt auf den Gesamt-IQ, Handlungs-IQ und 

Verbal-IQ. Lediglich im Zahlen-Symbol-Test war ein Trend zu eruieren, bei dem A/A-

Homozygote besser abschnitten als G-Allel-Träger. Die Resultate der vorliegenden 

Studie sind vereinbar mit den Ergebnissen der Studie von Mulert et al. (2006). 

Die Studie von Mulert et al. (2006) untersucht zwar nicht unmittelbar die Assoziation 

des Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen mit dem IQ. Die Resultate sind dennoch 

für die vorliegende Studie von Bedeutung. 

Mulert et al. (2006) untersuchten 124 nicht verwandte gesunde Probanden deutscher 

Herkunft und fanden eine größere frontale P300-Amplitude und eine reduzierte 

parietale Aktivität bei G/G-Homozygoten im Vergleich zu A-Allel-Trägern für den 

Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen. 

Das P300-Potential ist akustisch evoziert und stellt einen Indikator für die zentrale 

Neurotransmission im Rahmen kognitiver Informationsverarbeitung dar. Alter und 

Reaktionszeiten beeinflussen das P300-Potential. Verschiedene kortiko-limbische 

Strukturen sind an der Generierung des P300-Potentials beteiligt (Kirsch et al. 2007). 

Frühere Studien zeigen, dass eine reduzierte P300-Amplitude ein typischer Befund 

bei Schizophrenie ist und dass die P300-Amplitudenreduzierung bei den Patienten 

vorkommt, die ein early-onset mit einem schlechten Ansprechen auf Neuroleptika 

und einem erhöhten Risiko für eine TD hatten (Hegerl et al. 1995; Olichney et al. 

1998). Diese Eigenschaften wurden als eine Assoziation mit dem DRD3 

beschrieben. 

Nach Gabe von Sulpirid, einem Dopaminantagonisten änderte sich bei gesunden 

Probanden die P300-Amplitude. Dies deutet zusätzlich auf eine Beziehung des 

P300-Potentails zum dopaminergen System hin (Takeshita & Ogura 1994).  



Diskussion 

 

104 

 

Da G/G-Homozygote im Vergleich zu A-Allel-Trägern größere frontale P300-

Amplituden erreichten, spricht dies für einen Einfluss des Ser9Gly-Polymorphismus 

auf kognitive Leistungen mit einer besseren frontalen und schlechteren parietalen 

Neurotransmission und kognitive Informationsverarbeitung bei G/G-Homozygoten. 

Dieser Sachverhalt stützt die Resultate der vorliegenden Studie, bei denen G/G-

Homozygote im Untertest Bilderergänzen signifikant bessere Ergebnisse erzielten als 

A-Allel-Träger. Auch in den Untertests Bilderordnen und Gemeinsamkeiten finden 

und im Handlungs-IQ zeigte sich jeweils ein Trend, bei dem G/G-Homozygote besser 

waren, als A/A- und A/G-Genotypen. Nur im Zahlen-Symbol-Test zeigten A/A-

Genotypen bessere Ergebnisse als AG- und G/G-Genotypen. 

 

Ball et al. (1998) untersuchten mit einem zur vorliegenden Studie vergleichbaren 

Studienaufbau ebenfalls den Einfluss des Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen 

auf kognitive Phänotypen. Die Studie von Ball et al. (1998) testete 51 hochintelligente 

Kinder mit einem IQ > 130 (Durchschnitts-IQ: 136) im Vergleich zu 51 

normalintelligenten Kindern (Durchschnitts-IQ: 105) auf eine Assoziation von 

Polymorphismen des DRD2, DRD3, DRD4 und DAT1 mit der Kognition. Der 

Studienaufbau war vergleichbar zur vorliegenden Studie. 

Es ergaben sich für keinen der untersuchten Polymorphismen signifikante 

Ergebnisse. Für den Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen ergaben sich folgende 

Ergebnisse: 

Tabelle 34: Ergebnisse aus der Studie von Ball et a l. (1998) 

DRD3 Allel Genotypen 

 Allel A Allel G χ² p AA AG GG χ² p 

Hochintelligente 

Kinder (n=51) 

72.0% 28.0% 49.0% 45.0% 6.0% 

Durchschnittlich 
intelligente Kinder 
(n=51) 

74.0% 26.0% 

0,10 0,75 

55.0% 37.0% 8.0% 

0,69 0,71 
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Da nur der Gesamt-IQ betrachtet wurde, stehen die Ergebnisse von Ball et al. 

zunächst in keinem Widerspruch zur vorliegenden Arbeit. Bei Ball et al. zeigte sich 

kein Einfluss des DRD3-Polymorphismus Ser9Gly auf den IQ. Es wäre interessant zu 

wissen, wie die Probanden in den einzelnen Untertests abgeschnitten haben, um zu 

sehen, ob sich in der Studie von Ball et al. hier ebenfalls Trends bzw. Signifikanzen 

gezeigt haben. Die Untertestergebnisse von Ball et al. liegen nicht vor. Daher 

bestätigt die Studie einen Einfluss des Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen auf 

die allgemeine Intelligenz g nicht, schließt den Einfluss auf Teilbereiche der 

Intelligenz aber auch nicht final aus.  

Da sich bei vorliegender Studie kein signifikanter Haupteffekt auf den Gesamt-IQ, 

Handlungs-IQ und Verbal-IQ gezeigt hat, muss zur detaillierten Betrachtung eine 

getrennte Diskussion der Ergebnisse für die einzelnen Untertests erfolgen.  

 

Im Untertest des Handlungsteils Bilderergänzen zeigte sich eine marginale 

Signifikanz von 0.054. G/G-Homozygote schnitten besser ab als A-Allel-Träger. Bei 

der gegenüberstellenden Betrachtung von A/A- und A/G-Genotypen gegenüber G/G-

Homozygoten waren G/G-Homozygote mit p=0.020 signifikant besser. 

Der Bilderergänzen-Untertest dient der Überprüfung der Wahrnehmungsgenauigkeit, 

d.h. er misst, wie gut der Proband zwischen wichtigen und unwichtigen Details 

unterscheiden kann. Der Test erfasst die Realitätswahrnehmung und die daraus 

entstehende Begriffsbildung (Zimmerman et al. 1973). 

Es wird vermutet, dass Intelligenz mit der Ausprägung des zentralen dopaminergen 

Systems korrelieren könnte. Dopamin ist essentiell für die motorische Aktivität und 

die physikalische Ausdauer (Previc 1999). Previc (1999) postulierte, dass eine 

dopaminerge Expansion während der frühen Menschheitsevolution zur 

Beherrschung der Jagdfähigkeiten geführt haben könnte. Zudem stellt Dopamin 

einen bedeutenden Neurotransmitter dar, der an abstrakten intellektuellen 

Verhaltensweisen und Sprachfähigkeiten beteiligt ist (Guo et al. 2006) und einige 

kognitive Funktionsdomänen reguliert (Previc 1999). Diese Fähigkeiten könnten mit 

den, im Untertest Bilderergänzen, geprüften Fähigkeiten Wahrnehmungsgenauigkeit 

und Realitätswahrnehmung übereinstimmen. 



Diskussion 

 

106 

 

Zum Untertest Bilderergänzen existieren nur wenige Validitätsstudien und die 

untersuchte Fähigkeit differenziert im unteren Intelligenzbereich (Tewes 1994). 

