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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Prionenerkrankungen sind gekennzeichnet durch die Akkumulation von abnormal
gefalteten Prion Proteinen im Gehirn. Hauptcharakteristikum sind neben neurologischen
Symptomen kognitive Funktionseinbullen, die zu Beginn der Erkrankung hauptsidchlich
zuriickgefiihrt werden auf den Mangel an physiologischen Prion Protein. Dieses wird vor allem
im Gehirn exprimiert und scheint essentiell zu sein fiir eine Vielzahl an Funktionen im
zentralen Nervensystem. Das Prionprotein-Gen auf Chromosom 20 stellt somit ein mogliches
Kandidatengen fiir die Varianz der Kognition dar. Auch wenn die genauen physiologischen
Mechanismen weiterhin unklar sind, so scheint zelluldres Prion Protein essentiell zu sein, fiir
diverse kognitive Funktionen und Gedéachtnisleistungen.

Kognitive Fiahigkeiten des Menschen sind sehr variabel und werden neben
Umweltfaktoren zu einem GroBteil genetisch determiniert. In dieser Arbeit wurde eine natiirlich
auftretende genetische Variation im Prionprotein-Gen untersucht. Das jeweilige Allel im
Prionprotein-Gen kodiert entweder fiir die Aminosdure Methionin oder Valin an Codon 129 des
Proteins. Je nach vorhandener Aminosdure im Protein kommt es zu einem Strukturwandel mit
verdnderten Proteineigenschaften. Dieser Basenaustauschpolymorphismus zeigte bereits eine
funktionelle Relevanz auf den phinotypischen Verlauf bei den humanen Prionenerkrankungen.

Welchen Einfluss der Polymorphismus M129V auf die kognitiven Leistungen bei
gesunden Probanden hat, wurde in der vorliegenden Arbeit an 376 gesunden Freiwilligen
mittels Intelligenzmessung mit Hilfe des Hamburg-Wechsler-Intelligentests fiir Erwachsene,
revidierte Version, sowie Bestimmung des Polymorphismus untersucht. Die statistische
Analyse des Basenaustausches bestétigte hierbei das Prion Protein als Kandidatengen der
Kognition. Probanden mit dem Valin Allel erzielten signifikant bessere Leistungen im Gesamt-
1Q, Handlungs-IQ und den Verbaltests fiir Rechnerisches Denken, Gemeinsamkeiten finden
sowie den Handlungstests Mosaiktest und Zahlen-Symbol-Test.

Bisherige Veroffentlichungen assoziierten den Basenaustausch M129V mit der
kognitiven Funktion und deren Verlauf liber die Zeit bei dlteren Menschen, bei Alzheimer
Erkrankten und Down-Syndrom Patienten, sowie mit Geddchtnisleistungen. Die Resultate
dieser Publikationen sind konsistent hinsichtlich eines schlechteren Abschneidens des
homozygoten Genotyps fiir Valin. Hirnmorphologische Studien sowie die Untersuchung der
kognitiven Funktion bei psychotischen Patienten, assoziierten den homozygoten Genotyp
Val/Val mit einer besseren Leistung in neurokognitiven Test wie die vorliegende Arbeit.

Die veroffentlichten Studien unterscheiden sich beziiglich der Einschlusskriterien
sowie der verwendeten neuropsychiatrischen Testung zur Bestimmung des Intelligenzniveaus.

Es ist moglich, dass der jeweilige Polymorphismus M129V in unterschiedlicher Weise die
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zahlreichen kognitiven Aspekte moduliert und es folglich zu verschiedenen Ergebnissen in
Bezug auf die verwendete Intelligenzdiagnostik kommt. Weitere Studien mit einheitlicheren
Einschlusskriterien und gleichférmiger neuropsychiatrischer Testung zur Bestimmung des
Intelligenzniveaus sind notwendig, um zu kldren, in welcher Relation der jeweilige

Basenaustauschpolymorphismus M129V zum Phénotyp steht.
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2 Einleitung

2.1 Intelligenz und Kognition

2.1.1 Begriffsbestimmung

Schon die alten Griechen und andere hochentwickelte Kulturen kannten interpersonelle
Differenzen und intellektuelle Unterschiede. Es finden sich 4000 Jahre alte chinesische Uber-
lieferungen iiber intellektuelle Testverfahren zur Auswahl von Beamten. Anwérter des hoheren
Staatsdienstes mussten sich in den fiinf Kiinsten Musizieren, Bogenschieflen, Reiten, Schreiben

und Rechnen bewéhren (Amelang et al. 2006).

Der Begriff Intelligenz (lat. »intelligentia«, die Einsicht, das Erkenntnisvermdgen oder der
Sinn), der bis Ende des 19. Jahrhunderts gleichgesetzt wurde mit dem ganzen menschlichen
Wesen, der Seele, dem Empfinden, Assoziieren, Willen und Bewusstsein. Das Stichwort
Intelligenz war bis dahin nicht in psychologischen Handbiichern verzeichnet (Bloink 2006).
Ihre moderne Bedeutung, erlangte die Intelligenz erst mit der Einfithrung der ersten Testung
durch Binet und Simon im Jahr 1905. Binet definierte sie so: »Es scheint, dass der Intelligenz
eine fundamentale Fihigkeit zugrunde liegt, deren Anderung oder deren Fehlen die allergrifite
Bedeutung fiir das praktische Leben hat. Diese Fihigkeit setzt sich zusammen aus Urteilskraft,
auch Vernunft genannt, praktischem Sinn, Initiative, der Fihigkeit, sich Gegebenheiten
anzupassen. Gut urteilen, gut verstehen, gut denken, das sind die hauptsdichlichen Aktivitditen
der Intelligenz« (Binet & Simon 1905). Auch Wechsler akzentuierte 1944 mit seiner Definition
das Universelle der Intelligenz fiir die Bewiltigung des Lebens: »intelligenz ist ein
hypothetisches Konstrukt, ist die zusammengesetzte oder globale Fihigkeit des Individuums,
zweckvoll zu handeln, verniinftig zu denken und sich mit seiner Umgebung wirkungsvoll
auseinander zu setzen« (Wechsler 1939). Andere Autoren betonten eher die Neuartigkeit der zu
iiberwindenden Aufgaben. So definierte Stern: »intelligenz ist die allgemeine Fihigkeit eines
Individuums, sein Denken bewusst auf neue Forderungen einzustellen; sie ist die allgemeine

geistige Anpassungsfihigkeit an neue Aufgaben und Bedingungen des Lebens« (Stern 1912).

An diesen gesetzten Definitionen wird jedoch kritisiert, dass es sich bei den verwendeten
Begriffen wie »verniinftig«, »zweckvoll«, »produktiv« oder »erfolgreich« um sinngleiche,
dhnliche Attribute handelt, die mit Intelligenz gleichgesetzt werden kdnnten und es sich somit

um aussaglose Tautologien handelt (Amelang et al. 2006). Dadurch wurde eine operationale
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Definition der Intelligenz angeregt, d. h. Intelligenz definiert sich iiber das, was empirisch
experimentell gemessen werden kann. Boring zog daraus 1923 die leicht ironische Konsequenz:

wintelligenz ist das, was der Intelligenztest misst« (Boring 1923).

Das Bedeutungsspektrum der Intelligenz tiber Definitionen zu erfassen, ist vor allem in der
Intelligenztestung sinnvoll, um Aussagen iiber das Gemessene zu ermdoglichen. Diesem
definitorischen Verstindnis steht das Konstrukt-Verstdndnis gegeniiber. Intelligenz wird heute
im allgemeinen als ein komplexes Konstrukt aufgefasst, welches durch eine Vielzahl
verschiedene geistige Fahigkeiten gekennzeichnet ist, die sich allerdings der direkten
Beobachtung entziehen und nur indirekt durch messbare Sachverhalte erschlossen werden

konnen (Brocke & Beauducel 2001).

Roth bemiihte sich jiingst um eine gemeinsame Essenz aus Konstrukt und Definitionen. Er fasst
Intelligenz zusammen als ein aus beobachtbaren Handlungen erschlossenes Konstrukt, bei dem
es sich nicht um ein real existierendes Phanomen handelt. Die unter dem Terminus Intelligenz
summierten Bedingungszusammenhdnge, sollten als mehr oder weniger zusammenfassbare,
differenzierte Einzelfunktionen gesehen werden. Weiterhin ist intelligentes Verhalten abhéngig
von der Funktionsfdhigkeit des Zentralnervensystem (ZNS). Zudem ist es wichtig, die Beo-
bachtungen im Kontext der jeweiligen Umwelt des Individuum zu interpretieren (Roth 1998a).
Diese Annahmen komplementierten Stern und Guthke mit folgenden, allgemein akzeptierten
Feststellungen. Intelligenz ist ein stabiles Personlichkeitsmerkmal, welches sich in der hohen
Langzeitstabilitit von Testleistungen bestitigt. Ist ein Zugang zu Lerngelegenheiten gegeben,
konnen mindestens 50 % der Varianz der Intelligenzleistung durch genetische Unterschiede
erklart werden. Es wird eine aufkldrbare, zerebrale Grundlage fiir die Unterschiede in der
Intelligenz angenommen. Wissenserwerb und Nutzung der kognitiven Fahigkeiten ist malB-
geblich von kulturellen Gegebenheiten und individueller Situation beeinflusst (Stern & Guthke
2001).

Ein weiterer Terminus im Zusammenhang mit Intelligenz ist Kognition (lat. » cognitio«,
Erkennen, Erkenntnis). Dieser Begriff stellt einen wichtigen Oberbegriff fiir alle Formen des
Erkennens und Wissens dar. Kognition vereint eine Vielzahl hoherer geistiger Prozesse und
bezieht sich sowohl auf den Inhalts- als auch auf den Prozessaspekt. Intelligenz ist eine wesent-
liche Komponente der Kognition. Weitere kognitive Fahigkeiten sind Wahrnehmung, Lernen,
Gedéchtnis, Denken, Aufmerksamkeit und Sprache (Zimbardo & Gerrig 2008). Einen
Uberblick bietet Abbildung 1.
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2.1.2 Intelligenzstrukturforschung

Intelligenztheorien sind eng verkniipft mit der Entwicklung von Messverfahren, denn zu
Beginn der Strukturforschung handelte es sich um Ergebnisse, die aus der Intelligenztestung
hervorgingen. Mit zunehmendem Erkenntnisgewinn wurde spiter auch der umgekehrte Weg
verfolgt (Bloink 2006). Aus den zahlreichen postulierten Strukturmodellen sollen einige
exemplarisch fiir die jeweilige Forschungsrichtung und Etappe vorgestellt werden. Die
verschiedenen Strukturmodelle werden dabei einer monistischen oder pluralistischen Sicht-
weise der Intelligenz zugeordnet. Die pluralistischen Modelle folgen einer evolutorischen
Untergliederung (Sternberg & Powell 1982). Einen Uberblick iiber die vorgestellten Modelle
gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Strukturmodelle der Intelligenz

Uberblick tiber die verschiedenen Bereiche der Kognition (Zimbardo & Gerrig 2008).

Jahr Begriinder Strukturmodelle
E 1905 Binet und Simon Ein-Faktoren-Modell
% 1904 Spearman Zwei-Faktoren-Modell
R Intelligenzmodelle mit mehreren gemeinsamen Faktoren
qi 1938 Thurston Mehrfaktoren-Modell
5 1967 Guilford Structure of Intellect-Modell
i 1983 Gardner Modell multipler Intelligenzen
E - Hierarchische Intelligenzmodelle
E 2 Hierarchisches Modell der fluiden- & kristallinen
g é 1963 Catell Intelligenz
=| 1964 Wechsler Hierarchisches Modell der allgemeinen Intelligenz
1965 Vernon Hierarchisches Modell mit vier Ebenen
Integrative Intelligenzmodelle
1982 Jager Berliner Intelligenzstrukturmodell
1993 Caroll Drei-Schichten-Modell
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Ein-Faktoren-Modell von Binet

In den monistischen Intelligenzmodellen besteht die Annahme, dass es sich bei der Intelligenz
um eine globale homogene Fahigkeit handelt. Das erste dieser Art, ist das Ein-Faktoren-Model
oder auch Stufenleitermodell der Intelligenz nach Binet und Simon. Dieses 1905 entwickelte
Testverfahren beschreibt die Intelligenz durch eine einzelne Indexzahl, dem Intelligenzalter.
Entsprechend spricht Binet in seiner Intelligenzdefinition auch von »einer fundamentalen
Féhigkeit« (Bloink 2006). Die noch heute verwendeten Binet-Skalen sind nach dem Ein-
Faktoren-Modell konzipiert (Zimbardo & Gerrig 2008).

Spearmans Zwei-Faktoren-Model

Ein weiteres globales Strukturmodell stammt von Spearman aus dem Jahre 1904. Er kommt zu
dem Schluss, dass allen geistigen Leistungen ein gemeinsamer Faktor, der Generalfaktor (g-
Faktor), zugrunde liegt. Neben g fir die allgemeine Intelligenz postuliert er zusitzliche
spezifische Faktoren, die voneinander unabhéngig sind. Sie sind verantwortlich fiir die nicht
durch den g-Faktor erklidrbare Testvarianz. Dem zufolge flieBt in jedes Testergebnis zum einen
der Generalfaktor g, zum anderen nicht niher spezifizierte Spezialfaktoren, so dass von einem
Zwei-Faktoren-Modell oder auch einem Generalfaktorenmodell gesprochen wird. Der g-Faktor
ist ein zentraler Bestandteil aller Intelligenztests, die einen Gesamtpunktwert ermitteln, welcher
haufig als Intelligenzquotient (IQ) bezeichnet wird (Bloink 2006). Durch statistische Analyse
ist es moglich, die g-Faktorladung einzelner Intelligenztests zu berechnen (Conrad 1983). Ein
Verfahren mit besonders hoher g-Faktorsittigung ist der Progressive Matrizentest von Raven

(Raven 1938-1960, Raven 1943-1965).

Pluralistische Modelle

Im weiteren historischen Verlauf haben sich zunehmend Strukturmodelle mit einer
pluralistischen Sichtweise durchgesetzt. Es findet sich eine Unterteilung in Modelle, die eine
funktionale, strukturelle und kausale Uberlappung der multiplen Fihigkeiten zulassen. Diesen
gegeniiber stehen Modelle mit einer hierarchischen Struktur, d. h. die multiplen Féhigkeiten
sind einander {ibergeordnet und voneinander unabhingig. Als Weiterentwicklung dieser
Intelligenztheorien finden sich integrative Modelle, die sowohl hierarchische Elemente

beinhalten, als auch strukturelle Uberlappungen zulassen (Sternberg & Powell 1982).

Mehrfaktoren-Modell von Thurstone

Dem von Spearman vorgeschlagenen Zwei-Faktoren-Modell steht das Mehrfaktoren-Modell
von Thurstone gegeniiber. Im Jahr 1938 publizierte Thurstone anstatt eines einzigen g-Faktors

mehrere verschiedene, voneinander unabhingige Faktoren. Er kam zu dem Schluss, dass es
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sieben Primdrfaktoren der Intelligenz gibt. Zu diesen zéhlen Merkféhigkeit, Wortverstdndnis
und Wortfliissigkeit, Wahrnehmungs- und Auffassungsvermdgen, Rechenfihigkeit, riumliches
Vorstellungsvermogen und schlussfolgerndes Denken. Bei der Annahme, mehrerer weitgehend
voneinander unabhéngiger Faktoren, ist es nicht mdglich, einen einzelnen Kennwert der
Intelligenz zu ermitteln, sondern es entsteht durch die differenzierte Interpretation der Leistung
der Primérfaktoren ein Intelligenzprofil (Guthke 1999). Das Primirfaktorenmodell ist die
Grundlage fiir den Intelligenz-Struktur-Test (IST, Amthauer et al. 1999) und das Leistungs-
Priif-System (LPS, Horn 1962).

Guilfords »Structure of Intellect«

Im Gegensatz zu Thurstone und Spearman, die ihre Intelligenztheorie aus den Ergebnissen
vorhandener Intelligenztestungen folgerten, schlug Guilford den umgekehrten Weg ein. Das
von ithm im Jahr 1959 postulierte »Structure of Intellect« Modell (vlg. Abbildung 2), ging einer
theoretischen Uberlegung hervor, die er im folgendem faktorenanalytisch zu belegen versuchte

(Guilford 1968).

Evaluation_
Vorgang: konvergente Produktion o
divergente Produktion ">~ _ e

Gedachtnis _
Erkenntnisvermdgen _ T~

Einheiten - - - - - E
Klassen - - - - - -

Produkt: Beziehungen - - - - -

Systeme - --- -

- w =™ N C

Transformationen - - - - -

Implikationen - ~ - - - -

T

l’ig:lral ;
Inhalt: symbolisch | ! C
semantisch |

verhaltens-
mabig

1
1

Abbildung 2:  Guilfords »Structure of Intellect« (Guilford 1968).

