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1 Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Die kognitiven Fahigkeiten eines Individuums steheowohl unter dem Einfluss
umweltbedingter als auch genetischer Faktoren. iigiiauftretende genetische Variationen

(SNPs:single nucleotid polymorphisisind an diesem genetischen Einfluss beteiligt.

Der Einfluss des serotonergen Systems an der Agispgader kognitiven Leistungsfahigkeit
konnte in zahlreichen Studien nachgewiesen werdefgrund der Lokalisation in fur die
Gedéachtnisleistung wichtigen Hirnarealen liegt auelme Beteiligung des 5-HT(5-
Hydroxytryptamin)6-Rezeptors an der Kognition nalmepharmakologischen Studien mit 5-
HT6-Rezeptor-Agonisten und —Antagonisten konnteEgnfluss auf verschiedene kognitive
Bereiche nachgewiesen werden. Auch eine Bedeutengdér Entstehung verschiedener
psychiatrischer Krankheiten einschliel3lich demdetieErkrankungen konnte gefunden
werden. Das 5-HT6-Rezeptorgen stellt daher eiréstantes Kandidatengen im Rahmen der
prafrontalen Kognition dar. Bisher wurde in Asstibiasstudien lediglich der C267T-
Polymorphismus des 5-HT6-Rezeptorgens auf einenlich@ég Zusammenhang mit der
kognitiven Leistung oder auf seine Bedeutung alsik@faktor fir die Entstehung der
Alzheimer Demenz untersucht. Die meisten Arbeiteriiglich des 5-HT6-Rezeptors beruhen
auf pharmakologischen Untersuchungen und zeigeteetige Assoziationen zwischen dem

5-HT6-Rezeptor und Leistungen in verschiedenen-Lemd Gedachtnisbereichen.

In dieser Arbeit wurden die SNPs rs2294630 und 589687 des 5-HT6-Rezeptorgens
hinsichtlich einer mdglichen Assoziation mit Kogait untersucht. Es wurden 484
neuropsychiatrisch gesunde Probanden aus der MiechBevolkerung in die Studie
eingeschlossen. Es erfolgte eine Genotypisierungtelsi iPLEX-Verfahren und eine
anschlieBende  Analyse im  MALDI-TOF-Massenspektr@met Die  kognitive
Leistungsfahigkeit wurde mit dem HAWIE-R (Hamburge@isler-Intelligenztest, Revision)
bestimmt.

Es fanden sich weder fur den SNP rs2294630 nocHdiirSNP rs9659997 eine signifikante

Assoziation mit den erzielten Rohwerten im HAWIEj{&och einige Trends.

Die untersuchten Polymorphismen scheinen unabhawgieinander und vom C267T-
Polymorphismus zu sein (anhand der Werte fur D’ vhdus der europaischen HapMap
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Population), so dass eine zukinftige Untersuchuog ¥267T sowie eine starkere
Feinkartierung in unserer Stichprobe vielverspradherscheinen.
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2 Einleitung

2.1 Intelligenz und Kognition

2.1.1 Intelligenzdefinitionen

Eine einheitliche Definition des hypothetischen Kivakts Intelligenz (von latintelligentia
»Einsicht, Erkenntnisvermogenfntellegere,einsehen, verstehen) aufzustellen, scheint bei
Betrachtung der zahlreichen verschiedenen Intelfidefinitionen nur schwer mdglich zu
sein. Bestimmte Verhaltensweisen gelten allgemds ein Ausdruck von hoher oder
niedriger Intelligenz. Darlber, welche Verhaltens&e eher auf mehr und welche eher auf
weniger Intelligenz schlieRen lassen, existieretenschiedliche Meinungen. Jedoch hat die
Tatsache, ob eine Person aufgrund bestimmter Eibafien fur intelligent gehalten wird
oder nicht, eine bedeutende Auswirkung auf die ligesmftliche Position. ,Was Intelligenz
auch sein mag, immer tragt deren Ausmal3, das eindividuum zugeschrieben wird, mit
dazu bei, dessen Platz in der hierarchischen $irgkiner Gruppe zu bedingen” (Roth et al.,
1972).

Binet & Simon (1905) definierten als IntelligenzigdArt der Bewaéltigung einer aktuellen
Situation, ..., gut urteilen, gut verstehen und denken® (Binet & Simon nach Amelang &
Bartussek, 1997). Eine ahnliche Definition hat Waehvorgenommen: ,Intelligenz ist die
zusammengesetzte oder globale Fahigkeit des Indiwid, zweckvoll zu handeln, verninftig
zu denken und sich mit seiner Umgebung wirkungsaaeinander zu setzen* (Wechsler,
1964). Sinngemafd &hnlich sind auch die Beschrednungn Groffmann ,Intelligenz ist die
Fahigkeit des Individuums, anschaulich oder abstmksprachlichen, numerischen oder
raum-zeitlichen Beziehungen zu denken; sie ermidglicerfolgreiche Bewaéltigung vieler
komplexer und mit Hilfe jeweils besonderer Fahi¢gggiuppen auch ganz spezifischer
Situationen und Aufgaben® (Groffmann, 1964) und Wejntelligenz ist die Fahigkeit zur
Erfassung und Herstellung von Bedeutungen, Bezgdgmnund Sinnzusammenhangen®
(Wenzl, 1957). Die Fahigkeit zur Anpassung an n8itaationen und deren Bewaltigung
steht bei den Intelligenzdefinitionen von Stern1(1P Rohracher (1965) sowie Zimbardo &
Gerrig (2004) im Vordergrund.
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Alle diese Intelligenzdefinitionen sind nach Hel({@®76) durch die Anpassungsfahigkeit an
neue Aufgaben oder Situationen bzw. Umweltbedingangnd die Forderung nach der

Okonomie der zur Verfligung stehenden Mittel gekeiatmet.

In diesem Zusammenhang ist weiterhin die Definitimm Kognition (von latcognoscere
.erkennen, erfahren, kennen lernen”) erforderligmgnition beinhaltet alle Formen des
Erkennens und Wissens (Petschenig, 1969). Zu dgnitkeen Fahigkeiten eines Menschen
zahlen zum Beispiel Aufmerksamkeit, Wahrnehmunggi#it, Erkenntnisfahigkeit und
Urteilsfahigkeit. Die Intelligenz kann hierbei nebanderen hoheren geistigen Prozessen wie
Gedéchtnis, Denken und Problemldsen als ein wedeedl Element der Kognition gesehen
werden (Zimbardo & Gerrig, 2004).

2.1.2 Intelligenztheorien

Es wurde versucht, Verfahren zu finden, mit denas Blerkmal Intelligenz erfasst werden
kann. Mit Hilfe der Faktorenanalyse koénnen uber rElationsberechnungen vorhandene
Wechselbeziehungen zwischen den kognitiven Leiginngerschiedener Probanden in
unterschiedlichen Aufgabenstellungen festgestellerden. Durch Anwendung der

Faktorenanalyse entstanden unterschiedliche Stroktielle der Intelligenz (Tab. 1).

Tab.1: Strukturmodelle der Intelligenz

Jahr Strukturmodell (Urheber)

1904 Zwei-Faktoren-Modell (Spearman)

1938 Multiples Faktorenmodell (Thurstone)

1963 Hierarchisches Modell der fluiden und kristeh Intelligenz (Cattell)
1964 Hierarchisches Strukturmodell der allgemeimeglligenz (Wechsler)
1965 Hierarchisches Modell (Vernon)

1967 Structure of intelleeModell (Guilford)

1984 Berliner Intelligenzmodell (Jager)

1985 Modell der triarchischen Intelligenz (Sterrg)er

1992 Modell der kognitiven Entwicklung und Intekigz (Anderson)

Spearman entwickelte 1904 die Zwei-Faktoren-Thed&e Intelligenz. Er ging davon aus,

dass jedes Mal fiir Intelligenz auf zwei Faktoremlie Ein erster, eher allgemeiner
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Faktor g steht fur diegeneral intelligenceDieser Faktor wird erganzt durch eispecific
intelligence (s) (Spearman, 1904). Hierbei handelt es sich um einbestimmte Zahl
spezifischer Faktoren, die bereichsspezifische dgkaé#liten reprasentieren. Diese einfache

Theorie bildete die Grundlage fir die Konstruktioeler Testverfahren.

Thurstones Mehrfaktorenmodell geht nicht von derstexz eines Generalfaktors aus. Im
Gegensatz zu Spearmans Theorie beinhaltet sein IMsidben Faktoren: Wortverstandnis,
WortflUissigkeit, Rechenfertigkeit, schlussfolgeradeenken, Auffassungsgeschwindigkeit,
raumliches Vorstellungsvermdgen und Merkfahigkdihurstone, 1938). Diese Faktoren
werden als ,Primarfaktoren® der Intelligenz bezeieh und sind nicht hierarchisch

angeordnet, sondern stehen gleichrangig nebenean@rdller, 1976).

Aufgrund dieser widersprichlichen Modelle von Speam und Thurstone entwickelten sich
verschiedene hierarchische Strukturmodelle wievdreCattell, Wechsler und Vernon.

Cattell nahm als unabhangige Komponenten einesamnddnen g-Faktors die sogenannte
fluide (gf) und kristalline Intelligenzgc) an. Unter den Begriff der kristallinen Intelligen
fallen die kognitiven F&ahigkeiten, auf die eine d®&r aufgrund ihrer friheren
Lebenserfahrungen zurtickgreifen kann. Im Gegerteeta ist die fluide Intelligenz durch die
Anpassungsfahigkeit an neue Situationen gekennzeicliCattell, 1963). Zur Erfassung der
kristallinen Intelligenz dienen Wortschatztests|gaimeinwissentests und Rechentests; die
fluide Intelligenz lasst sich durch Matrizenaufgabend Aufgaben raumlicher Anordnung
messen.

Wechslers Intelligenzmodell besteht aus drei Ebebém allgemeine Intelligenz (g) besteht
zum einen aus der Verbal-Intelligenz und zum anderes der Handlungs-Intelligenz. Diese
beiden Komponenten bestehen wiederum aus mehrerengaordneten Faktoren (Tewes,
1994). Wechslers Modell bildet die Grundlage fun deufbau des Hamburg-Wechsler-
Intelligenztests (HAWIE).

Vernon konstruierte ebenfalls ein hierarchischetelligenzmodell, bestehend aus vier
Ebenen. Die allgemeine Intelligenzy) ( steht an der Spitze und ist hier in zwei
Gruppenfaktorennfajor group factorsgegliedert, die als:ed (verbal-educationglund k:m
(spatial and motor abilitiesbezeichnet werden. Auf der dritten Ebene singaehewiederum
minor group factors zugeordnet (z.B. raumliches Vorstellungsvermdgemtorische,
mathematische, literarische oder linguistische dléiten), durch welche spezifischere

Bereiche reprasentiert werden. Auf der untersteenEbstehen die Faktoren, die den
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entsprechenden Test kennzeichnepe(ific factory (Vernon 1950, 1965). Die einzelnen
Faktoren stehen zueinander in Beziehung und stid moneinander unabhangig; es bestehen
flieRende Ubergange und Uberschneidungen. SondasModell dynamisch (Heller, 1976).
Das Intelligenzstrukturmodell von Guilford untersatet drei verschiedene Bereiche im
Informationsverarbeitungsprozess: Denkinhalte, Derdang und Denkprodukte (Abb. 1).
Der Inhalt umfasst vier Variablen und kennzeichaiet Art der Aufgabenstellung: figural,
symbolisch, semantisch, verhaltensméaRig. Der hielduausgeléste Vorgang (funf
Operationsvariablen: Evaluation, konvergente Pradokdivergente Produktion, Gedachtnis,
Erkenntnisvermdgen) bringt sechs verschiedene wligliProdukte hervor: Einheiten,
Klassen, Beziehungen, Systeme, Transformationemlikationen (Guilford, 1967). Es
ergeben sich aus den verschiedenen Kombinationgshkgiten 120 voneinander
unabhangige Intelligenzfaktoren (Heller, 1976),vdod eine umgrenzte, geistige Fahigkeit

reprasentiert.

VORGANG:

Evaluation

konvergente Produktion

divergente Produktion
Gedéchtnis “ S
Erkenntnisvermégen “

Einheiten ‘ ‘
Klassen ‘ I U
g Beziehungen ‘ c
3 L1
o /
c Systeme R
a -
Transformationen // S
Implikationen L ) T
L~ I
INHALT: // -
figural / |~ N
D
symbolisch M

semantisch

verhaltensmaRig

Abb.1: Das “Structure of intellect*-Modell von Guil ford (Amelang & Bartussek, 1997: S.218)

Jager entwickelte das Berliner Intelligenzstruktad®ll, in welchem er Elemente aus den

Modellen von Spearman, Thurstone und Guilford vegei Es werden zwei Ebenen

10
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unterschieden: die erste Ebene bildet die allgeenéirelligenz ¢). Die untere Ebene
beinhaltet drei operative Fahigkeiten (figural-bidtes, verbales und numerisches Denken)
sowie vier inhaltliche Variablen (Bearbeitungsgegiciligkeit, Gedachtnis, Einfallsreichtum,
Verarbeitungskapazitat) (Abb. 2, Jager, 1984).

“g“ allgemeine Intelligenz

OPERATIONEN

N INHALTE

Leistungen

B Bearbeitungsgeschwindigkeit

Figural-bildhaft | F

Gedachtnis
Verbal G

E Einfallsreichtum

Numerisch

/ Verarbeitungskapazitat

Abb.2: Modell der Intelligenz nach Jager ( nach Amkang & Bartussek, 1997)

Sternberg postulierte in seiner triarchischen ligihztheorie drei Arten von Intelligenz: die
komponentielle, die erfahrungsbasierte und diedednelle Intelligenz (Sternberg, 1985). Die
komponentielle Intelligenz umfasst die fir die Imf@tionsverarbeitung notwendigen
Komponenten (Wissenserwerbskomponenten, Perforroamzénenten, metakognitive

Komponenten). Die erfahrungsbasierte Intelligenzssiidie Fahigkeit, bereits erlernte
Strategien an neue Situationen anzupassen, indem einen der Umgang mit

Routineaufgaben und zum anderen die BewéltigungmaAufgaben betrachtet wird. Unter
kontextueller Intelligenz wird die Fahigkeit venstien, sich an bestimmte Umsténde
anzupassen, bestimmte Umstande zu identifiziereth dia Umwelt bedirfnisgerecht zu
gestalten (Zimbardo & Gerrig, 2004).

11
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Das von Anderson entwickelte Modell erklart dieenmdividuellen Unterschiede und die

intraindividuellen Veranderungen im Bereich der hitigen Leistungen. Anderson fuhrt die

Zunahme der kognitiven Fahigkeiten wahrend der Kaiidauf den Erwerb von Wissen

zurtck, fur den zwei verschiedene Wege existieh@nersten Weg wird das Wissen durch
Denken erworben und von zwei spezifischen Prozessgeneriert. Der erste Prozessor
(propositionales Denken) beinhaltet Sprache undhemaatische Ausdricke, der zweite
Prozessor umfasst visuelles und rédumliches Denkén.Leistungsfahigkeit des basalen
Verarbeitungsmechanismus bestimmt hierbei die Effitt, mit der die Prozessoren genutzt
werden konnen. Ein Intelligenzunterschied entstsbmit durch einen langsameren
Verarbeitungsprozess. Der zweite Weg des Wisseerskswerfolgt Gber Module, die nicht

unter dem Einfluss des basalen Verarbeitungsmesimaisi stehen. Module sind nach
Anderson in verschiedenen Bereichen, wie z.B. dgrellen Wahrnehmung, vorhanden. Es
werden hierbei drei verschiedene Modulvarianterenschieden: Typ 1 zur Ausfihrung von
komplexen Operationen, Typ 2a fiir die Ubertragungn vSpeicherinhalten in das

Langzeitgedachtnis und Typ 2b, der durch das Autisieeen von wiederholt ablaufenden
Prozessen entsteht. Mit diesem zweiten Weg undudshbildung neuer Module lasst sich die
Entstehung intraindividueller Entwicklungsverandegen erklaren (Weinert & Helmke,

1997).

2.1.3 Quantifizierung der Intelligenz

Der erste Bericht Uber einen wirksamen Intelligesztwurde 1905 von Binet und Simon
veroffentlicht. Sie entwickelten aufgrund eines Amliés des franzosischen Bildungs- und
Erziehungsministers einen Test zur Einstufung dastungsfahigkeit von Schulkindern. Sie
konzipierten verschiedene altersgerechte Aufgalsiurch deren Bearbeitung sie die
Ergebnisse verschiedener Kinder einer Altersstufeeimander vergleichen konnten. So
wurde durch die Einfihrung des sog. Intelligenzaltds Mald die Unterscheidung zwischen
tberdurchschnittlichen, durchschnittlichen und rtduechschnittlichen Leistungen eines

Kindes in Bezug auf seine Altersgruppe erméglidimpardo & Gerrig, 2008).

Der Vergleich von Lebensalter mit Intelligenzaltarurde durch die Einfihrung des
Intelligenzquotienten (1Q) als standardisiertesmatisches Mald verbessert. Stern (1912)
definierte den IQ als Verhéltnis des Intelligengedtzum Lebensalter multipliziert mit 100:

IQ = Intelligenzalter/Lebensalter x 100.

12
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Als durchschnittlicher Wert galt ein 1Q von 100. Das Intelligenzalter nicht kontinuierlich
im Vergleich zum Lebensalter ansteigt, ist eine tiB@aung des Intelligenzquotienten

Erwachsener so nicht moglich (Amelang & Bartus4€197).

Wechsler verdffentlichte 1939 die Wechsler-Bellewnielligenzskala, in der sowohl verbale
als auch handlungsbezogene Fahigkeiten Erwachabgeprift wurden. Somit wurde neben
der Bestimmung eines Gesamt-IQ auch die Bestimnaings Verbal- und Handlungs-1Q
ermoglicht (Zimbardo & Gerrig, 2008). Die Standardiung des individuellen Testwertes
erfolgt nach Wechslers Vorschlag auch in der maetedntelligenzmessung am Mittelpunkt
der Streuung einer fur die Testperson relevantéergdruppe (Holling et al., 2004).

Wechsler ging von einer Normalverteilung der Ingelhz in der Bevdlkerung aus.
Durchschnittliche Intelligenz liegt bei einem Weadn 100 vor. Jede Standardabweichung soll
laut Wechsler einer Anderung von 15 1Q-Punktenmetshen (Wechsler, 1964).

1955 wurde der Test nach der Durchfiihrung einigerawderungen in Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS) umbenannt. Die deutschassbng, der Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest (HAWIE) wurde ein Jahr nach Ersaeei des WAIS von Hardesty & Lauber
veroffentlicht.

Uber die Bestimmung des Gesamt-, Verbal- und HamsiQs aller Altersgruppen hinaus ist
durch die vergleichbaren Subtests aufRerdem einebdsbtung der Entwicklung

spezifischerer kognitiver Leistungen Uber einemgy&ian Zeitraum maoglich.

2.2 Genetik kognitiver Fahigkeiten

2.2.1 Einflussfaktoren auf Kognition und Intelligen z

Der Einfluss genetischer Faktoren auf kognitive ifléiten wurde in zahlreichen Arbeiten
untersucht. Gute Daten liegen fir die genetischefiiiSse auf dem-Faktor vor. So konnte

gezeigt werden, dass die Erblichkeit hier zwisclBes0 und 0.80 liegt (Bouchard, 1998;
Plomin & Petrill, 1997; Posthuma et al., 2001; Boaird & McGue, 2003). Auch fur das

Arbeitsgedéachtnis konnte ein genetischer Einfluss $3-49% nachgewiesen werden (Ando
et al., 2001). Der Anteil der Heritabilitdt auf kogive Fahigkeiten verandert sich jedoch
wahrend des Lebens. So Uben Umweltfaktoren in Kiexdheit einen grof3eren Einfluss aus

als im Erwachsenenalter (Bouchard, 1998). Fur destidg der Heritabilitat vog konnte ein

13
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nahezu linearer Anstieg von der Kindheit (20%) Uibes Erwachsenenalter (40%) bis in das
Seniorenalter (60%) ermittelt werden (McClearnlgti®97).

Turkheimer und Kollegen (2003) fanden zudem herdass der Einfluss der Umwelt auf die
Intelligenz wéhrend der Kindheit auch vom sozialStatus der Familie abhangt. Die
Einwirkung von Umweltfaktoren auf den IQ in den &ten Familien unter den
Studienteilnehmern war viermal starker als in Famnilmit héherem sozioGkonomischem
Status. Es scheint also, dass der genetische &nflim Familien mit hoéherem
soziookonomischem Status starker ausgepragt istdiemdUmweltfaktoren in den Familien
mit niedrigerem sozio6konomischem Status eine ggbBedeutung haben.

Mittels MRT konnte eine signifikante Korrelation meshen dem Hirnvolumen und dem 1Q
nachgewiesen werden (Toga & Thompson, 2005). gmf#ianter Zusammenhang fand sich
zwischeng und dem Volumen der frontalen grauen Substanzchesl vor allem durch
genetische Faktoren bestimmt ist (Thompson et2801). Posthuma und Kollegen (2002)
beschrieben, dass die Verbindung wywrnum Volumen der grauen Substanz durch einen Satz
von Genen zustande kommt. Die starkste Korrelatigte sich zwischen frontaler grauer

Substanz und dem 1Q.

2.2.2 Adoptions- und Zwillingsstudien

Um den erblichen Anteil kognitiver Fahigkeiten zifagsen, eignen sich Adoptions- und
Zwillingsstudien. In Adoptionsstudien werden die dgginstimmungen von adoptierten
Kindern mit ihren biologischen Eltern sowie die Aibhkeiten von Kindern unterschiedlicher

Herkunft, die in dieselbe Familie hinein adoptiemtirden, untersucht. So lasst sich eine
Trennung von genetischen und umweltbedingten ESs#i erzielen. In Zwillingsstudien

werden Untersuchungen monozygoter Zwillinge mit égstichungen dizygoter Zwillinge

verglichen, um die Bedeutung genetischer Faktoiendie Auspragung eines bestimmten
Merkmals zu betrachten (Plomin et al., 1999).

Bouchard und Kollegen (1990) zeigten, dass 1Q-Adkieiten vermehrt auftreten, wenn
Personen innerhalb derselben Familie aufwachsenirdividuellen 1Q-Werte korrelierten in

starkerem Mal3e bei monozygoten Zwillingen, Gesdawisund Eltern, die gemeinsam
aufwuchsen (0.86, 0.47, 0.42) als bei getrenntefvachsen (0.72, 0.24, 0.22). Auch der IQ
adoptierter Kinder korrelierte mit ihnren Geschwistd.34) und Adoptiveltern (0.19), so dass
10-35% der Unterschiede in den IQ-Werten durch keschiedenen Umwelteinfliisse
innerhalb der Familien erklart werden kénnen. Ded&utung der Umwelt auf den IQ wird

auch dadurch deutlich, dass Kinder biologischeerlimit unterdurchschnittichem I1Q einen
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Anstieg des IQ-Wertes aufweisen, wenn sie bei Ageltern mit tberdurchschnittichem 1Q
aufwachsen (Plomin et al., 1999).

1979 war der Beginn ddvlinnesota study of twins reared apgdMISTRA). Im Rahmen
dieser Studie wurden Uber 100 monozygote und dieygavillings- oder Drillingspaare
untersucht, die in der Kindheit separiert wurdend ufolglich getrennt voneinander
aufwuchsen. Die Intelligenzmessungen wurden mittdlss WAIS Wechsler adult
intelligence scalg und denRaven Progressive Matricegur nonverbalen Testung der
Fahigkeit zur Problemlésung sowie deill-Hill-Vocabulary Test zur Uberpriifung des
Wortschatzes durchgefiihrt. Die gefundenen Koraatn lagen zwischen 0.64 und 0.74, so
dass sich insgesamt ein 70%iger Anteil genetisElag&toren am Intelligenzquotienten ergab
(Bouchard et al., 1990).