Dieser Sachverhalt könnte ein Grund dafür sein, dass G/G- Homozygote zwar in 

diesem Untertest besser abschneiden als A/A- und A/G-Genotypen, jedoch ohne 

signifikante Auswirkungen auf den Gesamt-IQ, da er hauptsächlich im unteren 

Intelligenzbereich differenziert. Zudem könnte der Bilderergänzungstest aufgrund zu 

weniger Validitätsstudien nicht aussagekräftig genug sein. Daher müssen die 

Ergebnisse mit einer erweiterten Testbatterie auf Reproduzierbarkeit überprüft 

werden (siehe 5.3).  

Laszlovszky et al. (2008) untersuchten den Effekt von DRD3-Antagonisten und 

partiellen Agonisten auf die räumliche Orientierungsleistung bei Ratten. DRD3-

Antagonisten/partielle Agonisten verbesserten die kognitive Aktivität. Die Signifikanz 

der vorliegenden Studie im Untertest Bilderergänzen könnte mit den Effekten der 

Studie von Laszlovszky in Zusammenhang stehen, da das Bilderergänzen die 

Wahrnehmungsgenauigkeit prüft. Allerdings untersuchen auch z.B. der Mosaik-Test 

oder der Untertest Figurenlegen die visuell-analytischen Wahrnehmungen von 

Formen, Fähigkeiten der Gestalterfassung und bildhaften Vorstellungsfähigkeit. 

Diese Untertests zeigten jedoch in unserer Studie keine Trends oder Signifikanzen. 

 

Im Untertest Bilderordnen zeigte sich ein Trend von 0,089. G/G-Homozygote 

schnitten besser ab als A-Allel-Träger. 

Zwischen Prevics These und den im Bilderordnen getesteten Fähigkeiten ist 

ebenfalls eine Verbindung sichtbar. Das Bilderordnen überprüft das logische Denken. 

Der Test analysiert die kristalline und die fluide (Kaufman & Lichtenberger 1999) 

sowie die soziale Intelligenz (Matarazzo 1982). Die Leistung wird dabei durch die 

visuelle Wahrnehmung des Grundgedankens und der Details bestimmt. Die 

Ergebnisse dieses Untertests könnten einen Hinweis darauf geben, dass G/G-

Genotypen tendenziell komplexe Handlungszusammenhänge in ihrer zeitlichen 

Abfolge besser erfassen können, als A-Allel-Träger.  

 

Im Untertest Gemeinsamkeiten finden zeigte sich ein Trend von 0,079. G/G-

Homozygote schnitten besser ab als A-Allel-Träger. Dieser Untertest überprüft die 
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sprachliche Abstraktionsfähigkeit, die Konzeptbildungsfähigkeit und die 

Wortschatzkenntnisse (Furth & Milgram 1965; Matarazzo 1982) sowie die Fähigkeit 

des assoziativen Denkens (Zimmerman et al. 1973). Der erfasste Trend könnte im 

Kontext der Funktion des Dopamins in abstrakten intellektuellen Verhaltensweisen 

und Sprachfähigkeiten stehen (Guo et al. 2006). 

 

Im Verbalteil des HAWIE-R zeigte sich im Zahlen-Symbol-Test ein Trend von 0,064. 

Hier schnitten im Gegensatz zu den oben genannten Trends, die A/A-Homozygote 

besser ab als die G-Allel-Träger. 

Der Zahlen-Symbol-Test überprüft die viso- sowie die psychomotorische 

Geschwindigkeit und das Konzentrationsvermögens bei Routineaufgaben (Hilger & 

Kasper 2002; Tewes 1994), unter den Einflussgrößen emotionale Belastbarkeit 

(Matarazzo 1982) und Alter des Probanden (Tewes 1994). Ein enger 

Zusammenhang zur motorischen Geschwindigkeit wurde nachgewiesen (Burik 1950; 

Murstein & Leipold 1961). Dass A/A-Homozygote tendenziell über eine bessere viso-

und psychomotorische Geschwindigkeit verfügen könnten, und somit der Ser9Gly-

Polymorphismus eine Auswirkung im Zahlen-Symbol-Test zeigt, könnte plausibel  

über die Funktion des Dopamins innerhalb des nigrostriatalen Dopaminsystems 

erklärt werden. Dieses beeinflusst die extrapyramidale Motorik. Zudem wird der 

DRD3 vor allem im limbischen System exprimiert, was einen Zusammenhang zur 

emotionalen Belastbarkeit haben könnte.  

 

Es existieren einige Veröffentlichungen zur Kognition in Assoziation mit dem DRD3- 

und DRD2-Vorkommen (Chen et al. 2005; Guo et al. 2006, Lumme et al. 2007).  

 

Lumme et al. (2007) untersuchten 32 gesunde Probanden mit dem WCST 

(Wisconsin-Card-Sorting-Test) und PET (Positronen-Emissions-Tomographie). Sie 

zeigten, dass exekutive Funktionen bei gesunden Probanden durch die DRD2 und 

DRD3 im anterioren cingulären Cortex moduliert werden. 

Die DRD3-Konzentration im Cortex ist relativ gering (Hall et al. 1996), daher 

vermuten Lumme et al., dass die Ergebnisse ihrer Studie v.a. auf Effekten des DRD2 
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beruhen. Da der in der PET verwendete Tracer ebenfalls an den DRD3 bindet, lässt 

sich die Rolle des DRD3 an diesen Ergebnissen nicht vollständig ausschließen. 

 

Guo et al. (2006) untersuchten die Beziehung zwischen dem striatalen DRD2- und 

DRD3-Vorkommen und dem IQ, insbesondere dem VIQ. Bei 64 gesunden 

Probanden (35 Männern und 29 Frauen) ermittelten sie mittels SPECT (Single 

Photon Emission Computed Tomography) das DRD2-/DRD3-Vorkommen im 

Striatum. Der IQ wurde mit dem WAIS-R gemessen (Wechsler 1986). Sie fanden 

eine positive Korrelation zwischen dem DRD2-/DRD3-Vorkommen im Striatum und 

dem VIQ. 

Diese Studie unterstreicht die Vermutung, dass Eigenschaften des DRD3 einen 

Einfluss auf kognitive Fähigkeiten haben. Bei Guo et al. bezieht sich dies jedoch 

mehr auf die Lokalisation und die Rezeptordichte, als auf die Proteinstruktur des 

Rezeptors. 

Auch Chen et al. 2005 fanden unter gleicher Messmethodik wie Guo et al. an 62 

gesunden Probanden eine Korrelation zwischen striataler DRD2-/DRD3-Bindung und 

dem VIQ. Dabei nahm die Rezeptorendichte mit dem Alter ab.  

Während sich das DRD2- und DRD3-Rezeptor-Vorkommen eher auf den VIQ 

auszuwirken scheint zeigten sich die Trends/Signifikanz der vorliegenden Studie mit 

einer Ausnahme in den Untertests des Handlungsteil des HAWIE-R. Zudem ergab 

die gegenüberstellenden Betrachtung von G/G-Genotypen gegenüber A/A- und A/G-

Genotypen für den Handlungs-IQ ein Trend von 0.087. G/G-Homozygote schnitten 

besser ab als A-Allel-Träger. 

D.h. die Ergebnisse sprechen dafür, dass der Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-

Gen sich eher auf die Fähigkeiten auswirkt, die im Handlungsteil des HAWIE-R 

geprüft werden als auf jene aus dem Verbalteil.  