Sein Modell kann als ein Informationsverarbeitungsmodell angesehen werden. Er klassifiziert
in die Leistungsbereiche Inhalt, Operation und Produkt. Es werden vier inhaltliche
Aufgabenbereiche definiert: figural, symbolisch, semantisch und verhaltensméssig. Weiterhin
werden fiinf Operationsarten unterschieden: Kognition, Gedéchtnis, konvergentes Denken,
divergentes Denken und Evaluation und sechs Produkte benannt: Einheiten, Klassen,
Relationen, Systeme, Transformationen, Implikationen. Aus der Kombination der einzelnen

Elemente der drei Bereiche ergeben sich 120, von einander unabhdngige, Primirfaktoren
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(4x5x6). Jeder dieser Primérfaktoren stellt einen Intelligenzfaktor dar, der entsprechend in
einem Test erfasst und iiberpriift werden soll. Dies lies sich jedoch in der Praxis aufgrund eines
unverhdltnisméBig hohen zeitlichen so wie personellen Aufwand nicht realisieren. Auch die
von Guilford explizit geforderte Unabhéngigkeit der Einzelfaktoren konnte wissenschaftlich

nicht nachgewiesen werden (Undheim & Horn 1977, Caroll 1993).

Modell multipler Intelligenzen von Gardner

Mehrere gemeinsame Faktoren sind ebenfalls die Grundlage einer der neueren Intelligenz-
theorien von 1983. Gardner vertritt die Ansicht von acht gleichgewichtigen, unabhingigen
Intelligenzen.  Er  unterscheidet  zwischen  logisch-mathematischer, linguistischer,
naturalistischer, musikalischer, rdumlicher, kindsthetischer, interpersonaler sowie intra-
personaler Auspridgung der Intelligenz. Der Wert jeder Fihigkeit wird durch kulturelle
Hintergriinde determiniert, je nachdem was in der entsprechenden Gesellschaft fiir niitzlich,
notwendig oder schétzenswert gehalten wird. Nach Gardner sind in westlichen Kulturen die
logisch-mathematische sowie die linguistische Intelligenz von Wichtigkeit und werden
gefordert. In nichtwestlichen Gesellschaften sind dagegen andere Qualititen gefordert und
werden geschitzt. Beispielsweise auf den Inseln von Mikronesien die kinésthetische und

rdumliche Intelligenz, oder in Japan die interpersonale Intelligenz (Gardner 1993).

Hierarchische Intelligenzmodelle

Aus dem Generalfaktormodel Spearmans und den Modellen, die auf mehreren gemeinsamen
intelligenzbestimmenden Elementen beruhen, entwickelten sich hierarchische Strukturmodelle.
Auf unterster Ebene finden sich hier spezifische, nur den jeweiligen Test kennzeichnende
Faktoren. Diese werden in der dariiber liegenden Ebene zu Gruppenfaktoren zusammengefasst.
An der Spitze findet sich g. Die einzelnen Faktoren sind nicht unabhingig voneinander,
sondern untergeordnete Faktoren sind jeweils abhédngig von den iibergeordneten
Gruppenfaktoren. Der g-Faktor findet sich an der Stelle des hdochsten Allgemeinheitsgrads
(Roth 1998b, Amelang et al. 2006).

Modell der fluiden und kristallinen Intelligenz

Cattell, ein Schiiler Spearmans, postulierte als erster ein hierarchisches Intelligenzmodell mit
drei Ebenen. Von besonderem Interesse haben sich hierbei die Faktoren der zweiten Ebene
erwiesen. Cattell unterscheidet zwischen kristalliner und fluider Intelligenz und begiinstigte
hierdurch entwicklungstheoretische Beobachtungen der Intelligenz. Unter fluider Intelligenz
definierte er die vererbte, nicht von der Umwelt beeinflussbare geistige Fahigkeit, sich in neuen

Situationen zurechtzufinden und neuartige Probleme zu losen. Die fluide Intelligenz ist
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weitgehend unabhingig von vorheriger Lernerfahrung. Im Gegensatz hierzu wird die kristalline
Intelligenz als die umweltbedingte Komponente geistigen Leistungsvermogens charakterisiert,
die auf kumulierenden Effekten vorausgegangenen Lernens beruht bzw. durch den Einfluss der
Umwelt mitbestimmt wird (Cattell 1963). Die beiden Hauptfaktoren sind abhingig von
mehreren Primérfaktoren (Abbildung 3), die einen weiteren iibergeordneten Faktor mit
groflerem Allgemeinheitsgrad voraussetzten. Dieser Faktor gqn (fluid intelligence - historical)
entspricht Spearmans g-Faktor. Weiterhin finden sich in seinem Modell noch Interessens-
faktoren (interest historical, interest present) und Gedéchtnisfaktoren (memory historical,
memory present).

Fluid intelligence =~ Common learning

(historical) investment
(historical)

Memory
historical

Third order
factors

Fluid intelligence

Crystalized
(present day) intelli

intelligence

Second order
factors e

AY “~ %
Fluid intelligence® ~ ~_ g
(present day) SN s
\\ \\ %

First order s
factors
Variables EJ IS0

Culture fair General cognitive Scholastic Achievement

subtests subtests measures

Abbildung 3:  Catells Modell der Intelligenz. Pfeile verdeutlichen die Richtung der Wirkung, durch-
gezogene Linien stellen einen stirkeren Einfluss dar. g¢= general fluid ability factor, g. =
general crystallized ability factor, ggn = fluid intelligence - historical, s. = schulische und
erzieherische Erfahrungen (Amelang et al. 2006).

Modell der Verbal und Handlungsintelligenz

1964 postulierte Wechsler ein weiteres hierarchisches Strukturmodell in dem er sich explizit
auf Alexanders Vorstellungen von 1935 bezieht (Alexander 1935, Matarazzo 1982). Wechsler
geht wie Spearman von einer allgemeinen Intelligenz aus, die bei ihm an der Spitze steht. Auf

zweiter Ebene unterteilt sich dieses Modell in Verbal- und Handlungsintelligenz, die sich in der
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dritten Ebene in spezielle Komponenten ausdifferenzieren. Auf dritter Ebene finden sich zudem
nicht intellektuelle globale Faktoren, die durch Testung nicht ndher quantifizierbar sind
(Wechsler 1964, Conrad 1983). Der weit verbreitete Wechsler-Intelligenztest basiert auf diesem
Strukturmodell. Die deutsche Adaption findet sich unter der Bezeichnung Hamburg-Wechsler-
Intelligenz-Test fiir Erwachsene (HAWIE). Weiterhin existierten an das Alter angepasste
Versionen fiir Kinder. Die Abbildung 4 zeigt eine graphische Darstellung des Intelligenz-

modells.

g-Faktor
Allgemeine Intelligenz

v-Faktor p-Faktor
Verbale Intelligenz Handlungsintelligenz
spl ‘ sp3 } ‘ sp5 ‘
sp2 sp4

Abbildung 4:  Intelligenzmodell nach Wechsler

Modell von Vernon

Ein weiteres hierarchisches Modell stammt von Vernon aus dem Jahr 1965, das sich ebenso auf
Spearmans Generalmodell bezieht. Es finden sich bei diesem Model vier einander unter-
geordnete Ebenen. Ausgehend vom g-Faktor, der die allgemeine Intelligenz auf der ersten
Ebene prisentiert, werden durch hierarchische Faktorenanalyse Gruppenfaktoren mit

geringerem Allgemeinheitsgrad bestimmt (Abbildung 5).

T \ /psychomotor
abilities

() _ km /

vied 3 \ physical —

\ S
-~
f w n =
-
-
-~

abilities —__

spatial mechanical S
abilities abilities \\

8

v
creative abilities / , \
reading, spelling
I'l"g."“slt'cbz.’lr.]? mathematical scientifical
e Rt S abilities abilities

iy 71 7.1

Abbildung 5:  Hierarchisches Intelligenzmodell von Vernon. Die allgemeine Intelligenz g steht an der
Spitze. Auf zweiter Ebene finden sich die zwei Hauptfaktoren Sprachverstindnis (v:ed,
verbal-educational) und motorische Fahigkeit mit rdumliches Denken (k:m, spatial and
motor abilities) (Vernon 1965).

10



Einleitung

Auf zweiter Ebene finden sich die Hauptfaktoren Sprachverstindnis und motorische
Fahigkeiten, sowie rdumliches Denken. Ebene drei gliedert sich in die Untergruppenfaktoren
Wahrnehmungsgeschwindigkeit, rdumliches Vorstellungsvermogen, kreative, literarische,
linguistische, motorische und mathematisch-technische Fahigkeiten. Die den entsprechend Test
charakterisierenden Faktoren finden sich auf der untersten Ebene (Vernon 1950, Vernon 1965,
Amthauer et al. 1999).

Interessanterweise gibt es zahlreiche Hinweise, dass Vernons Hauptfaktoren mit der Dominanz
einer der beiden Hirnhemisphdren in Zusammenhang gebracht werden konnen. Die rechte
Hirnhilfte steht dabei filir konfigural-raumliche und synthetische Fahigkeiten und die linke fiir
sprachlich-analytischen Funktionen (Amelang et al. 2006).

Integrative Intelligenzmodelle

Es lésst sich eine Vielzahl moglicher Intelligenzkonzepte in der Strukturforschung finden. Bei
Berticksichtigung der unterschiedlichen Generalitit der Konstrukte, vermindert sich die
Untibersichtlichkeit jedoch deutlich (Sii8 2001). Zwei neuere Intelligenzmodelle sollen hier
vorgestellt werden, die durch einen integrativen Ansatz eine Homogenisierung der bisherigen

Forschungsresultate bewirkten.

Drei-Schichten-Modell von Caroll (Three Stratum Model).

Nach Reanalyse aller verfiigbaren Korrelationsmatrizen aus der Intelligenzstrukturforschung,
entwickelte Caroll ein hierarchisches Modell mit drei Ebenen. Die Spitze stellt die allgemeine
Intelligenz dar, die er mit zahlreichen Forschungsergebnissen belegt (Caroll 1993). In der
zweiten Schicht charakterisiert er acht Subkonstrukte, bestehend aus fluider und kristalliner
Intelligenz, Geddchtnis und Lernen, visuelle und auditorische Wahrnehmung, Erinnerungs-
fahigkeit, kognitive Geschwindigkeit sowie Verarbeitungsgeschwindigkeit. Diese Sub-
konstrukte werden in der dritten Ebene nochmals in 4 bis 15 Fahigkeitskonstrukte unterteilt.
Nach Carroll gentigt zur Beschreibung der Intelligenz der g-Faktor, sowie die acht Intelligenz-
leistungen zweiter Ordnung. Carrolls Strukturmodel stellt einen sehr weitgreifenden
Integrationsversuch der bisherigen Intelligenmodelle dar. Kritisiert wird allerdings der fehlende
Aspekt der Bimodalitit der einzelnen Faktoren und die bisher nicht erfolgte empirische

Umsetzung und Uberpriifung seines Konstrukts (Siif 2001).

Berliner Intelligenzstrukturmodell

Das Model von Jéger aus dem Jahr 1982 basiert auf der Inventarisierung aller in der Literatur
bis dato vorhandener Aufgabentypen. Unter dem Aspekt der Beibehaltung wesentlicher
Aufgaben der jeweiligen Strukturmodelle, lies sich der Aufgabenpool auf 191 Aufgaben
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reduzieren und an Probanden wiederholt testen. Auf der Grundlage dieses Datensatzes wurde
ein bimodales hierarchisches Strukturmodell entwickelt, dass sich als konstuktvalide erwies
(Jager et al. 1997). Jagers Grundannahme ist die Mehrdimensionalitdt und Mehrmodalitit von
Intelligenzleistungen. Er geht davon aus, dass jede Intelligenzleistung von mindestens einer
tatigkeitsbezogenen operativen und einer inhaltsgebundenen Féhigkeitskomponente
determiniert wird. In seinem Modell finden sich die vier operativen Leistungen Bearbeitungs-
geschwindigkeit, Merkfahigkeit, Einfallsreichtum und Verarbeitungskapazitit, sowie die drei
inhaltgebundene Fihigkeiten sprachliches, numerisches und figural-bildhaftes Denken.
Ubergeordnet sieht auch dieses Modell den g-Faktor fiir die allgemeine Intelligenz vor
(Abbildung 6). Das bimodale Berliner Intelligenzstrukturmodell wird im Berliner Intelligenz-

strukturtest (BIS-Test) angewendet (Amelang et al. 2006).

“g
Allgemeine Intelligenz

— T

OPERATIONEN B e F INHALTE

.
e L DI ool . B Bearbeitungs-
geschwindigkeit

Figural- . R4 AR .
bildhaft ‘ R PEN * Gedachtnis

\% ’
“
Verbal ‘ R * Einfallsreichtum

Numerisch ‘ . i it
Verarbeitungskapazitat

Abbildung 6:  Berliner Intelligenzstrukturmodell von Jager (Jager 1982).

Es wurde eine Auswahl der unterschiedlichen Strukturmodelle der faktorenanalytischen
Intelligenzforschung erldutert. Zunehmend ist eine Anndherung der verschiedenen Modelle
erkennbar. Aktueller Stand beziiglich der Struktur ist die Akzeptanz eines hierarchischen
Modells, sowie des g-Faktors fiir die allgemeine Intelligenz (Guthke 1999, Brocke &
Beauducel 2001, Amelang et al. 2006). Hinsichtlich der Kontentfrage konnen sieben
Intelligenzdimensionen aus den publizierten Intelligenzmodellen postuliert werden:
schlussfolgerndes Denken bzw. fluide Intelligenz, verbale Féhigkeit bzw. kristalline Intelligenz,

numerische Fahigkeit, rdumlich-figurale Féhigkeit bzw. Visualisierung, wahrnehmungs-
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bezogene Fahigkeit, Ideenfliissigkeit sowie Merkfahigkeit bzw. Arbeitsgedidchtnis (Bloink
2006).

2.1.3 Intelligenzmessung

Der Beginn der Intelligenzmessung wird meist auf die Testung von Schulkindern des Franzosen
Alfred Binet im Jahr 1905 und seiner Entwicklung der Binet-Skalen datiert. Vorldufer diverser
Eignungstest fanden sich schon zu allen Zeiten. Allerdings bestand im Mittelalter wenig
Interesse an individuellen Differenzen und die Zugehdrigkeit zu einer Gruppe war ausschlag-
gebend. Dies dnderte sich mit Arbeiten von Darwin (1809-1882) und Mendel (1822-1881)
gegen Ende des 19. Jahrhunderts und individuelle Unterschiede wurden grundlegender

Bestandteil der Wissenschaft (Amelang et al. 2006).

Mit Einfiilhrung der Bildungspflicht in Frankreich startete das Erziehungsministerium einen
Aufruf zur Entwicklung effektiver Lehrmethoden fiir Kinder mit Entwicklungsstorungen. Binet
und sein Kollege Simon entwickelten ein objektives Verfahren zur Erkennung von
Lernbehinderungen. Binet vertrat die Meinung, dass Testwerte kein Mal} flir angeborene
Intelligenzunterschiede seien, sondern bestenfalls die Schéitzung aktueller Leistungs-
unterschiede reflektierten. Kindern unterschiedlichen Alters wurden verschiedene Aufgaben
vorgelegt, die den Anspruch hatten objektiv bewertbar zu sein und logisches Denken sowie
Urteilfdhigkeit erforderten. Vermieden werden sollte die Abfrage von auswendig gelerntem
Wissen. Weiterhin sollten die unterschiedlichen Umweltbedingungen eines Kindes moglichst
keinen Einfluss auf das Testergebnis haben (Matarazzo 1982). Die Testleistung wurde durch
die Angabe eines Durchschnittsalters beschrieben. Dieses definierte sich {iber einen
Aufgabenpool, der vom normal entwickeltem Kind entsprechenden Alters geldst werden
konnte. Durch den Vergleich der individuellen Leistung mit dem zugehorigen Aufgabenpool,
wurde das Intelligenzalter bestimmt. Wenn zusétzliche Aufgaben aus hoheren Altersstufen
gelost werden konnten, erhohte sich das Intelligenzalter, analoges galt fiir weniger geldste
Aufgaben. Ein Kind konnte somit seinem Lebensalter voraus sein, oder im Vergleich zu ihm

zuriickliegen (Guthke 1999).