In einer schwedischen Studie wurden Zwillingspaaméersucht, deren Alter 80 Jahre und
mehr betrug. Es wurde eine Heritabilitat von 62% dénerelle kognitive Fahigkeiten, 55%
fur verbale Fahigkeiten, 32% fir rdumliches Votstajsvermdgen und 62% fir die
Arbeitsgeschwindigkeit festgestellt (McClearn et 4B97). Eine weitere Arbeit (McGue &
Christensen, 2001) mit 403 danischen Zwillingspaareer 75 Jahre, in der die Teilnehmer
das MMSE Minimental State Exajrund drei weitere kognitive Tests durchfihren nerss
dokumentierte eine Erblichkeit von 26 bis 54% unmhrite somit die Ergebnisse von
McClearn und Kollegen replizieren und einen sulm&ien genetischen Einfluss auf die
kognitiven Funktionen im Alter aufzeigen.

Der Einfluss von genetischen und umweltbedingtektdfan auf Uberdurchschnittliche
kognitive Fahigkeiten wurde von Haworth und Kollegé2009) analysiert. Im Ganzen
wurden sechs Zwillingsstudien aus vier verschiedehéndern (USA, Grof3britannien,
Niederlande, Australien) mit insgesamt Uber 110B@illingspaaren ausgewertet.
Uberdurchschnittliche Werte wurden als Werte Uber 85. Perzentile definiert. Der
genetische Einfluss auf einen hohepWert war erheblich (0.50 mit einem 95%-
Konfidenzintervall von 0.41-0.60), der umweltbedmdgeinfluss war mit 0.28 (0.19-0.37)

moderat.
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2.2.3 Molekulargenetik

Der Einfluss von genetischen Faktoren auf kognitivéhigkeiten konnte durch die
beschriebenen Studien nachgewiesen werden. Molglematische Untersuchungen dienen
nun dem Nachweis genetischer Variationen, die @is®oziation mit Kognition aufweisen.
Hierzu bedient man sich der genetischen Heteraiferiis unterscheiden sich 0,1 % der
genomischen DNA des Menschen, d. h. 99,9% der DNMnsen bei allen Menschen
Uberein. Mit demHuman Genome Projeeturden zahlreiche Polymorphismen entdeckt. Der
am haufigsten vorkommende Typ ist hierbei 8grgle Nulcleotide Polymorphis(8NP). Ein
SNP ist eine Variation durch Austausch einer emzelBase an einer spezifischen Stelle im
Genom, die sich bei mehr als 1% der Bevolkerungstelden lasst. Die SNP-Frequenz im
menschlichen Genom liegt insgesamt bei ungefaleneiSNP pro 1000 bp. SNPs kommen
weniger haufig in kodierenden als in nicht-kodietem Regionen vor. SNPs in nicht-
kodierenden Regionen dienen als wichtige Marker Rahmen von genetischen
Untersuchungen. SNPs in kodierenden Regionen kdWeeiinderungen in der Struktur und
Funktion von Proteinen hervorrufen und so an dest&hung von Krankheiten beteiligt sein
(Kim & Misra, 2007).

Die meisten komplexen Verhaltensweisen stehen weter Einfluss verschiedener Gene und
Umweltfaktoren, sind also multifaktoriell. Hierbbandelt es sich unQuantitative Traits
(quantitative Merkmale). AlQuantitative Trait LocugQTL) wird die chromosomale Region
bezeichnet, in der Polygene gefunden werden, déeMitrkmalsauspragung beeinflussen
(Vink & Boomsma, 2002).

Zur ldentifizierung der Gene, die mit bestimmtenmkdexen Verhaltensweisen assoziiert
sind, stehen zwei molekulargenetische Verfahrenvaifigung: KopplungsLinkage)- und
Assoziationsstudien. Beide Methoden erganzen sich der Bestimmung von

Suszeptibilitatsgenen.

2.2.3.1 Kopplungsstudien

LinkageStudien dienen dazu, mittels eines Familienstanumies generationstbergreifend
zu untersuchen, ob ein bestimmter Phanotyp Ubdligutd&ufig mit einem genetischen
Marker, dessen chromosomale Position bekannt isterbt wird. Es wird also die

Abhangigkeit des Auftretens eines Merkmals von min@NA-Marker analysiert (Plomin et
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al.,, 1999). Je naher eine den Phanotyp bestimmé&A-Sequenz und ein Marker

zusammen liegen, desto unwahrscheinlicher ist &ss dine Rekombination eine Trennung
zur Folge hat (Vink & Boomsma, 2002).

Luciano und Kollegen (2006) fihrten eine Linkagads mit 361 Familien, bestehend aus
zwei bis vier Geschwistern zwischen 15,7 und 22j&eh, durch. Sie konnten nachweisen,
dass eine Region auf Chromosom 2 (165.19-189.15 eM@n signifikanten Bezug zu

verschiedenen kognitiven Bereichen aufweist. Sodeueine Verbindung fir insgesamt
sieben von elf getesteten kognitiven Gebieten,awi. fir den Verbal-1Q, den Handlungs-1Q

und den Gesamt-1Q, gefunden.

Die erste genomweite Kopplungsstudie fur Intelligemurde von Posthuma und Kollegen
(2005) ausgearbeitet. Es wurden 634 Geschwisterpaars Holland und Australien

genotypisiert und kognitiv untersucht. Es konnterizflir die Intelligenzleistung signifikante

QTLs gefunden werden. Eine fur den Handlungs-IQiglgante Region lag auf Chromosom

2024.1-31.1, welche eine Uberlappung mit der 2q2R8gion aufweist, fiir die wiederholt

eine Kopplung mit Autismus nachgewiesen wurde. Bigeite Region befand sich auf

Chromosom 6p25.3-22.3 und zeigte eine signifikaviebindung zu den Werten fir den

Gesamt-IQ sowie fir den Verbal-IQ. Fiir diese Rediesteht eine Uberlappung mit der
6p22.3-21.31-Region, die mit Lese- und Rechtschofivache gekoppelt ist.

2.2.3.2 Assoziationsstudien

Assoziationsstudien sind Fall-/Kontrolldesigns, esterZiel es ist, zu untersuchen, ob ein
Polymorphismus Uberzufallig haufig bei einem bestien Phanotyp im Vergleich zu einer

Kontrollgruppe auftritt. Haufig werden hier eine uppe von Patienten, die an einer
Erkrankung leiden, und eine Gruppe gesunder Kdperdonen miteinander verglichen. So
kann ein genetisches Merkmal mit einer Erkrankumg/erbindung gebracht werden. Von

einer Assoziation spricht man, wenn der spezifisgbeetische Marker in der untersuchten
Population haufiger oder seltener bei erkrankten k#i gesunden Teilnehmern vorliegt
(Boddeker & Ziegler, 2000). Haufig werden Kandidhafene untersucht, um die Assoziation
eines Polymorphismus mit einem Merkmal nachzuweisen

Assoziationsstudien zur Kognition testen, ob zwésclien Varianten eines Gens und der
kognitiven Leistung ein Zusammenhang besteht. Bisgoziation eines Allels mit einem

guantitativen Phanotyp (also der kognitiven Leighutésst einen Bezug zum genetischen
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Ursprung der Merkmalsausprdgung erwarten. Assonsdinalysen sind methodisch
gekennzeichnet durch eine hohe Sensitivitat unel @amninge Spezifitat (Forstl et al., 2006).

2.2.3.3 Genetische Variationen in Neurotransmittgssemen

Eine Assoziation mit Kognition wurde fir mehrerengéssche Variationen in verschiedenen

Neurotransmittersystemen gefunden.

Das dopaminerge System spielt eine wichtige RaiteLern- und Gedéachtnisfunktionen. Es
wurden verschiedene Studien durchgefiihrt, um midglidssoziationen von genetischen
Varianten dopaminerger Rezeptoren mit Kognitionhzagveisen. Die Arbeiten bezuglich des
Dopamin-D2-Rezeptors konzentrieren sich im Wesdamh auf einen SNP innerhalb des
Dopamin- D2-Rezeptorgens, den TaglA-Polymorphisit&avitz et al., 2006). Von Petrill
und Kollegen (1997) sowie Tsai und Kollegen (2002urden Untersuchungen mit
standardisierten 1Q-Tests durchgefuhrt. WahrendilPet al. keine signifikante Assoziation
zwischen Genotyp und 1Q nachweisen konnten, betehtTsai et al., dass der homozygote
A1/Al-Genotyp im WAIS-R echsler Adult Intelligence Scale, Rev)sgidnifikant bessere
Ergebnisse erzielte als Personen mit dem A2/A2-GgncEine schlechtere Leistung der
A2/A2-Homozygoten wurde auch iRey Auditory Verbal Learning Tegéefunden (Bartres-
Faz et al., 2002). Noble und Kollegen (1994) soBeeman & Noble (1995) dokumentierten
zudem eine verlangerte P300-Latenz und eine veert@daumlich-visuelle Leistung bei
Tragern des Taq Al-Allels. Weitere Arbeiten untelgan das Dopamin-D4-Rezeptorgen.
Das Gen fur den Dopamin-D4-Rezeptor liegt auf demzén Arm von Chromosom 11 und
enthalt einen 48 bp VNTR @fiable Number Tandem Repg&olymorphismus im dritten
Exon. Es wurden zwischen zwei und elf sich wiedieinde Elemente gefunden. Die zwei bei
Kaukasiern tUberwiegenden Allele bestehen aus ¥iR) pder sieben (7R) Wiederholungen
(Savitz et al., 2006). In drei Studien fand sich Kedern mit dem 4R-Allel oder einem
kirzeren (2-5R) eine schlechtere Leistung in Tests Aufmerksamkeit und ausfiihrenden
Funktionen (Swanson et al., 2000; Fossella eR@D2; Manor et al., 2002). Dagegen wurde
von Langley und Kollegen (2004) eine erhéhte Impitlt und damit einhergehend eine
schlechtere Leistung im MFFTMatching Familiar Figures Te¥jt einem Test zur

Verhaltenskontrolle, von Kindern mit dem 7R-Alla@ldimentiert.
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Der Dopamin-Katabolismus im prafrontalen Kortexdvir. a. von der Catechol-O-Methyl-
Transferase (COMT) reguliert. Die COMT hat eine I8sbelfunktion in der Modulation von
fronto-striatalen Netzwerken. Es wurde ein funkéiber SNP des COMT-Gens (Vall58Met)
beschrieben, der auf Chromosom 22q11 lokalisieninsl zu einem Austausch von Valin zu
Methionin an Kodon 158 fuhrt. Das Met-Allel fuhrarzProduktion eines Enzyms, das bei
Korpertemperatur instabil ist und nur ein Vierter d\ktivitat des Val-enthaltenden Enzyms
aufweist (Savitz et al., 2006). Zusammenfasserst kish feststellen, dass das COMT-Val-
Allel eine hdhere Enzymaktivitat zur Folge hat udddurch die prafrontale kognitive
Leistungsfahigkeit im Vergleich mit dem Met-Allerefuzierte COMT-Enzymfunktion)
vermindert ist (Egan et al., 2001; Bilder et aD02; Goldberg et al., 2003; Diamond et al.,
2004; de Frias et al., 2004; Nolan et al., 2004jt3&t al., 2006).

Durch das Prion Protein (PRNP) wird Kupfer im ZN&bgnden und so die Kupferaufnahme
in Neurone beeinflusst. Auf Codon 129 findet sicim €olymorphismus, der einen
Aminosaureaustausch von Methionin zu Valin bewirRjescu und Kollegen (2003a)
untersuchten die Verbindung zwischen dem M129V-Rolphismus im PRNP-Gen und
Variationen in den kognitiven Fahigkeiten. Es kanaine Assoziation mit dem Gesamt-1Q,
ermittelt mit dem HAWIE-R lamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachseneyisian),

nachgewiesen werden.

In der Lothian Birth Cohort 1936 (LBC1936)-Studie wurden zehn verschiedene
Kandidatengene inklusive des COMT- und PRNP-Geriseme mdgliche Assoziation mit
Kognition bei Uber 1000 schottischen Teilnehmertersucht. Die Probanden unterzogen
sich im Alter von elf Jahren einem Test zur gerlengkognitiven Leistungsfahigkeig¢ottish
Mental Survey, 1947Im Alter von 70 Jahren wurde dieser Test wiedkrtand eine weitere
Testbatterie mit verschiedenen kognitiven Testslyeflhrt. Bei den Testergebnissen mit elf
Jahren zeigte sich eine Assoziation des G(Val)i&\ltees SNP rs1799990 (PRNP) mit einer
verminderten Leistung bei Tests zum nicht verbai@mmlichen Lernen und Ged&achtnis,
Arbeitsgedachtnis sowie beim nicht verbalen logischDenken. Somit konnten die
Ergebnisse von Rujescu und Kollegen (2003) nicpliziert werden, bei denen fur das Val-
Allel eine Assoziation mit besseren kognitiven temgen festgestellt wurde. Das COMT
rs4680 A(Met)-Allel war im Alter von elf Jahren meiner schlechteren Wortflussigkeit
assoziiert. Bei den wiederholten Tests im Alter vi@énJahren ergaben sich fur das G(Val)-
Allel des SNP rs1799990 (PRNP) die gleichen Assmmian wie im Alter von elf Jahren.
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Das A(Met)-Allel des SNP rs4680 (COMT) zeigte =zuBéh zur verminderten
Wortflissigkeit eine Verbesserung beim nicht vezhallogischen Denken und bei
konstruktiven Fahigkeitenblock desigh Diese Werte (sowohl fir den SNP rs4680 des
COMT-Gens als auch fir den SNP rs1799990 des PR&R)Gind gute Indikatoren fir die
generelle Fahigkeit zum schlussfolgernden Denken dir fluide Intelligenz. Eine
Assoziation eines SNPs mit der generellen kogmtilzeistungsfahigkeitq) konnte nicht

festgestellt werden (Houlihan et al., 2009).

Der Brain-derived neurotropic factor (BDNF) ist éWervenwachstumsfaktor. Ein haufiger
SNP (rs6265) bewirkt einen Aminosaureaustausch Walm zu Methionin an Kodon 66
(Val66Met) (Savitz et al., 2006). Egan et al. (2008d Hariri et al. (2003) schlussfolgerten,
dass die Val66Met-Variation moglicherweise die loigmpale Funktion und die
Gedéachtnisleistung beeinflusst. In mehreren Studiennte gezeigt werden, dass Val-
Alleltrager bessere kognitive Leistungen aufweisés Met-Alleltrager (Egan et al., 2003;
Hariri et al., 2003; Rybanowski et al., 2003; Peaawt al., 2004; Tsai et al., 2004; Szeszko et
al., 2005; Dempster, 2005; Foltynie et al., 2005).

Auch der GRMS3-Rezeptor, einer der metabotropen dBlatrezeptoren, beeinflusst die
Kognition. Fur den SNP4 (hCV11245618) des GRM3-Gensde eine Assoziation mit
Kognition gefunden. Das SNP4 A-Allel war mit schieeren Leistungen in verschiedenen
kognitiven Tests und mit einer verminderten prafaten und hippokampalen Funktion

assoziiert (Egan et al., 2004).

Das Enzym 8ccinate Semialdehyde DehydrogendSS&ADH) ist am Abbau der gamma-
Aminobuttersaure (GABA) beteiligt. Plomin und Kajlen (2004) konzentrierten sich in ihren
Untersuchungen auf den CAC(H)538CAT(Y) SNP im dnttExon. Dieser SNP hat einen
Aminosaureaustausch an der 180. Aminosdure vomgagieh Histidin (H) zum selteneren
Tyrosin (T) zur Folge. Inin-vitro-Studien wurde gezeigt, dass dieser Polymorphismus
funktionelle Folgen aufweist: Das 180Y-Protein, etels vom T-Allel kodiert wird, hat nur
82% der Enzymaktivitdt des 180H-Proteins, welches \C-Allel kodiert wird. Es konnte
eine Assoziation des C-Allels, also der hoheren BISA\ktivitat, mit erh6hten kognitiven
Fahigkeiten gefunden werden (Plomin et al., 200¢).Rango und Kollegen (2008) testeten
die Assoziation zwischen dem C538T-Polymorphismes 8SADH-Gens und der Erhaltung
von kognitiven Fahigkeiten im Alter. Es zeigte sidass in der Altersgruppe 65-85 Jahre der
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T/T-Genotyp bei Personen mit eingeschrénkter kogmitLeistungsfahigkeit NMlinimental
State ExamMMSE <23) Uberreprasentiert war im Vergleich zu Persomeh erhaltener
kognitiver Funktion (MMSE >23). Die Enzymaktivitéier SSADH scheint also auch eine

wichtige Bedeutung fur den Erhalt kognitiver Fuokien im Alter zu haben.

Apolipoproteine beeinflussen Wachstum und Differenmg von Neuronen im ZNS, sie sind
die Proteinkomponenten der Lipoproteine. Der Polphsmus des Apolipoprotein E
(APOE) fuhrt zu den Isoformen E2, E3 und E4 undbéegonders wegen seiner Beteiligung an
der Pathogenese der Alzheimer Demenz interessanienZ wurde in zahlreichen Studien
eine mogliche Assoziation zwischen APOE-Polymonpies und kognitiven Fahigkeiten bei
Personen ohne kognitive LeistungseinbulRen untergDehBlasi et al., 2009). In der Arbeit
von Deary und Kollegen (2002) fand sich keine Klatien der APOE-Variabilitat mit
kognitiven Fahigkeiten bei jungen Teilnehmern, Alisl E4 war jedoch signifikant assoziiert
mit verminderter Kognition im hoheren Alter. Ubarsimmend wiesen Wilson und Kollegen
(2002) eine Assoziation des E4-Allels mit einer reglleren Abnahme der kognitiven
Fahigkeiten im Alter nach. Die wichtige BedeutungnvAPOE-Variabilitaten fir das
episodische Gedachtnis konnte in einer Studie arsclevedischen Bevoélkerung repliziert
werden (Betula Study, Nilsson et al., 2006). Zuiteven Untersuchung des Effekts von
APOE-Variabilitdten auf die altersabhangige Abnatkognitiver Funktionen analysierten de
Blasi und Kollegen (2009) APOE-Genotypen und kageit_eistungen bei kognitiv nicht
eingeschrankten Studienteilnehmern. Es zeigte leéthie Assoziation der APOE-Variation
mit der kognitiven Gesamtleistung. Trager des AHEAEAllels erzielten jedoch in den Tests

zum episodischen Gedachtnis schlechtere Ergebnisse.

2.3. Das serotonerge System

Das serotonerge System spielt eine wichtige Ralleder Regulation von verschiedenen
zerebralen Funktionen wie kognitiven, emotionalerd uneuroendokrinen Prozessen. Es
besteht eine Assoziation mit kognitiven Leistungei® Gedachtnisbildung, Lernen und
Aufmerksamkeitsprozessen (Meneses, 1999). Serot@stinweiterhin beteiligt an der
Regulation der Stimmung, der Entstehung von Angst Aggression sowie der Regulation
des Ess- und Sexualverhaltens (Terry Jr. et al08R0Somit gehen Dysfunktionen im
serotonergen System mit neuropsychiatrischen Ekkiragen, Veranderungen im emotionalen

Erleben sowie kognitiven Beeintrachtigungen einher.
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Bedingt durch verschiedene Rezeptortypen und sctiexdliche Wirkmechanismen ergeben
sich verschiedene Wirkungsweisen. Je nach Rezgptkainn die Wirkung exzitatorisch oder
inhibitorisch sein. Die Interaktion mit Rezeptoreann sowohl pra- als auch postsynaptisch
erfolgen. Die Wirkung von Serotonin verlauft vorleah Uber die Regulation von
dopaminergen, cholinergen und GABAergen Neuronekigdh et. al, 2005). Im Vergleich
zu anderen Neurotransmittersystemen ist die Ro#le 8erotonins bis jetzt jedoch am

wenigsten verstanden (Ellis, 2001).

2.3.1 Serotonin

Der Neurotransmitter Serotonin (5-Hydroxytryptam®aHT) leitet sich von der essentiellen
Aminosaure Tryptophan ab und gehort zur Gruppeiroamine. Bei seiner Synthese wird
als Zwischenprodukt 5-Hydroxytryptophan (5-HTP) itggd. Durch Entfernung einer
Carboxylgruppe durch das Enzym 5-HTP-Decarboxykssteht Serotonin. Die neuronale
Speicherung erfolgt in Vesikeln. Die Hauptmetabetisng erfolgt durch die
Monoaminooxidase (MAO) zu 5-Hydroxyindolessigsaifbb.3).
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L-Tryptophan

02 Tetrahydro-
biopterin L-Tryptophan- 5- Monooxygenase
bzw. Tryptophanhydroxylasel
Hydroxytetra- (TPHI)
hydrobiopterin
5-Hydroxy- L-
Tryptophan (5-

) 5- Hydroxy- Tryptophan-
Pyridoxalphosphat Decarboxylase bzw. Aromatische- L-
Aminosaure- Decarboxylase
v
Serotonin
(5-HT)
O2HZ . .
Monoamin- Oxidase
(MAO),
NH3HZO: Aldehyddehydrogenase
5-
Hydroxyindolessigsaure
(5-HIAA)

Abb.3: Biosynthese und Abbau von Serotonin (nach Tagoua, 2009)

2.3.2 Serotonerge Bahnen

Serotonerge Bahnen projizieren hauptséchlich vonddesalen und medialen Raphekernen in

den zerebralen Kortex. Der dorsale Teil innerveket Amygdala, das Striatum, das laterale

23



2 Einleitung

Septum, den frontalen Kortex und den ventralen blpmpus. Der mediale Teil projiziert

zum dorsalen Hippokampus sowie zum medialen Sep@gren et al., 2008). Es besteht ein
funktionelles Zusammenwirken mit dem dopaminergehplinergen und GABAergen

System, wobei fur Lern- und Gedéachtnisleistungen ldteraktion von serotonergem und
cholinergem System wichtig ist. Serotonin ist anRegulation der cholinergen Bahnen vom
medialen Septum zum Hippokampus und vom Nukleualisgashagnocellularis zum Kortex

und zur Amygdala beteiligt (Steckler & Sahgal, 1p95

2.3.3 Serotoninrezeptoren

Zur Familie der Serotoninrezeptoren zahlen mincesté5 Rezeptoren, die in sieben
verschiedene Klassen (5-HT1 bis 5-HT7) mit jeweifgderschiedlichen Subtypen eingeteilt
werden. Mit Ausnahme der 5-HT3A-C-Subtypen, die lgandengesteuerte lonenkanale
arbeiten, gehdren alle Serotoninrezeptoren zu démmoin-gekoppelten Rezeptoren (Terry
Jr. et al., 2008). Ob ein Rezeptor einen inhibsidren oder exzitatorischen Einfluss auf die
Serotoninausschuittung hat, hangt davon ab, ob eeegRor pra- oder postsynaptisch ist und
davon, in welcher Weise er an ein bestimmtes seomsbenger-System gekoppelt ist
(Jokisch et al., 2005). Fur die Rezeptoren 5-HTIB/B/F besteht eine negative Kopplung
mit der Adenalatzyklase. Die Rezeptoren 5-HT4, 3Hind 5-HT7 sind positiv mit der
Adenylatzyklase gekoppelt. Eine Kopplung mit derogpfholipase C weisen die 5-
HT2A/B/C-Rezeptoren auf.

Eine Ubersicht tber die verschiedenen Rezeptotes, neuroanatomische Verteilung und
ihre Wirkmechanismen zeigt Tab. 2. 5-HT1A, 5-HT1B/5-HT2A/2B/2C, 5-HT3A/3B, 5-
HT4A/4B, 5-HT5A/5B, 5-HT6 und 5-HT7 Rezeptoren ferdsich in Hirnregionen, die an der
Modulation von Gedéachtnisbildung und Lernen beajeisind (Meneses, 1999). Zu diesen
Bereichen zahlen unter anderem der préafrontale eiXprtler entorhinale und pyriforme

Kortex, der Hippokampus, die Amygdala, der Thalanmg die Raphekerne.
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Tab.2: Wirkmechanismen und neuroanatomische Verteilng der Serotoninrezeptoren.