Der HAWIE-R ist ein probates Messinstrument der allgemeinen Intelligenz g. Erst 

durch die Betrachtung der einzelnen Untertests werden einzelne Bereiche der 

Intelligenz entschlüsselt.  

Die in den Untertests überprüften Fähigkeiten, welche Trends bzw. Signifikanzen 

aufzeigen, lassen sich mit Aufgabenbereichen des dopaminergen Systems 

vereinbaren. Da die Ergebnisse nicht eindeutig signifikant sind, müssten sie mit einer 
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erweiterten Testbatterie, d.h. an einem noch größeren Probandenkollektiv unter 

Einbindung z.B. des WCST (executive Funktionen) mit vermehrter Konzentration auf 

die Funktionen der Untertests, in denen sich Trends bzw. insbesondere eine 

Signifikanz gezeigt haben, überprüft werden (siehe 5.3).  

Aus Tabelle 35 (Verbalteil des HAWIE-R) und Tabelle 36 (Handlungsteil des HAWIE-

R) ist eine Zusammenstellung der einzelnen kognitiven Teilbereiche des HAWIE-R 

ersichtlich. 

Tabelle 35: Darstellung der Untertests des Verbalte ils im HAWIE-R mit den 

Intelligenzbereichen, die der jeweilige Untertest ü berprüft. Gelb markiert sind die Tests, bei 

denen sich ein Trend gezeigt hat, bei dem G/G-Homoz ygote besser abschnitten als A/G-und 

A/A-Genotypen (Zusammenstellung aus: Matarazzo 1982 ; Kaufman & Lichtenberger 1999; 

Rapaport 1953; Zimmerman et al. 1973; Cohen 1952; F urth & Milgram 1965) 

Verbalteil des HAWIE-R überprüft 

Allgemeines Wissen -Allgemeinbildung und Interesse an der Umwelt 

Zahlennachsprechen -Konzentrations- und Merkfähigkeit 

-Zahlenspanne, über die der Proband verfügt 

Wortschatztest -verbale Ausdrucksfähigkeit 

-Fähigkeit, Wortbedeutungen erläutern zu  

 können 

-Aufnahmefähigkeit verbaler Stimuli und verbale  

 Ausdrucksfähigkeit 

-Erläuterungen von Wortbedeutungen 

Rechnerisches Denken -Rechenfähigkeit 

-logisches Denken 

-Konzentration 

Allgemeines Verständnis -Verständnis sozialer und ethischer Normen 

-Fähigkeit, Erfahrungen zu verwerten 

-praktisches Urteilsvermögen 

Gemeinsamkeiten finden -sprachliche Abstraktionsfähigkeit 

-Konzeptbildungsfähigkeit 

-Wortschatzkenntnisse 

-Fähigkeit des assoziativen Denkens 
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Tabelle 36: Darstellung der Untertests des Handlung steils im HAWIE-R mit den 

Intelligenzbereichen, die der jeweilige Untertest ü berprüft. Gelb markiert sind die Tests, bei 

denen sich ein Trend gezeigt hat, bei dem G/G-Homoz ygote besser abschnitten, als A/G-und 

A/A-Genotypen. Orange markiert sind Untertests, bei  denen sich ein Trend gezeigt hat, bei dem 

A/A-Homozygote besser abschnitten als A/G-und G/G-G enotypen (Zusammenstellung aus: 

Tewes 1994; Zimmerman et al. 1973; Kaufman & Lichte nberger 1999; Matarazzo 1982; Doppelt 

& Wallace 1955; Davis et al. 1966; Cohen 1952; Hilg er & Kasper 2002; Burik 1950; Murstein & 

Leipold 1961) 

Handlungsteil des HAWIE-R überprüft 

Bilderergänzen -Wahrnehmungsgenauigkeit 

-differenziert im unteren Intelligenzbereich 

-Realitätswahrnehmung und daraus  

 entstehende Begriffsbildung 

Bilderordnen -logisches Denken 

-kristalline und die fluide Intelligenz sowie die  

 soziale Intelligenz 

Mosaik-Test -visuell-analytische Wahrnehmung von Formen  

 und die Fähigkeit, diese in einzelne Bausteine  

 zu trennen 

-problemlösendes Denken unter Zeitdruck 

Figurenlegen -bildhafte Vorstellungsfähigkeit 

-Gestalterfassung und Reproduktion konkreter  

 Figuren 

-nonverbale Organisation der Intelligenz 

Zahlen-Symbol-Test  -visomotorische und psychomotorische  

 Geschwindigkeit 

-Konzentrationsvermögen bei Routineaufgaben 

 

Es gab einige Tests im Verbal- und Handlungsteil des HAWIE-R, die keine Trends 

oder Signifikanzen zeigten, obwohl auch diese Untertestergebnisse durch das 

dopaminerge System beeinflussbar sein könnten. Daher müssen die Ergebnisse von 

Assoziationsstudien, wie dieser, näher beleuchtet werden. 

Die in dieser Studie gefundene Signifikanz bzw. Trends müssen kritisch beleuchtet 

werden, da es sich bei einer positiven Assoziation zwischen einem Allel und einem 

Phänotypen um verschiedene Sachverhalte handeln kann. Erstens kann das Allel 

tatsächlich ein ursächlicher Faktor des Phänotyps sein. Zweitens wäre möglich, dass 
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eine Assoziation besteht, die jedoch aus der Verbindung zu einem anderen, nicht 

untersuchten Allel resultiert (linkage disequilibrium). Eine dritte, in Betracht zu 

ziehende Möglichkeit wäre, dass die gefundene positive Assoziation ein Artefakt ist 

(Goldberg & Weinberger 2004). 

Die Ergebnisse dieser Studie müssen daher in weiteren Assoziationsstudien zur 

Kognition auf Reproduzierbarkeit überprüft werden. 

 

Einige Studien zeigen, dass schizophrene Patienten vermehrt homozygote Trägern, 

insbesondere A-Allel-Träger sind, im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden 

(Crocq et al. 1992; Williams et al. 1998; Dubertret et al. 1998; Shaikh et al. 1996; 

Nimgaonkar et al. 1996). Diese Studienergebnisse sind mit der vorliegenden Arbeit 

nicht unmittelbar vergleichbar, weil in der vorliegenden Studie ein neuropsychiatrisch 

unauffälliges Probandenkollektiv untersucht wurde. Dennoch stehen die Resultate 

der Studien zur Schizophrenie in keinem Widerspruch zu den Ergebnissen der 

vorliegenden Arbeit. Neuropsychiatrische Erkrankungen wie die Schizophrenie 

gehen mit einer Verschlechterung der kognitiven Funktionen einher. Da A-Allel-

Träger mit der Schizophrenie assoziiert wurden (Nimgaonkar 1996; Shaikh et al. 

1996; Dubertret et al. 1998) und bei der vorliegenden Studie die Ergebnisse 

ebenfalls hin zu schlechteren kognitiven Leistungen bei A-Allel-Trägern tendieren, 

stützen sie das Ergebnis. Es gab jedoch auch Studien, die keine Assoziation 

zwischen dem Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen und der Schizophrenie 

nachwiesen (Rothschild et al. 1996; Malhotra et al. 1998; Lorenzo et al. 2007; Chen 

et al. 1997; Rietschel et al. 1996). 