Die Binet-Skala stellt den Ursprung der standardisierten Diagnostik intellektueller Fahigkeiten
dar. Die weitere Entwicklung der Intelligenztestung erfolgte jedoch durch amerikanische
Psychologen. Der Amerikaner Lewis Terman modifizierte Binets Methode, standardisierte die
Anwendung und entwickelte Altersnormen. 1916 veroffentliche Terman die Stanford-Binet-

Intelligenzskala, die bis heute, zusammen mit den Wechsler-Skalen, als Standardinstrumente in
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der Intelligenzdiagnostik verwendet werden (Zimbardo &Gerrig 2008). Eine wesentliche
Neuerung des Stanford-Binet-Tests war der Begriff des Intelligenzquotienten, der den des
Intelligenzalters abloste. Der Terminus IQ geht auf das Konzept des deutschen Psychologen
William Stern zuriick und stellt das Verhidltnis vom Intelligenzalter zum Lebensalter dar,

multipliziert mit Einhundert, um Briiche zu vermeiden (Stern 1912).

Intelligenzalter
Lebensalter

Intelligenzquotient = *100

Formel 1: Berechnung des Intelligenzquotienten nach Stern (Jager & Altstotter-Gleich 1999).

Ergaben die Testwerte eines sechsjahrigen Kindes beispielweise das Intelligenzalter von acht
Jahren, so konnte ein IQ von 125 ermittelt werden. Eine durchschnittliche Leistung ist dem-
zufolge ein 1Q von 100. Der Vorteil dieser Berechnung war eine allgemein vergleichbare Grofie
(Guthke 1999). Allerdings erwiese sich ein IQ der Intelligenzalter mit Lebensalter in
Verbindung setzt fiir Erwachsene als nicht sinnvoll, da die kognitive Fahigkeit mit
zunehmenden Alter nicht kontinuierlich ansteigt. Dieses Problem loste der Amerikaner David
Wechsler indem er 1932 den IQ als »Abweichungsquotienten« einfiihrte. Hierbei wird die
Abweichung zwischen der individuellen Intelligenzleistung und dem Leistungsmittelwert der

entsprechenden Altersgruppe ermittelt. Dieses Vorgehen ist bis heute aktuell (Rettler 1999).

. . —_ —
Intelligenzquotient = 100 + 15 4%7 )

Formel 2: Berechnung des Intelligenzquotienten nach Wechsler. x entspricht dabei dem ermittelten
Testergebnis, p steht fiir den Durchschnittswert der zugehorigen Altersgruppe, o stellt die
Standardabweichung dar (Rettler 1999).

Wechsler folgt der Annahme, dass Intelligenz in einer grolen Population normalverteilt ist.
Den Wert 100 legt er als durchschnittlichen Intelligenzwert fest. Innerhalb der ersten
Standardabweichung, der Wechsler eine 1Q-Anderung von 15 zugrunde legt, liegen ent-
sprechend der GauBBschen Glockenkurve jeweils 34 % der Werte. So finden sich rund 68 % der
Bevolkerung zwischen den Messwerten 85 und 115 und 95 % aller 1Q-Ergebnisse liegen
folglich zwischen 70 und 130. Entsprechenden Werten konnen so Intelligenzgrade zugeordnet
werden. Bei Leistungen iiber 130 werden Menschen als hochbegabt bezeichnet, bei Werten
unter 90 leicht minderbegabt. Ein valider 1Q-Wert von unter 70, zeigt eine Intelligenz-

minderung an.

David Wechsler veroffentlichte 1939 einen vollig neuartigen Intelligenztest, die Wechsler-
Bellevue-Intelligenzskala, basierend auf seinem Strukturmodel der Verbal- und Handlungs-
intelligenz, sowie dem IQ als Abweichungsquotient (Guthke 1996). Er reduzierte verbale

Testanteile zugunsten nonverbaler, handlungsbezogener Testelemente. Hierdurch konnte nicht
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nur die Gesamtintelligenz ermittelt werden, sondern auch ein Verbal- und Handlungs-1Q
bestimmt werden. Die Wechsler-Skalen wurden im Laufe der Zeit mehrfach revidiert und 1956
folgte die erste deutsche Adaption der amerikanischen Fassung durch Hardesty und Lauber.
Der HAWIE ist ausgelegt fiir die Individualdiagnostik im Altersbereich von 16 bis 74 Jahren
(Tewes 1994). Es finden sich zudem Versionen fiir Kinder ab einem Alter von zwei Jahren und
sechs Monaten. Einen Uberblick iiber die amerikanischen, sowie deutschen Versionen der

Wechsler-Skalen bietet Tabelle 2.

Tabelle 2: Ubersicht der bisherigen veroffentlichten Wechsler-Intelligenzskalen

Jahr Amerikanische Bezeichnung Jahr Deutsche Adaption
1939 Wechsler-Bellevue-Skala
(WB-S)
1955 Wechsler-Adult-Intelligence-Scale 1956 Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir
(WAIS) Erwachsene (HAWIE)
1981 Wechsler-Adult-Intelligence-Scale-Revised 1991 Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir
(WAIS-R) Erwachsene, revidiert (HAWIE-R)
1997 Wechsler-Adult-Intelligence-Scale, 3rd Ed. 2006 Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir
(WAIS-III) Erwachsene, Version III (HAWIE-III)
2008 Wechsler-Adult-Intelligence-Scale, 4th Ed.
(WAIS-1V)

Die heute am meisten eingesetzten Messverfahren sind die Stanford-Binet-Skala und die
Wechsler-Intelligenzskalen (Zimbardo &  Gerrig 2008). Allgemeine Intelligenztests
differenzieren jedoch in Randbereichen meist nicht ausreichend und es bedarf speziell dafiir
ausgelegter Testverfahren (Tewes 1994). Fiir die Diagnose einer Intelligenzminderung bzw.
geistigen Behinderung werden auflerdem noch zusétzliche diagnostische Kriterien
herangezogen, wie soziale Anpassungsfahigkeit und das Vorhandensein adaptiver Féhigkeiten

(Zimbardo & Gerrig 2008).

Die Quantifizierung der Intelligenz hat in vielen Bereichen eine wichtige Bedeutung. Eine
psychologische exakte Intelligenzdiagnostik bei Kindern kann ausschlaggebend sein, fiir die
richtige Schulwahl oder zur Ermittlung von Hoch- oder Minderbegabungen und gezielter
Einleitung von FordermaBBnahmen. 1Q-Werte sind valide Pradikatoren fiir schulische Leistung,
Studium und beruflichen Erfolg (Gottfredson 2002, Nettelbeck & Wilson 2005). In der
Psychiatrie, wie in der Geriatrie stellt die Intelligenztestung ein wichtiges diagnostische
Instrument dar, um krankheitsbedingte kognitive Defizite aufzudecken und in der Forensik, um

Schuldfahigkeit zu beurteilen (Guthke 1999).

Allerdings ist ebenso Kritik berechtigt. Ein Schwachpunkt der Intelligenztestung kann sein,

dass nur ein Teil des gesamten Spektrums der geistigen Fahigkeiten erfasst wird. Die
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eigentliche Stirke eines Individuums, konnte hierbei iibergangen werden. Weiterhin kann die
Kulturgebundenheit eines Testes zu einem falschem Ergebnis fiihren, wenn kulturspezifische
Inhalte erfragt werden, die fiir eine Person unldsbar sind, die nicht mit dieser Umwelt vertraut
ist. Ethisch bedenklich ist es, wenn ein Test dazu verwendet wird, bestimmte Minderheiten von
bestimmten Berufsgruppen auszuschlieBen. Zudem sollte bedacht werden, dass ein
Testergebnis eine Etikettierung bedeuten kann, die sich unter Umstinden zu einer Hiirde im
weiteren Werdegang entwickelt. Entsprechendes ist von Stereotypen bekannt, die einen
negativen Einfluss auf Leistungen bewirken konnen. Intelligenzdiagnostik sollte nicht dazu
fithren, dass die Mdglichkeiten einer Person sich zu Entwickeln oder zu Verdndern aufgrund

eines Testergebnis eingeschriankt werden (Steele 1997, Zimbardo & Gerrig 2008).

2.2 Kognitive Fahigkeiten und Genetik

In der Debatte, ob Intelligenz angeboren oder erworben ist, sind sich die meisten Forscher heute
dariiber einig, dass sowohl genetische Faktoren, als auch Umwelteinfliisse wie Schulbildung,
Erziehung, soziale Herkunft oder Geschlecht ursdchlich die Intelligenzentwicklung
beeinflussen. Gegenstand der aktuellen Verhaltensforschung ist es, dass Ausmal} der genetisch
determinierten Verhaltensweisen nachzuweisen und die relative Bedeutung von Genotyp-

Phinotyp Beziehung zu eruieren.

2.2.1 Intelligenz und quantitative Genetik

Sind Merkmale genetisch beeinflusst, kann von einer familidren Hiufung ausgegangen werden.
Folglich ist es mdglich iiber geeignetes Studiendesign, durch IQ-Ahnlichkeiten bei Verwandten
Riickschliisse auf die Erblichkeit zu treffen. Einen entscheidenden Beitrag hat hier die

quantitative Verhaltensgenetik mit Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien geleistet.

2.2.1.1 Forschungsansdtze der quantitativen Genetik

Die Ahnlichkeit des Phinotyps fiir eine bestimmte Eigenschaft oder Verhalten sollte mit
Zunahme des genetischen Verwandtheitsgrad ansteigen, wenn ein quantitatives Merkmal
genetisch determiniert ist. Verwandte ersten Grades, wie Eltern und Kinder oder Geschwister,
teilen die Hilfte der Gene miteinander. Einen Sonderfall stellen eineiige Zwillinge da, die zu
100 % die gleichen Gene tragen und vom Genotyp nahezu identisch sind (Plomin et al. 1999).
Eine Erblichkeitsschitzung ldsst sich iiber die Variabilitit von IQ-Messung zwischen
Individuen mit unterschiedlichen Graden genetischer Ubereinstimmung treffen, indem diese

mit der Gesamtvarianz einer nicht verwandten Population verglichen wird (Zimbardo & Gerrig
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2008). Zu beachten ist allerdings, dass eine gemeinsame Umwelt, ebenso einen Einfluss auf die
Intelligenz hat. Zwillings- und Adoptionsstudien bieten hierbei einen direkten Weg, um

Anlagefaktoren von umweltbedingten Einfliissen aufzuschliisseln (Plomin & Petrill 1997).

Adoptierte Kinder wachsen mit Eltern und eventuell Geschwistern auf, mit denen sie keine
Gene, aber die Umwelt teilen. Aus der Konstellation Adoptiveltern und Adoptivkind oder
Adoptivkind und Adoptivgeschwister lassen sich Aussagen tiber Umweltfaktoren und deren
Einfluss auf kognitive Fahigkeiten machen. Schlussfolgerungen iiber den genetischen Anteil
sind moglich iiber die Assoziation der biologischen Eltern mit dem adoptierten Kind, die zur
Halfte ihre Erbanlagen mit diesem teilen, aber nicht der gleichen Umwelt ausgesetzt sind.
Analoges gilt fiir biologische Geschwister, die in verschiedene Familien vermittelt wurden

(Plomin et al. 1999).

Eineiige Zwillinge, sind genetisch nahezu identische Paare. Sollte der Genotyp hinsichtlich
eines Merkmals relevant sein, so ist davon auszugehen, dass sich der Phinotyp von
monozygoten Zwillingen mehr dhnelt als der von Verwandten ersten Grades, die nur die Hélfte
der Gene teilen. Dazu werden in Zwillingsstudien monozygote Zwillingsparchen mit dizygoten
gleichgeschlechtlichen Zwillingen verglichen. Bei diesem Studienansatz kann von fast gleichen
Umwelteinfliissen ausgegangen werden, so dass Unterschiede dem Genotyp zugeschrieben
werden konnen (Bouchard & Propping 1993). Seit den letzen zwei Jahrzehnten werden
Familien, Zwillings- und Adoptionsstudien kombinieren angewendet und erzielten dadurch eine

hohere Aussagekraft und Genauigkeit.

2.2.1.2 Ergebnisse der Heritabilitdtsforschung

In einer Metaanalyse zur Heritabilitdt aller bis dahin verdffentlichten genetischen Befunde zur
allgemeinen Intelligenz von Bouchard und McGue konnte eine moderate Korrelation der 1Q-
Werte bei zusammenlebenden Verwandten ersten Grades von 0,45 nachgewiesen werden
(Bouchard & McGue 1981). Der Wert 0,00 steht dabei fiir keinerlei Ahnlichkeit, wie er
zwischen zwei zufillig aus der Bevolkerung ausgewdhlten Individuen zu erwarten wére. Eine
Korrelation von 1,00 kiime einer vollkommenen Ubereinstimmung gleich. Allerdings ist bei der
Analyse von Familien keine Differenzierung zwischen gemeinsamen Umwelteinfliissen und

Auswirkungen der Erbanlagen moglich (Bouchard & McGue 1981).

Adoptierte Kinder korrelierten mit ihren biologischen Eltern um den Wert 0,24. Ein dhnliches

Ergebnis erbrachten Analysen getrennt aufgewachsener biologischer Geschwister. Folglich
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ergibt sich nach Verdoppelung der Korrelation, aufgrund der nur zur Halfte vorhandenen
gemeinsamen Gene, eine ungefdhre Heritabilitdt von 48 % (Plomin et al. 1999).

Zwillingsstudien befinden sich im Konsens mit diesen Resultaten. Es fand sich eine Korrelation
bei monozygoten Zwillingen um 0,86, was der Varianz von Testwiederholung gleicher
Individuen entspricht, die zwischen 0,80 und 0,90 liegt. Dizygote Zwillingsparchen korrelierten
um 0,60. Hieraus ldsst sich eine Erblichkeit von 52 % folgern (Loehlin et al. 1989, Bouchard et
al. 1990, Pedersen et al. 1992). Mehrere neuere Studien kamen zu dhnlichen Ergebnissen und
postulieren eine Erblichkeit des g-Faktors zwischen 0,50 und 0,80 (Plomin & Petrill 1997,
Posthuma et al. 2001, Bouchard & McGue. 2003). Etwa die Hailfte der Varianz allgemeiner
kognitiver Féhigkeiten kann durch den Genotyp erkldrt werden (Boomsma 1993, Devlin et al.

1997, McClearn et al. 1997, Plomin et al. 1999).

Ein besonders interessanter Studienansatz ist die Kombination von Adoptions- und Zwillings-
studien. Bei diesem Design kann die Erblichkeitsschitzung direkt aus der Korrelation erfasst
werden. In mehreren kleineren Studien konnte dabei eine durchschnittliche Heritabilitdt von
72 % ermittelt werden, was auf einen hoheren Einfluss des Genotyps deutete, als dies in
herkémmliche Studien nachgewiesen werden konnte (Bouchard & McGue 1981). Dieses hohe
Erblichkeitsmal3 konnte in neueren Kombinationsstudien reproduziert werden (Bouchard et al.

1990, Pedersen et al. 1992, Newman et al. 1998, Wright et al. 2001).

In der 1979 gestarteten Minnesota Study of Twins Reared Apart (MISTRA) wurde an mehr als
100 getrennt aufgewachsene Zwillingspéarchen diverse neurokognitive Tests durchgefiihrt. Die
Erblichkeitsschitzung betrug dabei 70 % (Bouchard et al. 1990). In einer Folgestudie konnte

die Varianz des 1Q zu 76 % mit den genetischen Anlagen assoziiert werden (Newman 1998).

Die Swedish Adoption Twin Study of Aging (SATSA) ist ein weiteres grof3 angelegtes Projekt,
das seit 1984 lauft. Die Studienpopulation bestand aus 146 getrennt aufgewachsenen Zwil-
lingen, worunter sich 46 identische und 100 dizygoten Zwillingsparchen befanden. Die
Kontrollgruppe setzt sich aus 67 monozygoten und 89 dizygoten gemeinsam aufgewachsenen
Zwillingspaaren zusammen. Das Alter der Zwillinge lag durchschnittlich bei 65 Jahren. Die
Korrelation der kognitiven Fahigkeit betrug 0,80 fiir monozygote Zwillinge mit gemeinsamer
Umwelt und 0,78 fiir getrennt aufgewachsene identische Zwillingspaare. Somit lag die
Erblichkeit bei 78 %. Folglich schien die gemeinsame Umwelt kaum einen Effekt auszuiiben
(Plomin 1988, Pedersen et al. 1992). Abbildung 7 gibt eine graphische Ubersicht iiber die in

Familien-, Adoptions-, und Zwillingsstudien gewonnenen Ergebnisse.
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Genetische  Geteilte familiare

Korrelationen Verwandtschaft Umgebung
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Eineiige Zwillinge, zusammen aufgewachsen 1 1
Eineiige Zwillinge, getrennt aufgewachsen 1 0
Zweieiige Zwillinge, zusammen aufgewachsen 5 1
Geschwister, zusammen aufgewachsen 5 1
Eltern/Kind, zusammen aufgewachsen 5 1
Zweieiige Zwillinge, getrennt aufgewachsen 5 0
Geschwister, getrennt aufgewachsen 5 0
Eltern/Kind, getrennt aufgewachsen 5 0
Geschwister, adoptiert 0 1
Eltern/Kind, adoptiert 0 1

Abbildung 7:  Korrelation des Intelligenzquotienten mit dem Verwandtschaftsgrad und der Umwelt
(Zimbardo & Gerrig 2008).