Rezeptor

Wirkmechanismus (Buhot,
1997)

Vorkommen (Referenz)

5-HT1A*/B*/D/IE/F

G-Protein vermittelt,

negativ gekoppelt mit de

Hippokampus, laterales

rKortex, Thalamus, dorsale

Septum,

und

Adenylatzyklase mediale Raphekerne (Roth et al.,
2004)
5-HT2A/B/C G-Protein vermittelt, Prafrontaler Kortex, entorhinaler und
gekoppelt mit der pyriformer  Kortex, Claustrum,
Phospholipase C nucleus accumbens, Hippokampus
(Terry Jr. et al., 2005)
5-HT3 Liganden-gesteuerter Hippokampus, entorhinaler Kortex,
lonenkanal frontaler Kortex, Cingulum,,
Amygdala, nucleus accumbens,
substantia nigra, ventrales
Tegmentum. Hochste Konzentratipn
im Hirnstamm, v.a. area postrema
und nucleus tractus solitarius (Tefry
Jr. et al., 2005)
5-HT4 G-Protein vermittelt, positivFrontaler Kortex, Hippokampus,
gekoppelt mit der Amygdala (Terry Jr. et al., 2005)
Adenylatzyklase
5-HT5A/B** G-Protein vermittelt,| 5-HT5A: Hippocampus, Raphekerng,
unbekannt gekoppelt Hypothalamus, enthorinaler Kortex,
Striatum (Grailhe et al., 2001)
5-HT6 G-Protein vermittelt, positivZerebraler Kortex, nucleus
gekoppelt mit der accumbens, stratum, Hippokampus
Adenylatzyklase (Roth et al., 2004)
5-HT7 G-Protein vermittelt, positivHippokampus, Thalamus,

gekoppelt mit de

Adenylatzyklase

 Hypothalamus mit niedrigerer Dich
in Kortex und Amygdala (Terry Jr. ¢
al., 2005)

e

D
—

*: 5-HT1A/B-Rezeptoren sind zusétzlich tber einen Kliumkanal gekoppelt (Buhot, 1997).

**. der 5-HT5B-Rezeptor wurde wahrend der Evolution riickgebildet und ist daher nicht mehr

funktionell (Grailhe, 2001).
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In den letzten Jahren konnten vermehrt Assoziatiatez verschiedenen Serotoninrezeptoren
mit kognitiven Funktionen und unterschiedlichen nodagischen und psychiatrischen
Erkrankungen festgestellt werden (siehe Tab. 3).

So besteht eine Assoziation zu Lernen und Geddathlohing fir die 5-HT1A-, 5-HT1B-, 5-
HT2-, 5-HT4-, 5-HT6- und 5-HT7-Rezeptoren. Eine daation mit der Alzheimer Demenz
wurde fir die Rezeptoren 5-HT1A, 5-HT1b, 5-HT2, 54Hund 5-HT6 gefunden. Eine
Assoziation mit Schizophrenie lie3 sich fur die BaA-, 5-HT2- und 5-HT6-Rezeptoren
nachweisen. Zusatzlich fand sich eine Assoziationden kognitiven Defiziten im Rahmen
einer Schizophrenie bei den 5-HT3- und 5-HT6-Rexept.

Daher stellen die verschiedenen Serotoninrezeptaveshtige Angriffspunkte fir die
medikamentdse Therapie zahlreicher Krankheiten koghitiver Defizite dar. So sind zum
Beispiel die selektiven Serotonin-Wiederaufnahmeahier (SSRIs) die am haufigsten
verschriebenen Medikamente in der Therapie von &sionen und anderen Erkrankungen

wie Angststorungen und Schizophrenie (Cifariell@0).
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Tab.3: Assoziation von Serotoninrezeptoren zu

Erkrankungen

2 Einleitung

Rezeptor

Assoziation Zu kognitiven Funktionen und

neurologischen/psychiatrischen Erkrankungen (Refenezen)

5-HT1A

Lernen, Gedachtnisbildung (Buhot, 1997; Retlal., 2004; Terry Jr. et a|.

2005; Ogren et al., 2008)

Aufmerksamkeit (Buhot,1997)

Alzheimer Demenz (Terry Jr. et al., 2005; Ogrealgt2008)
Schizophrenie (Ogren et al., 2008)

Depression (Ogren et al., 2008)

5-HT1B

Lernen, Gedachtnisbildung (Buhot,1997; M&se4999)
Alzheimer Demenz (Meneses, 1999)
Impulskontrolle (Buhot, 1997)

5-HT2

Kognition, Lernen, Aufmerksamkeit (Buhot, Z99Terry Jr. et al., 2005)
Alzheimer Demenz (Meneses, 1999)

Schizophrenie (Roth et al., 2004 ; Terry Jr. et2405)

Altersdepression (Reynolds et al., 2006)

Kogtibn und neurologischen/psychiatrischen

5-HT3

Kognitive Defizite bei Schizophrenie (Terny ét al., 2005)
Aufmerksamkeit (Buhot, 1997)

5-HT4

Lernen und Gedé&chtnisbildung (Buhot, 1997thRa al., 2004; Terry Jr. ¢
al., 2005)

Alzheimer Demenz (Meneses, 1999)

14

L

5-HT5

Gedachtnisbildung (Meneses, 1999)

5-HT6

Kognition, Gedachtnisbildung (Fone, 2008)rryedlr. et al., 2005)
Schizophrenie (Mitchell & Neumaier, 2005)

Kognitive Defizite bei Schizophrenie (Roth et 2004)
Angststorung (Mitchell & Neumaier, 2005)

Alzheimer Demenz (Garcia-Alloza et al., 2004)

S5-HT7

Zirkadianer Rhythmus und Schlaf (Terry Jrakf 2005; Cifariello et al.
2008)

Gedachtnisbildung (Terry Jr. et al., 2005; Cifdoiet al., 2008)
Angriffspunkt far Antikonvulsiva und AntipsychotikéTerry Jr. et al.
2005)

Angststérung (Cifariello et al., 2008)
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2.3.4 Einfluss von Serotonin auf kognitive Leistung en

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass serowihgrone in Hirnarealen vorkommen,
die eine zentrale Rolle fir kognitive Fahigkeiteswse Lern- und Gedachtnisfunktionen
spielen wie z.B. im prafrontalen Kortex und Hippokaus. Eine wichtige Funktion hat
hierbei die Interaktion mit dem cholinergen SystéBuhot, 1997). Eine Veranderung des
serotonergen Systems beeinflusst die funktiongkghtat des cholinergen Systems, welche
eine wichtige Rolle bei der Kontrolle von kognitivdProzessen spielt. Das serotonerge
System ist somit wichtig fur physiologische Funkéoa und die Entstehung sowie die
Behandlung verschiedener kognitiver Erkrankungeari@ses, 1999).

Die Wiederaufnahme von Serotonin erfolgt tUber deRTsTransporter-Komplex. Eine
Verbesserung der 5-HT-Aufnahme in Neurone in flg Hiognition wichtige Hirnareale
konnte Uber eine Forderung der Aufnahme erreichitiere Diese Annahme wird unterstitzt
durch die Erkenntnis, dass postsynaptische 5-HTepteren, vermittelt durch selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs) und somahdein erhdhtes Serotoninangebot,
einen unterstutzenden Effekt auf Lernfunktionentaes. Bei der Behandlung von nicht
dementen depressiven alteren Patienten mit dem $&Rixetin besserte sich neben der
depressiven Symptomatik auch die kognitive Funkf{Meneses, 1999).

Die 5-HT1A-Rezeptoren sind vor allem fir das durdan Hippokampus vermittelte
deklarative Gedéachtnis sowie fur kontextuelles/ieimes Lernen entscheidend. 5-HT1A-
Rezeptoren konnen Uber verschiedene zellulare uralekoiare Mechanismen auf
Gedachtnisbildung und moglicherweise auf die Ultentg von Inhalten vom Kurz- in das
Langzeitgedachtnis einwirken. Stimulation von 5-KAfRezeptoren durch 5-HT1A-
Agonisten bewirkte eine generelle Verbesserung kemfunktionen, sowohl durch den
Hippokampus vermittelt, als auch unabh&ngig vomplikampus (Ogren et al., 2008). Auf
das Arbeitsgedachtnis hatte die Stimulation von T3-MRezeptoren jedoch nachteiligen
Einfluss (Buhot, 1997). Es konnte nachgewiesen &rerddass die Stimulation dieser
Rezeptoren eine selektive Beeinflussung des réahemicaber nicht des visuellen Lernens
bewirkt (Carli et al., 1995). Eine Aktivierung dBsHT1B-Rezeptors durch den spezifischen
Rezeptor-Agonisten CP 93129 hatte vor allem Eisflasf das Bezugsgedachtnis (Buhot et
al., 1995).

Der 5-HT2-Rezeptor kann in die drei Subtypen 5-HTBAHT2B und 5-HT2C unterteilt
werden. Die meisten Studien in Zusammenhang mihikegn Funktionen beziehen sich auf
den 5-HT2A-Rezeptor (Terry Jr. et al., 2008). 5-lATRezeptoren sind wichtig fir das
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Arbeitsgedachtnis (Roth et al., 2004) sowie fiur d#®rmierung des episodischen
Gedachtnisses (Reynolds et al., 2006). De Querwmd Kollegen (2003) konnten
nachweisen, dass der funktionelle His452Tyr-Polygh@mus des 5-HT2A-Rezeptors mit
der Gedachtnisleistung junger gesunder Studieetmiher assoziiert ist. Bei einem
Wortermerktest erzielten Studienteilnehmer mit déb2-His-Allel bessere Ergebnisse als
Personen mit dem 452-Tyr-Allel bezogen auf die Wigdbe von vorgegebenen Woértern
nach funf Minuten. Die direkte Wiedergabe der vgejeenen Worter zeigte keine
Assoziation mit dem Polymorphismus. Verschiedenetmortale undin-vivo Studien
ergaben, dass die Dichte der 5-HT2A-Rezeptoren enschlichen Gehirn mit dem Alter
abnimmt. In einer Gruppe mit alteren kognitiv gedem Probanden konnte keine Assoziation
mit dem His452Tyr-Genotyp festgestellt werden. Béer scheint also einen modulierenden
Effekt auf den funktionellen Polymorphismus His4$Rinh Bezug auf die Gedachtnisleistung
zu haben (Papassotiropoulos et al., 2005). Es konaiterhin eine Assoziation des Tyrosin-
Allels mit einer Reduktion von temporaler weil3ebStanz und grauer Substanz im linken
Hippokampus nachgewiesen werden. In Zusammensdhtewu Caten wird von multiplen
Gedéachtnis assoziierten Loci innerhalb des 5-HT2&dptor-Gens ausgegangen (Sigmund et
al., 2008).

5-HT3-Rezeptoren dienen als therapeutischer Arsgufikt bei verschiedenen kognitiven
Erkrankungen aufgrund ihrer hohen Konzentratiomippokampus und der Amygdala sowie
ihrer hemmenden Funktion auf die Acetylcholin-Fe&zsing. Es konnte z. B. nachgewiesen
werden, dass unter der Therapie mit selektiven 3-Hiitagonisten wie Ondansetron oder
Tropisetron eine Verbesserung d@s0 auditory gating(dasP50 auditory gatingwird als
Mafld fur eine intakte Filterfunktion mehrfacher aiacher Reize angesehen und ist bei
Patienten mit Schizophrenie haufig beeintrachtegiielt wird (Terry Jr. et al., 2008). Es
konnte aulRerdem gezeigt werden, dass durch 5-HT&gAnisten eine Zunahme der Lern-
und Gedachtnisleistung erreicht werden kann. Wheitefand sich eine Umkehr von
anticholinergen Effekten und altersinduziertem Ghtidisverlust (Cifariello et al., 2008).
Auch die zentralen 5-HT4-Rezeptoren spielen eindleRbei der Gedachtnisbildung.
Tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass dutEh Gabe von partiellen 5-HT4-
Agonisten die assoziative Gedachtnisleistung beieRagesteigert wird (Marchetti-Gauthier
et al.,, 1997) und eine Verbesserung der Orts- ubgkbviedererkennung bei jungen und
erwachsenen Ratten erzielt wird (Lamirault & Sim@0A01). Weiterhin wurden nach Gabe

von VRX-03011, einem partiellen 5-HT4-Agonisten, neei Stimulation der
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Acetylcholinfreisetzung im Hippokampus sowie eMerbesserung der Gedachtnisleistung
beobachtet (Mohler et al., 2007).

5-HT7-Rezeptoren sind ebenfalls wichtig fir Hippakas abhangige Lern- und
Gedéachtnisleistungen. Cifariello und Kollegen (20B8nnten nachweisen, dass der 5-HT7-
Antagonist SB-269970 die Gedachtnisleistung steiged das Bezugsgedachtnis beeinflusst,
wohingegen keine Effekte auf das Arbeitsgedéchteabachtet wurden.

2.3.5 Einfluss von Serotonin auf Affektregulation u nd Impulskontrolle

Die Rolle von Serotonin bei der Entstehung von A&ggion wurde in den letzten Jahren
durch zahlreiche Befunde aus human- und tierexmeteien Studien sowie
molekularbiologischen und bildgebenden Untersuckangoelegt (Krakowski, 2003).
Aggressive Handlungen sind haufig begleitet vorrksta emotionalen Zustanden und
Impulsivitat (Jokisch et al., 2005). Serotonin Indlesst psychologische Merkmale und
soziale Interaktionen, die einen Einfluss auf aggikes Verhalten haben. Tierexperimentell
konnte nachgewiesen werden, dass aggressives Wgrhainhergehend mit erniedrigten
Serotoninspiegeln bei Affen mit mangelnder sozidfeegration innerhalb der Gruppe und
einem niedrigeren sozialen Status einhergeht. Bimfienen Individuen wurden oftmals von
der Gruppe ausgeschlossen. Eine bessere serotoRarygion ging dagegen mit guten
sozialen Fahigkeiten und hohem sozialen Statuseififrakowski, 2003). In Studien, die
den Zusammenhang zwischen Serotoninfunktion undeagiyem Verhalten beim Menschen
untersuchen, konnte gezeigt werden, dass ein eigted Serotoninspiegel mit einer
Dysregulation der Impulskontrolle assoziiert isglehe sich in einer impulsiven Form von
Gewalt zeigte. Umgekehrt fiihrte eine experiment&litabhung des Serotoninspiegels zu
einer Abnahme von aggressivem Verhalten (Jokiseh ,e2005).

Zwischen emotionaler Dysregulation und Impulsiviiéstehen nach Krakowski ausgepréagte
Wechselwirkungen. So kann die Intensitat von Hamgimpulsen, die in der Durchfiihrung
aggressiver Handlungen endet, durch affektive Zwstévie Reizbarkeit und Wut verstarkt
werden. Ursachlich fir aggressives Verhalten innfForon impulsiven und affektiven
Handlungen wird eine Dysfunktion des serotonerggstesns im orbitalen préafrontalen
Kortex angenommen (Jokisch et al., 2005).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass serg® Funktionen soziale Interaktionen
reflektieren und modulieren. Inwieweit aggressiwésrhalten mit einer Dysfunktion des

serotonergen Systems einhergeht, hangt nach Kr&kows verschiedenen Faktoren wie

30



2 Einleitung

z.B. dem sozialen Milieu ab, die sich gegenseiggibflussen. Diese Faktoren beeinflussen

die Impulskontrolle, die Regulation von Emotionemwve ein vertragliches Sozialverhalten.

2.3.6 Serotonin und psychiatrische Krankheiten

2.3.6.1 Demenzen

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass neumodegire Erkrankungen durch
Veranderungen im 5-HT-Rezeptorsystem gekennzeicsindt So zeigte sich zum Beispiel
bei der Alzheimer Demenz eine Abnahme von 5-HT-Mankwie dem Raphe-Komplex, dem
5-HT-Transporter-Komplex und der Anzahl von 5-HT1&HT1B, 5-HT1D, 5-HT2A, 5-
HT2C und 5-HT4-Rezeptoren (Meneses, 1999). 5-HRBZXeptoren interagieren mit
zahlreichen anderen Neurotransmittersystemen wie mieradrenergen, dem dopaminergen,
dem GABAergen und dem cholinergen System. Einerzkse Bedeutung in der Entstehung
von dementiellen Erkrankungen wird der Interaktiomit dem cholinergen System
zugeschrieben (Terry Jr. et al., 2008). Keine Kati@n konnte zwischen dem Stadium der
Alzheimer Demenz und Veranderungen in der Rezeptickte gefunden werden. Ein
schnelleres Fortschreiten der Erkrankung scheidbge mit einer erhéhtem frontalen 5-
HT1A-Rezeptorendichte, einer erniedrigten Serotoomzentration sowie
neuropathologischen Veradnderungen im dorsalen REphe in Zusammenhang zu stehen
(Forstl, 2005). Lai und Kollegen (2002) fuhrtenesjpostmortale Studie durch, in welcher sie
die 5-HT1A-Rezeptordichte im Neokortex von an Aloher Demenz erkrankten Patienten
bestimmten. Im Vorfeld wurde bei den Patienten dirchschnittlich 2,6 Jahre alle vier
Monate der MMSE durchgefuhrt. Die Rezeptordichterddgerte positiv mit den im MMSE
erreichten Werten, die Serotoninspiegel zeigtergdmen eine negative Korrelation. Eine
PET-Studie mit dem RadioligandefllCJWAY-100635 zeigte eine altersabhangige
Abnahme der 5-HT1A-Rezeptorbindung in kortikalerrddghen, jedoch nicht im medialen
Kortex oder in den Raphe-Kernen (Tauscher et @012 Die Anzahl der 5-HT3-Rezeptoren
bei Alzheimer-Patienten zeigte keine Veranderung&eakognitive Effekte konnten fur die 5-
HT3-Rezeptor-Antagonisten Ondansetron, Graniseffoopisetron, Itasetron, SEC-579 und
WAY-100579 nachgewiesen werden. Aul3erdem konnteigewerden, dass durch die Gabe
von 5-HT3-Antagonisten den kognitiven Defizitene anit einer Dysfunktion von zentralen
cholinergen Neuronen wahrend des Alterungsprozeasssziiert sind, entgegengewirkt
werden kann (Meneses, 1999).
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Eine zentrale Rolle fir die Entstehung der AlzheinbEmenz scheinen nach aktueller
Studienlage die 5-HT4-Rezeptoren zu spielen. Diezahh dieser Rezeptoren war bei
betroffenen Patienten deutlich erniedrigt (Wongakt 1996). Eine weitere Studie konnte
nachweisen, dass die Aktivierung von 5-HT4-Rezeptadie 3-Amyloid-Sekretion hemmt
und das neuronale Uberleben steigert (Cho & Hu720@ einer weiteren Arbeit wurde eine
erhohte Acetylcholinfreisetzung im frontalen Kortegn Ratten nach Aktivierung von 5-
HT4-Rezeptoren beschrieben (Eglen et al., 1995fgiyad der verschiedenen Ergebnisse
konnen diese Rezeptoren als potentieller theragmhdr Angriffspunkt far die Alzheimer
Demenz und andere Erkrankungen mit kognitiven LeigseinbuRen angesehen werden. Zu
beachten sind hierbei jedoch die gastrointestinblebenwirkungen der 5-HT4-Agonisten,

die ihren Einsatz mdglicherweise limitieren (Kan#002).

Neben Studien bezlglich einer Assoziation der Ranktles serotonergen Systems mit der
Alzheimer Demenz wurden auch Untersuchungen ubar Zlessammenhang mit anderen
Demenzen durchgefiihrt. Einen Uberblick (ber veestdme andere Demenzen und

entsprechende Studienergebnisse gibt Tabelle 4.
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Tab.4: Studienergebnisse zu Serotonin und andereneinenzen (nach Forstl, 2005)

Demenz

Studienergebnisse bezlglich des

serotonergen Systems

Referenz

Frontotemporale

Degeneration

Verlust von 5-HT-Rezeptoren im

frontalen und temporalen Kortex

Procter et al., 1999

Progressive

supranukleéare PareseKonzentration

(PSP)

Keine Erniedrigung der 5-HT-

Erhohte Aktivitat der
Tryptophanhydroxylase im Nucleus

centralis superior

Hornykiewicz & Shannah,
1994

Kovacs et al., 2003

Demenz mit Lewy-
korperchen/Parkinsot

Demenz

nden tieferen kortikalen Schichten

Verminderte 5-HT2-Bindung, v.a. in

Cheng et al., 1991

Reduktion der 5-HT4-BindungsstelleiWong et al., 1996

Niedrigere Serotoninkonzentration in Ohara et al., 1998

Putamen und Neokortex als bei

Alzheimer Demenz

Vaskulare Demenzer

Erniedrigte Serotoninkonzeptratn

Liquor

Reduktion der 5-HT-

Transporterdichte nach Hirninfarkten

in Pons und Mittelhirn bei Patienten

mit pathologischem Weinen

Toghi et al., 1995

Murai et al., 2003

2.3.6.2 Angststorung und Depression

Das serotonerge System spielt eine zentrale Rallelar Regulation von emotionalem
Verhalten. Dysfunktionen im serotonergen Systendéansich sowohl bei Patienten mit
affektiven Stérungen als auch bei Patienten mitsAstgrungen (Owens & Nemeroff, 1998).

Bei der Behandlung dieser Erkrankungen stellt dastsnerge System demzufolge einen

wichtigen therapeutischen Angriffspunkt dar. NewlenSchaltkreise, die wichtig fur die
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Regulation von emotionalem Verhalten und fir diethBphysiologie von affektiven
Storungen sind, werden innerviert von serotonefdearonen und zeigen eine hohe Dichte
an 5-HT-Rezeptoren. Besonders wichtig in diesema#usenhang war die Erforschung von
genetischen Variationen im Serotonin-Transporten-G&-HTT). Die Bedeutung von
Variationen in diesem Gen konnte in verschiedenenldgébenden sowie
molekulargenetischen Studien nachgewiesen werdanr{k& Holmes, 2006). Der 5-HTT-
gekoppelte polymorphe Abschni&-HTT-Linked Polymorphic RegipB-HTTLPR) ist eine
Sequenz in der Promotorregion des Gens, welchexVig@ Allele kodiert: Eine kurze
Variante (S) und eine lange Variante (L). Fur da#\li8l konnte im Vergleich mit
homozygoten L-Alleltragern eine Assoziation mitrsftkant niedrigerer Konzentration an 5-
HTT-mRNA und mit einer fast um die Halfte geringer&erotonin-Wiederaufnahme
nachgewiesen werden (Lesch et al., 1996; Greerdiealy, 1999). Little und Kollegen (1998)
konnten in einer postmortalen Studie zeigen, dasdlirngewebe von S-Alleltragern eine
geringere 5-HTT-Bindungskapazitat in den dorsalapte-Kernen besteht. Weiterhin zeigten
Personen mit dem S-Allel mehr Merkmale von AngbK®&t, Neurotizismus und
Schadensvermeidung als L/L-Trager (Lesch et aB6L9%Eine erhohte Angstlichkeit konnte
fur S-Alleltrager in mehreren Studien bestatigt degr (Hariri et al., 2005). Auch
tierexperimentell liel3 sich eine Assoziation von hlRenktion der serotonergen
Neurotransmission mit Angstlichkeit und Panikst@umachweisen (Holmes et al., 2003;
Gorman et al., 2000). Zudem zeigten mehrere Untbrswgen einen positiven Effekt in der
Behandlung von Angsstérungen mit selektiven Sertiviederaufnahmehemmern (Fehr et
al., 2001). Verschiedene human- und tierexperinlent&tudien gaben aufl’erdem Hinweis
darauf, dass der Verlust der 5-HTT-Genfunktion hiolr eine vermehrte Angstlichkeit
bedingt, sondern auch mit einem negativen Einfaussdie Fahigkeit zur Stressbewaltigung
einhergeht (Hariri & Holmes, 2005). Eine Assoziati@les S-Allels mit depressiven
Erkrankungen wurde von Caspi und Kollegen (2003urgen, allerdings nur, wenn in der
Vorgeschichte der Patienten multiple traumatisclebednsereignisse wie zum Beispiel
Vernachlassigung in der Kindheit oder ein Arbedésplerlust nachweisbar waren. Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass das S-Allel bei Patremit manifester Depression mit einer
schwereren Symptomatik und einer schlechteren Beegrinschliel3lich einem schwacheren
Ansprechen auf antidepressive Medikation assozigtri{Zanardi et al., 2001; Lotrich &
Pollock, 2004; Murphy et al., 2004; Seretti et 2D05). In bildgebenden Studien fand sich
eine Hyperreaktivitdt im Bereich der Amygdala aufotionale Reize bei S-Alleltragern

sowohl unter gesunden Probanden (Heinz et al.,&@értolino et al., 2005) als auch unter
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Patienten mit Panikstbérung (Domschke et al., 208@). S-Alleltrdgern wurde zudem eine
signifikante Down-Regulation von 5-HT1A-Rezeptoreowie eine korrespondierende Up-
Regulation von 5-HT2C-Rezeptoren im Bereich der gdata dokumentiert (Holmes et al.,
2003; Li et al., 2003). Bei 5-HTKnock-outMausen fand sich ebenfalls eine Down-
Regulation von 5-HT1A-Rezeptoren in dorsalen Radbaronen, wodurch die Fahigkeit zur
Selbstregulation vermindert wird (Gobbi et al., 20Bim et al., 2005). Auch in bildgebenden
Studien mittels Positron Emmissions Tomographie TjPBvurde ein vermindertes
Bindungspotential des 5-HT1A-Rezeptors bei depvessPatienten nachgewiesen (Drevets
et al., 2007).