Untersuchungen bezüglich der Tardiven Dyskinesie ergaben z.T. positive 

Assoziationen mit dem Ser9Gly-Polymorphismus. Dabei zeigte sich in den meisten 

Studien, dass G/G-Homozygote bzw. G-Allel-Träger vermehrt eine 

neuroleptikainduzierte TD entwickelten als A-Allel-Träger (Steen et al. 1997; Basile et 

al. 1999; Lerer et al. 2002). Diese Ergebnisse können durch die Funktion des 

Dopamins und in diesem Fall des DRD3 an der Motorik erklärt werden. 
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5.2 Diskussion der Methoden 

Bei Assoziationsstudien spielt die ethnische Abstammung eine große Rolle, daher ist 

sie Gegenstand der Diskussion. Zudem werden die Genotypenverteilung, das 

Diagnose- bzw. Rekrutierungsverfahren, die Intelligenzdiagnostik sowie der Einfluss 

von Geschlecht und Alter diskutiert. 

 

Die Entwicklung und Organisation des Gedächtnisses resultieren aus einer 

Interaktion zwischen genetischen Faktoren und Umwelteinflüssen (Toga & 

Thompson 2005). Dies muss bei der Durchführung einer genetischen 

Assoziationsstudie bedacht werden. 

Intelligenztests haben sich für den Alltagsgebrauch als valide erwiesen. Dennoch 

stellen viele Beobachter ihre Validität für Vergleiche zwischen verschiedenen 

kulturellen und ethnischen Gruppen in Frage (Greenfield 1997; Serpell 2000). 

Kulturelle Unterschiede können dazu führen, dass nicht jeder Intelligenztest bei jeder 

Population durchführbar ist, aufgrund von unterschiedlichen kulturellen Vorstellungen 

der Intelligenz (Zimbardo & Gerrig 2008). 

Bei der Untersuchung der Einflussfaktoren der Intelligenz müssen daher die 

ethnische Abstammung und die Anwendung eines für die Population geeigneten 

Testverfahrens berücksichtigt werden.  

In der vorliegenden Studie wurden nur Studienteilnehmer eingeschlossen, die 

deutscher Abstammung waren, um den Effekt der populationsbezogenen 

genetischen Faktoren so gering wie möglich zu halten. Sowohl die Eltern, als auch 

die Großeltern der Probanden mussten deutscher Herkunft sein. 

Zur Intelligenzmessung wurde der Hamburg-Wechsler-Intelligenz-Test für 

Erwachsene, Revision 1991 (HAWIE-R) eingesetzt. Der HAWIE-R ist in der 

deutschen Psychiatrie der bekannteste und am weitesten verbreitete Intelligenztest. 

Er stellt ein adäquates Testverfahren für die hier untersuchte Testpopulation dar. 

 

In der Studie von Ball et al. (1998) wurden 51 hochintelligente Kinder und 51 

durchschnittliche intelligente Kinder rekrutiert. Sie waren alle caucasischer 

Abstammung aus dem Raum Cleveland, Ohio. Genauere Angaben zu 

Einschlusskriterien in Bezug auf das Merkmal ethnische Herkunft wurden nicht 
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gemacht. Es scheint sich um eine Studienpopulation ethnisch gleicher Herkunft zu 

handeln. Zur Intelligenzmessung führten Ball et al. den Wechsler Intelligence Scale 

for Children-Revised (WISC-R) durch, der für die Studienpopulation ein adäquates 

Testverfahren darstellt. 

 

Mulert et al. (2006) verwendeten das gleiche Studiendesign, was Ein- und 

Ausschlusskriterien betrifft, wie in der vorliegenden Studie. Sie schlossen ebenfalls 

nur Probanden deutscher Abstammung ein und erhielten so eine Studienpopulation 

ethnisch gleicher Herkunft. 

Die Probanden der Studie von Guo et al. (2006) waren 64 Freiwillige des 

Universitätscampus der National Cheng Kung University in Taiwan; Angaben zur 

ethnischen Abstammung der Population wurden nicht gemacht. 

Über die ethnische Herkunft des Studienkollektivs von Lumme et al. (2007) sind 

ebenfalls keine Angaben gemacht. Dies stellt in den Studien von Guo et al. (2006) 

und Lumme et al. (2007) einen potentiellen Bias dar. 

 

In der Literatur finden sich Schwankungen in den Angaben zur Genotypenverteilung 

im DRD3-Polymorphismus Ser9Gly bei Patienten mit psychiatrischen Störungen 

sowie für die Kontrollgruppen (Rietschel et al. 2000; Rybakowski et al. 2001; Chong 

et al. 2003; Mulert et al. 2006). 

Es existieren v.a. Daten zur Genotypenverteilung im DRD3-Polymorphismus Ser9Gly 

von Probanden mit Schizophrenie. Dabei bewegen sich die Häufigkeiten für den 

Genotypen A/A zwischen 44.5% und 47.4%, für den Genotypen A/G zwischen 44.0% 

und 46.2%, für den Genotypen G/G zwischen 7.7% und 11.5%. Für Probanden mit 

Schizophrenie und TD liegen die Werte für den Genotypen A/A zwischen 49.4 und 

51.3%, für den Genotypen A/G zwischen 39.3% und 46.8% sowie für den Genotypen 

G/G zwischen 3.8% und 9.4% (siehe Tabelle 4). 

In einigen Studien bestehen keine signifikanten Unterschiede der DRD3-

Genotypverteilung zwischen schizophrenen Probanden und der Kontrollgruppe 

(DiBella et al. 1994; Aksenova et al. 2004). Die Frequenz der Guanin-Träger ist bei 

chinesischen Patienten höher, als bei caucasischen (Chong et al. 2003). Die 
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Ergebnisse bezüglich verschiedener Probandengruppen zeigen keine konsequenten 

Werte, alle Zahlen bewegen sich aber in einem ähnlichen Rahmen. 

Tabelle 37: Übersicht Genotypenverteilung im DRD3-P olymorphismus Ser9Gly in 

verschiedenen Studien 

Genotypen Studienpopulation/ 

Studie 
Genotyp A/A 

(Ser-Ser) 

(%) 

Genotyp A/G 

(Ser-Gly) 

(%) 

Genotyp G/G 

(Gly-Gly) 

(%) 

Probanden mit 
Schizophrenie 

   

Probanden mit 
Schizophrenie 

44.5%-45.5%-47.4% 44.0%-44.9%-46.2% 7.7%-8.4%-11.5% 

Probanden mit 
Schizophrenie und 
TD 

49.4%-51.3% 39.3%-46.8% 3.8%-9.4% 

Gesunde Probanden    

Ball et al. 1998 

Hochintelligent /  

Normalintelligent 

49.0% / 55.0% 45.0%/ 37.0% 6.0%/ 8.0% 

Rybakowski et al. 
2001 

57.4% 36.2% 6.4% 

Mulert et al. 2006 42.7% 48.4% 8.9% 

Vorliegende Studie 40.8% 47.9% 11.3% 

 

Rybakowski et al. (2001) genotypisierten 119 schizophrene Patienten und 94 nicht 

verwandte, gesunde Kontrollprobanden. Die Genotypenverteilung der gesunden 

Kontrollprobanden differiert zu den von uns erhobenen Zahlen. Der Genotyp A/A war 

in der Studie von Rybakowski häufiger vertreten und der Genotyp A/G weniger häufig 

als bei unserer Studie. Der Genotyp G/G ist in der vorliegenden Studie häufiger. 