Nicht nur die Intelligenz wurde in der SATSA Studie untersucht, sondern auch weitere
spezielle kognitive Féhigkeiten. Die Heritabilitdt dieser fiel deutlich geringer aus, was sich
allerdings im Konsens mit sonstiger veroffentlichter Literatur befindet (Plomin 1988, Pedersen
et al. 1992, Wright et al. 2001). Es wird davon ausgegangen, dass der Einfluss der Erbanlagen
auf die allgemeine kognitive Féhigkeit am groBten ist. Der genetische Anteil des rdumlichen
Vorstellungsvermogens belief sich auf 46 % und die der Gedéchtnisleistungen auf 38 %. Mit
einem durchschnittlichen Mafl der verbalen und perzeptiven Verarbeitungsgeschwindigkeit
zwischen 51 % und 64 %, war der genetische Anteil hoher als in zuvor publizierten Arbeiten
(Plomin 1988, Pedersen et al. 1992). Neuere Studien zur Prozessgeschwindigkeit kamen zu

dhnlichem Ergebnis (Wright et al. 2001).

Nicht unberiicksichtigt bleiben darf, dass dltere Studien nahezu ausschlieSlich Messungen an
kindlichen Zwillingsparchen wiedergeben. Erst in den letzten zwei Jahrzehnten wurden
Untersuchungen an erwachsenen Pérchen realisiert. Der genetische Einfluss auf die Intelligenz
ist jedoch nicht unabhingig vom Alter, wie im folgenden Abschnitt noch dargestellt werden
wird. Entsprechend muss das Alter der Studienpopulation bei der Ergebnisinterpretation
berticksichtigt werden. Die hohere Assoziation des IQs mit der genetischen Anlage in einer
dlteren  Population Dbefindet sich dabei im Einklang mit Ergebnissen der

Entwicklungsforschung.
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2.2.1.3 Einflussfaktoren der Heritabilitdt

Ein interessanter Aspekt der genetischen Determinierung kognitiver Fahigkeiten, ist die
Anderung der Heritabilitét im Laufe des Lebens. Sind im Kindesalter vor allen Umweltfaktoren
ausschlaggebend fiir die allgemeine Intelligenz, so bestimmt der Genotyp mit zunehmendem
Alter immer mehr den Phénotyp (Plomin 1986, McCartney et al. 1990, McGue et al. 1993).
Folglich betrug die Erblichkeit des IQs bei Kindern im Alter von vier bis sechs Jahren um die
40 %, im frithen Erwachsenalter rund 60 % und bei é&lteren Menschen ca. 80 % (Plomin &
Petrill 1997). Im Einklang hierzu befanden sich die Resultate der Umwelteinfliisse. In
Adoptivfamilien mit gemeinsam aufgewachsenen, genetisch nicht verwandten Adoptiv-
geschwistern jiingeren Alters betrug die Korrelation 0,32. Folglich ist eine geteilte Umwelt zu
einem Dirittel fiir die Gesamtvarianz des IQ verantwortlich. Bei acht bis zehnjdhrigen Adoptiv-
geschwistern belief sich die IQ-Korrelation auf 0,26, wiahrend sie im Erwachsenenalter auf
nahezu null sank (Loehlin 1989, McGue 1993). Es lésst sich hieraus eine mit dem Alter
ansteigende Heritabilitdt der allgemeinen Intelligenz ableiten, widhrend der Effekt der
gemeinsamen Umwelt nach dem frilhen Erwachsenenalter auf null sinkt (Abbildung 8)

(McCarney et al. 1990, McGue 1993, Plomin & Petrill 1997, Plomin et al. 1999).

genetisch
genetisch 60%

geteilte Umwelt

‘

25% Eehler Fehler
10% 5%
nichtgeteilte Umwelt nichtgeteilte Umwelt
25% 35%
Kindheit Erwachsenenalter

Abbildung 8:  Einflisse auf g. Die Heritabilitdt nimmt im Laufe des Lebens zu wihrend die geteiltem
Umwelteinfliisse abnehmen (Plomin et al. 1999).

Ein weiterer Faktor der sich auf die Erblichkeit der Kognition auswirkt, ist der
sozidkonomische Status. Im Rahmen des National Collaborative Perinatal Project in Virginia
wurden 319 siebenjdhrige Zwillinge rekrutiert. Es folgte eine Intelligenzdiagnostik mit der
altersgerechten Wechsler-Intelligenztestung. Ebenfalls wurde das soziokonomische Niveau
erhoben. Bei Kindern mit niedrigerem sozialen Hintergrund, war der Einfluss des genetischen

Anteils auf die kognitiven Féhigkeiten verschwindend gering, wihrend Umweltfaktoren von bis
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zu 60 % belegt werden konnten (Turkheimer et al. 2003). Diese aktuellere Studie bestdtigt das
Ergebnis alterer Publikationen, die ebenfalls Unterschiede in der Intelligenzauspragung auf
niedrigen sozidkonomischen Status zuriickfiihren konnten. Keinen Zusammenhang zwischen
Heritabilitidt und 1Q-Werten konnte in mittlerer oder oberer sozialer Schicht gefunden werden

(Scarr-Salapatek 1971, Fischbein 1980, Scarr 1981, Jensen 1981).

Weitere Studien beschéftigten sich mit dem Aspekt der Bildung und deren Einfluss auf die
Erblichkeit der Kognition. In Zwillingsstudien konnte belegt werden, dass die Bildung sowohl
auf die Heritabilitdt als auch auf die geteilte Umwelt einen signifikanten Effekt hatte. Der
Einfluss des Genotyps erhdhte sich mit hoherem Bildungsstatus der Eltern, wihrend sich das
MaB der gemeinsamen Umwelt reziprok zum Bildungsniveau der Eltern verhielt (Rowe et al.

1999, Thompson et al. 1999).

2.2.1.4 Morphologische Grundlagen

In Magnetresonanzuntersuchungen konnte ein hoher genetischer Einfluss auf das Hirnvolumen
belegt werden. Interindividuelle Differenzen des Gesamthirnvolumens konnten zu 90 % und die
der weilen Hirnsubstanz zu 88 % genetischen Faktoren zugeschrieben werden (Baare et al.
2001). Ferner gelang der Nachweis, dass 10 % der Variabilitéit des Intelligenzquotienten in der

Bevolkerung durch das Hirnvolumen vorausgesagt werden konnen (Toga et al. 2005).

Weiterhin konnte eine Assoziation der Hirnstruktur mit dem Generalfaktor g aufgezeigt
werden. In 14 Studien mit etwa 700 Individuen betrug die Korrelation zwischen g und dem
Gehirnvolumen 0,40. Dies deutet darauf hin, das Individuen mit einem groBeren Gehirn-
volumen einen héhern g Wert erzielen (Vernon et al. 2000, Plomin et al. 2001).

Sowohl fiir die graue als auch die weile Hirnsubstanz fand sich eine Assoziation mit g
(Thompson et al. 2001, Posthuma et al. 2002). Insbesondere war ein hoher IQ mit vermehrter
grauer Substanz in allen Gehirnlappen assoziiert (Haier et al. 2004). Posthuma konnte in einer
Zwillingsstudie nachweisen, dass das Verhéltnis von grauer Hirnsubstanz und g durch einen
gemeinsamen Satz an Genen determiniert wird (Posthuma et al. 2002).

Ein Deutungsversuch der hohen Erblichkeit der grauen Hirnsubstanz impliziert, dass
interindividuelle Variationen des Volumens der Neuronen kaum durch die Umwelt modifiziert
werden. Die weifle Substanz présentiert den Vernetzungsgrad zwischen verschiedenen
Neuronen und es wire naheliegend, dass die interindividuelle Varianz der Verbindungen mehr
durch den Einfluss von Erfahrungen geprigt werden. Die Ergebnisse von Posthuma et al.

widersprechen dieser Erkldrung jedoch und legen einen anderen Schluss nahe. Der starke
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genetische Einfluss auf die weifle Hirnsubstanz konnte darauf hinweisen, dass Umweltfaktoren
kaum einen Rolle bei der interindividuellen Variation spielen. Allerdings wére eine weitere
Erklarungsmoglichkeit, dass die Exposition zu relevanten Umwelterfahrungen einem starken

genetischen Einfluss unterliegt (Posthuma et al. 2002).

Die hochste Korrelation fand sich zwischen dem IQ und der grauen Hirnsubstanz des
Frontallappen. Es konnten Werte zwischen 0,25 bis 0,37 nachgewiesen werden (Wright et al.
2001). Der Frontallappen zéhlt zu dem Hirnareal, das sich unter starker genetischer Kontrolle
befindet (Thompson et al. 2001, Haier et al. 2004). Die frontale Gehirnregionen spielt eine
Schliisselrolle fiir die Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen und das Arbeitsgedidchtnis (Toga
et al. 2005).

Das Arbeitsgeddchtnis ist essenziell fiir die Funktionalitit diverser hoherer kognitiver
Féhigkeiten, wie Lernen, Planen, Verstindnis und logisches Denken. Es befdhigt ein
Individuum kurzeitig Informationen in einem limitierten System aufrechtzuerhalten, es in
Kontext mit bisherigen Erfahrungen zu setzen und hierdurch zu einer moglichst guten
Handlung zu gelangen. Die Heritabilitét féallt mit 33—-64 % etwas niedriger aus als die des 1Qs
(Wright et al. 2001).

Zusammenfassend lésst sich aus diesen Ergebnissen ableiten, dass eine Assoziation zwischen
Genetik, Intelligenz und Gehirnstruktur besteht und genetische Faktoren zu einem gewissen

Anteil sowohl die Intelligenz als auch die Hirnstruktur determinieren.

2.2.2 Molekulargenetik und Intelligenz

Ermoglicht die quantitative Verhaltensgenetik Aussagen iiber die relative Bedeutung von
Genen und Umwelt fiir die Ausprdgung individueller Unterschiede, so konnen mittels
molekulargenetischer Methoden detaillierte Analysen genetisch gesteuerter biologischer
Prozesse ermittelt werden. Ziel der Molekulargenetik ist es, sowohl diejenigen Gene zu
lokalisieren, die an komplexen biologischen Verhaltensweisen oder Krankheitsauspragungen
beteiligt sind, als auch den Mechanismus aufzukldren, der den genetischen Einfluss auf den

Phinotyp bewirkt (Riemann & Spinath 2005).

Dies ist insbesondere gelungen bei Erkrankungen, mit monogenetischer Ursache. Hier
beeinflusst ein Gen ein phéinotypisches Merkmal. Jedoch werden fiir die Mehrzahl der
Eigenschaften und Stérungen polygene Erbgidnge angenommen. Dies bedeutet, dass fiir das

Zustandekommen einer Verhaltensweise oder Erkrankung, mehrere Gene an verschiedenen
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Loci zusammenwirken. Die Gesamtheit der Genorte wird als quantitative trait loci (QTL)
bezeichnet. Weiterhin wird ein inkrementeller Beitrag der QTLs zur Merkmalsvarianz
angenommen, ein Umstand, der gut mit der hdufig beobachteten Normalverteilung komplexer
Verhaltensweisen in der Bevolkerung in Einklang steht. Folglich beeinflusst jedes Gen nur

einen verschwindend kleinen Teilbereich der Variation (Plomin et al. 1999).

Das menschliche Genom besteht aus ca. 3,2 Milliarden Nukleotidbasen und etwa 20.000-
25.000 Protein kodierenden Genen, ein Drittel aller Gene wird dabei im Gehirn exprimiert. Ein
Gen definiert sich iiber einen physisch und funktional zusammenhédngenden Desoxyribo-
nukleinsdure- (DNA-) Abschnitt (de Geus et al. 2001, International Human Genome
Sequencing Consortium 2004, Ast 2006). Die Summe der Gene liegt deutlich unter der
vermuteten Anzahl und macht schitzungsweise weniger als 2 % der Erbanlage aus. Durch
alternatives Spleilen lassen sich jedoch mehr als 100.000 Proteine ableiten (Guttmacher &
Collins 2002). Dies ist moglich, da eine Vielzahl der eukaryontischen Gene Exons und Introns
enthalten. Die proteinkodierende DNA-Sequenz eines Gens wird als Exon bezeichnet, wihrend
ein Intron den DNA-Abschnitt darstellt, der nicht in eine Polypeptidsequenz iibersetzt wird.
Exons wie Introns werden in pra-messenger Ribonukleinsdure (pri-mRNA) transkribiert, aber
noch vor Verlassen des Zellkerns werden Introns durch Spleilen aus der pra-mRNA entfernt
und verbleibende Exons in variierender Zahl wieder zusammengefiigt. Dieser Mechanismus
wird als alternatives Spleilen bezeichnet und stellt die Grundlage fiir die mannigfaltigen
Produkte eines Gens dar (Riemann & Spinath 2005). Das menschliche Genom umfasst zu
1,1 % Exons, zu 24 % Introns und zu 75 % finden sich intergenische Segmentabschnitte, die
nicht fiir funktionelle Genprodukte kodieren oder essentielle regulatorische Funktionen
besitzen. Diese scheinen an der Aufrechterhaltung der Chromosomenstruktur beteiligt zu sein,
iiber deren weitere Aufgabe ist jedoch wenig bekannt (Venter 2001, Guttmacher & Collins
2002).

Menschliche Individuen sind auf genetischer Ebene zu 99,9 % identisch. Fiir die genetische
Heterogenitét sind die verbleibenden 0,1 Prozent verantwortlich, die etwa drei Millionen
Sequenzunterschieden in der DNA entsprechen. Solche Sequenzvariationen in der DNA
werden auch als Polymorphismen bezeichnet und koénnen zum Auftreten von Genvarianten
fithren, sogenannte Allele (Guttmacher & Collins 2002). Ein Teil dieser Polymorphismen ist
verantwortlich fiir den genetischen Anteil der phénotypischen Variabilitdt beziiglich
interindividueller Differenzen in Aussehen, Begabung, Personlichkeit oder auch Krankheits-

disposition (Cichon et al. 2002).
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Die meisten Sequenzvariationen mit etwa 90 % liegen in Form von Einzelnukleotidaustauschen
(single nucleotide polymorphism, SNP) vor. Ein SNP ist durch den Austausch einer einzelnen
Base gekennzeichnet. Als eine Unterform des SNP gilt der Restriktions-Fragmentlangen-
Polymorphismus (RFLP), der sich lediglich durch die darstellende Methode definiert. Im Falle
von RFLPs fiihrt der einzelne Basenaustausch dazu, dass eine Erkennungssequenz eines
Restriktionsenzyms entsteht oder verloren geht. SNPs finden sich sowohl in Exons als auch in
nichtkodierenden Bereichen der DNA (Plomin et al. 1999, Cichon et al. 2002).

Weiterhin finden sich einfache, repetitive Sequenzen im Genom (SSR, simple sequence
repeats), die vorzugsweise in nichtkodierenden DNA-Segmenten vorkommen (Plomin et al.
2001). Es werden Minisatelliten (VNTR, variable number of repeats), die aus Wiederholungen
mit ungefdhr 12-500 Basenpaaren (bp) bestehen, und Mikrosatelliten (STR, short tandem
repeats) die kiirzere Grundmotive von 1-12 bp vorweisen, unterschieden. In der human-
genetischen Forschung konnten SSRs als DNA-Marker entscheidend zur Lokalisation mono-
genetisch vererbter Erkrankungen beitragen (Cichon et al. 2002). Es wird davon ausgegangen,
dass SNPs eine Schliisselstellung im Verstidndnis der genetisch bedingten Heterogenitét von
komplexen Verhaltensmerkmalen und Erkrankungen, wie Diabetes, Hypertonie oder
Schizophrenie, einnehmen. SNPs konnen in verschiedenen ethnischen Gruppen mit
unterschiedlicher Haufigkeit auftreten und hierdurch kann ein Teil der Populationsunterschiede
z. B. beziiglich Krankheitsdispositionen erkldrt werden (Sepia et al. 2005).