Zhang und Kollegen (1997) fanden zudem ein erhéWitekommen des 102T-Allels des 5-
HT2A-Rezeptor-Polymorphismus (T102C) bei Patientenit Major Depression. Eine
signifikante Assoziation zwischen dem HT2A-Rezefit@notyp A/A und depressiver
Stimmung konnte ebenfalls dokumentiert werden (Riget al., 2006).

Auch die Verteilung der 5-HT7-Bindungsstellen im mhischen System und
thalamokortikalen Regionen lasst eine Beteiliguny der Pathophysiologie affektiver

Erkrankungen vermuten (Cifariello et al., 2008).

2.3.6.3 Schizophrenie

Das serotonerge System scheint auch eine Bedebrirgder Entstehung von psychotischen
und kognitiven Symptomen von Schizophrenie zu habEs wurde eine erhohte
Bindungskapazitat von 5-HT1A-Rezeptoren im prafatert Kortex schizophrener Patienten
nachgewiesen (Bantick et al.,, 2001). Daher konntk@ 5-HT1A-Rezeptoren einen
therapeutischer Angriffspunkt vor allem bei kogreth Defiziten im Rahmen der
Schizophrenie darstellen (Ogren et al., 2008). @&in 5-HT2A T102C-Polymorphismus
wurde eine Assoziation mit Schizophrenie in versdbnen Studien beschrieben (Williams et
al., 1996; Inayama et al., 1996; Williams et a@97; Tay et al., 1997; Joober et al., 1999).
Der 5-HT2A-Rezeptor spielt moglicherweise eine Babwohl fur die kognitiven als auch
fur die psychotischen Symptome bei an Schizophr&mieankten und kann ebenfalls als
Angriffspunkt fir die medikamentose Therapie bditat werden. Es konnte weiterhin
nachgewiesen werden, dass unter der Therapie naktisen 5-HT3-Antagonisten wie
Ondansetron oder Tropisetron eine Verbesserung8@swuditory gatingerzielt wird. Somit
stellen auch diese Rezeptoren einen therapeutigomgatzpunkt dar (Terry Jr. et al., 2008).
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2.3.6.4 Alkoholabusus

Funktionsstérungen des serotonergen Systems spggdamohl bei der Entstehung von
Alkoholabhéngigkeit als auch bei der Aufrechtennadt von abhangigem Verhalten eine
Rolle (Heinz et al., 2005b). Eine verminderte Ak&v serotonerger Neurone fand sich vor
allem bei Patienten mit frthem Krankheitsbeginn undiner antisozialen
Personlichkeitsstruktur mit impulsivem und aggressi Verhalten (Cloninger, 1987). Bei
diesen Patienten wurde eine verminderte Konzeatraton 5-Hydroxyindolessigsaure (5-
HIAA) im Liquor festgestellt (Virkunnen et al., 199 Das regulierende Enzym der
Serotonin-Biosynthese ist die Tryptophanhydroxylag@PH1) (s. Abb. 3, S. 23). Daher ist
das TPH1-Gen ein Kandidatengen fur die erniedrigidtlAA-Konzentrationen im Liquor
bei Patienten mit Alkoholismus und Stdérungen degpuiekontrolle (Anghelescu et al., 2005).
Das TPH1-Gen wurde auf dem kurzen Arm von Chromo4dn(11p14-p15.3) lokalisiert
(Craig et al., 1991). Nielsen und Kollegen (199dhkten eine Assoziation des A-Allels des
A779C Polymorphismus mit erniedrigten 5-HIAA Kongertionen im Liquor nachweisen. In
einer spateren Studie konnten diese Ergebniss&iegplwerden sowie eine signifikante
Assoziation mit Suizidalitat und Alkoholabhéngigkéestgestellt werden (Nielsen et al.,
1998). Die Assoziation des TPH1-Introns 7 A218C yRarphismus mit antisozialem
Alkoholismus konnte in einer Studie mit japanisclakoholabhangigen Patienten bestatigt
werden, jedoch nicht mit nicht-antisozialem Alkabolus (Ishiguro et al., 1999). Anghelescu
und Kollegen (2005) fuhrten eine Studie mit deml Aigrch, eine mdgliche Assoziation des
TPH1-Intron 7 A218C mifTemperament and Character InventqflyCl)-Dimensionen zu
Uberprifen. Der TCI ist eine Testbatterie, die @aninger und Svrakic entwickelt wurde,
um sieben verschiedene Dimensionen von Temperamedt Charakter zu bestimmen
(Cloninger & Svrakic, 1997). Homozygote Genotypanden sich signifikant haufiger bei
alkoholabhangigen Patienten, jedoch konnte insgesander Studie keine Assoziation
zwischen den TCI-Dimensionen, durch die Impulstvit@w. Impulshemmung angezeigt
werden soll, und den TPH1-Genotypen beobachtet emerdDie nachgewiesenen
Verteilungsunterschiede des TPH1-Genotyps kbnnanat# einen weiteren Hinweis auf die
pathophysiologische Bedeutung des serotonergerer@gsbei Alkoholabhéngigkeit geben
(Anghelescu et al., 2005).

Des Weiteren wurde eine Assoziation des 5-HT2A-BezePolymorphismus (T102C) und
des TPH1-Polymorphismus (A218C) mit Alkoholabhakgigy Panikstérung, generalisierter

Angststoérung und Narkolepsie untersucht. Die Allekd Genotypfrequenzen zeigten groR3e
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Ahnlichkeit zwischen den verschiedenen Patientgougno. Es konnte jedoch keine
Assoziation zwischen dem 5-HT2A-Rezeptor-Polymasphis (T102C), dem TPH1-Intron 7
(A218C) und Alkoholabhangigkeit, Panikstérung, getfisierter Angststérung und
Narkolepsie gefunden werden (Fehr et al., 2001).

Ein weiteres mogliches Kandidatengen ist der 5-HRXxeptor. Aktivierung dieses
Rezeptors mit dem selektiven 5-HT2A-Rezeptor-Ag@msl-(2,5-dimethoxy-4-iodophenyl)-
2-aminopropan (DOI) reduzierte den Alkoholkonsurd dre Vorliebe fir Alkohol bei Ratten
(Maurel et al., 1999a; Maurel et al., 1999b).

Weiterhin konnten auch chronische Wirkungen vonohld auf das serotonerge System
nachgewiesen werden. Im Verlauf der Erkrankung fasich eine Schadigung der
serotonergen Nervenzellen im Bereich der Raphe&errAuRerdem war das
Bindungspotential der serotonergen Transporter irareiBh der Raphe-Kerne bei
alkoholabhangigen Patienten vermindert. Die Reduktder Serotonintransporter zeigte
hierbei einen signifikanten Zusammenhang zu der bisherigen Leben konsumierten
Alkoholmenge (Heinz et al., 2005b).

2.3.6.5 Suizidalitat

Dass suizidales Verhalten eine genetische Kompenauofweist, wurde durch zahlreiche
Studien belegt. Dies konnte unter anderem durchllidgsstudien und Adoptionsstudien
gezeigt werden. Zwillingsstudien ergaben, dass mygmte Zwillinge eine erhohte
Ubereinstimmungsrate beziglich Suizidalitit im Veidh zu dizygoten Zwillingen
aufweisen. In Adoptionsstudien fand sich eine etdBuizidrate unter den biologischen
Verwandten adoptierter Kinder, die Suizid begin¢eu et al., 2001).

Neurobiologische Studien konnten Assoziationen rearaiedrigten serotonergen Aktivitat
und suizidalem Verhalten nachweisen. Untersuchtlevdier Zusammenhang von Suizidalitat
mit Polymorphismen der Gene der Tryptophandehydemel und 2 (TPH1 bzw. TPH2),
dem Serotonintransporter (5-HTT), dem 5-HT1A-Reaegbwie dem 5-HT2A- und dem 5-
HT2C-Rezeptor.

Nielsen und Kollegen (1994) fanden eine Assoziatidas A-Allels des A779C
Polymorphismus des TPH1-Gens mit erniedrigten Ligowozentrationen von 5-HIAA und
einer erhohten Anzahl an Suizidversuchen. Eine eneitStudie konnte diese Ergebnisse
bestatigen (Nielsen et al., 1998). Innerhalb eiGeuppe von Patienten mit impulsivem
Verhalten und Depression fanden sich die niedng§terte fir 5-HIAA im Liquor bei den
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Patienten mit vorangegangenen Suizidversuchen d¢ilaar& Virkkunen, 1992). Fur das
TPH1-Gen konnte aul3erdem festgestellt werden, diasseltenere U- oder A-Allelvariante
des A779C Polymorphismus mit Suizidversuchen assbziist. Andere Studien
dokumentierten eine Assoziation des U-Allels mitghassion und erniedrigter serotonerger
Funktion in vivo (Arango et al.,, 2003). Rujescu uKdllegen (2003b) untersuchten den
A218C Polymorphismus des TPH1-Gens in einer kagkhsnh Probandengruppe. Sie fanden
ein erhohtes Vorkommen des A218 Allels bei Patiemié suizidalem Verhalten. Eine Meta-
Analyse, die insgesamt neun Studien einschlossntkodie Assoziation zwischen dem
A218C Polymorphismus und suizidalem Verhalten ligsté (Bellivier et al., 2004).

Eine zweite Form der Tryptophandehydroxylase (TPW@jde von Walther und Kollegen
(2003) bei Mausen entdeckt. Eine Untersuchung megasamt zehn SNPs des TPH2-Gens in
einer Gruppe von 263 Suizidopfern und 266 gesunBentrollpersonen zeigte eine
Assoziation eines SNPs mit vollendetem Suizid (&tllal., 2004). De Luca und Kollegen
(2004) konnten in ihrer Analyse von drei SNPs dé¥HZ-Gens keine Assoziation mit
suizidalem Verhalten nachweisen.

Mehrere Studien konnten zeigen, dass bei Suizidopfein erniedrigtes 5-HTT-
Bindungspotential im frontalen Kortex vorliegt (Ago et al., 1995; Du et al., 1999). Eine
erniedrigte 5-HTT-Expression und eine verminderdTa -Bindung werden mdglicherweise
durch eine 44 bp Insertion/Deletion in der Prom@igion des 5-HTT-Gens verursacht. In
einer postmortalen Untersuchung von 220 Fallen fsicl jedoch keine Assoziation des
Promotor-Genotyps mit der 5-HTT-Bindung. Ebenfdlisnnte kein Zusammenhang zur
Major Depression und Suizidalitdt gefunden werdarch wenn eine verminderte Anzahl an
5-HTT-Bindungsstellen im prafrontalen Kortex vonpdessiven oder suizidalen Personen
nachgewiesen werden konnte (Arango et al., 2003).

Serretti und Kollegen (2007) erforschten Genvasian des 5-HT1A- und des 5-HT2C-
Rezeptors bei Personen mit Suizidversuchen undidepiern. In die Untersuchungen
wurden 167 deutsche Personen eingeschlossen, de\v@usuche begangen haben, 92
kaukasische Individuen, die einen vollendeten Suizirchgefuhrt haben sowie 312 deutsche
gesunde Personen. AulRerdem wurden 152 italieniBehgnen mit Suizidversuchen in der
Krankengeschichte und 131 italienische gesunde daddn untersucht. In der deutschen
Teilnehmergruppe wurden folgende genetische Varardnalysiert: Fir den 5-HT2C-
Rezeptor: SNPs: rs547536, rs2192372, rs6318, rg®428s4272555, rs1801412 sowie fur
den 5-HT1A-Rezeptor: SNPs: rs1423691, rs878567 1st295. Bei den italienischen
Probanden wurden folgende SNPs geprift: rs631&d¢52C-Rezeptors und rs6295 des 5-
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HT1A-Rezeptors. Es wurde keine signifikante Asst@m mit suizidalem Verhalten
gefunden. Einzelne Marker oder Haplotypen wieseimekeoder nur eine unwesentliche
Assoziation mit verwandten Merkmalen wie zum Bibkpiner positiven Familienanamnese
fur Suizidversuche auf.

Verschiedene postmortale Studien zeigten eine mmgphder 5-HT2-Bindungsstellen im
prafrontalen Kortex von Suizidopfern (Wolfersdo#D05). Es wurde eine signifikante
Assoziation des 102 C Allels im 5-HT2A-Rezeptorgeit Suizidgedanken bei depressiven
Patienten gefunden. Patienten mit dem 102 C/C-@pruhtten starkere Suizidgedanken als
Patienten mit dem T/C- oder T/T-Genotyp (Du e2800).

Die Assoziation zwischen Polymorphismen serotore@gne und Suizidalitat unterstitzt die
Annahme, dass das Suizidrisiko durch Beeinflussigigserotonergen Aktivitdt moduliert

wird.

2.4 HTR6

Der 5-HT6-Rezeptor wurde zum ersten Mal 1993 van derschiedenen Forschungsgruppen
identifiziert. Er ist positiv mit der Adenylatzylda gekoppelt und induziert die Bildung von
cAMP (Monsma et al., 1993; Plassat et al., 1993tRtal., 1993). Der 5-HT6-Rezeptor von
Menschen und Ratten besteht aus 440 AminosaurewvodeMausen aus 438 Aminosauren.
Von sieben Transmembransegmenten werden drei agiopitische und drei extrazellulare
Schleifen gebildet (Monsma et al., 1993; Ruat gt18193). Im Vergleich zu anderen 5-HT-
Rezeptoren wird der 5-HT6-Rezeptor relativ frutder Hirnentwicklung gebildet. Daher und
aufgrund seiner Fahigkeit, die cAMP-Bildung zu inglmen, spielt er mdglicherweise eine
Rolle fur das Wachstum und die Steuerung von Axqgi@mmaldi et al., 1998). Aul3erhalb
des ZNS scheint es nur eine geringflgige Expressiageben. Der 5-HT6-Rezeptor hat unter
den Serotoninrezeptoren eine besondere Bedeutuag,duich ihn anscheinend das
Langzeitgedachtnis starker beeinflusst wird als Miegstlichkeit (Mitchell & Neumaier,
2005).

Strukturell ist der 5-HT6-Rezeptor den Rezeptoren®#HT2-Gruppe am &ahnlichsten, daher
ist es nahe liegend, dass einige atypische Neuikdepowohl am 5-HT6-Rezeptor wie auch
am 5-HT2A-Rezeptor wirken (Roth et al., 1994). Daen fur den Rezeptor wurde auf
Chromosom 1p35-p36 lokalisiert. Das menschliche faeden 5-HT6-Rezeptor hat 3 Exons,
welche durch ein 1.8 kb Intron an bp Position 7bd ein weiteres Intron von 193 bp an
Position 873 separiert werden (Kohen et al., 199@).bp Position 267 befindet sich ein
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stiller Polymorphismus innerhalb eines Tyrosin-Qa&lowobei Thymidin durch Cytidin
ersetzt wird (TYC 267), der in mehreren Studienetsucht wurde (Mitchell & Neumaier,
2005).

2.4.1 Pharmakologie

Der 5-HT6-Rezeptor zahlt zu den G-Protein gekoppeRezeptoren, die die Adenylatzyklase
stimulieren (Monsma et al., 1993; Plassat et &931 Ruat et al., 1993). Weitere Studien
dokumentierten eine Kopplung des Carboxyl-Endesd®aitFyn-Tyrosin-Kinase und eine 5-
HT6-Rezeptor vermittelte Depolarisation von Kalilanalen (Bonsi et al., 2007). Ahnlich
dem 5-HT2C-Rezeptor wird die 5-HT6-Rezeptor-mRNAtfausschlie3lich innerhalb des
ZNS exprimiert. Daher kann davon ausgegangen wendess Medikamente, die Gber diesen
Rezeptor wirken, weniger Nebenwirkungen aufweishitchell & Neumaier, 2005). Die
Inhibitationskonstante liegt im Vergleich mit dendaren Serotoninrezeptoren im mittleren
Bereich, die Angaben hierzu schwanken zwischen LB@ 234,4 nM (Ruat et al., 1993;
Zhukovskaya & Neumaier, 2000; Kohen et al., 20@i3. jetzt wurden wenige selektive 5-
HT6-Agonisten entwickelt wie zum Beispiel EMDT, L86713, WAY-466 und WAY-
181187. Daneben wurden zahlreiche selektive Antiatgm entwickelt. Hierbei scheinen vor
allem Ro 04-6790 und SB 271046 wichtige Kandiddterdie klinische Weiterentwicklung
zu sein (Mitchell & Neumaier, 2005). Molekulare ptmakologische Untersuchungen
konnten eindeutig zeigen, dass der 5-HT6-Rezeptar Nlausen in einer erniedrigten
Konzentration vorliegt und eine andere Verteilungnerhalb des ZNS sowie eine
unterschiedliche Pharmakologie im Vergleich zu 56HRezeptoren beim Menschen und bei
Ratten aufweist (Hirst et al., 2003).

2.4.2 Interaktionen mit anderen Neurotransmittern

Mehrere Studien ergaben, dass 5-HT6-Rezeptor-Agomisund —Antagonisten mit
verschiedenen Neurotransmittern interagieren.

Zum Beispiel wurde nach systemischer Gabe von 5-Ré&geptor-Antagonisten eine erhohte
Konzentration von Acetylcholin und Glutamat im ftalen Kortex und im Hippokampus
dokumentiert (Dawson et al., 2001; Riemer et a003). 5-HT6-Antagonisten zeigten

weiterhin in mehreren Studien einen Einfluss auf rseleiedene Lern- und
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Gedachtnisfunktionen wie z. B. auf das emotionahel wdumliche Gedachtnis, welche
abhangig von der Acetylcholin-Transmission sind t@ell & Neumaier, 2005). Bezuglich
der Interaktion mit dem dopaminergen System fandesich kontroverse
Untersuchungsergebnisse. In einer Arbeit zeigth si@ch systemischer Gabe des 5-HT6-
Antagonisten SB-271046 ein Anstieg der Glutamatkatration im frontalen Kortex, jedoch
konnte keine Verdnderung der Dopaminkonzentratieabbchtet werden (Dawson & Li,
2003). Im Rahmen einer anderen Studie fihrte dialéoApplikation von SB-271046 in den
frontalen Kortex zu einer dosisabhéangigen Steigger Dopaminfreisetzung (Lacroix et al.,
2004). Weiterhin wurde nach Gabe von SB-271046Aeistieg der Amphetamin stimulierten
Dopaminfreisetzung gefunden, jedoch kein dopamereidfekt an sich beobachtet (Dawson
& Li, 2003). Die 5-HT6-Rezeptor mRNA wird vor allenim GABAergen Neuronen im
Striatum exprimiert. Es wurde dokumentiert, dass @lutamatdecaroxylase (GAD), ein fur
die GABA-Synthese erforderliches Enzym, im zeredmaKortex und im Hippokampus der
Ratte eine Co-Lokalisation mit 5-HT6-Rezeptorerwarist (Fone et al., 2002). Der 5-HT6-
Rezeptor-Agonist WAY-181187 fuhrte zu Erhdhung @&BA-Konzentration im dorsalen
Hippokampus, ohne die Freisetzung von Norepinepl@erotonin, Dopamin oder Glutamat
zu beeinflussen (Schechter et al., 2008). Auch Weest und Kollegen (2009) konnte eine
Forderung der GABAergen Neurotransmission im Ratfgokampus nach Aktivierung des

5-HT6-Rezeptors nachgewiesen werden.

2.4.3 Kognition

Der 5-HT6-Rezeptor kommt in besonders hoher Dight&lucleus accumbens, im zerebralen
Kortex und in Teilen des Hippokampus vor und ismgoin fur die kognitive Leistung
wichtigen Bereichen lokalisiert. Die Manipulatioerds-HT6-Rezeptor-Aktivitat beeinflusst
verschiedene Neurotransmittersysteme wie das drgky das GABAerge und das
dopaminerge System, welche alle eine Rolle fur Geidsfunktionen spielen. Der Einfluss
von 5-HT6-Rezeptor-Agonisten und —Antagonisten auérschiedene Lern- und
Gedéachtnisleistungen wurde in zahlreichen Studrgaraucht.

Der Einfluss von 5-HT6-Antagonisten auf das rauhdid.ernen wurde tierexperimentell mit
dem Morris Water Mazegetestet. DadMorris Water Mazeist eine Standardmethode zur
Untersuchung des Zielfihrungsmechanismus (Heldnéaideuweiler, 2003). Es wurde eine
Verbesserung des Ortsgedéachtnisses nach ApplikatiofiRo 04-6790 (Woolley et al., 2001),
SB 271046A und SB 357134A (Rogers & Hagan, 200desoon Ro 4368554 (Schreiber et
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al., 2007) erzielt. Eine zusatzliche Steigerungdsi Akquisition wurde in anderen Arbeiten
nach subchronischer Gabe (10 mg/kg p.o., 2 x tgiffage) von SB 357134 (Stean et al.,
2002), chronischer Gabe (10 oder 20 mg/kg/d pro4@iTage) von SB 271046 (Foley et al.,
2004) und von SB 399885 (10 mg/kg/d p.o. fur 7 J4blrst et al., 2006) beschrieben.

Mit dem Passiv-Avoidance-Te#isst sich die Erinnerung von Ratten an einensaxan Reiz
und somit das assoziative Lernen und die Angstkimmierung untersuchen. In mehreren
Studien wurde durch Applikation verschiedener 55HRezeptorantagonisten (4-(2-bromo-6-
pyrrolidin-1-ylpyridin-4-sulfonyl)phenylamin, SB 2D46, Ro 4368554) eine durch
Scopolamin induzierte Amnesie riickgangig gemacken(Rr et al., 2003; Foley et al., 2004;
Schreiber et al., 2007). Der Einfluss auf das aatioe Lernen wurde auf3erdem auch durch
operante Konditionierung und Belohnungs-motivierdtesnverhalten getestet. Hierbei fand
sich zum einen eine verbesserte Konsolidierung KGzaie von Ro 04-679 (Meneses, 2001)
und SB 357134 sowie SB 399885 (Perez-Garcia & MeE1e8005) und zum anderen eine
verbesserte Akquisition sowie eine erhohte steaRezeptorexpression naGene Targeting
(Mitchell et al., 2007).

Ein Scopolamin induziertes Gedachtnisdefizit konrdach in Tests bezuglich des
Wiedererkennungsgedachtnisses nach Gabe verscaredeRT6-Rezeptor-Antagonisten
rickgéngig gemacht werden (Woolley et al., 2001st#t al., 2006, Mitchell et al., 2006).
Weiterhin konnte auch eine Scopolamin induzierte ndsie in Untersuchungen des
Sozialgedachtnisses aufgehoben werden (Mitchell €2006; Schreiber et al., 2007).