Es ergeben sich folgende Unterschiede im Studiendesign, die ursächlich für die 

Differenzen in der Genotypenverteilung sein könnten, oder aber es handelt sich 
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tatsächlich um eine unterschiedliche Genotypenverteilungen in verschiedenen 

Populationen. 

In der Studie von Rybakowski et al. wurden 94 gesunde Probanden untersucht, in 

unserer Studie 213 gesunde Probanden. Die Kontrollprobanden in der Studie von 

Rybakowski waren nicht mit schizophrenen Patienten verwandte, körperlich gesunde 

Mitarbeiter der Psychiatrie, des Labors oder Medizinstudenten der Universität in 

Poznan/Polen. Über die ethnische Herkunft der Probanden und über die Kriterien, 

die ein gesunder Proband zu erfüllen hat, sind keine Angaben gemacht (ausser, dass 

die Probanden keine diagnostizierte psychiatrische Erkrankung in der Anamnese 

haben durften). Daher lassen sich die Ergebnisse zur Genotypenverteilung von 

Rybakowski mit den der vorliegenden Studie nicht unmittelbar vergleichen. Bei 

unserer Studie waren konkrete Ein- und Ausschlusskriterien vorgegeben, um 

neuropsychiatrische oder körperliche Erkrankungen auszuschließen, die Einfluss auf 

die Kognition haben können. Die ethnische Herkunft ist bei der Studie von 

Rybakowski nicht genau definiert, was einen potentiellen Bias darstellt. 

Auch aus anderen Studien ist ersichtlich, dass der Genotyp G/G relativ geringer in 

der Bevölkerung vertreten ist als die Genotypen A/A und A/G.  

In der vorliegenden Studie ist der prozentuale Anteil an G/G-Genotypen (11.3%) 

etwas höher als in anderen Studien. Dabei hatten nur 8 Männer (8.8%) und 16 

Frauen (13.1%) diesen Genotypen (siehe Tabelle 25). 

 

Mulert et al. (2006) genotypisierten 124 nicht verwandte, gesunde Probanden der 

Allgemeinbevölkerung aus dem Raum München. Die Studie untersucht daher 

Probanden unter ähnlichen Bedingungen, wie die vorliegende Studie. Die 

Genotypenverteilung zeigte fast gleiche prozentuale Anteile für die Genotypen A/A 

und A/G wie die vorliegende Studie. Beim Genotypen G/G fällt der prozentuale 

Unterschied scheinbar mehr ins Gewicht. Der Genotyp G/G ist jedoch einheitlich in 

allen Studien viel weniger häufig. 

Die Studie von Ball et al. zeigt mit 6% von 51 hochintelligenten Kindern bzw. 8% von 

durchschnittlich intelligenten Kindern den geringsten prozentualen Anteil an G/G-

Genotypen. Ball et al. (1998) fanden in der Genotypenverteilung zwischen 

hochintelligenten Kindern und Kindern mit einem durchschnittlichen IQ keine 
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Unterschiede, sodass sie von weiteren Genotypisierungen anderer 

Probandengruppen (z.B. mit hochintelligenten Kindern IQ> 160) absahen. Obwohl 

die Probandenzahl in der Studie von Ball et al. nicht als zu gering eingeschätzt 

werden muss, kann sie dennoch zu gering sein, um eindeutige Ergebnisse zu 

erzielen. Dies kann Ursache für die Abweichung der Genotypenverteilung zur 

vorliegenden Studie sein. 

Bei Mulert et al. waren es 8.9% von 124 Probanden und die vorliegende Studie mit 

213 Probanden zeigte 11.3% G/G-Genotypen. Insgesamt sind die Ergebnisse recht 

homogen in der prozentualen Verteilung der Genotypen. Dennoch müssen die 

Resultate der Studien angesichts der relativ geringen Anzahl an G/G-Genotypen 

kritisch betrachtet werden. 

 

Die Art und Durchführung des Diagnose- bzw. Rekrutierungsverfahrens ist 

entscheidend für die Ergebnisse einer Assoziationsstudie. Beispielsweise kann es 

durch eine inkonsequente Erfassung von Psychopathologien zu Auswirkungen auf 

die kognitiven Fähigkeiten und somit zu Unterschieden in den Ergebnissen kommen. 

In der vorliegenden Studie wurde bei 213 neuropsychiatrisch gesunden Probanden 

der Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen untersucht. Die Auswahl der Probanden 

erfolgte per Zufallsprinzip aus der Allgemeinbevölkerung Münchens. In dieser Weise 

ergab sich eine, für einen geographisch begrenzten Raum, repräsentative 

Stichprobe. 

Je nachdem, welche Ein- und Ausschlusskriterien angewendet werden, können die 

Assoziationsergebnisse unterschiedlich ausfallen. In dieser Studie wurden genaue 

Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt und die Kriterien in Rücksprache mit der 

Studienleitung in einem mehrstufigen Verfahren überprüft, um eine größere 

Untersucherunabhängigkeit und Objektivierbarkeit zu erzielen. Nach Selektion der 

potentiellen Probanden anhand der Ausschlusskriterien, musste der Proband auch 

bereit sein teilzunehmen. Hieraus können sich Unterschiede bezüglich der 

Ergebnisse ergeben, da sich das Kollektiv der Probanden eventuell von dem der 

Personen unterscheiden könnte, die nicht zur Teilnahme bereit waren. Dieser 

Sachverhalt stellt einen potentiellen Bias dar. 
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Innerhalb des von uns gewählten mehrstufigen Ausschlussverfahrens (telefonisches 

Screening, schriftliche Anamnese, neuropsychiatrische Tests) konnten Personen 

ausgeschlossen werden, die durch neuropsychiatrische Erkrankungen bzw. 

relevante körperliche Erkrankungen eine Beeinflussung der kognitiven Fähigkeiten 

haben könnten. Dabei diente das Strukturierte Klinische Interview für DSM-IV (SKID) 

zur Erfassung psychiatrischer Syndrome und Störungen des Probanden (Wittchen et 

al. 1996, 1997). Durch den FHAM (Family History Assesment Modul) sollten 

Probanden mit neuropsychiatrisch erkrankten Blutsverwandten ausgeschlossen 

werden (Rice et al. 1995) 

Der Fehler der nicht wahrheitsgemäßen Angaben der Probanden, z.B. in der 

Anamnese, wurde versucht, durch das mehrstufige Studienkonzept, so gering wie 

möglich gehalten zu werden. Zunächst erfolgte eine mündliche Befragung, danach 

eine schriftliche Bestätigung der Angaben und im letzten Schritt einige Tests zur 

wissenschaftlichen Verifizierung, um die Fehlerquelle so gering wie möglich zu 

halten. 

Ball et al. (1998) beschreiben in ihrer Studie zur Auswahl des Probandenkollektivs 

keine näheren Ein- und Ausschlusskriterien. Bei den insgesamt 102 Probanden im 

Alter zwischen 6 und 15 Jahren wurde auf ethnische Herkunft (caucasisch aus dem 

Raum Cleveland/Ohio) und den Intelligenzgrad (hochintelligent/ durchschnittlich 

intelligent) geachtet. Es wird von keinen Ausschlusskriterien zu neuropsychiatrischen 

oder körperlich relevanten Vorerkrankungen, weder bei den Probanden selbst, noch 

bei den Blutsverwandten der Probanden, berichtet. Dies kann eine potentielle 

Fehlerquelle darstellen. 