Auch wenn sich die Mehrzahl der Polymorphismen in nicht kodierenden DNA-Abschnitten
befindet, so ist es schliissig, dass die Variation einzelner Basen in proteinkodierenden
Bereichen zu einem Aminosdurenaustausch im Produkt fiihren kann, mit nachfolgend
verdanderter Funktionalitit. Weiterhin konnen Polymorphismen in Introns zur Abwandlung im
SpleiBprozess fithren und SNPs in der Promotorregion eines Gens konnen Verdnderungen in

dessen Genexpression bewirken (De Geus et al. 2001).

Molekulargenetische Methoden

Um funktionsrelevante DNA zu identifizieren und deren Ort auf dem Genom zu lokalisieren,
finden sich im wesentlichen zwei Ansétze in der Molekulargenetik: Kopplungsanalysen und
Assoziationsstudien. Beide Methoden nutzen eine Abweichung von der zweiten Mendelschen
Regel, die die unabhingige Vererbung zweier Gene postuliert. Dieses Gesetz trifft jedoch nur
dann zu, wenn sich die Genloci auf zwei verschiedenen Chromosomen oder weit voneinander
entfernt auf demselben Chromosom befinden. Je enger zwei Gene in rdumlicher Nihe
zueinander liegen, desto unwahrscheinlicher ist es, dass sie durch crossing-over in der Meiose
von einander getrennt werden. Auch genetische Variationen treten hdufig gemeinsam auf und

sind folglich nicht unabhéngig voneinander. Die nicht zufdllige Assoziation zweier Allele in
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einer Population wird auch als Kopplungsungleichgewicht (/inkage disequilibrium) bezeichnet
(Boddeker & Ziegler 2000). Dieses Phidnomen wird durch die Blockstruktur als
Organisationsprinzip des menschlichen Genoms erklért. So finden sich Abschnitte im Genom
die iiber ein Vielfaches der urspriinglich berechneten Ausdehnung eines linkage disequilibriums
hinausgehen und in denen es zu keinem crossing-over der Gene kommt. Kontrédr hierzu lassen
sich meist kurze Blocke finden, in denen fast kein Ungleichgewicht vorliegt. Hierdurch kommt
es zu einer stark eingeschriankten Zahl mdglicher Allelkombinationen, die auch Haplotypen
genannt werden und eine Gruppe gemeinsam vererbter Allele umfasst. Durch die Kenntnis der
Haplotyp-Blockstruktur kann die Variabilitdt einer Population meist mit nur zwei bis drei
Haplotypen beschrieben werden. Diese hidufigen Haplotypen unterscheiden sich nur in einer
kleinen Anzahl an Sequenzvarianten, wodurch sich die Anzahl der in Frage kommenden
relevanten Polymorphismen fiir eine Storung oder ein Merkmal deutlich reduziert (Freudenberg

et al. 2002).

Kopplungsstudien

In Kopplungsanalysen wird diese Information {iber die Verletzung der Regel der unabhéngigen
Segregation genutzt, um die chromosomale Position eines Gens mit genetischen Markern zu
lokalisieren. Kopplungs- oder Linkage-Analysen eignen sich gut, fiir die genomweite,
systematische Suche nach Lokalisationen (Plomin et al. 1999). Es kommt mit einer
vergleichsweise geringen Zahl von nur wenigen hundert Markern aus. Voraussetzung ist, dass
es sich um ein Gen mit starkem Einfluss auf das zu untersuchende Merkmal handelt. Die Stéarke
dieses Verfahrens liegt insbesondere in der Aufkldrung monogenetischer Erkrankungen. Im
Zuge der Weiterentwicklung dieser Technik werden inzwischen aber auch quantitative
Merkmale untersucht, indem verwandte Personen, z. B. Geschwister, beziiglich der Ahnlichkeit
des Phanotyps fiir das entsprechende Verhalten und das Ausmall herkunftsgleicher Allele
(identical by decent, IBD) miteinander verglichen werden (Riemann & Spinath 2005).

Assoziationsstudien

Bei diesem Verfahren wird nach einem Zusammenhang zwischen einem bestimmten Allel und
einer Krankheit oder Verhaltensausprigung in einer Populationsstichprobe gesucht. Eine
Assoziation liegt vor, wenn das spezifische Allel tiberzufillig hdufig bei Merkmalstragern im
Vergleich zu nicht Merkmalstridgern vorkommt. Diese Methode eignet sich vor allem, um Gene
mit geringer Effektgrofle aufzufinden, da die unterschiedlichen Allele direkt mit dem zu unter-
suchten Merkmal in Beziehung gesetzt werden. Als Kandidatengene der Intelligenz kommen
Gene in Frage, die einen Einfluss auf Neuronendifferenzierung, Wachstum oder Protektion

haben. Weiterhin Gene, die in Neurotransmittersystemen eine Rolle spielen, hierdurch die
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Konzentration, Funktionalitidt oder Effizienz von Neurotransmittern beeinflussen konnen oder
ein verdndertes Ansprechen auf Umweltfaktoren, mit Folgen fiir die Genexpression, bewirken.
Des Weiteren konnen Gene oder Loci, die sich in Tierexperimenten bewéhrt haben, als
Kandidatengene beim Menschen {iberpriift werden (Vink & Boomsma 2002).

Eine Schwiche dieser Technik ist es, dass es durch ethnische Schichtung zu Schein-
assoziationen und dadurch zu falsch positiven Ergebnissen kommen kann. Unterschiedliche
ethnische Gruppen konnen sich in der Allelfrequenz unterscheiden, was jedoch keinem
biologischen Korrelat entspricht. Dies muss bei der Auswahl der Studienpopulation
entsprechend beriicksichtigen werden. Zusitzlich kann dies durch die Typisierung weiterer

DNA-Marker tiberpriift werden (Pritchard & Rosenberg 1999).

DNA-Pooling

Eine aktuelle Weiterentwicklung der molekulargenetischen Forschung zur Auffindung von
QTLs stellt das DNA-Pooling dar. Hauptziel dieses Verfahrens ist es durch ein genomweites
Screening zundchst moglichst viele Assoziationen zwischen Allelen und Merkmalsauspragung
ausfindig zu machen. Hierzu wird die DNA mindestens zwei unterschiedlicher Studien-
populationen gemeinsam analysiert. Die Stichproben sollten sich aus Extremgruppen beziiglich
des gesuchten Merkmals zusammensetzen. Durch das gemeinsame Analysieren der gesamten
Studienpopulation sinkt die Anzahl der notwendigen Genotypisierungen drastisch und der

Einsatz zahlreicher Marker wird ermoglicht (Riemann & Spinath 2005).

Durch Genotypisierungsverfahren mit hohen Datendurchsatz mittels microassays wird eine
Analyse zahlreicher Marker im Assoziationsdesign ermdglicht. Butcher et al. untersuchten
insgesamt 500.000 SNPs mittels 500k microassays an rund 7000 zusammengefassten Proben.
Es konnten zundchst 47 SNPs gefunden werden, von denen sich 6 SNPs in der individuellen
Genotypisierung weiterhin als signifikant erwiesen. Allerdings kann nur von etwa 0,2 %
Einfluss auf die Varianz von g durch jeden einzelnen dieser SNPs ausgegangen werden, was
eine Replikation dieser Ergebnisse erschwert, da eine sehr grofle Studienpopulation nétig ist,

um QTLs mit so kleinen Effekten zu ermitteln (Butcher et al. 2008).

2.2.3 Kandidatengene der Intelligenz

Neben der jiingsten Entwicklung des genomweiten Durchsuchens nach QTLs fiir Kognition,

konnten in Assoziationsstudien bereits einige Kandidatengene der Intelligenz gezeigt werden.
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BDNF

Neutrophine sind Wachstumsfaktoren die Einfluss auf Differenzierung, Proliferation und
Zelliiberleben von cholinergen, dopaminergen und serotoninergen Neuronen haben (Pool
2001). Der brain-derived neurotrophic factor (BDNF) wird im zentralen Nervensystem
exprimiert, besonders im préifrontalen Kortex und Hippocampus (Pezawas et al. 2004). BDNF
im speziellen ist an der Regulation von Neuroneniiberleben, Migration und dendritischen wie
axonalem Wachstum beteiligt (Pang & Lu 2004). Weiterhin spielt er eine wichtige Rolle bei
Transmitteriibertragung und der aktivititsabhdngigen synaptischen Plastizitit, die die
Grundlage fiir Lernen und Gedichtnis darstellt (Pool 2001). Das BDNF Gen ist auf
Chromosom 11p13 lokalisiert und es findet sich ein Basenaustauschpolymorphismus der zur
Substitution von Valin mit Methionin fiihrt (Val66Met). Egan et al. konnte zeigen, dass der
Polymorphismus einen Einfluss auf die aktivititsabhdngige Sekretion von BDNF hat, die bei
Vorkommen des Methionin Allels vermindert ist (Egan et al. 2003). In vier von sechs Studien
mit Probanden kaukasischer Abstammung konnte eine signifikante Assoziation mit der
kognitiven Fahigkeit dargestellt werden (Egan et al. 2003, Hariri et al. 2003, Rybakowski et al.
2003, Dempster et al. 2005). Probanden mit dem Met-Allel erbrachten schwichere Leistungen
in Gedichtnistest und Arbeitsgeddchtnistest. Zudem fand sich bei Met-Alleltragern eine
vermindertem Hippocampusgrofle und reduzierte Aktivitdt (Savitz et al. 2006). In einer Studie
mit Han Chinesen erbrachten nur die heterozygoten Triger schlechtere Leistungen im
Handlungsteil des Wechsler-Intelligenztests (Tsai et al. 2004). Kontrér hierzu steht eine Studie
an 291 Parkinson-Patienten, in der Met-Alleltrager im Tower of London (TOL), einem
Planungstest, besser abschnitten (Foltynie et al. 2005).

Als moglicher Mechanismus wird eine verminderte neuroprotektive Schutzfunktion der Met-
Alleltrager hypothetisiert. Ausgeldst durch chronischen Stress und nachfolgender Gluko-
kortikoidausschiittung, mag es zu einer reduzierten Funktion der Met-Alleltriger kommen.
Insbesondere Hippocampuszellen sind anfillig fiir die Auswirkungen von Glukokortikoiden
und entsprechend konnte dies die Gedachtnisdefizite erkldren (Savitz et al. 2006). Des Weiteren
wird hypothetisiert, dass die Val66Met Variante sowohl die friihe als auch die spite Phase der
Langzeitpotenzierung (LTP) beeinflusst und damit die Gedachtniskonsolidierung (Egan et al.
2003; Hariri et al. 2003). Weiterhin konnte auch der Einfluss von BDNF auf monoaminerge,
insbesondere serotonerge Neurotransmittersysteme Ursache der kognitiven Defizite sein (Savitz

et al. 2006).

comTt

Die Catechol-O-Methyltransferase (COMT) ist beteiligt beim Abbau der Katecholamine,

insbesondere des Dopamins. COMT scheint sowohl mit der Suszeptibilitét fiir Schizophrenie
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assoziiert zu sein, als auch eine Rolle im Arbeitsgedéchtnis zu spielen. Zahlreiche Studien
belegen eine Assoziation des weit verbreiteten Vall08/158Met Polymorphismus im COMT-
Gen mit dem préfrontalen Kortex und dem damit verbundenem Arbeitsgedichtnis (Diaz-Asper
et al. 2006). Das Val-Allel zeigte dabei eine hohere Enzymaktivitit mit vermehrtem Dopamin-
abbau und folglich einem verminderten synaptischen Dopamingehalt. Die Mehrzahl der
Studien konnte eine Assoziation der Val-Alleltrdiger mit einer schlechteren prifrontalen
kognitiven Leistung detektieren (Goldberg 2003). Weiterhin konnte ein Einfluss diverser
Pharmaka auf COMT nachgewiesen werden, die zu einer Verbesserung der préfrontalen
kognitiven Funktionen fiihrten. Zudem konnte gezeigt werden, dass der Genotyp einen Einfluss
auf das Ansprechen von antipsychotischen Medikamenten bei schizophrenen Patienten hat

(Mattay et al. 2003).

Glutamat

Glutamat ist der wichtigste exzitatorische Neurotransmitter im zentralen Nervensystem und ist
an diversen physiologischen Prozessen, wie der synaptischen Plastizitit, Lernprozessen und
Gedichtnisfunktion beteiligt. Glutamat konnte mit einer Reihe von neurodegenerativen
Storungen in Zusammenhang gebracht werden und ist in diverse neuroendokrine Regulationen
involviert (Durand et al. 2008). Glutamat vermittelt seine Wirkung durch die Bindung an zwei
unterschiedliche Klassen von Rezeptoren: ionotrope, ligandenaktivierte lonenkanile (iGluRs)
oder metabotrope, second messenger vermittelte Rezeptoren (mGluRs) (Schoepp 2001). Der
metabotrope GRM3-Rezeptor aus der Gruppe II, wird als mdglicher Risikofaktor fiir Schizo-
phrenie diskutiert und es konnte eine Assoziation mit kognitiven Fahigkeiten gezeigt werden
(Marenco et al. 2006, Durand et al. 2008, Harrison et al. 2008). Das humane GRM3 Gen
befindet sich auf Chromosom 7q21.1-2. An Position hCV112456818 befindet sich entweder die
Base Adenosin oder Guanin. Es konnte in Zusammenhang mit diesem SNP eine geringere
Glutamat Neurotransmission im préfrontalen Kortex bei Adenosin Homozygoten nachgewiesen
werden. Des Weiteren schnitten in mehreren neuropsychologischen Tests die homozygoten
Adenosin Alleltrager schlechter ab. Es fand sich eine reduzierte préafrontale und hippocampale

Funktion (Egan et al. 2004, Marenco et al. 2006).

Apolipoprotein E

Apolipoproteine (Apo) haben eine wichtige Rolle im Metabolismus und der Umverteilung von
Lipoproteinen und Cholesterin. Im Gehirn findet sich ApoE, dass involviert ist bei der
Entwicklung, Regeneration und Protektion von Neuronen sowie beim Neuritenwachstum
(Raber 2008). ApoE wird durch ein polymorphes Gen auf Chromosom 19q13.2 kodiert und es

finden sich beim Menschen die Allele €2, €3 und €4, die zu drei Isoformen des Proteins mit
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unterschiedlichen Bindungs- und Stoffwechseleigenschaften fiihren, dabei unterscheiden sich
die Proteine nur durch die Aminosduren (AS) Cystin und Arginin an den Positionen 112 und
158. Das €4 Allel hat sich als Risikofaktor fiir das Auftreten einer Alzheimer Erkrankung beim
dlteren Menschen erwiesen (Taylor 2002, Thomann et al. 2008). So finden sich zahlreiche
Studien, die den ApoE-ge4 Genotyp auf strukturelle Anderungen im Gehirn und verinderte
kognitive Fihigkeiten bei #lteren Menschen untersuchen. Altere ApoE-e4-Alleltriiger zeigten
einen stirkeren Volumenverlust des Hippocampus im Vergleich zu ApoE-e2- und ApoE-€3-
Alleltragern (Cohen et al. 2001). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass es bei Patienten mit
mildem kognitiven Abbau, der als Vorstufe einer Alzheimer-Krankheit hypothetisiert wird, bei
e4-Alleltragern zu einem signifikant starkeren Abbau der grauen wie weillen Hirnsubstanz im
Temporallappen kam, der mit Zunahme des €4 Status um so stirker ausfiel (Thomann et al.
2008). Dies steht im Konsens mit Publikationen, die aufzeigten, dass beim homozygoten ApoE-
€4/4 Genotyp ein schnellerer Abbau der kognitiven Féahigkeiten erfolgte, als bei den anderen
Genotypen (Caselli et al. 2004). Des Weiteren fand sich bei €4-Alleltrigern im Senium, eine
schlechtere Leistung des Arbeitsgedidchtnis und des rdumlichen Vorstellungsvermogens, sowie
eine reduzierte Prozessgeschwindigkeit (Wilson et al. 2002, Farlow et al. 2004). Das Senium
beginnt zwischen dem sechzigsten und fiinfundsechzigsten Lebensjahr. Dies befindet sich im
Einklang mit Studien, die ein signifikant schlechteres Abschneiden des ApoE-£4/4 Genotyps im
Untertest Zahlennachsprechen der englischen Version des HAWIE belegen (Caselli et al. 2001,
Avital et al. 2003). Dieser Untertest ist weniger reprisentativ fiir die allgemeine Intelligenz. Er
stellt eher ein MaB fiir die Merkféhigkeit und Aufmerksamkeit dar und ist folglich ein guter

Indikator fiir organische kognitive Erkrankungen, wie zum Beispiel Demenzen (Bldink 2006).