Die Gabe von 5-HT6-Antagonisten bewirkte zudem reiAastieg des Acetylcholinspiegels
in Hirnarealen, die mit kognitiven Funktionen asswt sind (Roth et al., 2004). Der 5-HT6-
Rezeptor-Antagonist PRX-07034 flhrte zu einer Ndisteaung der Hyperaktivitat bei
isolierten Ratten, die in eine neue Umgebung gesetzrden, und verbesserte die
Objektneuerkennung im Vergleich zu in Gruppen gehah Ratten (King et al., 2007).
Verschiedene selektive hoch-affine 5-HT6-Rezeptgoisten verbesserten ebenfalls die
Objektdiskrimination sowie die Fahigkeit zum Wedhdes Aufmerksamkeitsfokus (Fone,
2008). Andererseits konnte nach Aktivierung dedT®-Rezeptors eine Verschlechterung
des Langzeitgedachtnisses und eine Foérderung deBA@Ayen Neurotransmission im
Hippokampus bei Ratten beobachtet werden (Wedt, &009).

Lane und Kollegen (2008) fuhrten eine Assoziatitudie mit 216 gesunden Teilnehmern aus
der chinesischen Han-Bevélkerung durch, in dedsieEinfluss des T267C-Polymorphismus

auf die prafrontale exekutive Funktion mittels f¢€ST untersuchten. Im Vergleich mit den
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Personen mit dem T/T-Genotyp traten sowohl beimGA&Dotyp als auch beim C/C-Genotyp
weniger Fehler auf. Der T/T-Genotyp war also mitldgchsten Fehlerrate assoziiert.

2.4.4 Psychiatrische Erkrankungen

In mehreren Arbeiten wurden die Wirkung von 5-HTézBptormodulation und
Assoziationen des 5-HT6-Rezeptors mit verschiedgm®chiatrischen Erkrankungen wie
Demenzen, Schizophrenie, affektiven Stérungen ungidalitat untersucht.

Tsai und Kollegen (1999a) untersuchten, ob eineoAason des 5-HT6-Polymorphismus
C267T mit der Alzheimer Demenz vorliegt. |hre sasiche Auswertung zeigte einen
signifikanten Unterschied beziglich des Genotypsl wler Genfrequenz zwischen an
Alzheimer Demenz erkrankten Teilnehmern und einentkollgruppe, so dass das 267C-
Allel des 5-HT6-Gens als Risikofaktor fur die Alzimer Demenz angesehen werden kann.
Eine weitere Studie zum C267T Polymorphismus fane &orrelation zwischen dem C/T-
Genotyp und deLate OnsetAlzheimer Demenz (LOAD) (Kan et al., 2004). Im Gegatz
hierzu zeigte eine Studie von Thome und KollegehD{2 zwar eine erhdhte Frequenz des
T/T-Genotyps bei Alzheimer-Patienten im Vergleicht miner Kontrollgruppe (2,8% vs.
1,3%), ergab aber keine signifikanten Ergebnissgidiech des C267T-Polymorphismus als
Risikofaktor fur die Alzheimer Demenz.

In einer postmortalen Untersuchung an Gehirnen ydrheimer Patienten und einer
Kontrollgruppe wurde die 5-HT6-Rezeptorkonzentnatimittels eines radiomarkierten 5-
HT6-Antagonisten, SB 258585, analysiert. Es ergaih ®ine Reduktion der 5-HT6-
Rezeptordichte im frontalen und temporalen Kortex 26-58% bei den Erkrankten (Garcia-
Alloza et al., 2004). Auch verschiedene Studien BAHT6-Rezeptor-Antagonisten zeigten
prokognitive Effekte bei an Alzheimer Demenz erlktan Patienten (West et al., 200Ber
selektive 5-HT6-Antagonist Ro 04-6790 induzierteneei Steigerung der cholinergen
Neurotransmission und eine Verbesserung des rduenliternens. Durch diese Daten wird
die Bedeutung der 5-HT6-Aktivitat fur die zentraleolinerge Funktion verdeutlicht. Daher
stellen diese Rezeptoren einen wichtigen theragehdn Angriffspunkt fur cholinerge
Defekte im Rahmen kognitiver Dysfunktionen wie ddzheimer Demenz dar (Cifariello et
al., 2008).

Der bereits erwahnte Polymorphismus C267T wurdé au eine mogliche Assoziation mit
Schizophrenie untersucht. Eine Studie mit japamiscRArobanden konnte keine Assoziation

nachweisen (Shinkai et al., 1999). Eine andereeisbruppe konnte jedoch einen
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Zusammenhang bei Patienten chinesischer Herkuriieigen (Tsai et al., 1999b). Eine
weitere Studie untersuchte noch weitere Polymompéisim 5-HT6-Gen, konnte jedoch flr
keinen von ihnen eine Assoziation mit Schizophrdmeden (Vogt et al., 2000). East und
Kollegen (2002) beschrieben verminderte 5-HT6-mRK#azentrationen im Hippokampus,
jedoch nicht im Kortex verstorbener schizophrenatighten. Verschiedene antipsychotisch
wirksame Medikamente wie z.B. Clozapin haben zudeme starke Affinitat zum 5-HT6-
Rezeptor (Roth et al., 1994). 5-HT6-Antagonistennrign aul3erdem die Kognition
schizophrener Patienten verbessern (Roth et @4)20

Vogt und Kollegen (2000) fanden eine signifikanteetteprasentation des 267 C-Allels bei
Patienten mit bipolarer Storung. Diesem Ergebnigtéoeine Assoziationsstudie mit 105 an
bipolarer Stérung erkrankten Familien, von denerTEnsmissionen analysiert wurden. Bei
30 von ihnen konnte das 267 C-Allel und bei 21 263-T-Allel nhachgewiesen werden. Es
besteht somit eine mogliche Assoziation von Vadantles 5-HT6-Gens mit der bipolaren
affektiven Stérung. Einige Antidepressiva bewirktardem eine vermehrte Expression von
Wachstumsfaktoren im Hippokampus, so dass ein pleetscher Effekt moglicherweise
durch ein erhéhtes Wachstum in diesem Bereich gedst (lvy et al., 2003). Es konnte
demonstriert werden, dass der 5-HT6-Agonist LYS5&7dach Applikation zu einer
gesteigerten Expression vddrain-Derived Neurotrophic Facto(BDNF)-mRNA und zu
einem Anstieg vonActivity-Regulated Cytoskeletal-Associated Protéirc)-mRNA in
verschiedenen Regionen innerhalb des Hippokampumst. filLY-586713 hat folglich
potentielle Effekte auf die neuronale Plastizifisgesamt kann also davon ausgegangen
werden, dass eine direkte 5-HT6-Rezeptor AktivigranB. durch Antidepressiva zu einem
Anstieg der BDNF- und Arc-mRNA fiuihrt (De Foubertatt, 2007). Depressive Symptomatik
wird folglich moglicherweise durch eine Erhéhung @xpression von Wachstumsfaktoren
Uber eine Aktivierung von 5-HT6-Rezeptoren verrihge

Keine Assoziation wurde zwischen dem 5-HT6-Rezgeto und suizidalem Verhalten in
einer Probandengruppe aus 163 Suizidopfern undKbdérollen gefunden (Okamura et al.,
2005).
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3 Fragestellung

Eine genetische Beteiligung bei der Auspragung kovgm Fahigkeiten gilt heute als

gesichert, wird jedoch unterschiedlich bewertetsdksationsstudien stellen eine sensitive
Methode dar, um auf molekulargenetischer Ebene &adreptibilitatsgenen mit kleinen

Effekten bei komplexen Merkmalen wie Intelligenzsuchen.

Aufgrund der Lokalisation in fur die Gedachtnistaisg wichtigen Hirnarealen liegt eine
Beteiligung des 5-HT6-Rezeptors an der Kognitiohendn pharmakologischen Studien mit
5-HT6-Rezeptor-Agonisten und —Antagonisten konnia €&influss auf verschiedene
kognitive Bereiche nachgewiesen werden. Auch eiredeBtung bei der Entstehung
verschiedener psychiatrischer Krankheiten einsBhtile dementieller Erkrankungen konnte
gefunden werden. Das 5-HT6-Rezeptorgen stellt daheiinteressantes Kandidatengen im

Rahmen der prafrontalen Kognition dar.

In dieser Arbeit wurden die SNPs rs2294630 und 589687 des 5-HT6-Rezeptorgens
hinsichtlich einer madglichen Assoziation mit Kogoit untersucht. Bisher wurde in
Assoziationsstudien lediglich der C267T-Polymorphis auf einen moglichen
Zusammenhang mit der kognitiven Leistung oder aeirfesBedeutung als Risikofaktor fur die
Entstehung der Alzheimer Demenz untersucht. Diesteeider unter 2.4.4 aufgeflhrten
Arbeiten beruhen auf pharmakologischen Untersuokiingund zeigen eindeutige
Assoziationen zwischen dem 5-HT6-Rezeptor und uegn in verschiedenen Lern- und
Gedachtnisbereichen.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, Zusammenhangeschen den untersuchten SNPs
rs2294630 und rs9659997 des 5-HT6-RezeptorgensdandLeistungen im Intelligenztest
HAWIE-R an einer gesunden deutschen Populationriassen. Hierzu wurden Allel- und

Genotypfrequenzen von insgesamt 484 Teilnehmeitimiras.

45



4 Material und Methoden

4 Material und Methoden

Bei der Studie handelt es sich um eine Assoziaionée. Es wurden 484 Probanden in die
Untersuchung eingeschlossen.

Die SNPs rs2294630 und rs9659997 des HTR6 5-Hydiygptamin(Serotonin-) Rezeptors

wurden genotypisiert und im Hinblick auf eine Asstibn zwischen den verschiedenen
Genotypen bzw. den verschiedenen Allelen zur Kagmitittels des Hamburger Wechsler

Intelligenztests fur Erwachsene (HAWIE-R) unterduch

4.1 Studiendesign

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte mit Hilés &inwohnermeldeamtes aus dem Raum
Munchen. Die Probandengruppe setzte sich aus gesudeutschstammigen Teilnehmern
zusammen. Die Altersspanne betrug 18 bis 70 Jahre.

Beim SNP rs2294630 waren 265 Teilnehmer weiblicG@schlechts, 219 mannlich. Beim
SNP rs9659997 wurden 266 weibliche und 218 méanaliRdérsonen untersucht.

Nach einem mehrstufigen Auswahlverfahren wurderscreedene, im Folgenden naher

beschriebene, neuropsychologische Tests abgehalten.

4.1.1 Vorbedingungen der Studiendurchfiihrung

Von allen Probanden wurde nach Aufklarung Uber dielsetzung der Studie und die
anonymisierte Verwendung der gewonnenen Datensahgftliche Einverstandniserklarung

eingeholt. Die Studienteilnahme erfolgte auf fréiger Basis.

4.1.2 Studienteilnehmer

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer setzte aichdrei Schritten zusammen.
Per Zufallsverfahren wurden mit Hilfe des Einwohmeldeamtes volljahrige Personen zur
Teilnahme an der Studie eingeladen. Bei Interességtef ein standardisiertes

Telefonscreening, in welchem neuropsychiatrischeiesdnirnorganische Erkrankungen der
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Interessenten sowie bei deren Blutsverwandtschafsgeschlossen wurden. Auch
Medikamenteneinnahme sowie Alkohol- oder Drogenkamswurden erfragt. Ebenfalls
wurde die Anamnese beziglich affektiver Erkrankungsowie Angstproblemen,
Essproblemen und Suizidversuchen aufgestellt.

Bei Fehlen relevanter Befunde bekam der Probaneé&neiAnamnesebogen (ANA 1)
zugeschickt, in dem er schriftiche Angaben UbeineseAbstammung, allgemeine
Vorerkrankungen und nochmals Uber studienrelevaffiektive Stérungen, psychiatrische
und psychosomatische Erkrankungen sowie AbhandegkeRauchverhalten und Suizidalitat
machen sollte. Zusatzlich wurde nach allgemeinegaen wie Geburtsort, Schullaufbahn,
Familienstand, Alter, GroRe, Gewicht und Handigkg#tfragt. Auch die Anamnese der
Blutsverwandtschaft wurde bezuglich  Schulabschlus8&eruf,  Suizidversuchen,
nervenarztlicher Behandlung, Psychiatrieaufenthalted vorhandenen Krankheiten erhoben.
Lagen keine Anhaltspunkte fur eigene psychiatrigEdgankungen und auch nicht fur eine
psychiatrische Krankheitsgeschichte eines Verwandtg, wurde der Studienteilnehmer zu
einem ausfuhrlichen Gesprach eingeladen.

In einem zweiten Anamnesebogen (ANA 1) wurden infationen tber den schulischen und
beruflichen Werdegang, Verhaltensweisen im Kindesd Jugendalter, Partnerschaften und
die soziale Situation des Probanden eingeholt.

4.2 Klinisches Interview

4.2.1 Korperliche Untersuchung

Zu Beginn des Gesprachs wurden die Probanden Wkdtpartersucht. Hierbei wurden
nochmals die Anamnese fir studienrelevante Erknagau erhoben sowie das Horvermdgen
und die Manumotorik orientierend getestet. Die nlgische Untersuchung umfasste die

Prifung von Hirnnervenfunktion, Reflexen und deokdination.

4.2.2 Mini-Mental-State-Test (MMST)

Um eine Beeintrachtigung der Kognition auszusclelievurde bei Probanden ab 60 Jahren
der Mini-Mental-State-Test (MMSTach Folstein abgehalten (Folstein et al. 1978hakd
von 30 Aufgaben werden zentrale kognitive Funktiotieerpruft (Orientierung, Merk- und
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Erinnerungsfahigkeit, Aufmerksamkeit, Sprache urmtaghverstandnis, Lesen, Schreiben,
Zeichnen und Rechnen). Der Proband erhélt fir grfldgreich bewaéltigte Aufgabe einen
Punkt, so dass eine Gesamtpunktzahl von 0 bis 3tkt€uerreicht werden kann. Eine
Punktzahl von 30 steht somit flr eine nicht beéictitigte Kognition (Stoppe 1997).

Um an der Studie teilzunehmen, mussten von deméthern mindestens 26 Punkte erreicht

werden.

4.2.3 Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar (L  EBI)

Mittels des Leipziger Ereignis- und Belastungsiraesn (LEBI; Richter & Guthke, 1996)

wurden bisher erlebte Lebensereignisse und -belgsturetrospektiv erfasst. Der LEBI ist
ein strukturiertes Interview, das aus zwei Teilezstbht. Der erste Teil besteht aus 50
Lebensereignissen und -belastungen fur Personestlzen 18 und 60 Jahren, sowie einem
Zusatzteil mit zehn spezifischen Ereignissen flud8hten. Der zweite Teil beinhaltet 16

Lebensziele und —werte.

4.2.4 SKID | und Il (Structured Clinical Interview  for DSM V)

Fur das folgende Interview wurde als Leitfaden dasikturierte klinische Interview fur
Diagnostic and Statistical Manuals of Mental DiserdDSM-1V) (SKID I, Wittchen et al.,
1997) verwendet. SKID ist ein halbstrukturiertetetwiew, welches zur Diagnosefindung von
Achse |-Stérungen nach den DSM-IV-Kriterien eingeswird. Es erlaubt die Diagnose von
affektiven Syndromen, psychotischen Syndromen, lpsygchen Stérungen, affektiven
Stérungen, Missbrauch und Abhangigkeit von psydp®n Substanzen, Angststérungen,
somatoformen Stérungen und Essstérungen. Zur Ds&ggnwon Achse [I-Stérungen wurde
zusatzlich SKID Il (Wittchen et al., 1997) angewanHlierbei wird in selbstunsichere,
dependente, zwanghafte, negativistische, deprespaanoide, schizotypische, schizoide,
histrionische, narzisstische, Borderline und aaime Personlichkeitsstorung differenziert.
Der Proband wurde ergédnzend bezlglich psychosozZideintrachtigung (DSM-IV Achse
IV) befragt, und es wurde eine globale Beurteildeg Leistungsfahigkeit (DSM IV Achse V)
vorgenommen. Hierbei wurden derzeitige und frilBaeintrachtigungen unterschieden.
Probanden, bei denen eine Achse-I-Stérung nichgemahlossen werden konnte, wurden

nicht als Studienteilnehmer zugelassen.
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4.2.5 Family History Assessment Module (FHAM)

Mit Hilfe des Family History Assessment Modul[EHAM; Rice et al., 1995) wurde eine
Ubersicht tiber die Familiengeschichte beziiglicrchstrischer Erkrankungen erstellt. Dabei
werden Blutsverwandte ersten, zweiten und drittend€s miteinbezogen. Die erfragten
Erkrankungen umfassen Alkoholmissbrauch, Drogener od/edikamentenmissbrauch,
Depression, Manie, Schizophrenie, antisoziale Tenel®e und neurotische Stérungen.
Ebenfalls wurde nach psychiatrischer Behandlung uelbstmordversuchen sowie
vollendeten Suiziden gefragt.

Wenn bei Verwandten ersten Grades psychiatrischeaikungen vorlagen, wurde der

Proband von der Studie ausgeschlossen.

4.2.6 Hamburger Wechsler Intelligenztest fir Erwach sene (HAWIE),
Revision 1991

Der HAWIE-R ist die Neubearbeitung (1991) des Hargbulntelligenztests fur Erwachsene,
welcher 1956 von Hardesty und Lauber in Anlehnungdee Wechsler-Adult-Intelligence-
Scale (WAIS) herausgegeben wurde. Die RevisionHie4/IE ist an der Revision der WAIS
im Jahre 1981 (WAIS-R) orientiert.

Insgesamt besteht der HAWIE-R aus elf Untertesis,stth in einen Verbal- und einen
Handlungsteil aufgliedern lassen. Der Verbalteilfagat sechs Untertests, der Handlungsteil
funf (Tab. 5).

Tab.5: Untertests im HAWIE-R

Verbalteil Handlungsteil
Allgemeines Wissen Bilderergénzen
Zahlennachsprechen Bilderordnen
Wortschatz-Test Mosaik-Test
Rechnerisches Denken Figurenlegen
Allgemeines Verstandnis Zahlen-Symbol-Test
Gemeinsamkeiten finden

49



4 Material und Methoden

Bei der Durchfiihrung wechseln sich stets Subtastsdem Verbalteil mit Subtests aus dem
Handlungsteil ab. Innerhalb eines Untertests stggtSchwierigkeitsgrad kontinuierlich an.
Bei einigen Tests gibt es vorgegebene ZeitgrenzehAbbruchkriterien. Die Vergabe der
Punkte erfolgt auch nach Qualitdt und Schnelligidat Antworten. Grundlage fur die

Testauswertung war das 1994 von Tewes herausgeg&tasmual.

4.2.6.1 Der Verbaltell

Allgemeines Wissen

Dieser Untertest pruft das Wissen nach, ,das siegh Burchschnittsmensch mit
durchschnittlichen Bildungsmdglichkeiten selbstignen kann® (Matarazzo, 1982, S.272).
Das Ergebnis dieses Tests gibt die Aufgeschlosgedbe Versuchsperson gegentber der
Umwelt und ihre kulturellen Erfahrungen wieder (dm@rmann et al. 1973). Es mussen 24
Fragen beantwortet werden, wobei der Proband ti& jeehtige Antwort einen Punkt erhalt.
Ein Abbruch erfolgt, wenn fiinf aufeinander folgeridische Antworten gegeben werden. Um
die Abhangigkeit der Leistung vom Umfang des Wdradzes zu minimieren, wurde die
Aufgabenstellung bewusst einfach formuliert (Tewk394). Frage funf lautet zum Beispiel:

»+Auf welchem Kontinent liegt Brasilien?*

Zahlennachsprechen

Hierbei wird weniger das allgemeine intellektudliistungsniveau tberpriift, vielmehr wird
in diesem Subtest durch das Nachsprechen von Zeltlen sowohl vorwérts als auch
rickwarts das Zahlengedéachtnis erfasst. Matarazzantk 1982 nachweisen, dass von
Versuchspersonen mit hirnorganischen Erkrankungath speziellen Defekten in diesem
Bereich haufiger schlechte Leistungen erzielt werdebenso wird das Ergebnis durch
Aufmerksamkeitsstérungen beeinflusst (Wechsler9)1.93

Insgesamt besteht dieser Test aus zwei Teilen: ritere Teil soll der Proband in sieben
Aufgaben mit jeweils zwei Durchgéngen vorwarts 2viees achtstellige Zahlen nachsprechen.
Es werden immer beide Durchgange abgehalten, abgjedm wird der Test, wenn der
Teilnehmer bei beiden Durchgangen ein und dersefaggabe scheitert. Auch wenn die
Person hier keine Punkte erzielen kann, folgt deeite Teil des Tests, in dem nun in

ebenfalls sieben Aufgaben mit je zwei Durchgangaokwarts Zahlen nachgesprochen

50



4 Material und Methoden

werden sollen. Die maximal zu erreichende Punkthatiagt fur das Zahlennachsprechen
vorwarts und rickwarts je 14 Punkte. Insgesamt &bradso maximal 28 Rohpunkte erlangt

werden.

Wortschatztest

Dieser Test spiegelt die Lernfahigkeit und sprattdiInformationsbreite der Versuchsperson
im Allgemeinen unabhangig vom Lebensalter wider istcdomit eine gute Mdoglichkeit, um
die allgemeine Intelligenz zu messen (Matarazz82)19

Der Teilnehmer soll in diesem Subtest die Bedeutwng 32 Wortern erlautern, die
ansteigend nach ihrem Schwierigkeitsgrad aufglisind. Beispielsweise wird nach der
Bedeutung des Wortes BEGINN gefragt. Da fir jedétie Antwort ein Punkt vergeben
wird, betrdgt die maximal zu erreichende Punktz3Bl Abgebrochen wird nach funf
aufeinander folgenden nicht oder falsch beantwentétufgaben.

Rechnerisches Denken

Nach Wechsler (1939) kann mit diesem Test die igeiddeweglichkeit festgestellt werden.
Zudem werden hierbei das Konzentrationsvermogempdiat, 1953) und die allgemeine
Intelligenz (Matarazzo, 1982) erfasst. Da Kennmisker Grundrechenarten vorausgesetzt
werden, besteht eine Abh&ngigkeit von schulisched beruflicher Bildung (Matarazzo,
1982).

Es werden 14 Kopfrechenaufgaben vorgegeben, die Taginehmer innerhalb einer
festgelegten Zeitgrenze l6sen soll. Fur jedesigehErgebnis erhalt der Proband einen Punkt,
bei den Aufgaben 10 bis 14 kann ein zusatzliché@pdekt fir besonders schnelles Losen der
Aufgabe erreicht werden. Insgesamt kénnen so maxd®@aPunkte vergeben werden. Ein
Abbruch erfolgt bei drei nicht gelésten Aufgaberoige.

Zum Beispiel lautet die vierte Frage: ,Sie kaufén $echs Euro ein und bezahlen mit einem

10-Euro-Schein.Wieviel Geld bekommen Sie zurtick?*

Allgemeines Verstandnis

In diesem Test werden die Fahigkeit zum logische@mken (Wechsler, 1939) sowie das

generelle Vermbgen zur Verwertung von Erfahrungbtatérazzo, 1982) erfasst. Beim
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Bearbeiten der Aufgaben werden das praktische lsiegimogen und das Denken in Ursache-
Wirkungs-Zusammenhangen getestet.

Es werden 13 Fragen aus verschiedenen Themenbarajelstellt, die gemafl dem Handbuch
von Tewes (1994) nach ihrer Qualitat mit null, @der zwei Punkten bewertet werden.
Hierbei flieRen das Sprachverstandnis sowie dasiioksvermdgen des Probanden in die
Bewertung mit ein. Insgesamt kdnnen so 26 Punk&saht werden. Abgebrochen wird nach
vier falschen Antworten hintereinander.

Frage funf lautet exemplarisch. ,Warum muss man&tezahlen?*

Gemeinsamkeiten finden

Hier werden das allgemeine Abstraktionsvermdgen dad verbale Ausdrucksvermdgen
abgepruft. Bei diesem Untertest kann zwischen Gimtichem und wesentlichem Denken
unterschieden werden; man erhalt Informationen Uther logische Denkstruktur des
Teilnehmers (Wechsler, 1939; Matarazzo, 1982). Smeében der quantitativen auch eine
qualitative Auswertung maglich.

Dem Probanden werden insgesamt 16 Begriffspaargegeben, zu denen er einen
Uberbegriff finden soll. Je nach Qualitat der Anttwwerden null, ein oder zwei Punkte nach
den Auswertungsrichtlinien vergeben. Somit kann \d&suchsperson maximal 32 Punkte
erreichen. Der Test wird nach vier aufeinanderdntien falschen Antworten abgebrochen.