 

Das Studiendesign von Mulert et al. (2006) entspricht dem der vorliegenden Studie. 

Sie rekrutierten 124 nicht verwandte, gesunde freiwillige Probanden aus der 

Allgemeinbevölkerung Münchens und wandten ebenfalls strikte Ein- und 

Ausschlusskriterien sowie ein mehrstufiges Verfahren (Telefonscreening, 

neuropsychiatrische Tests mit SKID I und II, FHAM, somatische Vorerkrankungen, 

ZNS-wirksame Medikamente in den letzten 3 Monaten) an. Dieses Verfahren 

minimiert wie in der vorliegenden Studie potentielle Fehlerquellen. 
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Die Probanden bei Guo et al. (2006) waren 64 Freiwillige des Universitätscampus 

der National Cheng Kung University in Taiwan mit einem durchschnittlich höheren IQ 

als die Allgemeinbevölkerung und daher möglicherweise ein nicht repräsentatives 

Probandenkollektiv. 

Probanden mit neuropsychiatrischen Erkrankungen wurden mittels einer 

chinesischen Version des Mini-International Neuropsychiatric Interviews (Sheehan et 

al. 1998) ausgeschlossen. Zudem durften, wie in unserer Studie, keine relevanten 

körperlichen Erkrankungen vorliegen. 

 

Lumme et al. (2007) rekrutierten 32 gesunde Nichtraucher (davon 3 Frauen und 4 

Linkshänder), ohne somatische Vorerkrankungen, psychiatrische Störungen oder 

Substanzmissbrauch. In einem MRT sollten strukturelle und anatomische 

Gehirnanomalien ausgeschlossen werden. Im Vergleich zu der vorliegenden Studie 

wurden die Ein- und Ausschlusskriterien ähnlich, aber nicht so umfangreich und 

strikt, gewählt. Zudem ist die geringe Probandenzahl von 32 als nicht repräsentativ 

zu werten. 

 

Nach Durchführung der Anamnese, einer körperlichen Untersuchung, dem SKID und 

dem FHAM erfolgte bei Probanden, älter als 65 Jahre, der MMST. 

Der MMST ermöglicht eine Einschätzung des Schweregrades einer kognitiven 

Beeinträchtigung, jedoch keine nosologische Zuordnung. Er stellt ein Verfahren dar, 

welches bereits in zahlreichen epidemiologischen Studien eingesetzt wurde. Und 

überprüft grob orientierend Orientierung, Sprache, Merkfähigkeit und 

Aufmerksamkeit. Der MMST wird u.a. in der Demenzdiagnostik eingesetzt und diente 

in der vorliegenden Studie dazu, Veränderungen in der kognitiven Leistungsfähigkeit 

älterer Probanden auszuschließen (Folstein et al. 1975). 

Danach erfolgte die eigentliche Messung der Intelligenz mit dem Hamburg-Wechsler-

Intelligenztest für Erwachsene, Revision 1991 (HAWIE-R). Der WAIS-R und der 

HAWIE-R, die deutsche Fassung des WAIS-R, stellt nach Wechsler eine gute 

Messmethode der allgemeinen Intelligenz g dar und ist als Standardtest für die 

allgemeine Intelligenz anzusehen (Tewes 1994). Die fluide Intelligenz stellt die 

allgemeine, weitgehend angeborene bzw. vererbte Leistungsfähigkeit dar, sich ohne 
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Lernerfahrung in neuen Situationen zurechtzufinden und neuartige Probleme zu 

lösen (Cattell 1963a). Sie wird v.a. vom Handlungsteil des HAWIE-R erfasst. Die 

kristalline Intelligenz zeigt angehäuftes Wissen, aus bisherigen Lernprozessen 

(Cattell 1973). Sie wird sowohl vom Verbal-, als auch vom Handlungsteil des HAWIE-

R erfasst (Duncan et al. 1995; Woodcock 1990). 

In der vorliegenden Studie zeigten sich mehrere Trends und eine Signifikanz im 

Handlungsteil, im Verbalteil ließ sich nur ein Trend feststellen. Dies kann einleuchten, 

da der Verbalteil v.a. die erworbene, kristalline Intelligenz widerspiegelt, während der 

Handlungsteil auch die angeborene, vererbte fluide Intelligenz darstellt. 

Der HAWIE-R stellt in der deutschen Psychiatrie das bekannteste und das in 

Deutschland meistbenutzte Intelligenztestverfahren dar (Steck 1997). Dennoch gibt 

es Faktoren, die den HAWIE als valides Messinstrument für die Intelligenz 

beeinflussen können. 

Um die Durchführungsobjektivität zu gewährleisten, wurde streng nach den 

Anweisungen des HAWIE-R Handbuchs vorgegangen und der Interviewer wurde von 

der Studienleitung geprüft. Dennoch kann ein gewisser Ermessensspielraum nicht 

ausgeschlossen werden, was dazu führen kann, dass bei verschiedenen 

Interviewern einer Testperson unterschiedliche Punkteverteilungen gemacht werden. 

Die geringe Auswerterobjektivität im Verbalteil (außer in den Untertests 

Zahlennachsprechen und Rechnerisches Denken) ist eine bekannte Schwäche des 

HAWIE-R. Die Ursache dafür ist, dass es sich um einen Individualtest handelt und 

nicht um Multiple-Choice-Fragen. Diese Individualtestung bietet aber auch Vorteile. 

Der Testleiter kann so das Löseverhalten des Probanden analysieren und neben 

quantitativen, auch qualitative Angaben machen (Tewes 1994). Die Qualität der 

Antwort kann daher mitbewertet werden. Der Untersucher erhält bei der 

Durchführung des Tests, der in Form eines Interviews gestaltet ist, zusätzlich einen 

Gesamteindruck des Probanden und dessen Krankheitsbild. Da in unserer Studie nur 

neuropsychiatrisch gesunde Probanden eingeschlossen werden sollten, konnte 

während des Interviews, der im Vorfeld erhobene, geforderte neuropsychiatrisch 

gesunde Status nochmals überprüft werden. 
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In der Studie von Ball et al. (1998) wurde der WISC-R (Wechsler 1974) angewendet, 

da es sich um ein Probandenkollektiv zwischen 6 und 15 Jahren handelte. Dieser 

Test ist anwendbar im Alter von 6 bis 16 Jahren und 11 Monaten und stellt ein 

valides Messinstrument für die Intelligenz dieses Probandenkollektivs dar. 

Ball et al. fanden, dass der Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen keinen 

Haupteffekt auf den IQ hat. Dieses Ergebnis zeigt eine Übereinstimmung mit unseren 

Ergebnissen. Die Studie von Ball et al. zeigt keine Einzelergebnisse für die 

Untertests des WISC-R auf, sodass eine finale Beurteilung nicht möglich ist. Es wäre 

interessant, diese Ergebnisse zu kennen, um die Effekte (Trends und Signifikanz) in 

den Untertests unserer Studie auf Reproduzierbarkeit überprüfen zu können. 

 

Bei der Studie von Guo et al. (2006) wurde der WAIS-R (Wechsler 1986) zur 

Intelligenzmessung an einer chinesischen Population angewandt. Unter Umständen 

könnte es hierbei zu kulturellspezifischen Problemen kommen und sich der Test als 

kein adäquates Messinstrument für die Studienpopulation darstellen. 