Alzheimer zdhlt zu den neurodegenerativen Storungen, die durch die Akkumulation und
Aggregation toxischer Proteine im Gehirn gekennzeichnet sind. Weitere Erkrankungen dieses
Formenkreises sind Morbus Parkinson, Chorea Huntington, Amyotrophe Lateralsklerose oder
die Creutzfeld-Jakob-Erkrankung (Taylor et al. 2002). Letztere gehdrt zu den Prionen-
erkrankungen, die durch die Akkumulation abnormal, gefalteter Proteine im Gehirn
gegenzeichnet sind und die neben neurologischen und psychiatrischen Symptomen, vor allen
mit kognitiven Funktionseinbufen einhergehen. Allerdings wird inzwischen hypothetisiert, dass
zu Beginn der Erkrankung vor allen der Verlust der physiologischen Funktion des Prion
Proteins fiir die kognitive Symptomatik verantwortlich ist (Collinge 2001). Da das Prion
Protein essentiell zu sein scheint fiir zahlreiche Funktionen im Nervensystem, stellt es ein
mogliches Kandidatengen der Kognition dar. Zudem erwies sich ein weit verbreiteter Polymor-

phismus im Prionprotein-Gen als funktional und hatte einen modulierenden Effekt auf den
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phénotypischen Verlauf der Creutzfeld-Jakob-Erkrankung in Bezug auf Suszeptibilitit,
Krankheitsverlauf und kognitive Beteiligung (Hauw et al. 2000, Will et al. 2000).

2.3 Prionen und Prion Protein

Die héufigste neurodegenerative Funktionsstérung ist Morbus Alzheimer (Taylor et al. 2002),
deren ersten Fall Alois Alzheimer im Jahr 1907 beschrieb und auf dessen Beschreibung sich die
heutigen Diagnosekriterien griinden (Alzheimer 1907). Im Kontrast zu den relativ klaren
Diagnosekriterien des Morbus Alzheimer stehen die Prionenerkrankungen (Zou & Gambetti
2007). Sie présentierten ein komplexes und uneinheitliches Erscheinungsbild und erst
Jahrzehnte spdter gelang es, Erkrankungen aus diesem Formenkreis einander zuzuordnen,

Diagnosekriterien zu etablieren und deren Ursache zu ergriinden.

2.3.1 Entdeckung der Prionen

Prionenerkrankungen sind eine Gruppe von Erkrankungen mit neurodegenerativen Symptomen,
die sowohl beim Mensch als auch beim Tier vorkommen. Bei beiden findet sich die klassische
histopathologische Triade aus spongioformen Vacuolen, Neuronenverlust und astrocytischen
Proliferationen. Als weitere Besonderheit finden sich amyloide Plaques, dhnlich der Alzheimer
Demenz (Beck & Daniel 1987). Die prototypische Form der Erkrankung ist »Scrapie«
(Traberkrankheit), die bereits 1732 bei Schafen und Ziegen in GroBbritannien beschrieben
wurde. Der Name Scrapie (scrape, kratzen) leitet sich vom intensiven, durch Juckreiz
ausgelostem, Abkratzens der Wolle ab (McGowan 1922). Die erste beschriebene
Prionenerkrankung beim Menschen, welche auch als {ibertragbare, spongioforme
Enzephalopathie (TSE, transmissible spongiform encephalopathy) bezeichnet wird, stammt von
Jakob und Creutzfeld und wird nach ihren Erstbeschreibern als Creutzfeld-Jakob-Krankheit
(CJD) benannt (Creutzfeld 1920, Jakob 1921). Im Jahr 1936 wurde nachgewiesen, dass Scrapie
auf andere Schafe iibertragbar war und zum Teil mit ungewdhnlich langen Inkubationszeiten
einherging (Cuillé & Chelle 1936). Folglich wurde eine Art Virusinfektion hypothetisiert und
Sigurdsson prigte 1954 den Begriff slow-virus Infektion. Um 1950 wurde eine weitere
epidemisch auftretende neurodegenerativen Erkrankung in Papua-Neuguinea entdeckt. Der
Stamm nannte die Erkrankung Kuru, der so von den Erstbeschreibern tibernommen wurde
(Collinge 2001). Erst 1992 konnte die Ursache von Anthropolgen im Endokannibalsimus, der
bis ins spite 1950 vom Stamm ritualisiert praktiziert wurde, ermittelte werden (Glasse and
Lindenbaum 1992). Neuropathologische, klinische und epidemiologische Ahnlichkeiten fiihrten
zu dem Schluss, dass es sich sowohl bei Kuru, Scrapie und CJD, um iibertragbare
Erkrankungen aus dem gleichen Formenkreis handeln konnte (Hadlow et al. 1959, Klatzo et al.
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1959). Es folgten Jahre intensiven Forschens, um den auslosenden Erreger. Jedoch misslang ein
Nachweis der initialen Schlussfolgerung, dass es sich um eine Art von Virusinfektion handeln
konnte. Es gelang weder, einen Virus direkt darzustellen, noch konnte die unglaubliche
Resistenz des infektiosen Agens gegeniiber Desinfektionsmafinahmen erklart werden.
Versuche, bei denen das infektidse Agens ionisierender oder hoher ultraviolette Strahlung
ausgesetzt wurde oder bei denen Nukleoasen eingesetzt wurden, blieben ohne Wirkung auf die
Infektiositit (Alper et al. 1966). Bereits 1966 wurde vorgeschlagen, dass das auslosende
Material frei von Nukleinsduren sein musste (Alper et al. 1967). Diese Schlussfolgerungen

veranlassten Griffith (1967), ein Protein als auslosendes Agens vorzuschlagen.

Prionhypothese

Die Aufreinigung von infektiosem Material aus Gehirnhomogenat resultierte in der Isolation
eines Protease-resitenten Sialoglycoproteins (Bolton et al. 1982). Dieses Protein fand sich
gehauft in betroffenen Gehirnen und formte zum Teil amyloide Ablagerungen. Prusiner
postulierte 1982 den Begriff Prion (proteinaceous, infectious particles), um die ansteckenden
Partikel von Viren abzugrenzen. Er postulierte die protein-only hypothesis (Prionhypothese),
die besagt, dass TSE-Infektionen durch Prione hervorgerufen werden und deren Infektiositat
durch Prozeduren wie Hydrolyse und Proteindenaturierung reduziert werden kann (Prusiner
1982). Das isolierte Protein von an Scrapie erkrankten Schafen erhielt die Bezeichnung Prion
Protein (PrP). Zu der Zeit wurde weiterhin eine Infektion mit einem slow-virus angenommen,
der fiir das PrP kodierte (Bolton et al. 1982, Prusiner et al. 1982). Uberraschend war darauthin
die Identifizierung des Prionprotein-Gens (PRNP-Gen) als ein Gen des Wirtsgenoms (Bolton et
al. 1982, Prusiner 1982, Prusiner 2004). Weitergehende Untersuchungen zeigten, dass die
mRNA des PRNP Gens, sowohl in gesunden als auch in infizierten Organismen in gleichem

Malle exprimiert wird (Chesebro et al. 1985, Oesch et al. 1985).

Isoformen des Prion Proteins

Inzwischen wurden zwei Isoformen des PrP postuliert, eine nicht pathogene, zelluldre Form
(PrPC, Cellular conformer) und eine infektiose, pathogene Isoform (PrP*°, Scrapie conformer)
(Bolton et al. 1982). Die Primirstruktur beider Proteine ist identisch (Stahl et al. 1993), es
weichen jedoch Sekundir-, Tertiér- und Quartirstruktur voneinander ab. PrP€ besteht groBten-
teils aus a-Helix Anteilen, wihrend PrP*° sich vor allen aus p-Faltblittern zusammensetzt.
Weiterhin zeigen die beiden Konformitéten erhebliche Unterschiede in ihren biochemischen
und physiologischen Eigenschaften (Jackson et al. 2001, Garnett et al. 2003). Als Mechanismus
der Prionen Ausbreitung und Vermehrung wird angenommen, dass zelluldres Prion Protein

durch Interaktion mit der pathogenen Isoform, ebenfalls zu PrP*® konvertiert (Yuan & Yankner
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2000). Der Umfaltungsprozess bendtigt initiale exogenes PrP*, verliuft dann als auto-
katalytischer Prozess in einer Art Kettenreaktion, bei dem neu entstandene PrP%°-Molekiile, die
urspriinglich Wirts Prion Proteine waren, zu weiterer PrP®-Konversion fiihren (Béringue et al.
2008). Abbildung 9 zeigt eine schematische Ubersicht zur Ausbreitung, Vermehrung und

Mechanismus der Heterogenitét.

A B
Stamm 1
PrPScStamm1
Stamm 1
ST f e
PrPc
Monomere
Bindung Konversion Polymerisation Fragmente Unterschiede
einer neuen im
Stammgeneration Phinotyp
PrPc
Monomere /(8)
(8) C8) ‘% Stamm 2
Cor B - B
4 <8’8) W — w5

PrPs: Stamm 2 Stamm 2

Abbildung 9 Ausbreitung, Vermehrung und zugrundeliegender Mechanismus der Heterogenitét
der Prionenerkrankungen (Béringue 2008).

(A) PrP¢ konvergiert zum pathogenen PrP*® durch den Kontakt mit einem konformititspezifischen
Prionen Stamm. Ab einer gewissen AggregatgroBe, konnen sich die PrP* Polymere teilen und es
entstehen mehrere Fragmente einer neue Stammgeneration (Collinge 2001).

(B) Die gleiche Tierart zeigt unterschiedliche phinotypische Auspragung bei Inokulation unterschied-
licher Prionen Stdmme, die sich durch abweichende Konformitit auszeichnen (Béringue 2008).

Ahnlich wie bei Viren oder Bakterien, existieren verschiedene Konformititen des pathogenen
Prion Proteins, die wie Stdimme fungieren (Zou & Gambetti 2007). Hierdurch koénnen die an
sich so heterogenen Erkrankungsmuster, Inkubationszeiten und &uflerst verschiedene phéno-

typischen Auspriagungen der Prionenerkrankungen vollstindig erkldrt werden (Collinge 2001).

2.3.2 Synthese und Struktur des Prion Proteins

Zellulires PrP® ist ein evolutiondr hochkonserviertes glykosyliertes Membranprotein (Gabriel
et al. 1992). Das humane Prion Protein ist das Produkt eines einzelnen Gens, das auf dem
kurzen Arm des Chromosoms 20 lokalisiert ist. Abbildung 10 stellt eine schematische

Zeichnung der PRNP Genregion und dessen Transkript dar.
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Abbildung 10: Physikalische Karte des humanen PRNP Genlocus und dessen Transkripte
(Kong et al. 2004).

(A) PRNP-Gen mit zugehdrigen genetischen Markern auf Chromosom 20 p13

(B) Schematische Darstellung des PRNP-Gens bestehend aus zwei Exons mit dem gesamten open
reading frame (ORF) im Exon 2

(C) Priméres Translationsprodukt mit Signalsequenzen und den fiinffachen N-terminalen Oktarepeats

Das primére Translationsprodukt des humanen
PrP® besteht aus 253 Aminosiuren und wird
im Golgi-Apparat komplex glykosyliert und N'GI&
modifiziert und gelangt schlieBlich zur _ :

Zellmembran (Shamsir & Dalby 2005). Das

fertig synthetisierte Prion Protein enthélt fiinf Disulfidbriicke
N-terminale Oktarepeats (identische

Sequenzabfolgen von je acht Aminosduren)

und zeichnet sich durch eine hohe Variabilitét o

in der Struktur aus (Wuthrich et al. 2001). Der c;:" _';
hochkonservierte C-Terminus besteht aus zwei :
antiparallelen p-Faltbldttern, drei a-Helices /

GPI-Anker
und einem Glykosyl-Phosphatidyl-Inositol-

Anker (GPI-Anker) (Harris et al. 2003). Es ) . .
Abbildung 11: Model eines humanen Prion

besitzt eine Disulfidbriicke zwischen Cys 179 Proteins mit N-glykosylierten Oligosacchariden

. . . (blau), einer Disulfidbriicke (gelb) und den Glykosyl-
der zweiten a-Helix und Cys 214 der dritten a- Phosphatidyl-Inositol-Anker (GPI-Anker, gelb) am
Helix und zwei glykosylierte Seitenketten C-Terminus (Collinge2001)

(Endo et al. 1989) (Abbildung 11).
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Zelluldres PrP befindet sich an der duleren Zellmembran in /ipid rafts. Diese Mikrodoménen
sind gekennzeichnet durch eine bestimmte Zusammensetzung von Cholesterin, Glyko- und
Sphingolipiden. Proteine in lipid rafts sind assoziiert mit Funktionen wie Signalempfang und
Weiterleitung (Simon & Meer 1988, Simon & Ikonen 1997). Im Gegensatz zu anderen
GPlI-verankerten Membranproteinen, verbleibt nicht alles synthetisierte PrP® an der

Zellmembran, sondern ein Teil begibt sich in einen Endozytose-Kreislauf.

2.3.3 Vorkommen des zellularen Prion Proteins

PrP¢ wird bereits in der friithen Embryogenese im zentralen, peripheren und autonomen
Nervensystem und den Zellen der Sinnesorgane synthetisiert. Besonders hohe Konzentrationen
lassen sich um die Perinatalzeit nachweisen. Es findet sich auch in fast allen nicht neuronalen
Geweben, was auf eine pleiotrope Rolle des Prion Proteins in der Entwicklung hinweif3t
(Manson et al. 1992).

In adulten Organismen wurde die hochste Konzentration an Neuronen im Gehirn und
Riickenmark gemessen. Allerdings variiert der Gehalt in den verschiedenen Hirnarealen und
Zelltypen sehr (Mallucci et al. 2002, Linden et al. 2008). Insbesondere ist es lokalisiert in
Gehirnregionen mit andauernder Plastizitét, wie Hippocampus, Enterohinaler Cortex, ventrales
Striatum, Cerebellum und Bulbus olfactorius (Manson et al. 1992, Moya et al. 2000).

Weiterhin kommt das Prion Protein in unterschiedlichsten nicht neuronalen Geweben und
Organen vor. In mittlerer Konzentrationen wird es in zelluliren Komponenten des
Immunsystems, Knochenmarks, sowie Lunge und Herz exprimiert. Aber auch in Niere,
gastroenteralen Trakt, Muskeln sowie Brustdriise konnte es nachgewiesen werden (Zomosa-

Signoret et al. 2007, Linden et al. 2008).

2.3.4 Potentielle Funktionen des Prion Proteins

Prionen Proteine spielen eine Schliisselrolle bei den {libertragbaren TSE. Neben neurologischen
Funktionsstorungen sind ein wesentliches Symptom dieser Erkrankung kognitive Defizite bis
hin zu Demenz (De Armond et al. 2004). Jedoch ist weiterhin wenig bekannt {iber die
Mechanismen der ZNS Pathologien (Steele et al. 2006). Auch die genauen physiologischen
Funktionen von PrP® sind weiterhin unklar. Allerdings scheint zellulires Prion Protein
essentiell zu sein, fiir diverse kognitive Funktionen und Gedichtnisleistungen (Westergard

2007).
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PrP€ und Zelliiberleben

Kontrovers wird die pro oder anti-apoptotische Wirkung von Prion Protein diskutiert. Mehrere
Untersuchungen deuten darauthin hin, dass durch zelluldres Prion Protein, eine zellprotektive
Funktion vermittelt wird und bei Abwesenheit von PrP, Zellen sensitiver auf Apoptose
induzierende Stimuli reagieren (Harris & True 2006, Westergard et al. 2007, Linden et al.
2008). Uberexpression von PrP in Zellkulturen konnte Zellen vor verschiedenen Zelltod
induzierenden Stimuli bewahren (Li & Harris 2005). Untersuchungen mit dem pro-
apoptotischen Protein Bax der Bcl-2 Familie an neuronalen Zellen, wiesen eine zellschiitzende
Eigenschaft von zelluldren Prion Protein nach (Yuan & Yankner 2000, Delft & Huang 2006,
Westergard et al. 2007). Allerdings liegen auch Ergebnisse vor, dass PrP selbst einen pro-
apoptotischen Einfluss bei Uberexpression zeigte (Paitel et al. 2004). Diese Resultate scheinen
im Gegensatz zu stehen, lassen sich aber durch das Auftreten pathologischer Formen bei

Uberexpression von PrP erkliren (Roucou & LeBlanc 2005).