Frage zwei lautet zum Beispiel: ,Was ist das Gesaaime von Norden und Westen?*

4.2.6.2 Der Handlungsteil

Bildererganzen

Bei dieser Aufgabe wird getestet, ob die Versuctspe in der Lage ist, wichtige und
unwichtige Details bei verschiedenen Bildvorlagen unterscheiden (Wechsler, 1939). Es
wird hierbei vor allem im unteren Intelligenzbeteidifferenziert. Weiterhin erfasst dieser
Test die Befahigung zum Umgang mit Mehrdeutigkeit@@ohen, 1952) und die
Realitatswahrnehmung (Zimmermann et al., 1973).Ristung ist von der Vertrautheit mit

dem abgebildeten Gegenstand abhéngig (Mataraz2a).19
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Dem Probanden werden 17 Bilder gezeigt, auf deeereifjs ein wichtiges Detail fehlt,
welches es zu erkennen gilt. Zum Beispiel ist €lige ohne den dazugehdrigen Turgriff
abgebildet. So kénnen insgesamt 17 Punkte vergeleeden. Ein Abbruch findet bei drei

falschen Antworten in Folge statt.

Bilderordnen

In diesem Test werden das Verstandnis hinsichtieh Erfassung der Gesamtsituation und
die Einschatzung von Einzelaspekten uberprift sahieeBefahigung der Testperson, eine
komplexe Situation zu begreifen und zu bestehemvg$e 1994). Somit geht der Untertest
auch auf Aspekte der sozialen Intelligenz ein. Metzo (1982) macht deutlich, dass hierbei
keine relevante Abhangigkeit von kulturellen Eisign besteht.

Es werden dem Studienteilnehmer zehn Bilderseriengelegt, die innerhalb einer

vorgegebenen Zeitgrenze in die richtige Reihenfodgdracht werden sollen. Teilweise
kénnen sich mehrere sinnvolle Reihenfolgen ergeberAbhéngigkeit von der gewahlten

Reihenfolge der Bilder und der Bearbeitungszeitnkder Teilnehmer in der ersten Serie
maximal zwei Punkte erzielen, bei den restlicheneBesind bis zu sechs Punkte mdglich.
Somit liegt die maximale Punktzahl bei 56. Werdeer \Aufgaben hintereinander nicht

gel6st, wird der Untertest abgebrochen.

Mosaiktest

Durch den Mosaiktest ist eine Uberprifung der Héditg Formen wahrzunehmen und der
Befahigung zum problemlésenden Denken mdglich. Sonkdie allgemeine Intelligenz
getestet werden. Weiterhin ist die psychomotoriskloerdination bei der Durchfiihrung
wichtig. Klinisch bedeutsam ist dieser Test, daidP@&en mit Hirnverletzungen sich in der
Wabhl der Losungsstrategien von Gesunden untersameidd Patienten mit geistigem Abbau
schlechtere Leistungen erzielen (Tewes, 1994). Aldde lasst sich hierbei beobachten, wie
sehr sich der Teilnehmer durch Zeitdruck belastielt {Doppelt und Wallace, 1955).

Dem Probanden werden nacheinander neun KartcheMustern vorgelegt, welche er mit
neun mehrfarbigen Wirfeln nachbauen soll. Auch lseeine maximale Bearbeitungsdauer
festgelegt. Diese betragt fur die ersten finf Absga 60 Sekunden, fir die nachfolgenden
Muster 120 Sekunden. Je nach bendtigter Losung&deihen so fur die ersten zwel

Aufgaben maximal zwei Punkte, fir die Muster dned wier maximal sechs Punkte und fr
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die restlichen Aufgaben maximal sieben Punkte @nteverden. Insgesamt kann somit eine
Hochstpunktzahl von 51 erzielt werden. Ein Abbrweffolgt bei drei falschen Ldsungen

hintereinander.

Figurenlegen

Dieser Subtest erfasst das Konnen, BeziehungenclzensTeil und Ganzem zu kniupfen
sowie die Vertrautheit mit Formen (Matarazzo, 198¥giterhin kann hierbei der Arbeitsstil
des Versuchteilnehmers beobachtet und festgestelitlen, wie zielgerichtet der Proband
vorgeht (Tewes, 1994).

Es werden vier Puzzles in Einzelteilen vorgelege dom Teilnehmer innerhalb einer
zeitlichen Hochstgrenze zu einer Figur zusammeggelerden sollen. Abhangig von der
Losungszeit erhalt der Proband zwischen einem uadmal 12 Punkte pro fertig gestellter
Figur. Die maximal zu erreichende Punktzahl betrEgtEin Abbruch wird bei diesem Test

nicht vorgenommen, es werden stets alle vier Aufgalorgelegt.

Zahlen-Symbol-Test

Mit diesem Test werden psychomotorische Geschwikaiigund Konzentrationsvermégen

erfasst. Es besteht eine Abhangigkeit vom Alter\densuchsperson (Tewes, 1994) und vom
Grad der emotionalen Belastbarkeit (Matarazzo, 1982n gesunden Personen werden
haufig bessere Ergebnisse als von emotional weslgstibharen Probanden erzielt.

Den Zahlen eins bis neun ist jeweils ein bestimrmg®bol zugeordnet. Die Testperson soll
innerhalb von 90 Sekunden auf einem Arbeitsbogegéizungsfelder mit dem passenden
Symbol ausfiullen. Fir jedes richtig zugeordnete Bymerhélt sie einen Punkt; die

Hochstpunktzahl liegt bei 93.

4.2.6.3 Testauswertung

Grundlage fur die Auswertung war das Manual von @&\{1994). Fir jeden Subtest wird
zunachst die erreichte Gesamtpunktzahl ermittetiche als Rohwert bezeichnet wird. Die
jeweilige Maximalpunktzahl ist der Beschreibung d&rzelnen Untertests zu entnehmen. Die
berechneten Rohwerte kdonnen nun mittels einer Umrewgstabelle in verschiedene

Wertpunkte transformiert werden.
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Um den Intelligenzquotienten zu berechnen, wedietWertpunkte A bendtigt. Diese geben
die Abweichungswerte von den Erwartungswerten degrggruppe 20 bis 34 Jahre wieder.
Weiterhin kann durch Ankreuzen der Rohwerte in \d&rtpunkttabelle das Testprofil des
Teilnehmers ermittelt werden.

Ein Vergleich der Rohwerte mit anderen Referenzgeapist mit Hilfe der Wertpunkte B
maoglich. So erhalt man die Wertpunkte fir die Absheing von den Altersnormen oder die
Wertpunkte fur Personen, die das Gymnasium besumthenAbitur haben.

Bei der Auswertung erfolgt eine Unterscheidung zive Verbal-1Q (Gesamtpunktzahl der
sechs Tests im Verbalteil) und Handlungs-1Q (Gepanktzahl der funf Tests im
Handlungsteil). Die allgemeine Intelligenz wird darden Gesamt-IQ angezeigt. Durch
Differenzen zwischen Verbal-IQ und Handlungs-1Q kém Rickschlisse auf ein eher verbal-
theoretisches oder praktisches Talent gezogen weRie Beurteilung niedriger Leistungen

sollte stets unter Berticksichtigung milieuspezifescEinfliisse erfolgen (Tewes, 1994).
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4.3 Laborverfahren

4.3.1 DNA-Extraktion

Es erfolgte eine ventse Blutentnahme bei allen Mrsteilnehmern mittels EDTA-
Monovetten. AnschlielBend wurde gemald dem vorgegeb&motokoll die Extraktion der
genomischen DNA mit dem QlAamp Blood Maxi Kit (Qltv@ DNA Blood Midi/Maxi

Handbook, Firma Qiagen, Hilden, Germany, 2005) kigefiihrt. Eine Ubersicht tUber die

verwendeten Materialien findet sich in Tabelle 6.

Tab.6: Ubersicht iber die Materialien zur DNA-Extraktion

Material Volumen Hersteller
QlAamp Maxi Spin Firma Quiagen
Rohrchen

Sammelréhrchen Firma Quiagen
QIAGEN Protease 500 pl Firma Quiagen
Puffer AL 12 mi Firma Quiagen
Ethanol (96-100%) 10 mi

Puffer (Guanidin-HCL) 5ml Firma Quiagen
Waschpuffer, ethanolhaltig 5ml Firma Quiagen
Puffer AE (Tris-Puffer, >9,0) 1 ml Firma Quiagen

Der erste Schritt bestand in der Zelllyse. Um diaklbinsaure freizusetzen und die
Leukozyten zu lysieren, wurden 500 pl Proteinkinases-10 ml Blut gegeben. So wurde
durch die Zerlegung der Proteine in kleinere Fragmealie Trennung der DNA erleichtert.
Durch Hinzufiigen von 12 ml Guanidin-HCI-haltigem Aluffer wurde der DNA die

Hydrathille entzogen, um die spatere Bindung anSii&kagelmembran zu ermdoglichen.
Nach zweiminttigem Durchmischen der Losung aufrainértexer folgte eine 30minttige
Inkubation im Wasserbad unter gleichmafigem Sciniittei 70°C, um den DNA-Gewinn zu
maximieren.

Im Anschluss erfolgte unter Zugabe von 10 ml Eth#86-100%) die Fallung der DNA. Die
Probe wurde zwei Minuten auf dem Vortexer vermisaht auf die Silikagelmembran

gegeben. AnschlieBend wurde eine dreiminitige #agation bei 3000 Umdrehungen pro
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Minute  (rpm)  durchgefihrt. Die im Lysat vorherrsnden pH- und
Salzkonzentrationsbedingungen ermdglichten, dasklehisdure-bindende Proteine und
RNA ungebunden blieben, wahrend die DNA selektivdéa Membran gebunden wurde.
Durch Zugabe von Guanidin-HCI-haltigem Waschpufterml) und Zentrifugieren fir eine
Minute bei Raumtemperatur mit 5000 rpm wurde eimenigung der DNA von RNA- und
Proteinverunreinigungen erzielt. Die anschlielBeBdd#ernung der Guanidiniumsalze wurde
durch einen ethanolhaltigen Waschpuffer (5 ml) dsdminitiges Zentrifugieren bei 5000
rom gewahrleistet. Im Anschluss an die Waschsehnittirde reine DNA eluiert. Unter
Zugabe von 1 ml AE-Puffer (Tris-Puffer, pH > 9,®\dte die Elution der DNA von der
Silikamembran. Zur Maximierung des DNA-Ertrages @audie Membran fur funf Minuten
bei Raumtemperatur inkubiert und anschliel3end Kiinluten bei 5000 rpm zentrifugiert. Da
die Bindung der DNA nur in saurem Milieu erfolgtusde so durch den basischen AE-Puffer
die Elution ermdglicht.

Die Lagerung der DNA bis zur weiteren Verwendungadeubei -80°C durchgefihrt.

4.3.2 Bestimmung der DNA-Konzentration

Die Konzentrationsbestimmung der DNA wurde mit @&coGreen-Methode durchgefihrt.
PicoGreen ist ein ultraselektives Farbemittel umerkaliert nur in doppelstrangiger DNA.
Hierbei ist die Intensitat der Fluoreszenz direlshé@ngig von der in der Probe enthaltenen
DNA-Menge. Anhand einer Eichkurve aus genomischeA100 ng/ul; 50 ng/ul; 25 ng/ul;
12,5 ng/ul; 6,25 ng/ul; 3,125 ng/ul; 1,5625 ngluig/ul; Clontech) wurde die Konzentration

bestimmt. Tabelle 7 gibt einen Uberblick liber dierdu verwendeten Materialien.
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Tab.7: zur DNA-Konzentration verwendete Materialien

Material Hersteller

Verbrauchsmaterialien

96 well Platte Greiner

Selbstklebende Aluminiumfolie Eppendorf

50 ml klonische PP-R&hrchen Sarstedt

Reagenzien

PicoGreen dsDNA quantitation reagent Molecular BsofCat# P-7581)
1x TE (pH 7,4), Tris Base, EDTA Roth

Clontech Human Genomic DNA 100ng/ul Clontech

Gerate

Tecan GENios Workstation 150 Applied Biosystems
Vortexer Reax Heidolph

Es wurden je 5 ul der genomischen DNA (gDNA) Staddéerdiinnungsreihe und der zu
bestimmenden DNA-Proben in Duplikaten zur Vorberggt in die Messplatte pipettiert. Die
PicoGreen Reagenzien wurden fir ca. 60 Minuten Baumtemperatur in einem
luftdurchlassigen Behélter aufgetaut. In einemttiadurchlassigen 50 ml Réhrchen wurde
eine Verdinnung von 1:2000 PicoGreen mit 1x TE ferggt. Nachdem die Reagenzien mit
Hilfe des Vortexers gemischt und mit einer Dispei&pette aufgezogen wurden, wurden
195 ul der PicoGreen Verdiunnung auf die vorgel&{&A pipettiert. Anschliel3end wurde
die Platte mit einer selbstklebenden Aluminiumfelérschlossen.

Die Messung der Fluoreszenz mittels Fluoreszenere@éirma Tecan Genios) wurde nach
einer Reaktionszeit von fuinf bis zehn Minuten dgediihrt, da es bereits nach 15 Minuten zu
einem Fluoreszenzabfall kommt. Die Bestimmung démofeszenz wurde mit einer
Anregungswelle von 485 nm durchgefiihrt. Die Messdag Emission erfolgte bei 540 nm.
Es wurde auRerdem die Messung von zehn Lichtblibegreiner optimalen Steigerung und
Verzbgerung mit einer Integrationszeit von 40 wskgefihrt.

Im nachsten Schritt wurden die ermittelten Werteligéich der Standardkurve kalibriert (8-
Punkt-Kalibrierung). Die Uberprifung der Qualitagrdzugrunde gelegten Standardkurve
sollte mindestens einen Pearsonschen Korrelati@fiskioeten von r = 0,99 ergeben. Alle
Proben wurden auf eine Konzentration von 50 nghgestellt.
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4.3.3 Genotypisierung

4.3.3.1 Assaydesign

Die Konzeption des Assays erfolgte mit Hilfe dere8po Designer Software (Firma

Sequenom, San Diego, CA). Die eindeutige Indemtifimg der Genotypen des untersuchten
SNPs wurde durch die Bestimmung der molekularen sktasder allelspezifischen

Primerextensionsprodukte erreicht. Die Primer uned #u amplifizierenden Sequenzen
wurden auf ihre Spezifitat Gberprift.

Die Genotypisierung wurde an zwei SNPs des HTR6s@einchgefiihrt (Tab. 8).

Tab.8: Genotypisierte Polymorphismen des HTR6-Genauf Chromosom 1p36.13
(accession No. NT_004610.18)

SNP ID Contig Position | Chromosom 1 Allele Funktion
Postion

rs2294630 2806133 19854378 A:G 5'Genregion

rs9659997 2826860 19875105 CT Intronl

4.3.3.2 Das IPLEX Verfahren

Das iIPLEX Verfahren beinhaltet im Wesentlichen évide Schritte: 1. Eine konventionelle
PCR zur Vervielfaltigung des Genombereichs, deensoicht werden soll. 2. Eine weitere
spezielle PCR (die iPLEX-Reaktion), bei der furgsdAllel eines SNPs massenspezifische
Produkte entstehen. 3. Die Messung der Massen inbLDMAOF (Matrix-Assisted Laser
Desorbtion/lonisation Time of FlighMassenspektrometer der Firma Sequenom (siehe Abb.
4, S. 62).

Durch die gleichzeitige Durchfihrung mehrerer PC&&Rionen wird mit dem iPLEX-

Verfahren eine automatisierte Genotypisierung noichtiurchsatz ermdaglicht.

Mittels der initialen PCR erfolgte die Amplifikatioder Zielsequenz. Eine Ubersicht tiber die
hierbei verwendeten Reagenzien zeigt Tabelle 9.
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Tab.9: Reagenzien der initialen PCR

Reagenz (Hersteller) Volumen
Autoklaviertes H20 (Purelab ultra, ELGA) 1.850ul
PCR Puffer mit MgCI2 (Qiagen) 0.625ul
MgCI2 25mM (Qiagen) 0.325ul
dNTP Mix 25mM (ABgene) 0.100ul
Primer Mix je 500nM (Qiagen) 1.000pul
Genomische DNA 5-10ng/ul 1.000ul
Hitstar Taq (tag-Polymerase aus ThermQ0sLOOul
aquaticus) 5U/ul

Nachdem die Komponenten zusammengegeben wurderdewdas Gemisch in einem
Thermocycler (GeneAmp, PCR System 9700, Firma ApplBiosystems) zur Reaktion
gebracht. Im ersten Schritt (Denaturierung) wurdenProben auf 95°C erhitzt, wodurch die
beiden DNA-Einzelstrdnge auseinander diffundiertenzweiten Schritt (Annealing) erfolgte
eine Abklhlung auf 55°C. Die forward- und reverserler lagerten sich daraufhin an die
Einzelstrange an. Im dritten Schritt (Elongation)rde eine Temperatur-Erhéhung auf 72°C
durchgefuhrt, was dem Arbeitsoptimum der Tag-Polgse entspricht. Die Nukleotide
wurden nun von der Polymerase an die Primer aggéfiiveitstrangsynthese).

Damit sich am Ende gentgend Template fir das veeit@rgehen im Reaktionsansatz
befand, wurden die drei Schritte 45 mal wiederh®ti. konnte durch die Wiederholung der
drei Schritte eine exponentielle Vervielfaltigungr dNA-Ausgangsmenge erreicht werden.
Bei der PCR werden nicht alle Nukleotide eingebBeétshalb wurde der Ansatz n8hrimp
Alkaline PhosphataséSAP) behandelt. Diese bewirkt eine Dephosphanytig der freien
Nucleotide, so dass sie nicht mehr von Polymerasenendet werden kdnnen. Es wurde ein
SAP-Cocktail bestehend aus 1.530ul H20, 0.170ul $&PPuffer und 0.300ul SAP-Enzym
(1U/ul) hergestellt. Zu jeder Probe wurden 2ul 8&¢>-Cocktails hinzugegeben. Es folgte
die Inkubation in einem Thermocycler bei 37°C fir Minuten sowie die Inaktivierung des
Enzyms fur finf Minuten bei 85°C und die Herabkiitguwauf 4°C.

Die Primer fur die iPLEX-Reaktion wurden so desiyngass sie sich unmittelbar neben dem

zu untersuchenden SNP anlagern. Es wurden Didesobegtide statt Desoxynucleotiden
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verwendet, so dass nur eine einzige Base angeh@ndén kanngingle base extensihrDen
Didesoxynucleotiden fehlt ein Sauerstoffatom anEBde, so dass die Polymerase beim
Einsetzen dieser keine Phosphodiesterbindung zehsteén Nucleotid eingehen kann und die
Replikation endet. So wurde der Primer nur um eineelne Base verlangert. Durch spezielle
funktionelle an die Didesoxynucleotide angehangtep@en konnten ihre Massen besser
unterschieden werden. Der verwendete iPLEX-Cocldaikte sich zusammen aus 0.755ul
H20, 0.200ul iPLEX Puffer, 0.200ul iPLEX Abbruch-#i0.800ul Primer Mix (7uM-
14uM) und 0.041ul iPLEX-Enzymen. Im ersten ScHitenaturierung) wurden die Proben
auf 95°C erhitzt, die beiden Einzelstrange diff@ntin auseinander. Im zweiten Schritt
(Annealing) erfolgte eine Abklhlung auf 55°C, deinter lagerte sich direkt neben dem SNP
an. Im dritten Schritt (Primerextension) lagertee diPolymerase ein einzelnes
Didesoxynucleotid an den Primer an. Diese drei i8ehmwurden insgesamt 40 mal
wiederholt.

Nach der zweiten PCR wurden die Proben mit einenerdaustauscherharz (Spectroclean,
Firma Sequenom) entsalzt, um die spatere Messungassenspektrometer stérungsfrei zu

gewahrleisten und auf einen Siliziumchip mit 384tlh&aSpots Ubertragen.

Die Primerextensionsprodukte wurden in eine Malrestehend aus 2-Hydroxypicolinséure
eingebracht, wodurch ein Auskristallisieren der lereDNA verhindert werden kann. Es
folgte die MALDI-TOF-Messung: Die Matrix wurde miginem intensiven Laserimpuls
beschossen, wodurch es zur lonisation des Probenaiatkam. Die so entstandenen lonen
wurden in einem Vakuum beschleunigt; es wurde devejls bendtigte Zeit zur
Durchwanderung des Flugkanals gemessen. Uber die kdante dann auf die Masse
rickgeschlossen werden. Je schwerer das lon wstig tlgsamer flog es. Mit der TYPER
Analyzer 3.3.0 Software (Firma Sequenom) konntdisZuordnung der DNA-Fragmente zu

einem spezifischen Genotyp erfolgen.
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Abb.4: iPLEX Assay (Gabriel et al., 2009)
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4.4 Statistische Auswertung

4 Material und Methoden

SAP trealment to neutralize
unicorporated dNTPs

iPLEX Gold cocktail containing
primer, enzyme, buffer, and
mass-modified nuclectides

MALDI-TOF mass spectrometry
analysis

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der tdafre SPSS 14.(B(atistical Package for

Social Sciencesinc Chicago, 2005) durchgefihrt.

Das Hardy-Wergb8leichgewicht der

Verteilung der Genotypen wurde mit dg@Test Uberpruift.
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Anschliel3end wurde unter Integration der elf Untdreiten des HAWIE-R (Allgemeines
Wissen, Zahlennachsprechen, Wortschatztest, Rasbhes Denken, Allgemeines
Verstandnis, Gemeinsamkeiten finden, Bildererganzedilderordnen, Mosaik-Test,
Figurenlegen, Zahlen-Symbol-Test), der Faktoren dBgiAllel und Geschlecht nach
Bildungsstand und Alter kontrolliert eine MANCOVAM(ltiple Analysis of Covariange

durchgeflnhrt.

Es wurde ein Signifikanzniveau von p<.05 festgeldgin p<.10 wurde als Trend zur
Signifikanz gewertet.
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5 Ergebnisse

Zur ldentifizierung von Assoziationen zweier Polyiplasmen im HTR6-Gen mit Kognition
wurde im Rahmen dieser Studie eine Genotypisiedendgeiden Polymorphismen rs2294630
und rs9659997 vorgenommen. Zur Erfassung der Kiognitvurde der Intelligenztest
HAWIE-R (Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Eriagene, Revision 1991, Tewes, 1994)
verwendet. In die Studie wurden insgesamt 484 gisiieilnehmer eingeschlossen. Bei dem
SNP rs2294630 waren hiervon 45, 25% (n=219) ménah und 54,75% (n=265) Probanden
weiblichen Geschlechts. Bei dem SNP rs9659997 kgAdteil mannlicher Personen bei
45,04% (n=218), der Anteil weiblicher Teilnehmer $4,96% (n=266).

Bei dem SNP rs2294630 hatten 19,83% (n=96) einarptdahulabschluss, 32,64% (n=158)
einen Realschulabschluss und 47,52% (n=230) daturAbzw. die Voraussetzung zum
Studium. Bei dem SNP rs9659997 hatten 20,04% (ne®&n Hauptschulabschluss, 32,44%
(n=157) einen Realschulabschluss und 47,52% (n=888)Abitur bzw. die Voraussetzung
zum Studium. Die Schulbildung und das Geschlechtlemals Covariable in die Berechnung

eingeschlossen.

5.1 Analyse des HTR6-Polymorphismus rs2294630

Untersucht wurde der Einfluss der genetischen Vanars2294630 auf die kognitiven
Leistungen im HAWIE-R. Es wurden die Ergebnisse @esamt-IQ, des Verbal-1Q, des
Handlungs-IQ sowie der elf Subtests des HAWIE-R Bezug auf die Genotypen
(AA/AG/GG)- und Allel (A/G)-Verteilung untersucht. Die Genotypenverteilung war im
Hardy-Weinberg-Equlibrium (F=-0,041, df=1, p=0.368)

5.1.1 Genotyp rs2294630

Einen Uberblick tiber die Genotypenverteilung, dighsaus der statistischen Auswertung
mittels Varianzanalyse ergab, gibt Tabelle 10.