 

Lumme et al. (2007) verwendeten den WCST. Der WCST (Grant & Berg 1948; 

Heaton et al. 1993) wird häufig in Studien zur Testung neurokognitiver Leistungen 

eingesetzt. Einerseits dient er dazu Dysfunktionen der frontalen Lappen 

festzustellen, andererseits ist er ein probates Messinstrument für exekutive 

Funktionen (Greve et al. 2005; Hilger & Kasper 2002). 

Das Testprinzip beruht auf 4 Zielkarten, denen der Proband insgesamt 128 

Folgekarten zuordnen muss. Die Zuordnung erfolgt nach Farbe, Form oder Anzahl 

der darauf abgebildeten Symbole. Hat der Proband 10 Karten korrekt zugeordnet, 

ändert sich die Aufgabenstellung. Der Test fordert das Arbeitsgedächtnis, da 

Speichern und das Anwenden von Informationen simultan erfolgen müssen 

Buchsbaum et al. 2005; Berman et al. 1995).  

Der WCST könnte, wie der HAWIE-R für weitere Studien zur Untersuchung des 

Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen eingesetzt werden. 

 

Tests zur Erfassung der allgemeinen Intelligenz, wie der HAWIE-R, zeigen keine 

bedeutenden geschlechtsspezifischen Mittelwertsdifferenzen. Solche Tests werden 
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i.d.R. geschlechterfair konstruiert, d.h. sie unterscheiden nicht zwischen männlichen 

und weiblichen Testpersonen. Aufgaben, die differenzieren, werden nicht in die 

Testendform aufgenommen (Amelang & Bartussek 2001) (siehe 2.2.2.5). Dies 

könnte sich auf die vorliegende Studie auswirken, falls diese Bereiche, in denen die 

Geschlechter differieren durch den Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-Gen 

beeinflussbar wären. 

Bei der Genotypenverteilung zeigen sich Unterschiede zwischen weiblichen und 

männlichen Probanden. Bei den Frauen war der Anteil mit 13.1% an G/G-

Homozygoten größer als bei den Männern (8.8%). 

Daher wurde neben dem Faktor Schulbildung auch der Faktor Geschlecht als mit in 

die Statistik einberechnet. 

Die Studienpopulation von Mulert et al. (2006) 71 Frauen und 53 Männer. Das 

Geschlecht floss wie in der vorliegenden Studie als Covariable in die Statistik mit ein. 

Es ergaben sich keine geschlechterspezifischen Unterschiede. 

Lumme et al. (2007) schlossen nur 3 Frauen in ihr Probandenkollektiv ein, was eine 

potentielle Fehlerquelle darstellen kann. 

 

Der Faktor Alter der Probanden muss, da er Einfluss auf die Intelligenz haben kann 

bei der Untersuchung Beachtung finden (siehe 2.2.2.6). 

In die vorliegende Studie wurden Probanden im Alter von 18 bis 74 Jahren 

eingeschlossen. 

Der HAWIE-R wurde auf die Altersgruppen von 16 bis 74 Jahren geeicht. Durch die 

Eichung für die verschiedenen Altersgruppen wurde das Alter durch den HAWIE-R 

bereits einbezogen und musste nur bei Betrachtung der Rohwerte der Untertests mit 

einberechnet werden, nicht jedoch beim Verbal-, Handlungs- und Gesamt-IQ. Die 

Probanden dieser Studie erfüllten daher die Altersbedingungen für die Durchführung 

des HAWIE. Zur Sicherheit wurde ab einem Alter ab 60 Jahren zusätzlich der MMST 

durchgeführt, um pathologische Veränderungen der kognitiven Leistungsfähigkeit 

von vornherein auszuschließen. 

Der Einfluss auf kognitive Fähigkeiten nimmt im Erwachsenenalter zu (Boomsma & 

van Baal 1998) und steigert sich im mittleren Lebensalter noch (Posthuma et al. 

2001a, 2001b). Dies muss bei der Beurteilung der Studie von Ball et al. (1998) 
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beachtet werden, da es sich um ein Probandenkollektiv von Kindern im Alter von 6-

15 Jahren handelt und daher die Ergebnisse im Intelligenztest zu denen im 

Erwachsenenalter differieren können. 

 

In der Studie von Guo et al. (2006) zum DRD2- und DRD3-Vorkommen im Striatum 

und ihrer Assoziation zur Kognition betrug das Durchschnittsalter der männlichen 

Probanden 36,11 Jahre (Standardabweichung 11,95) und der weiblichen Probanden 

38,59 Jahre (Standardabweichung 11,32). Das Alter korrelierte am höchsten 

signifikant mit dem VIQ und dem Gesamt-IQ. 

 

5.3 Ausblick auf zukünftige Untersuchungen 

Es gibt nur wenige veröffentlichte Studien zum Ser9Gly-Polymorphismus im DRD3-

Gen bezüglich einer Assoziation zur Kognition. Um zu klären, ob der Ser9Gly-

Polymorphismus in signifikanter Relation zu Kognition steht, sind weitere 

Untersuchungen nötig. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sollten auf 

Reproduzierbarkeit geprüft werden. 

 

Diese Arbeit kann nur einen kleinen Mosaikstein im Verständnismodell der Intelligenz 

darstellen. Das Ergebnis dieser Studie ist insofern von Interesse, weil es einen 

möglichen Zusammenhang zwischen Teilbereichen der Kognition und dem hier 

untersuchten Polymorphismus zeigt. Dies bedeutet einen weiteren Schritt in Richtung 

Entschlüsselung der Faktoren der Intelligenz und kann daher einen Beitrag auf dem 

Weg zur Behandlung kognitiver Störungen leisten. 

Um weitere Mosaiksteine, in Form von genetischen Variationen, die Einfluss auf die 

kognitiven Fähigkeiten haben, aufzuspüren, müssen weitere natürlich vorkommende 

Polymorphismen identifiziert und untersucht werden, um so die Funktionsweise des 

menschlichen Gehirns bezüglich der kognitiven Fähigkeiten verstehen zu können. 

 

Es existieren einige Studien, die Suszeptibilitätsgene (Gene mit niedriger Penetranz) 

für die kognitiven Fähigkeiten identifizieren konnten. Unter anderem wurden folgende 

Polymorphismen positiv mit der Kognition assoziiert: 5HT2A (serotonerges System), 

PRNP (Prionen-Krankheit und Kognition), SSADH (GABA, Kognition). 
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Als Kandidatengene für die Kognition gelten u.a. der GRM3-Rezeptor 

(Glutamatrezeptor) und APOE. 

Im Dopaminstoffwechsel wurde ebenfalls ein molekularer Mechanismus mit Einfluss 

auf die Kognition identifiziert: Das COMT-Gen. Met-Allel-Träger zeigen einen 

verminderten Dopaminabbau und eine verbesserte kognitive Leistungsfähigkeit im 

Gegensatz zu Val-Allel-Trägern. 

 

Um das komplexe Ätiologiekonstrukt der Intelligenz entschlüsseln zu können, sollte 

in Bezug auf die Untersuchung genetischer Faktoren, die Anzahl der zu 

untersuchenden SNPs erweitert werden, sodass man eine möglichst informative 

Menge an SNPs mit Einfluss auf die Intelligenz erhält. 

Bei der Durchführung weiterer unabhängiger Studien sollte auf die Einhaltung 

strenger diagnostischer Kriterien und großer Stichproben in verschiedenen 

ethnischen Populationen geachtet werden. Sowohl die Untersuchung an 

neuropsychiatrisch Gesunden, als auch an neuropsychiatrisch Kranken ist von 

Interesse, um sowohl positive als auch negative Einflüsse auf die Kognitionsleistung 

eruieren zu können. 