PrP und oxidativer Stress

In jlingster Zeit wird die Beteiligung von chronisch oxidativem Stress als ein begleitender
Mechanismus bei diversern neurodegenerativen Erkrankungen und Alterungsprozessen
diskutiert. Zahlreiches unterstiitzendes Datenmaterial legt nahe, dass PrP eine Rolle beim
Schutz vor oxidativem Stress spielt (Milhavet & Lehmann 2002). Allerdings ist der genaue
Mechanismus weiterhin umstritten. Die urspriingliche Annahme einer Superoxiddismutase-
Aktivitdt (SOD-Aktivitdt) konnte nicht bestétigt werden (Brown et al. 1999; Rae et al. 1999,
Waggoner et al. 2000, Brown 2001, Jones et al. 2005). Jedoch wird hypothetisiert, dass PrP®
indirekt durch die Up-Regulation anderer Proteine agiert und hierdurch eine schiitzende

Wirkung entfaltet (Westergard et al. 2007).

PrP® und Kupfer

Kupfer spielt eine entscheidende Rolle bei einer Vielzahl von Enzymen. Defekte im Kupfer
Metabolismus stehen im direkten Zusammenhang mit einer Reihe von Erkrankungen, darunter
auch einiger neurodegenerative Funktionsstorungen. Eine Vielzahl an Studien untermauert die
Verbindung von PrP und Kupfer. Weitgehend herrscht Konsens, dass PrP¢ ein Kupfer
bindendes Protein ist (Jones et al. 2005, Walter et al. 2006) und dass die Kupferbindung zu
einer Konformitdtsdnderung fiihrt (Leclerc 2006) Allerdings deuten neueste Erkenntnisse
darauf hin, dass PrP® in einem spezialisierteren Prozess involviert ist und nicht am Haupt-

kupferumsatz beteiligt ist (Westergard et al. 2007).
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PrP¢ und Zelladhdsion

Es gibt Hinweise darauf, dass PrP® mit verschiedenen Zelladhésionsproteinen, wie dem
neuralen Zelladhdsionsmolekiihl (neural cell adhesion molecule, N-CAM) oder Laminin
interagiert (Santuccione et al. 2005), mit darauf folgender Steigerung des Neuritenwachstum

und der Zellproliferation.

PrPt im Immunsystem

Die zweit hochste Expression von PrP findet sich in Lymphozyten und legt eine Beteiligung
von PrP im Immunsystem nahe. Jedoch ist der genaue Einfluss von PrP® im Immunsystem
komplex und noch weitgehend unklar (Aguzzi et al. 2003, Isaacs et al. 2006). Ferner ist PrP®

bei der Selbsterneuerung himatopoetischer Stammzellen beteiligt (Steele et al. 2006).

2.3.5 Funktionen des Prion Proteins im Nervensystem

Eine besondere Bedeutung kommt dem Prion Protein im Nervensystem zu. Allerdings herrscht
Diskrepanz beziiglich des genauen Vorkommens von PrP® in Neuronen. Es liegen Studien vor,
die PrP® im gesamten Neuron nachweisen (Mironov et al. 2003, 148 Harris & True 2006) im
Gegensatz zu einer exklusiven Lokalisation an Synapse oder Neuropil (Sales et al. 1998, Moya
et al. 2000). Mehrere Arbeitsgruppen weisen das Vorkommen entlang von Axonen, in axonal
transportierten Vesikeln und im prasynaptischen Terminal, aber nicht an der Postsynapse nach
(Sales et al. 1998, Fournier et al. 2000, Barmada et al. 2004, Medrano et al. 2008). Andere
zeigen sowohl eine pré- als auch postsynaptische Expression (Herms et al. 1999, Haeberle et al.

2000).

Zahlreiche Publikationen untermauern die neuroprotektive Funktion von PrP® im Nerven-
system (Taylor et al. 2002, Roucou & LeBlanc 2005, van Delft & Huang 2006). Es konnte
demonstriert werden, dass PrP in Interaktion mit dem Stress-induzierbaren Protein 1 (STI-1)
neuroprotektive Signalwirkung triggerte (Zanata et al. 2002). Ein neuroprotektiver Effekt von
PrP in Zusammenspiel mit PI3 Kinase und Akt war nachweisbar. Hierbei zeigten Wildtyp-
méuse im Vergleich zu PrP knock-out Miausen signifikant kleinere Hirninfarktvolumen durch

PrP€ protektive Wirkung vor oxidativen Schiden (Vassallo et al. 2005, Weise et al. 2006).

Es wird hypothetisiert, dass das Prion Protein an der Neuritogenese beteiligt ist. Versuche an
Hippocampuszellen zeigten, dass PrP¢ eine Elaboration der Axone und Dendriten induzierte
und die Anzahl der synaptischen Kontakte erhohte (Kanaani et al. 2005, Lopez 2005). In

Interaktion mit Laminin, fithrte PrP® zu Neuritenwachstum (Graner et al. 2000). Weiterhin
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bewirkte es Verdnderungen in der Nervenfaserorganisation (Colling et al. 1997) und war beim
antero- sowie retrograden axonalem Transport involviert (Borchelt et al. 1994, Moya et al.
2000; Mironov et al. 2003). Zudem konnte ein Einfluss auf die Neurogenese beziiglich
Proliferation und Differenzierung nachgewiesen werden (Steele 2006, Zomosa-Signoret et al.

2007).

Zellulidres Prion Protein scheint weiterhin direkt an der Modulation der synaptischen Uber-
tragung beteiligt zu sein (Mouillet-Richard et al. 2000). Es konnte eine Interaktion von Prion
Protein mit einigen Neurotransmittern nachgewiesen werden. Im Tierexperiment wurde eine
herabgesetzte Langzeitpotentzierung im Hippocampus bei Prion knock-out Méusen postuliert.
Diese war assoziiert mit herabgesetzter GABA-A Rezeptor-vermittelter schneller Inhibition
(Collinge et al. 1994, Manson et al. 1995, Whittington et al. 1995, Johnston et al. 1997, Curtis
et al. 2003). Ford et al. konnten eine hohe Expression von PrP® in GABAergen Neuronen
nachweisen. Weiterhin konnte diese Arbeitsgruppe einen neuroprotektiven Effekt von PrP© an
GABAergen Neuronen belegen. Diese waren wesentlich weniger anféllig flir oxidativen Stress
im Vergleich zu dopaminergen Neuronen, bei denen kein PrP® nachweisbar war (Ford et al.

2002).

In weiteren Publikationen konnte eine positive Korrelation zwischen der Konzentration des
PrPC und der Stirke der glutamatergen Ubertragung der afferenten Bahnen des Hippocampus
belegt werden. Ein Teil dieses Effekts erklart sich durch effizientere Rekrutierung von pra-
synaptischen Fasern der Glutamat-Synapsen (Carleton et al. 2001). Aullerdem konnte eine
Hochregulation der NMDA-Rezeptoren bei Prion knock-out Méusen nachgewiesen werden
(Khosravani et al. 2008). NMDA-Rezeptoren spielen eine wichtige Rolle bei der synaptischen
Plastizitit und Gedéchtnisleistungen (Tai et al. 2007).

Ferner scheint PrP® involviert zu sein bei der Regulation der Vesikelfreisetzung (Fournier et al.
1995) und eine Reihe von Studien untermauert diese Hypothese durch biochemische,
immunochemische und elektrophysikalische Befunde (Taraboulos et al. 1992, Herms et al.

1999, Carleton et al. 2001).

2.3.6 Einfluss des Prion Protein auf Gedachtnis und Lernen

Die hochste Dichte an zelluldrem Prion Protein findet sich vor allem im Hippocampus und im
Entorhinalen Cortex. Letzterer stellt die Hauptafferenz des Hippocampus dar und ist zustindig

fiir eine Vorverarbeitung der Informationssignale aus den assoziativen Kortizes (Hafting et al.
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2005). Der Hippocampus selbst gilt als zentrale Region fiir Gedédchtnisfunktionen und Lernen
(Squire 1992). Der Hippocampus ist essenziell fiir die Konsolidierung und Retension von
Informationen und er ist wesentlich fiir das rdumliches Gedéchtnis (Hofer 2003). Ferner sind
Objekterkennung und die kontextabhéngige Angstkonsolidierung zwei hippokampusabhingige
Lernaufgaben (LeDoux 2000, Broadbent et al. 2004). Die Funktionalitdt des Entorhinalen
Cortex-Hippocampus Systems ist Voraussetzung fiir hohere kognitive Aufgaben. Folglich
scheint PrP® eine zentrale Funktion bei diesen kognitiven Leistungen zuzukommen (Tompa &

Friedrich 1998).

Um Riickschluss auf die biologische Funktion zu gewinnen, wurden Untersuchungen an
verschiedenen Mausepopulationen mit deletiertem PRNP-Gen (PrP -/-) durchgefiihrt. Bei drei
bis vier Monate alten Miusen konnte zunéchst kein signifikanter Unterschied bei Kurz- oder
Langzeitgedichtnisleistungen festgestellt werden. Jedoch zeigten die gleichen Mause im Alter
von neun Monaten Einbuflen in der Konsolidierung (Roesler et al. 1999, Coitinho et al. 2003).
Weiterhin wiesen diese Méuse ein eingeschranktes rdumliches Lernen auf, das behoben werden
konnte durch die Wiedereinfiihrung von Prion Protein. Aullerdem gelang der Nachweis einer
signifikanten Reduzierung der Nachhyperpolarisation in Hippocampuszellen, was auf eine
Rolle bei der Modulation der Neuronenerregbarkeit schlieBen ldsst (Colling et al. 1997, Criado
et al. 2005).

Klarere Resultate brachten pharmakologisch-verhaltensorientierte Studien, die gezielt durch
intrahippocampale Infusion von PrP® Antikorpern (Anti-PrP®) oder Laminin Antikérpern bei
Mausen, eine Einschrinkung der Kurz- sowie Langzeitretention nachweisen konnten, sowie
eine Einbusse der Gedachtniskonsolidierung (Coitinho et al. 2006). Weiterhin war die Konsoli-
dierung und Retention des Angstgedichtnisses deutlich beeintrachtigt. Der amnestische Effekt
konnte durch entsprechende Antikérper wieder aufgehoben werden (Coitinho et al. 2006).
Ahnliche Resultate finden sich fiir Versuche mit Stress-induzierbarem Protein 1 (STI1). Bei
Infusion von Anti-PrP® oder Anti-STI1 in die CAl Region des Hippocampus, konnten
reversible Storung des Kurzzeitgeddchtnis und der Langzeitgedédchtniskonsolidierung pro-
voziert werden (Coitinho et al. 2007). Als weiterer Mechanismus der Gedidchtnismodulation
wird die Interaktion des PrP®-Laminin-Komplexes mit Gewebe-Plasminogen-Aktivator (fissue-
type plasminogen activator, tPA) diskutiert. Es besteht eine nachgewiesene Korrelation
zwischen exprimierten tPA und der Intensitit von Langzeitpotenzierung (LTP) am
Hippocampus (Frey et al. 1996, Huang et al. 1996, Madani et al. 1999). Unter LTP wird eine
langandauernde Verstirkung (long-term potentiation, LTP) der synaptischen Transmission

verstanden (Schneider et al. 1998). LTPs fiihren zu aktivitdtsinduzierten Verdnderungen in der
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Expression spezifisch frilh exprimierter Gene (IEGs), was der zugrundeliegende
molekularbiologische Mechanismus der Modulation der synaptischen Plastizitit durch LTPs zu
sein scheint (Kuhl 2000). Verdnderungen der LTP stellen eine Einflussmoglichkeit auf die
synaptische Plastizitit dar, von der angenommen wird, dass sie Grundlage fiir Gedédchtnis und

Lernprozesse ist (Bliss & Collingridge 1993, Izquierdo et al. 2006).

2.3.7 Genetische Polymorphismen des Prion Proteins

Strukturverinderungen im PrP® konnen teilweise mit Funktionsstorungen einhergehen. Fiir das
humane Prion Protein sind tiber 55 pathogene PRNP-Gen Mutationen beschrieben, die zu einer
hereditdren Prionenerkrankung fithren (Kong et al. 2004). Diese Mutationen liegen vor allem
im strukturierten C-Terminus, sind allerdings selten. Es finden sich sowohl Punktmutationen
mit Aminosaureaustausch, als auch Deletionsmutationen, die durch Stop-Codons zu verkiirzten
pathogenen PrP fithren. Zudem finden sich Insertionsmutationen. Diese kodieren fiir weitere
Oktapeptid Wiederholungen, die zusdtzlich zu den fiinf reguldr vorhandenen Oktarepeats des
PrPC eingebaut werden (Collinge 2001, Béringue et al. 2008). Neben den pathologischen
Mutationen finden sich eine Reihe an Polymorphismen in degenerierten Positionen im PRNP-
Gen und folglich kommt es zu keinem AS-Austausch (Cichon 2002). Allerdings kommen auch
drei funktionelle SNPs mit AS-Substitution im Protein vor (Collinge 2001). Abbildung 12 gibt
eine schematische Ubersicht der pathogenen und polymorphen Varianten des PRNP-Gens.

E196K
F198S
T188K JE200K
T188R D202N
/ V203
H187R
/ R208H
Pathogenic mutations
insertion of T183A V2101
1,20rd4-9repeats  P105L
i P105T Y1455top V180l E2110 P238S
1
‘; P102L | A117V D178N 0212P M232R
1 51 ' of ‘ 0160Stop 0217R 953aa
} -~ P68P t>
/,’ ’ Q
MATA V161V |H177H E219K | S2305
deletion of
1 repeat N1718 E196E Q2120
G124G
Polymorphic variants M129V peren

Abbildung 12 Schematische Darstellung des Prionprotein-Gens mit pathogenen Mutationen (oben-rot)
und polymorphen Varianten (unten-griin und blau). Nur die blau hinterlegten Varianten
fithren zu einem AS-Austausch, hierunter auch der M129V SNP (Collinge 2001).
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Am hiufigsten findet sich der SNP MI129V mit AS-Austausch an Codon 129. Die
Allelverteilung dieses Polymorphismus zeigt eine grole Varianz in der Frequenz zwischen
ethnischen Gruppen. So findet sich eine Zunahme des homozygote Genotyps fiir Methionin von
Westen nach Osten in Eurasien. Die Héufigkeiten der zugehorigen Genotypen in einer grofen
mitteleuropdischen Bevolkerungsstichprobe betrugen 43% Homozygote fiir Methionin, 48,7%
Heterozygote und 8,3% Homozygote fiir Valin (Zimmermann et al., 1999). Die Bevolkerung in
asiatischen Landern ist zu 80 bis 97 % homozygot fiir Methionin (Georgsson et al. 2006). In der
Genomsequenz des M129V SNP befindet sich entweder die Purinbase Adenin oder Guanin.
Adenin in der DNA bewirkt den Einbau der AS Methionin an Codon 129 des PrP, wihrend
Guanin zur Translation von Valin fiihrt. Es konnte nachgewiesen werden, dass dieser
Polymorphismus einen Einfluss auf das Faltungsverhalten des Proteins und Auswirkungen auf
die Proteinfunktionalitit hat (Petchanikow et al. 2001, Tahiri-Alaoui et al. 2004, Shamsir &
Dalby 2005). Die genauen physiologischen Konsequenzen sind jedoch weiterhin unklar. Es
fanden sich allerdings zahlreiche Belege, dass dieser Polymorphismus sowohl Empfanglichkeit
fiir Prionenerkrankungen, als auch deren phanotypische Ausprigung moduliert. Hierbei sind fiir
alle drei Genotypen unterschiedliche phanotypische Auswirkungen beschrieben worden (Hauw
et al. 2000, Collinge 2001). Weiterhin werden beide homozygoten Genotypen als Risikofaktor
bei erworbenen oder sporadischen Prionenerkrankungen beim Menschen angesehen (Taylor
2002). Zudem waren bisher alle Félle der durch Infektion erworbenen neuen Variante der CJD
homozygot fiir Methionin (Will et al. 2000). Es konnte aufgezeigt werden, dass PrP bei
zahlreichen physiologischen Funktionen wie Signaliibertragung, Neuroprotektion und
Neurotransmission involviert zu sein scheint. Somit ist es naheliegend, dass dieser Poly-
morphismus nicht nur eine Rolle bei den Prionenerkrankungen spielt, sondern auch einen

Einfluss auf kognitive Prozesse zu haben scheint (Papassotiropoulos et al. 2005).