Der Genotyp GG war mit 19,83% am seltensten vertret
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Tab.10: Darstellung der Genotypenverteilung des Pgiorphismus rs2294630

Genotyp AA n (%) | Genotyp AG n (%) | Genotyp GG n(%) | Gesamtn

138 (28,51%) 250 (51,65%) 96 (19,83%) 484

5.1.2 Assoziation des Genotyps rs2294630 zu Gesamt- ,Verbal- und

Handlungs-1Q sowie den einzelnen Subtests des HAWIE  -R

Um Hinweise auf eine mdgliche Assoziation eines @bgrs zur kognitiven Leistung zu
finden, wurden der Gesamt-, Verbal- und Handlurigsowie die Ergebnisse der einzelnen
Subtests fur die moglichen Genotypen berechnet.Hdgebnisse der Berechnungen sind in

Tabelle 11 dargestellt.
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Tab.11: Ergebnisse des HAWIE-R in Assoziation mit €én Genotypen des HTR6 - Polymorphismus

rs2294630
Genotyp
AA AG GG
(n=138) (n=250) [ (n=96)
MW (SD) [ MW MW F p df
(SD) (SD) (Gesamt) | (Gesamt)

HAWIE-R

Gesamt-1Q 115,90 115,25 | 114,76 |0,412 0.663 21477
(14,63) (14,04) | (14,57)

Verbal-1Q 112,36 112,88 | 113,42 |2,014 0.135 21477
(14,71) (13,24) | (14,73)

Handlungs-1Q 114,09 112,77 | 111,36 (0,434 0.648 21477
(13,84) (13,78) | (14,04)

Verbaltests (Rohwerte)

Allgemeines 17,43 17,47 17,03 0,060 0.942 2/476

Wissen (4,00) (3,82) (3,95)

Zahlen- 14,82 14,88 15,21 2,312 0.100 2/476

nachsprechen (4,09) (3,86) (3,98)

Wortschatztest | 22,72 23,10 22,90 1,364 0.257 2/476
(4,79) (4,71) (5,19)

Rechnerisches | 13,62 14,01 14,18 1,736 0.177 2/476

Denken (3,47) (3,02) (3,41)

Allgemeines 21,54 21,85 21,69 0,822 0.440 2/476

Verstandnis (3,01) (3,18) (3,18)

Gemeinsamkeiter| 26,85 26,71 26,67 0,527 0.591 2/476

finden (3,85) (3,53) (4,37)

Handlungstests (Rohwerte)

Bilderergdnzen | 12,84 13,67 13,58 0,772 0.463 2/476
(2,39) (2,70) (2,45)

Bilderordnen 30,57 29,86 27,42 0,331 0.718 2/476
(11,06) (11,35) | (12,16)

Mosaiktest 35,06 33,80 32,14 1,087 0.338 2/476
(8,63) (8,70) (8,75)

Figurenlegen 31,68 31,76 30,97 0,088 0.916 21476
(5,95) (5,70) (6,04)

Zahlen-Symbol- | 58,16 57,79 56,44 0,180 0.836 2/476

Test (13,46) (11,49) | (12,96)

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichurfgtt = signifikant

Die Genotypenverteilung wies weder in Bezug aufi @esamt-, den Verbal- und den

Handlungs-IQ noch in Bezug auf die elf Untertesess HAWIE-R eine signifikante

Assoziation auf.
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5.1.3 Allele des Polymorphismus rs2294630

Nach statistischer Auswertung mittels Varianzaralyargab sich die in Tabelle 12
aufgefuhrte Allelverteilung. Das Allel A war mit 38% geringfiigig haufiger vertreten als
das Allel G.

Tab.12: Darstellung der Allelverteilung des Polymophismus rs2294630

Allel A n (%) Allel G n(%) Gesamt n

526 (54,34%) 442 (45,66%) 968

5.1.4 Assoziation der Allele A und G zu Gesamt-,Ver bal- und Handlungs-

IQ sowie den einzelnen Subtests des HAWIE-R

Untersucht wurde die Assoziation der Allele A undi€s Polymorphismus rs2294630 zu den
kognitiven Leistungen der Studienteilnehmer im HAAR. Es wurden die erzielten Werte

der Probanden fir den Gesamt-, den Verbal- undHaerlungs-1Q sowie flr die elf Subtests

des HAWIE-R betrachtet. Die Resultate sind in Tieb&P dargestellt.
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Tab.12: Ergebnisse des HAWIE-R in Assoziation mit én Allelen des HTR6 - Polymorphismus rs2294630

Allele
A (n=526) | G (n=442)
MW (SD) | MW (SD) |F p df
(Gesamt) | (Gesamt)
HAWIE-R
Gesamt-1Q 115,59 115,04 0,202 0.653 1/963
(14,33) (14,24)
Verbal-1Q 112,61 113,11 3,298 0.070 1/963
(14,00) (13,88)
Handlungs-1Q 113,46 112,16 0,569 0.451 1/963

(13,80) | (13,88)

Verbaltest (Rohwerte)

Allgemeines Wissen 17,45 17,28 0,010 0.920 1/962
(3,91) (3,87)

Zahlennachsprechen 14,85 15,02 3,088 0.079 1/962
(3,98) (3,91)

Wortschatztest 22,90 23,01 2,704 0.100 1/962
(4,75) (4,92)

Rechnerisches Denken | 13,81 14,08 3,336 0.068 1/962
(3,27) (3,19)

Allgemeines Verstandnig 21,69 21,78 1,401 0.237 1/962
(3,09) (3,17)

Gemeinsamkeiten finden 26,78 26,69 0,301 0.583 1/962

(3,70) (3,91)
Handlungstests (Rohwerte)

Bildererganzen 13,76 13,63 0,302 0.583 1/962
(2,54) (2,59)

Bilderordnen 30,23 28,80 0,553 0.457 1/962
(11,18) (11,74)

Mosaiktest 34,46 33,08 1,714 0.191 1/962
(8,67) (8,74)

Figurenlegen 31,72 31,42 0,091 0.763 1/962
(5,82) (5,85)

Zahlen-Symbol-Test 57,98 57,20 0,126 0.723 1/962

(12,54) (12,13)
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichurgtt = signifikant

Das Allel zeigte keinen Haupteffekt.

Der Verbal-Intelligenzquotient zeigte einen Trendr &Signifikanz (F=3,298, df=1/963,
p=0.070). In den Subtests Zahlennachsprechen (883,@f=1/962, p=0.079) und
Rechnerisches Denken (F=3,336, df=1/963, p=0.068)\Wkrbalteils fand sich ein Trend. Die
Abbildungen 5 bis 7 stellen die Ergebnisse des &e®s und der beiden Untertests des
Verbalteils graphisch dar. G-Alleltrager erzielteihere Rohwerte als A-Alleltrager.
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5 Ergebnisse

Abb.5: Assoziation der Allelauspragung des HTR6-Pgimorphismus rs2294630 mit den Verbal-1Q-
Ergebnissen des HAWIE-R. Dargestellt sind die Mitteverte.
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Abb.6: Assoziation der Allelauspragung des HTR6-pgimorphismus rs2294630 mit den Ergebnissen den

Subtests Zahlennachsprechen des HAWIE-R. Dargeste#iind die Mittelwerte.
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Rechnerisches Denken
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Abb.7: Assoziation der Allelauspragung des HTR6-Pgimorphismus rs2294630 mit den Ergebnissen des
Subtests Rechnerisches Denken des HAWIE-R. Dargettesind die Mittelwerte.

Es zeigten sich keine signifikanten Werte bei desdkiation der Allelverteilung in den

Untertests des Handlungsteils.

5.2. Analyse des HTR6-Polymorphismus rs9659997

Untersucht wurde die Assoziation zwischen dem Ggndés Polymorphismus rs9659997 im
HTR6-Gen und der kognitiven Leistung im HAWIE-R. Eairden die Ergebnisse des
Gesamt-1Qs, des Verbal-1Qs, des Handlungs-IQs salereelf Subtests in Bezug auf die
Genotypen-(CC/CT/TT) und Allel (C/T)-Verteilung @nsucht. Die Genotypenverteilung
war im Hardy-Weinberg-Equlibrium (F= 0,026, df=E(569).

5.2.1 Genotyp rs9659997

Die statistische Auswertung mittels Varianzanaljyiséerte die in Tabelle 13 dargestellte
Verteilung der Genotypen innerhalb der Gruppe dedi8nteilnehmer.

Am seltensten war der homozygote Genotyp 1 C/CGetert (14,67%).

Tab.13: Darstellung der Genotypenverteilung des Pginorphismus rs9659997

Genotyp CC n (%) | Genotyp CT n (%) | Genotyp TT n(%) | Gesamtn

71 (14,67%) 221 (45,66%) 192 (39,67%) 484
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5.2.2 Assoziation des Genotyps rs9659997 zu Gesamt- ,Verbal- und
Handlungs-1Q sowie den einzelnen Subtests des HAWIE  -R

Um Hinweise auf eine mogliche Assoziation des Ggmorzur kognitiven Leistung zu finden,
wurden der Gesamt-, Verbal- und Handlungs-1Q sali@eErgebnisse der einzelnen Subtests
fur die moglichen Genotypen berechnet. Die Ergedenger Berechnungen sind in Tabelle 14

dargestellt.
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Tab.14: Ergebnisse des HAWIE-R in Assoziation mit €én Genotypen des HTR6 - Polymorphismus
rs9659997

Genotyp
CcC CT TT
(n=71) (n=221) (n=192)
MW (SD) [ MW (SD) | MW (SD) | F p df
(Gesamt) | (Gesamt)
HAWIE-R
Gesamt-1Q 114,82 115,65 115,34 0,914 0.402 21477
(15,20) (14,52) (13,76)
Verbal-1Q 111,89 113,15 112,93 0,555 0.575 21477
(14,92) (13,98) (13,58)
Handlungs-1Q| 112,45 113,15 112,87 0,785 0.457 21477
(24,01) (14,15) (13,55)
Verbaltests (Rohwerte)
Allgemeines | 16,99 17,60 17,28 0,772 0.462 21476
Wissen (4,03) (3,76) (3,85)
Zahlen- 14,84 14,78 15,12 1,443 0.237 21476
nachsprechen (4,05) (3,86) (4,01)
Wortschatz- | 22,69 23,02 23,00 1,212 0.299 21476
test (4,68) (4,87) (4,85)
Rechnerischej 13,58 13,87 14,17 1,655 0.192 21476
Denken (3,56) (3,20) (3,13)
Allgemeines | 21,48 21,86 21,71 0,796 0.452 21476
Verstandnis | (3,12) (3,01) (3,18)
Gemeinsam- | 26,63 26,80 26,73 0,453 0.636 2/476
keiten finden | (3,85) (3,85) (3,74)
Handlungstests (Rohwerte)
Bilder- 13,75 13,57 13,85 2,521 0.081 21476
erganzen (2,63) (2,66) (2,44)
Bilderordnen | 29,89 29,90 29,15 0,088 0.916 21476
(10,50) (11,52) (11,80)
Mosaiktest 33,41 34,38 33,40 0,673 0.510 21476
(9,26) (8,96) (8,31)
Figurenlegen | 31,28 31,55 31,79 1,693 0.185 2/476
(6,40) (6,11) (5,33)
Zahlen- 57,84 57,93 57,08 0,529 0.590 2/476
Symbol-Test | (13,95) (12,56) (11,51)

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichurfgit = signifikant
Der Genotyp zeigte keinen Haupteffekt. Es ergab &eine signifikante Assoziation der
Genotypenverteilung mit dem Gesamt-1Q, dem VerQabtler dem Handlungs-1Q.

FUr den Subtest Bildererganzen des Handlungstaild ich ein Trend (F=2,521, df=2/476,
p=0.081) (Abb.8). Der homozygote Genotyp C/C eteiatiedrigere Rohwerte als der

72



5 Ergebnisse

Genotyp T/T. Die niedrigsten Rohwerte waren bei dsterozygoten Genotypen C/T zu
beobachten. Innerhalb der restlichen Untertests H#SNIE-R zeigten sich keine

signifikanten Assoziationen und keine Trends.

Bildererganzen
14
13,9 13,85
9 13,8 4 13,75
g 1371 13,57
£ 13,6 ’
* 13,5
13,4
13,3
CT TT
Genotypenverteilung

Abb.8: Assoziation der Genotypenauspragung des HTRBolymorphismus rs9659997 mit den
Ergebnissen des Subtests Bilderergdnzen des HAWIE-Rargestellt sind die Mittelwerte.
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5.2.3 Allele des Polymorphismus rs9659997

Nach statistischer Auswertung mittels Varianzaralyasrgab sich die in Tabelle 15
aufgefuhrte Allelverteilung. Das T-Allel war mit 0% deutlich haufiger vertreten als das
C-Allel.

Tab.15: Darstellung der Allelverteilung des Polymophismus rs9659997

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

363 (37,50%) 605 (62,50%) 968

5.2.4 Assoziation der Allele C und T zu Gesamt-,Ver bal- und Handlungs-
IQ sowie den einzelnen Subtests des HAWIE-R

Untersucht wurde die Assoziation der Allele C undeB Polymorphismus rs9659997 zu den
kognitiven Leistungen der Studienteilnehmer im HASAR. Es wurden die erzielten Werte
der Probanden fur den Gesamt-, Verbal- und HandW@gsowie die elf Subtests des
HAWIE-R betrachtet. Die Resultate sind in Tabeledhrgestellt.
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Tab.16: Ergebnisse des HAWIE-R in Assoziation mit én Allelen des HTR6 - Polymorphismus rs9659997

Allele
C (n=363) | T (n=605)
MW (SD) | MW (SD) |F p df
(Gesamt) | (Gesamt)
HAWIE-R
Gesamt-1Q 115,32 115,45 1,177 0.278 1/963
(14,76) (14,02)
Verbal-1Q 112,66 113,01 1,536 0.216 1/963
(14,32) (13,70)
Handlungs-1Q 112,88 112,97 0,705 0.401 1/963

(14,06) | (13,75)

Verbaltest (Rohwerte)

Allgemeines Wissen 17,36 17,39 0,206 0.650 1/962
(4,02) (3,81)

Zahlennachsprechen 14,81 15,00 2,450 0.118 1/962
(3,92) (3,95)

Wortschatztest 22,89 23,01 2,117 0.146 1/962
(4,78) (4,85)

Rechnerisches Denken | 13,76 14,06 3,000 0.084 1/962
(3,34) (3,15)

Allgemeines Verstandnig 21,71 21,76 0,612 0.434 1/962
(3,10) (3,13)

Gemeinsamkeiten finden 26,73 26,75 0,794 0.373 1/962

(3,84) (3,77)
Handlungstests (Rohwerte)

Bildererganzen 13,64 13,75 3,198 0.074 1/962
(2,64) (2,52)

Bilderordnen 29,90 28,42 0,132 0.716 1/962
(11,10) (11,68)

Mosaiktest 34,00 33,76 0,282 0.596 1/962
(9,07) (8,55)

Figurenlegen 31,45 31,70 3,181 0.075 1/962
(6,21) (5,62)

Zahlen-Symbol-Test 57,89 57,39 0,777 0.378 1/962

(13,08) (11,89)
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichurgtt = signifikant

Die Leistungen der Allelauspragung C unterschiedgch nicht signifikant von den
Leistungen der Allelauspragung T bezlglich des @é&4Q@s, des Verbal-IQs und des
Handlungs-IQs.

Es zeigte sich ein Trend im Untertest Rechneris@wsken (F=3,000, df=1/962, p=0.084)
des Verbalteils. Innerhalb der Handlungstests fandéch Trends in den Subtests
Bildererganzen (F=3,198, df=1/962, p=0.074) und uFeglegen (F=3,181, df=1/962,
p=0.075). Die Rohwerte der T-Alleltrdger lagen holas die der C-Alleltrager. Eine
graphische Darstellung findet sich in den Abbildem@ bis 11.
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Rechnerisches Denken

14,3

14,06

14,1

13,9 1 13,76
13,7 -

Rohwerte

13,5 -

13,3 -

Allelverteilung

Abb.9: Assoziation der Allelauspragung des HTR6-Pgimorphismus rs9659997 mit den Ergebnissen des
Subtests Rechnerisches Denken des HA®B/R. Dargestellt sind die Mittelwerte.

Bildererganzen
13,8
13,75
13,75 A
2
g 13,7 A
£ 1365 | 13,64
[vd
13'6 J
13,55 -
C T
Allelverteilung

Abb.10: Assoziation der Allelausprégung des HTR6-Hgmorphismus rs9659997 mit den Ergebnissen des
Subtests Bildererganzen des HAWIE-R. Dargestellt sd die Mittelwerte.

76



5 Ergebnisse

Figurenlegen

31,8
31,7
31,7 1
S 316
(O]
Z
S 31,5 31,45
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Allelverteilung

Abb.11: Assoziation der Allelausprégung des HTR6-Hgmorphismus rs9659997 mit den Ergebnissen des
Subtests Figurenlegen des HAWIE-R. Dargestellt sindie Mittelwerte.

77



6 Diskussion

6 Diskussion

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob eine Assaaazwischen Polymorphismen des 5-HT6-
Rezeptorgens mit der kognitiven Leistung von 48dbBnden besteht. Die SNPs rs2294630
und rs9659997 wurden getrennt nach Allel- und Ggfotquenz auf eine mdogliche
Assoziation mit den Rohpunktwerten der elf Subsetids HAWIE-R untersucht. Auch eine
maogliche Assoziation mit dem Handlungs-, Verbald @esamt-IQ wurde getestet.

In der statistischen Auswertung fur den SNP rs23046and sich keine signifikante
Assoziation der Genotypen zum Gesamt-1Q, Verbal#i@ Handlungs-IQ, es konnten aber
verschiedene Trends nachgewiesen werden.

Bezlglich der Allelauspragung zeigte sich ein Tréedn Verbal-1Q sowie in den Subtests
Zahlennachsprechen und Rechnerisches Denken ddmldds des HAWIE-R. Hierbei
schnitten G-Alleltrager besser ab als A-Alleltrager

Die Genotypen fur den SNP rs9659997 zeigten in statistischen Auswertung keine
signifikante Assoziation zum Gesamt-IQ, Verbal-IxduHandlungs-IQ. Im Untertest
Bildererganzen des Handlungsteils des HAWIE-R ergab ein Trend zur Signifikanz. Der
heterozygote Genotyp CT erzielte schlechtere Elgsbrals die homozygoten Genotypen CC
und TT.

In Bezug auf die Allelauspragung fand sich ein @an den Untertests Rechnerisches
Denken (zum Verbalteil gehoérend) sowie Bilderergdnzund Figurenlegen (zum
Handlungsteil gehdrend). Trager des T-Allels etrigin héhere Rohwerte als Trager des C-
Allels.

6.2 Diskussion der Methoden

Ethnische Abstammung

Die ethnische Herkunft der Teilnehmer ist bei jedgenetischen Untersuchung zu
bertcksichtigen. Auch bei Assoziationsstudien kdénnedie Ergebnisse durch
populationsbezogene genetische Faktoren beeinfeest In dieser Studie wurden die

Teilnehmer mit dem Ziel ausgewahlt, diesen Effaktgering wie mdglich zu halten. Es
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wurden nur Personen deutscher Abstammung (bei@enEdtle und die Grol3eltern mussten
aus Deutschland stammen) eingeschlossen.

Die Untersuchungen beziglich des C267T-Polymorphssmies 5-HT6-Gens wurden mit
Personen unterschiedlicher Abstammung, jedoch badplich in der asiatischen
Bevolkerung, durchgefihrt. In einer Studie mit mgsychiatrisch gesunden Probanden
fanden Lane und Kollegen (2008) ein erhdohtes Faifkommen im WCST bei Personen mit
dem T/T-Genotyp. Die 216 Studienteilnehmer waresn @der chinesischen Han-Bevdlkerung,
innerhalb derer die Population im Allgemeinen geeét homogen ist. Inwieweit sich die
Ergebnisse auf andere genetische Populationenréipent lassen, bleibt unklar (Lane et al.,
2008).

Die Auswahl der Probanden der Untersuchungen isediérbeit erfolgte zufallig aus der
Munchener Bevdlkerung, so dass sich eine reprasent&tichprobe fur eine begrenzte
geographische Lage ergab.

Mithilfe des international HapMap Projectdasst sich das Kopplungsungleichgewicht
(Linkage disequlibrium, LDYur die in dieser Arbeit untersuchten SNPs rs22946&d
rs9659997 und dem SNP rs1805054 bestimmen. Vommeikepplungsungleichgewicht
spricht man, wenn in einer Population Kombinatiomem Allelen zweier Loci auf einem
Haplotypen héaufiger vorkommen, als es eine unalkgéandlelkombination vermuten lassen
wirde. Als Mal3 fur das Kopplungsungleichgewichtéie r2 und D’. Fur beide kbnnen Werte
zwischen 0 (= vdllig voneinander unabhéangige SNi#g) 1 (=absolut gekoppelte SNPs)
erreicht werden. Zwischen den SNPs rs2294630 ur8DE)54 besteht nur ein schwaches LD
(D’=0.616, r2=0.029), sie sind also weitgehend undalgig voneinander. Auch durch die
Werte fur das Kopplungsungleichgewicht zwischen @&M\Ps rs1805054 und rs9659997
(D’=1, r2=0.238) lasst sich eine Abhangigkeit niaihdeutig nachweisen. Somit ist die
Unabhéangigkeit der hier untersuchten SNPs von déw® $s1805054 eine mdgliche
Erklarung fur Ergebnisunterschiede.

Die analysierte DNA der verschiedenen Populatiomaninternational HapMap Project
stammt von insgesamt 270 Personen: Beteiligt wgeareils 30 Elternpaare mit einem
erwachsenen Kind der Yoruba aus Nigeria sowie 8iipaare mit einem erwachsenen Kind
aus den USA mit nord- und westeuropdischer Herkudiitnicht verwandte Individuen aus
Japan (aus der Gegend um Tokio) sowie 45 nicht aredte Individuen aus China (aus der

Han-Bevdlkerung in Peking) (Barnes, 2006).
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Die anhand der HapMap-Stichproben ermittelten Ggricdquenzen (Tab. 17) zeigen
deutlich unterschiedliche Verteilungen in Abhéangigkon der Ethizitat (zum Beispiel ist der
Genotyp CC bei rs9659997 bei Europaern mit ca. &Wers wahrend er bei Japanern mit ca.

80% sehr haufig vorkommt.).

Divergierende Ergebnisse konnen also durch Untesdehin der ethnischen Herkunft der

Probanden erklart werden.

Tab.17: Unterschiedliche Genotypenverteilung in detdapMap-Stichproben abhangig von der Ethizitat

rs9659997 Ci/C CIT TIT
HapMap-CEU European 0.083 0.450 0.467
HapMap-HCB Asian 0.644 0.333 0.022
HapMap-JPT Asian 0.795 0.205 0.0
HapMap-YRI Sub-Saharan African| 0.333 0.467 0.200
rs2294630 AJA AIG GIG
HapMap-CEU European 0.300 0.500 0.200
HapMap-HCB Asian 0.644 0.311 0.044
HapMap-JPT Asian 0.795 0.205 0.479
HapMap-YRI Sub-Saharan African| 0.083 0.483 0.433

CEU=Elternpaare mit einem erwachsenen Kind aus den t@Aord- und westeuropaischer Herkuhfi;B=
nicht verwandte Individuen aus China (aus der Hawmélikerung in Peking)JPT=nicht verwandte Individuen

aus Japan (aus der Gegend um ToRf®)l = Elternpaare mit einem erwachsenen Kind der YoausaNigeria

Die Bedeutung der Ethizitat fir 5-HTR6-Assoziatistoslien wird unterstrichen durch
divergierende Ergebnisse in Bezug auf eine Assomiamit der Alzheimer Demenz. So
konnten Tsai und Kollegen (1999a) eine Assoziaties C-Allels mit der Alzheimer Demenz
bei chinesischen Patienten Uber 65 Jahre finderGégensatz hierzu waren die Teilnehmer
der Untersuchungen von Thome und Kollegen (200i9pguscher Herkunft. Es wurden 71
Alzheimer-Patienten und 156 psychiatrisch statierfZatienten ohne dementielle Symptome
als Kontrollgruppe in die Studie eingeschlossenaZkonnte eine erhdhte Frequenz des T/T-
Genotyps bei den dementen Patienten nachgewieselenydir das C-Allel als Risikofaktor
fur die Alzheimer Demenz ergaben sich im Gegengatzden Studien mit Teilnehmern

asiatischer Herkunft jedoch keine signifikantenwise.
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Auch wenn genetische Faktoren einen Einfluss asfiatielligenz einer Person haben, muss
bertcksichtigt werden, dass die Genetik nicht diatetschiede in der Intelligenz
verschiedener ethnischer Gruppen erklaren kanrer&its muss hierbei der umweltbedingte
Einfluss anderer Faktoren miteinbezogen werdener@nseits muss bertucksichtigt werden,
dass nicht immer eine Vereinbarkeit zwischen ddtukellen Vorstellungen von Intelligenz
in bestimmten ethnischen Gruppen und manchen Antien gangigen Tests zur
Quantifizierung der Intelligenz besteht (Zimbardd>&rrig, 2004).