Assoziationsstudien können als geeignete Methode eingesetzt werden, da ihr Vorteil 

darin liegt, dass sie Suszeptibilitätsgene aufspüren können. 

Zur Intelligenztestung können neben dem HAWIE-R auch andere Tests eingesetzt 

werden, z.B. der WCST, da sein Messbereich sich insbesondere auf exekutive 

Funktionen und Frontallappenleistungen bezieht. 

Insgesamt kann eine komplexe Eigenschaft wie die Intelligenz nicht nur durch eine 

Veränderung eines einzelnen SNPs bedingt sein. Vielmehr beeinflussen mehrere 

SNPs verschiedender Gene zusammen mit äußeren Einflüssen eine solche 

Eigenschaft. Daher muss diese Arbeit als ein Mosaikstein in einem 

zusammenwirkenden Konstrukt verschiedener Gensysteme betrachtet werden. 
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6 Abkürzungen und Fachbegriffe 

Abkürzung Erklärung 

A Adenin 

AC Adenylatcyclase 

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätssyndrom 

AL-Puffer Aluminium-Puffer 

ANOVA Analysis Of Variance, Analyse der Varianz 

APOE Apolipoprotein E 

APOE-e4 Apolipoprotein E-epsilon4 

Arg Arginin 

AS Aminosäure 

ATP Adenosintriphosphat 

BDNF Brain Derived Neurotropic Factor 

Bp base pairs, Basenpaare 

CAMDEX Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination 

cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat 

COMT Catechol-O-Methyltransferase 

CRF Corticotropin releasing factor 

C Cytosin 

D1-5 Dopamin 1-Dopamin 5 

D2s Dopamin 2 short Variante 

D2L Dopamin 2 long Variante 

DA Dopamin 

DAT Dopamin Active Transporter 

Df degrees of freedom, Freiheitsgrade 

DNA Desoxyribonukleinsäure 

dNTP Desoxynukleotidtriphosphate 

DRD1 Dopamin-1-Rezeptor 

DRD2 Dopamin-2-Rezeptor 

DRD3 Dopamin-3-Rezeptor 
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DRD4 Dopamin-4-Rezeptor 

DRD5 Dopamin-5-Rezeptor 

DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Fourth Edition) 
der American Psychiatric Association 

EDTA Ethylendiamintetraacetat 

EI Emotionale Intelligenz 

EQ Emotionaler Quotient 

Fa. Firma 

FHAM Family History Assessment Module 

G Guanin/Guanosin 

G Generelle kognitive Fähigkeit 

g-Faktor Generalfaktor der Intelligenz 

GABA Gamma-Aminobuttersäure 

Gc general crystallized ability factor (kristalline Intelligenz) 

Gf general fluid ability factor (fluide Intelligenz) 

G-Protein Guaninnukleotid Bindungsprotein 

GI General Infanterist 

GRM3-Rezeptor Glutamatrezeptor 

Gly Glycin 

HAWIE-R Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für Erwachsene-Revision 

HAWIK-III Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für Kinder, Version III 

HAWIVA-III Hannover-Wechsler-Intelligenztest für das Vorschulalter, Version III 

HCl Salzsäure 

His Histidin 

5-HT2A-Rezeptor 5-Hydroxytryptamin-2A-Rezeptor 

ICD-10 International Classification of Diseases, Klassifikationssystem für 
Krankheiten der Weltgesundheitsorganisation 

ID Identifikation bei Single Nukleotid Polymorphismen 

i.e.S. im eigentlichen Sinn 

IQ Intelligenzquotient 

Kb Kilobasenpaare 

kD Kilodalton, Maß für Molekulargewicht 
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Λ Lambda; Formelzeichen für Wellenlänge 

lat. Lateinisch 

LD Linkage Disequilibrium (Kopplungsungleichgewicht) 

L-AADC L-Aromatische-Aminosäure-Decarboxylase 

L-Dopa L-Dihydroxyphenylalanin 

MANOVA Multivariate Analysis Of Variance, Multivariate Analyse der Varianz 

MAO A/B Monoaminooxidase Typ A/B 

MEIS Multifactor Emotional Intelligence Scale 

Met Methionin 

MISTRA Minnesota Study of Twins Reared Apart 

Ml Milliliter 

Mmol Millimol 

MMST Mini-Mental-Status-Test 

mRNA Messenger (Boten-) Ribonukleinsäure 

MSCEIT Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test 

mV Millivolt 

MW Mittelwert 

MRT Magnetresonanztomographie 

Msc Micrococcus species 

N Probandenzahl 

Ng Nanogramm 

Nm Nanometer 

N-Terminus Amino-Ende 

P probability, Signifikanz, p-Wert 

PCR Polymerase chain reaction, Polymerasekettenreaktion 

pH Negativer dekadischer Logarithmus der Wasserstoffionenkonzentration 

PKA Proteinkinase A 

Primer DNA-Oligonukleotid 

PRNP Prion Protein 

p (Chromosom) petit, kurzer Arm eines Chromosoms 

q (Chromosom) queue, langer Arm eines Chromosoms 
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QTL Quantitative trait locus 

R Reliabilität 

RFLP Restriktions-Fragmentlängen-Polymorphismus 

RNA Ribonukleinsäure 

Rpm rounds per minute, Umdrehungen pro Minute 

RR Relatives Risiko 

S Sekunde 

SATSA Swedish Adoption Twin Study of Aging 

SD Standardabweichung 

Ser Serin 

Ser9Gly Serin9/Glycin 

s-Faktor Faktoren der spezifischen Intelligenz 

SIDAM Strukturiertes Interview für die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer 
Typ, der Multiinfarkt- (oder vaskulären) Demenz und Demenzen anderer 
Ätiologie nach DSM-III-R, DSM-IV und ICD-10 

SKID I Strukturiertes Klinisches Interview für DSM-IV Achse I 

SKID II Strukturiertes Klinisches Interview für DSM-IV Achse II 

SNP Einzel (single) Nukleotid- Polymorphismus 

SSA Succinate Semialdehyd 

SSADH Succinate Semialdehyde Dehydrogenase 

T Thymidin 

Taq Themus aquaticus, Bakterium, aus dem die Isolation der Taq-
Polymerase für das PCR-Verfahren erfolgt 

TBE-Puffer Puffergemisch aus Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan, Borsäure und 
EDTA 

TD Tardive Dyskinesie 

TDT Transmission test for linkage disequilibrium 

TH Tyrosinhydroxylase 

Tris Tris (hydroxymethyl)-aminomethan, Trometamol 

Tyr Tyrosin 

UV Ultraviolett 

Val Valin 

VAT Vesikulärer Monoaminotransporter 
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VIQ Verbaler Intelligenzquotient 

VNTR Variable number tandem repeats 

WAIS Wechsler Adult Intelligence Scale 

WAIS-R Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised 

WAIS-III Wechsler Adult Intelligence Scale, 3.Version 

WISC-R Wechlser Intelligence Scale for Children-Revised 

WPPSI-R Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence 

WCST Wisconsin-Card-Sorting-Test 

Z.n. Zustand nach 

ZNS Zentrales Nervensystem 

µg Mikrogramm 

µl Mikroliter 

µM Mikromol 

χ²-Test Chi-Quadrat-Test 
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