Rekrutierungsverfahren und Einschlusskriterien

Die Ergebnisse einer Assoziationsstudie zwischegniKimn und genetischen Variationen im
5-HT6-Rezeptorgen kénnen auch durch unterschiesdlidmische Diagnoseverfahren und
Einschlusskriterien beeinflusst werden. So kdnnieh sum Beispiel inkonsequent erfasste
Psychopathologien auf die kognitive Leistungsfahiglauswirken. In diese Studie wurden
nur neuropsychiatrisch gesunde Probanden eingesemp die in einem mehrstufigen
Rekrutierungsverfahren ausgewéhlt wurden. Sowobkeren Studienteilnehmer als auch ihre
Blutsverwandten hatten keine neuropsychiatrischerkraBkungen. Auch physische

Erkrankungen, die einen potentiellen Einfluss aué dKognition aufweisen, wurden

ausgeschlossen.

Die Assoziationsstudie beziglich des C267T-Polymisrmpus und den Einfluss auf die
Ergebnisse im WCST von Lane und Kollegen (2008)instHinblick auf die Ein-bzw.
Ausschlusskriterien zumindest teilweise gut mitaras Arbeit vergleichbar, da sowohl bei
den Teilnehmern unserer Untersuchungen als auchdre und Kollegen Achsel- sowie
Achsell-Stérungen nach DSM-IV mittels SKID ausgdssken wurden. Eine ausfihrliche
Befragung Uber neuropsychiatrische Erkrankungedein Blutsverwandtschaft fand jedoch
bei Lane und Kollegen nicht statt. In unserer Stugdurde mit Hilfe dedamily History
Assesment Modul@FHAM; Rice et al., 1995) eine Ubersicht (iber diarfliengeschichte
bezuglich psychiatrischer Erkrankungen erstellts®aen, bei denen in der Verwandtschaft
ersten Grades psychiatrische Erkrankungen vorlagemden von der Studienteilnahme
ausgeschlossen. Dies stellt somit eine mdglichddEmg flr unterschiedliche Ergebnisse

dar.
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Zusatzlich erfolgte auch in der asiatischen Stwbe@ Lane und Kollegen (2008) eine
Beurteilung des korperlichen GesundheitszustanueSarfeld, die jedoch im Vergleich zu
unserer umfangreicher war und neben der kdrperidhietersuchung auch laborchemische
Tests zur Leber-, Nieren-, und Schilddrisenfunktieihaltete. Mdglicherweise konnten so
von Lane und Kollegen physische Erkrankungen minfless auf die kognitive

Leistungsfahigkeit umfassender ausgeschlossen werde

Intelligenzdiagnostik

Nach einer ausfuhrlichen Anamnese, der klinischrmlegischen Untersuchung und dem
strukturierten klinischen Interview nach DSM IV waer zur Bestimmung des
Intelligenzquotienten der HAWIE-R durchgefihrt. Eairden die Rohwerte in den elf
Subtests analysiert und Werte fur den Verbal-, Hargb- und Gesamt-1Q bestimmt. Der
HAWIE-R dient zur Bestimmung von g, dem Faktor @gemeinen Intelligenz (Tewes,
1994).

Um die gro3tmdgliche Durchfiihrungsobjektivitat zemgihrleisten, wurde der Test streng
nach der Handanweisung ausgefuhrt. Zudem wurdee #literviewer durch die
Studienleitung gepruft. Dennoch ist ein gewissean&gsensspielraum bei der Punktevergabe
durch den Interviewer vorhanden, so dass die Eigebmrines Teilnehmers bei verschiedenen
Untersuchern nicht immer identisch ausfallen. Digswertungsobjektivitat ist vor allem im
Verbalteii des HAWIE-R (mit Ausnahme der Untertestahlennachsprechen und
rechnerisches Denken) aufgrund der offenen Frappm @indeutig gegeben. Die Vergabe der
Punkte richtet sich nach der vom Interviewer emgémen Qualitat der gegebenen
Antworten. Mit der individuellen Befragung bietetts dem Untersucher die Mdglichkeit, das
Losungsverhalten des Teilnehmers zu analysierersameben quantitativen auch qualitative
Angaben zu machen (Tewes, 1994). Schulbildung uesckiecht, die als weitere Faktoren

Einfluss auf die Kognition austiben, wurden als Cialden in diese Studie miteinbezogen.

Lane und Kollegen (2008) ermittelten den Einflgenetischer Variationen des C267T-
Polymorphismus auf die Kognition mittels dédsconsin Card Sorting Tes{8VCST). In

diesem Test miussen zu vier Zielkarten insgesamtFi@ekarten nach Farbe, Form oder
Anzahl der darauf abgebildeten Symbole korrekt audyget werden. Nach zehn richtigen
Zuordnungen erfolgt ein Wechsel der Aufgabenstegliugs wurde die Anzahl an immer
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wiederkehrenden Fehlern bei den Probanden gemedaedies ein geeignetes Mittel zur
Messung der prafrontalen kognitiven Funktion dditste

Da sowohl mit dem HAWIE-R als auch mit dem WCST dilgemeine Intelligenz

abgeschatzt werden kann, liefern diese beiden Tgsts miteinander vergleichbare

Ergebnisse.

Ein weiterer Faktor, der beim Vergleich der Ergebaieine Rolle spielt, ist die Grol3e der
Stichprobe. Lane und Kollegen (2008) schlossefnie Untersuchungen 216 Probanden ein.

An unseren Tests nahmen 484 Personen teil.

Genotypisierungsmethode

Die Studie von Lane et al. (2008) unterscheidet h si@uBerdem in der
Genotypisierungsmethode von dieser Arbeit. Lane ufdllegen verwendeten die
Restriktions-Fragment-Langen-Polymorphismus (RFBER zur Genotypisierung. Diese
Technik ermdglicht es, verschiedene Organismen ranfg unterschiedlicher DNA-
Schnittmuster zu unterscheiden. Im ersten Schiittgt die Amplifikation eines bestimmten
DNA-Abschnittes mittels PCR. AnschlieBend kommt es einem Verdau durch
Restriktionsendonukleasen. Das entstandene  Sclusigsam wird nun  mittels
Gelelektrophorese sichtbar gemacht. In unsererruintbung kamen das iPLEX-Verfahren
und die Messung mit dem MALDI-TOF Massenspektrometen Einsatz. Diese Methode
beruht auf dem Prinzip der Verlangerung eines Af@zifischen Primers. Der grol3e Vortell
der Multiplex-Detektion im Vergleich zur RFLP-PCRdt in der Effizienz und Schnelligkeit
fur die simultane Genvarianten-Bestimmung an grofR¥obenmengen, so dass eine

automatisierte Genotypisierung mit Hochdurchsatzogiicht wird.

Die anderen Studien, in denen der Einfluss des 6-Ré&zeptors auf die Kognition analysiert
wurde, sind hauptsachlich tierexperimentelle ph&oiwgische Untersuchungen. Durch
Modulation des 5-HT6-Rezeptors konnte eine Beessilmg der kognitiven Leistung in
Tierversuchen aufgezeigt werden. Inwieweit sichseli€rgebnisse auf die menschliche
Intelligenz Ubertragen lassen, ist zu Uberprifen,déese Art von Versuchen eine andere
Methodik in einem anderen Organismus zur Erfasstdeig kognitiven Leistungsfahigkeit
darstellt. Eine Vergleichbarkeit mit unseren Untetsingen ist daher zwar nicht gegeben, es

lassen sich jedoch Hinweise auf weitere Untersugsziele im humanen System ableiten.

83



6 Diskussion

Insgesamt sind von der Methodik her mit dieser Arbde Ergebnisse in der von Lane und
Kollegen (2008) mit dem WCST durchgefiihrten Untehsung gut vergleichbar.

6.3 Diskussion der Ergebnisse

Die zahlreichen pharmakologisch tierexperimentellBrtersuchungen zeigen unterstitzend

eine Beteiligung des 5-HT6-Rezeptors an der koggntiLeistung.

So verwendeten einige Arbeitsgruppen Mesris Water Mazeum den Einfluss von 5-HT6-
Rezeptorantagonisten auf das Ortsgedéachtnis vderRat testen. Hierbei handelt es sich um
eine Standardmethode zur Untersuchung des Zielfigisraechanismus. Der Versuchsaufbau
besteht aus einem Wasserbecken, das mit undurtgsiclfrliissigkeit gefillt ist. An einer
bestimmten Stelle befindet sich unter der Wassefidlobe eine Plattform. Wird nun eine
Ratte in das Becken gesetzt, lernt sie die fir rsaht sichtbare Plattform von jedem
beliebigen Punkt des Beckens nach Gedachtnis dmzuemen. Die umgebenden
Landmarken dienen der Ratte hierbei zum Aufbausei@esgedachtnisses (Heldmaier &
Neuweiler, 2003). Nach Applikation von Ro 04-67%Wdplley et al., 2001), SB 271046A
und SB 357134A (Rogers & Hagan, 2001) und von R68834 (Schreiber et al., 2007)
zeigte sich eine Verbesserung des OrtsgedéachtniSses: chronischer und subchronischer
Gabe von 5-HT6-Rezeptorantagonisten konnte ein@ziche Verbesserung der Akquisition
gefunden werden (Stean et al., 2002; Foley e2@04; Hirst et al., 2006).

Weiterhin wurde in mehreren tierexperimentellen @gstichungen der Einfluss von 5-HT6-
Rezeptorantagonisten auf ein durch Scopolamin iedezs Gedéachtnisdefizit getestet. Die
induzierte Amnesie konnte sowohl in Studien mit déassive Avoidance Teshit dem die
Erinnerung von Ratten an einen aversiven Reiz omitsdas assoziative Lernen untersucht
wird, als auch in Studien, die das Wiedererkennged&chtnis und Sozialgedachtnis testeten,
rickgangig gemacht werden (Riemer et al., 2003¢eyel al., 2004; Schreiber et al., 2007,
Woolley et al., 2001; Hirst et al., 2006, Mitchetlal., 2006).

Es konnte fur den C267T-Polymorphismus des 5-HTBeR®mrgens bei chinesischen
Probanden eine Assoziation mit der kognitiven lugigtgefunden werden (Lane et al., 2008).
Es wurde der Anteil an immer wiederkehrenden Fehien WCST bei 216 gesunden

Teilnehmern bestimmt. Im Vergleich mit dem T/T-Gemofanden sich bei Personen mit dem
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T/C-Genotyp 42% weniger Fehler, bei denen mit C&ha@yp 32%. Der T/T-Genotyp zeigte
also eine signifikante Assoziation mit einer hondrehlerrate im WCST.

Weitere Assoziationsstudien, die sich ebenfalls deri C267T-Polymorphismus beziehen,
wurden an Patienten mit Alzheimer Demenz (AD) dgefbihrt. Die Diagnose einer
Alzheimer Demenz wurde hierbei anhand untersclukdli Kriterien gestellt. In der
Untersuchung von Tsai und Kollegen (1999a) erfotligeDiagnosestellung mittels NINCDS-
ADRDA- Kriterien (Criteria of the National Institute of Neurologicahd Communicative
Disorder and Stroke and the Alzheimer's and Rel@ewbrders Association for Probable
AD). Diese Kriterien sind in funf Unterpunkte gegketd 1. wahrscheinliche AD, 2.
unterstitzende Befunde fur die Diagnose einer vealeialichen AD, 3. klinische Befunde,
die nach Ausschluss anderer Ursachen fur die deéellentEntwicklung mit einer
wahrscheinlichen AD vereinbar sind, 4. Ausschlussken und 5. mogliche AD. In Bezug
auf diese Arbeit ist vor allem der erste Punkt wighweil hierbei eine neuropsychologische
Testung verlangt ist. Diese wird haufig mit dem MMSlem WCST oder dem HAWIE
durchgefuhrt. Diese Methoden liefern somit fir wasmit dem HAWIE-R durchgefuhrte
Studie vergleichbare Ergebnisse. Kan und Kolled®04) verwendeten zuséatzlich zu den
NINCDS-ADRDA-Kriterien die Kriterien fur eine Diagrse nach DSM l1I-R. Die kognitive
Leistung wurde mit dem MMST Uberprift. Der MMST fir@rientierung, Aufmerksamkeit
und Sprache ab (Folstein et al., 1975). Ein Vechlenit den Ergebnissen im HAWIE-R ist
hierbei jedoch nur eingeschrankt moglich, da komgre kognitive Fahigkeiten nicht getestet
werden. Thome und Kollegen wendeten die NINCDS-ABRKiterien sowie die
Diagnosekriterien nach DSM IV und ICD-10 an. Dietéhsuchungen an Alzheimer Patienten
erbrachten verschiedene Ergebnisse. So liel3 sietvén Studien (Tsai et al., 1999a; Kan et
al., 2004) eine Assoziation mit der Alzheimer Demeachweisen. Tsai et al. ermittelten das
C-Allel als Risikofaktor, Kan et al. fanden eine rkgation zwischen dem C/T-Genotyp und
dem Late OnsefTyp der Alzheimer Demenz. Das C-Allel konnte irr &udie von Thome
und Kollegen jedoch nicht als Risikofaktor bestévgrden.

Aufgrund der vorliegenden Untersuchungen ist nurdiskutieren, ob es sich beim 5-HT6-
Rezeptorgen eher um ein Markergen fur die kognitestungsfahigkeit oder um ein
Markergen flir die Alzheimer Demenz handelt. Bealglder Assoziation zur Alzheimer
Demenz liegen wesentlich mehr Ergebnisse vor, tkedings teilweise divergieren. Da eine

Assoziation des 5-HT6-Rezeptorgens mit der Kogngieistung bisher nur in der Studie von
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6 Diskussion

Lane und Kollegen (2008) gefunden wurde, allerdibgs auf unsere Arbeit auch keine
weiteren Untersuchungen vorliegen, die diese Assior nicht bestatigen, mussten zur
Klarung weitere Assoziationsstudien mit dieser Esagllung durchgefihrt werden. Einen
Anhalt fur das Vorliegen eines Zusammenhangs letBe oben erwahnten Ergebnisse aus

den tierexperimentellen Untersuchungen.

Das Merkmal Intelligenz ist multifaktoriell bedinghd wird sowohl von genetischen als auch
von umweltbedingten Faktoren beeinflusst. Um demetischen Anteil genauer zu
analysieren, eignen sich molekulargenetische Aasomsstudien. In dieser Arbeit wurden
zwei verschiedene SNPs auf eine mdogliche Assomiatiot Kognition untersucht. Ein
komplexes Merkmal wie Intelligenz wird jedoch nichtr durch einen einzelnen SNP
verandert. Vielmehr kommen Veranderungen durch arehr Polymorphismen in

verschiedenen Genen und Wechselwirkungen mit dexélzustande.

6.4 Ausblick

In dieser Arbeit konnte keine signifikante Assomiatzwischen den SNPs rs2294630 und
rs9659997 des 5-HT6-Rezeptorgens und kognitivengkéhen gefunden werden, fur beide

SNPs konnten jedoch in einigen Untertests des HAW/IEends dokumentiert werden.

Lane und Kollegen (2008) fanden eine Assoziatiandén C267T-Polymorphismus des 5-
HTR6-Gens mit der kognitiven Leistung.

Als weitere Referenz liegen zahlreiche tierexpentakke Studien vor, die einen
Zusammenhang zwischen dem 5-HT6-Rezeptor und vedsaten Lern- und
Gedachtnisfunktionen wie dem raumlichen Gedachuesn assoziativen Lernen und dem

Sozialgedachtnis dokumentierten.

Die Konzeption weiterer molekulargenetischer Stndieum diesen funktionellen

Zusammenhang zu replizieren, scheint daher sinna Anzahl der in Assoziationsstudien
zu untersuchenden SNPs sollte erweitert werderrbelievare es winschenswert, wenn die
Untersuchungen an einer grofB3en Stichprobe neurbagsisch gesunder Teilnehmer

durchgefuhrt werden.
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6 Diskussion

Aufgrund der moglichen Beeinflussung der Ergebniéiseh die ethnische Herkunft, die sich
in den verschiedenen Arbeiten zum C267T-Polymorphs zeigten, ware es sinnvoll,
zukinftige Untersuchungen an unterschiedlichenisthen Gruppen vorzunehmen sowie in
unserer Probandenstichprobe ebenfalls nach eingliaghén Assoziation des SNP rs1805054
(C267T) und der kognitiven Leistung zu suchen. Zl&h wére es interessant, eine weitere
Arbeit auch zu den hier untersuchten SNPs an esiatischen Stichprobe durchzufiihren, um
zu sehen, ob auch hier mdoglicherweise im GegengatzStudien mit europaischen
Teilnehmern eine Assoziation in Gruppen anderenisther Herkunft gefunden werden

kann.

Fur die Planung weiterer Assoziationsstudien wardieadem der Einsatz anderer
neuropsychologischer Testverfahren, die spezifiechern- und Gedéachtnisprozesse erfassen

als der HAWIE-R, zu erwéagen.

Bezuglich der pharmakologischen Untersuchungen veewinschenswert, wenn noch
weitere Studien an Patienten mit kognitiven Dedizistattfinden. Untersucht werden sollte
hier der Einfluss verschiedener 5-HT6-Rezeptoranmtegen und —agonisten auf die kognitive
Leistungsfahigkeit z. B. an einem Kollektiv von Amer-Patienten. Hierdurch liel3e sich
die Rolle von Medikamenten, die den 5-HT6-Rezepturdulieren, in der Therapie von
kognitiven Erkrankungen genauer darstellen undesdbeHT6-Rezeptor als Angriffspunkt in

der Therapie z. B. dementieller Erkrankungen etaditi.

Des Weiteren erscheint es sinnvoll, zusatzlicheliStubeziglich der Assoziation des 5-HT6-
Rezeptors mit verschiedenen neuropsychiatrischekraikungen durchzufiihren. Von

besonderem Interesse sind hier neben den weiten bleeeits erwdhnten dementiven
Erkrankungen vor allem Untersuchungen bezuglickrefssoziation mit Schizophrenie und
bipolarer Stdrung. Die bisherigen Studien zum nobgih Zusammenhang genetischer
Variationen des 5-HT6-Rezeptorgens mit Schizoperekamen zu unterschiedlichen

Ergebnissen. So konnte in einer Arbeit eine Assioriggefunden werden (Tsai et al., 1999b),
in einer anderen Untersuchung zeigte sich kein @usanhang (Vogt et al., 2000). Vogt und
Kollegen (2000) konnten allerdings fiir den C267TyRmrphismus eine Uberreprasentation
des C-Allels bei Patienten mit bipolarer Storungstdtellen. Hier waren weitere

Assoziationsstudien sinnvoll, um diesen Zusammeglgamauer zu untersuchen.

87



6 Diskussion

Generell sollten in Bezug auf die Assoziation meuropsychiatrischen Erkrankungen noch
weitere SNPs des 5-HT6-Rezeptorgens in die molef@iteetischen Untersuchungen

eingeschlossen werden.
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Abklirzung

T

pl
5-HIAA
5-HT
5-HTR
5-HTTP
A

Abb.

AD

ANA
APOE
BDNF
bp

C

cAMP
COMT
CPT

df

DNA
DOl
DSM
EDTA
FHAM

g

G

GABA
GAD

gc

of
G-Protein
HAWIE
HAWIE-R
HCI
HIAA
His
ICD-10
IQ

k:m

Kb

LBC

LD

LEBI
LOAD

M
MALDI-TOF
MANCOVA
MAO
Met
MFFT
MISTRA

Erklarung

Grad Celsius

mikroliter

5-hydroxyindolaminoacid (5-Hydroxyindolessigsaure)
5-Hydroxytryptamin

5-HTRezeptor

5-hydroxytryptophan

Adenin

Abbildung

Alzheimer's Disease (Alzheimer Demenz)
Anamnese

Apolipoprotein E

Brain-Derived Neurotropic Factor

base pairs (Basenpaare)

Cytosin

cyclisches Adenosinmonophosphat
Catechyl-O-Methyl-Transferase

Continous Performance Test

degrees of freedom (Freiheitsgrade)
Desoxyribonukleinsaure
1-(2,5-dimethoxy-4-iodophenyl)-2-aminopropan
Diagnostic and Statistical Manuals of Mental Disorder
Ethylendiamintetraessigsaure

Family History Assessment Module

generel intelligence (generelle kognitive Fahigkeit)
Guanin

gamma-Aminobuttersaure

Glutamatdecarboxylase

kristalline Intelligenz

fluide Intelligenz

Guaninnukleotid Bindungsprotein
Hamburg-Wechsler Intelligenztest fur Erwachsene
HAWIE, Revision

Salzsaure

Hydroxyindolessigsaure

Histidin

internationale Klassifikation psychischer Stérungen der Weltgesundheitsorganisation
Intelligenzquotient

spatial and motor abilities

Kilobyte

Lothian Birth Cohort

Llinkage Disequilibrium (Kopplungsungleichgewicht)
Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar

Late Onset Alzheimer's Disease

Methionin

Matrix-Assisted Laser Desorbtion/lonisation Time of Flight
Multiple Analysis of Covariance

Monoaminooxidase

Methionin

Matching Familiar Figures Test

Minnesota Study of Twins Reared Apart
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MMSE
MMST

MRNA

MRT

MW

ng
NINCDS-ADRDA

p
p (Chromosom)

PCR
PET
pH
PRNP
PSP

g (Chromosom)
QTL

R
RFLP
RNA
rem

S

SAP
SD
SKID
SNP
SPSS
SSADH
SSRI
T

Tab.
TCI
TOL
TPH
Tyr

U

Y,

v.ed
Val
VNTR
WAIS
WAIS-R
WCST
z. B.
ZNS
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Mililiter

Minimental State Exam
Minimental Status Test
messenger Ribonukleinsaure
Magnetresonanztomographie
Mittelwert

nanogramm
Criteria of the National Institute of Neurological and Communicative Disorder and Stroke
and the Alzheimer's and Related Disorders Association for Probable AD

p-Wert, Signifikanz

petit (kurzer Arm eines Chromosoms)
Polymerasekettenreaktion
Positronenemissionstomographie
negativer dekadischer Logarithmus der Wasserstoffionenkonzentration
Prion Protein

progressive supranukleare Parese

queue (langer Arm eines Chromosoms)
Quantitative Trait Locus

repeat
Restriktions-Fragment-Langen-Polymorphismus
Ribonucleic Acid (Ribonukleinsaure)
rotations per minute (Umdrehungen pro Minute)
specific intelligence

Shrimp Alkaline Phosphatase
Standardabweichung

Structured clinical interview

Single Nucleotid Polymorphism
Statistical Package for Social Sciences
Succinate Semialdehyde Dehydrogenase
Selektiver Serotonin Reuptake Inhibitor
Thymin

Tabelle

Temperament and Character Inventory
Tower of London

Tryptophanhydroxylase

Tyrosin

Uracil

Valin

verbal educational

Valin

Variable Number Tandem Repeat
Wechsler Adult Intelligence Scale

WAIS, revised

Wisconsin Card Sorting Test

zum Beispiel

zentrales Nervensystem
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