2.3.8  Prion Polymorphismus M129V und Psychiatrische Krankheiten

Psychische Storungen einschlieBlich Psychosen, sind bekannt fiir das frithe Stadium der CJD.
Es wurde vermutet, dass der SNP M129V des Prion Proteins bei psychotischen Symptomen
oder Erkrankungen wie der Schizophrenie involviert sein konnte. Die derzeitig hypothetisierte
Pathophysiologie der Schizophrenie beinhaltet verdnderte synaptische Funktionen, oxidativen
Stress, Neurodegeneration und verdnderte Neuronendifferenzierung, alles potentielle
Funktionen des Prion Proteins (Thaker & Carpenter 2001, Ashe et al. 2001). Ein Hauptmerkmal
der Erkrankung ist die extreme Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten (Moller et al.
2005, Weis et al. 2008). So konnte in einer Studie mit 159 psychotisch Erkrankten ein Einfluss

des M129V Polymorphismus auf die Leistung in diversen neurokognitiven Tests nachgewiesen
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werden. Homozygote fiir Valin schnitten dabei besser ab. Zudem fand sich ein modulierender
Effekt auf den Phénotyp der Erkrankung. Patienten homozygot fiir Valin hatten einen weniger
schwereren Diagnosebefund in der allgemeinen psychopathologischen Bewertung. Weiterhin
zeigten Val-Triager signifikant weniger Positiv- und Negativ-Symptome auf der Positiv and
Negativ Syndrom Scale (PANSS) (Martorell et al. 2007). Allerdings konnte bisher kein
Nachweis erbracht werden, das PRNP M129V einen mdglichen genetischen Suszeptibilitits-
faktor der Schizophrenie darstellt (Arnold et al. 1999, Tsai et al. 2001, Rujescu et al. 2002,
Rujescu et al. 2003, Martorell et al. 2007).

Die Alzheimer-Krankheit (Alzheimer’s disease, AD) ist eine Demenzerkrankung bei der es, wie
bei den Prionenerkrankungen, zu einem progressiven Verfall der kognitiver Fahigkeiten kommt
(Taylor et al. 2002, Béringue et al. 2008). Histopathologisches Korrelat der Alzheimer-
Krankheit sind Neurodegeneration und Synapsenverlust, zwei Prozesse, bei denen auch das
Prion Protein involviert zu sein scheint (Casadei et al. 2001). In neurologischen Studien, die
den Einfluss des Prion Polymorphismus M129V mit dem kognitiven Verlauf der Alzheimer-
Krankheit assoziieren, konnte ein krankheitsmodulierender Effekt auf AD dargestellt werden.
Homozygote Val-Trager zeigten einen signifikant kiirzeren Krankheitsverlauf und stérkere
kognitive Einbussen iiber die Zeit (Casadei et al. 2001, Del Bo et al. 2006).

Im Literaturiiberblick finden sich epidemiologische Studien die den Polymorphismus M129V
mit dem Auftreten einer AD untersuchen. Diese lieferten kontroverse Ergebnisse. Keine
Assoziation konnte in Verdffentlichungen in Spanien, Italien und Japan nachgewiesen werden
(Combarros et al. 2000, Casadei et al. 2001, Ohkubo et al. 2003, Del Bo 2006, Poleggi et al.
2008). Publikationen aus Holland und Polen belegten beide homozygoten Genotypen,
insbesondere den Genotyp Val/Val als Risikofaktor fiir eine frithzeitige AD (Dermaut et al.
2003, Golanska et al. 2004). Eine deutsche Arbeit wies allerdings den Genotyp Met/Met als
Risikofaktor fiir AD nach (Riemenschneider et al. 2004). Eine Metaanalyse mit 1441
Alzheimer Erkrankten und 2087 gesunde Kontrollen, konnte beide homozygoten Genotypen
mit einem 1,3-fach erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer AD in der kaukasischen
Bevdlkerung identifizieren. Weiterhin préasentierte der Genotyp Met/Met bzw. das Met-Allel
einen Risikofaktor fiir eine sporadische AD unabhéngig von der Ethnizitit (Casadei et al. 2001,
Combarros et al. 2000, Dermaut et al. 2003, Golanska 2004, Ohkubo et al. 2003,
Riemenschneider et al. 2004, Del Bo et al. 2006). Eine weitere Metaanalyse konnte ebenso den
Genotyp Met/Met als Suszeptibilititsfaktor belegen, allerdings nur in der kaukasischen
Population (Qian et al. 2006). Somit scheint einerseits der homozygote Met-Genotyp einen
Risikofaktor fiir AD darzustellen, zum anderen der homozygote Val-Genotyp modulierend auf

den kognitiven Verlauf einzuwirken.
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2.3.9 Prion Polymorphismus M129V und kognitive Féhigkeiten

Zelluldres Prion Protein scheint essentiell zu sein fiir diverse biologische Prozesse wie Neuro-
protektion, Synapsenfunktion und neuronale Plastizitidt (Linden et al. 2008). Es konnte ein
Einfluss auf kognitive Funktionen und Gedichtnisleistungen von PrP® nachgewiesen werden
(Tompa & Friedrich 1998). Es ist naheliegend, dass strukturelle Verdnderungen im Protein
durch den Polymorphismus M129V einen Einfluss auf Gedéchtnisprozesse und Intelligenz-
leistungen haben (Coitinho et al. 2007). Die Auswirkung des SNP M129V auf kognitive
Phinomene findet sich in Publikationen, die den Polymorphismus mit kognitiven Féahigkeiten
bzw. deren Abnahme bei Patienten mit Alzheimer Demenz, Down-Syndrom und Psychosen
assoziieren. Des Weiteren wurde die Relevanz des Polymorphismus bei Gesunden im Senium

und fiir Merk- und Gedichtnisleistungen untersucht. Einen Uberblick iiber die in der Literatur

zu findenden Studien gibt Tabelle 3.

Tabelle 3: Publikationen des Prion Polymorphismus M129V in Assoziation mit kognitiven Fahigkeiten

Autor Ergebnis
Probenkollektiv Testung
Berr Kognitive Leistung/ - MMST * Genotyp V/V schlechter der 66-71
et al. 1998 Leistungminderung - 9 neurokognitive Tests | * Genotyp M/M oder M/V gleich gut
1163 gesunde Senioren
Kachiwala Kognitive Leistung/ - Moray House Test * Genotyp M/M oder V/V hoherer 1Q
et al. 2005 Leistungsminderung - 4 neurokognitive Tests | * Genotyp M/M hoherer [Q
417-435 gesunde Senioren kontrolliert fiir IQ mit 11 Jahren
Houlihan Kognitive Leistung - Moray House Test * keine Assoziation mit IQ
et al. 2009 1031 gesunde Senioren - 13 neurokognitive Test | * Met-Allel besser in 3 Test
Croes Leistungsminderung - MMST * Genotyp V/V schnellerer
et al. 2003 418 gesunde Senioren - Geriatric Mental State kognitiver Abbau der 55-64
Schedule * Genotyp V/V hoheres Risiko
einer Alzheimer Demenz
Casadei Leistungsminderung - MMST * V-Allel schnellerer kognitiver
et al. 2001 212 AD /201 KON Abbau in AD
Del Bo Leistungsminderung - MMST * Genotyp V/V schnellerer
et al. 2005 258 AD /318 KON kognitiver Abbau
Del Bo Leistungsminderung - Wechsler-Intelligenztest | * V-Alleltrédger schnellerer
et al. 2003 122 Down Syndrom Patienten kognitiver Abbau
* V-Alleltrager schlechter je dlter
Papassotiropoilos | Gedéchtnisleistung - Word-list-learning-task | * M-Allel bessere Leistung des
et al. 2005 354 gesunde Probanden Langzeitgeddchtnis
Buchmann Gedéichtnisleistung - 15 neurokognitive Test | * V-Allel grofleres Wiederabrufareal/
et al. 2008 36 gesunde Probanden schlechterer Wiederabruferfolg
nach 30 Min und 24 Stunden
Coimbra et al. Kognitive Leistung - 19 neurokognitive Tests | * keine signifikante Assoziation
2006 100 Temporallappenepilepsie
Martorell Kognitive Leistung - 17 neurokognitive Test | * Genotyp V/V bessere Leistung
et al. 2007 159 psychotischen Patienten - Farb-Wort-Interferenz
- visuelle Wiedergabe
Rujescu Morphologische Befunde (%) * Genotyp M/M reduzierte
et al. 2002 43 Patienten / 47 gesunde Probanden weil3e Hirnsubstanz

Die Ergebnisse der meisten dieser Arbeiten sind konsistent hinsichtlich eines schlechteren
Abschneidens des homozygoten Genotyps fiir Valin (Berr et al. 1998, Casadei et al. 2001,
Croes et al. 2003, Del Bo et al. 2003, Del Bo et al. 2006, Papassotiropoulos et al. 2005,
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Kachiwala et al. 2006, Buchmann et al. 2008, Houlihan et al. 2009). Eine Publikationen bei
psychotischen Patienten, sowie hirnmorphologische Studien belegen ein besseres Abschneiden
der Val-Homozygoten (Rujescu et al. 2002, Martorell et al. 2007). Keine Assoziation mit dem
untersuchten SNP konnte in einer Studie mit Patienten, die an Temporallappenepilepsie

erkrankt waren, identifiziert werden (Coimbra 2006).

2.4 Fragestellung

Ein genetischer Einfluss auf die generelle Intelligenz oder g gilt durch zahlreiche Publikationen
heute als gesichert. In diversen Studien wird das Ausmal} der Erblichkeit zwischen 0,60 und
0,80 eingeschitzt (Plomin &Petrill 1997, Bouchard 1998). Additive genetische Effekte sind
verantwortlich fiir mehr als 50 % der Varianz kognitiver Fahigkeiten bei Erwachsenen
(Houlihan et al. 2009). Der Einfluss der genetischen Komponenten bedarf jedoch noch
genauerer Erforschung. Assoziationsstudien sind dabei eine geeignete Methode, um einen
Zusammenhang von genetischen Varianten und kognitiven Fahigkeiten aufzudecken (Riemann

& Spinath 2005).

Eine Assoziation des Prion Protein mit diversen neurodegenerativen Erkrankungen und
psychischen Storungen wird diskutiert. Des weiteren hat sich das Prionprotein-Gen als
mogliches Suszeptibilitidtsgen fiir Kognition im Literaturiiberblick erwiesen. Es konnte gezeigte
werden, dass der Polymorphismus an Codon 129 eine wichtige Rolle bei Lernen und Kognition
spielt. Welchen Einfluss der Polymorphismus auf kognitive Leistungen bei gesunden

Probanden im Erwachsenenalter hat, wurde in der vorliegende Promotionsarbeit untersucht.

Ziel dieser Studie ist es, die Genotyp-Phénotyp Assoziation zwischen dem Polymorphismus an
Codon 129, der entweder fiir die Aminosdure Methionin oder Valin kodiert, und den
Leistungen in einem Intelligenztest zu untersuchen. Hierzu wurden Probanden aus der
gesunden, deutschen Population im Alter von 18 bis 70 Jahren rekrutiert und deren Leistungen
im Hamburg Wechsler Intelligenztest erfasst, sowie deren Allel- und Genotypfrequenz

bestimmt.
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3 Material und Methoden

Die Studie wurde in der Arbeitsgruppe molekulare und klinische Neurobiologie unter der
Leitung von Prof. Dr. Rujescu an der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitét
Miinchen durchgefiihrt. Die Auswahl der Probanden erfolgte randomisiert aus der Allgemein-
bevolkerung Miinchens. Selektiert wurde mittels diverser neuropsychologischer Testverfahren
entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien. Insgesamt wurden 376 Probanden in die
Assoziationsstudie eingeschlossen. Als Messinstrument der Intelligenz kam der Hamburg-
Wechsler-Intelligenztest, Revision 1991 zum Einsatz. Der Prion Protein Polymorphismus bei
Codon 129 wurde molekularbiologisch analysiert und mit den Ergebnissen der Intelligenz-

messung assoziiert.

3.1 Studienmodalitaten

3.1.1 Probandenkollektiv

Es wurden 163 ménnliche und 213 weibliche gesunde, nicht miteinander verwandte Probanden
deutschen Ursprungs in die Studie aufgenommen. Die Studienteilnehmer wurden vorab iiber
Zielsetzung, Inhalt und Risiken der Studie aufgeklart. Die Studienteilnahme erfolgte auf frei-
williger Basis nach Einholung von Einverstdndniserklarungen. Erhobene Daten, Blutanalysen
und Testergebnisse wurden anonymisiert erfasst. Hieriiber wurden die Studienteilnehmer vorab
in Kenntnis gesetzt. Die folgende Tabelle 4 gibt eine Ubersicht iiber Geschlecht und

Bildungsniveau der eingeschlossenen Studienteilnehmer.

Tabelle 4: Aufschlisselung des Probandenkollektivs nach Geschlecht und Schulabschluss

Gesamt n (%) 376 (100)

& ménnlich 163  (43,3)

izl Gt m (1) iaibiichn 213 (56,7)
Hauptschule 102 (27,1

Schulabschluss n (%) Realschule 120 (31,9
Gymnasium 154 (41,0)

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Als Studienteilnehmer kamen Frauen wie Ménner deutscher Abstammung in Frage. Hierbei
mussten sowohl Eltern als auch GrofBeltern deutscher Herkunft sein. Die Altersspanne der
Probanden lag zwischen 18 und 70 Jahren. Ausschlusskriterium war eine eigene psychiatrische,
psychische oder neurologische Erkrankung. Eine schwere internistische Erkrankung oder

vorausgegangene Infektionserkrankung mit neurologischer oder psychiatrischer Beteiligung
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filhrte gleichfalls zum Ausschluss. Nicht zugelassen wurden Kandidaten mit Schidel-Hirn-
Trauma oder Schédelfraktur durch Unfall. Des Weiteren wurden nur Personen in die Studie
eingeschlossen, bei denen in der Verwandtschaft ersten oder zweiten Grades keine neuro-

psychiatrische Erkrankung vorlag. Eine Ubersicht der Kriterien bietet Tabelle 5.

Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Alter> 18 a

Alter<70 a

deutsche Abstammung mindestens bis zweite Generation

Ausschlusskriterien Psychiatrische Storungen (z. B. Depression, Manie, Schizophrenie)
Proband Psychiatrische Behandlung

Psychotherapie

Alkohol-, Drogen-, Medikamentenabusus

Suizidversuch

Neurologische Erkrankung (z. B. Parkinson, Apoplex, Epilepsie)

Infektionserkrankungen (z. B. Meningitis; Enzephalitis, Borreliose,

Neuroborreliose, Tetanus, Lues, HIV/ AIDS, Hepatitis A, B, C)

Tumorerkrankung (z. B. Hirntumor)

schwere somatische Erkrankung

Unfall mit Schiadelfraktur, Schiadel-Hirn-Trauma

Ausschlusskriterien Psychiatrische Storungen
Blutsverwandte Psychiatrische Behandlung
Psychotherapie

Alkohol-, Drogen-, Medikamentenabusus
Suizidversuch, Suizid
Neurologische Erkrankung

3.1.3 Auswahlverfahren

Die Selektion deutschstimmiger, psychisch gesunder Kontrollpersonen wurde gewaihrleistet
durch ein mehrstufiges Auswahlverfahren. Zum FEinsatz kamen verschiedenste Fragebogen,
klinisches Interview, Anamneseerhebung, sowie diverse neuropsychologische Testverfahren,
um den Anspriichen einer Mehrebenen-Diagnostik in besonderer Weise gerecht zu werden. Es
wurden alle relevanten klinischen Aspekte und Personlichkeitseigenschaften abgedeckt. Alle
Testverfahren wurden unter standardisierten Bedingungen gemill der normierten Richtlinien
der Handlungsanweisung durchgefiihrt und ausgewertet. Eine Ubersicht iiber die verschiedenen

Elemente gibt Tabelle 6.

Tabelle 6: Ubersicht tiber das mehrstufige Auswahlverfahren

Anschreiben mit Auswahlkriterien

Block I: Rekrutierung Telefonscreening
Anamnese [
Korperliche Untersuchung
Block I1: neuropsychologische Mini Mental Status Test (Proband > 60/a)
Testverfahren Strukturiertes klinisches Interview I und II
(SKID I & 1)

Family History Assessment Module (FHAM)
Leipziger Ereignis und Belastungstest (LEBI)
Anamnese I
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Anschreiben

Die Auswahl der Probanden erfolgte zufillig iiber das Einwohnermeldeamt aus der
Bevolkerung Miinchens unter Einhaltung datenschutzrechtlicher Bestimmungen. Mittels eines
allgemein gehaltenen Anschreibens wurden mogliche Testpersonen eingeladen, an der Studie
teilzunehmen. Hierbei wurde iiber Intension und Ablauf Auskunft gegeben. Ebenso wurde iiber
die Gewihrleistung der Anonymitdt der erhobenen Daten und entnommenen Blutproben
informiert. Es bestanden keinerlei Risiken bei Teilnahme, die Giber eine normale Blutentnahme

hinausgingen. Die Teilnehmer erhielten eine Aufwandsentschédigung.

Telefonscreening

Erfolgte nach dem Anschreiben eine positive Riickmeldung zur Studienbereitschaft fand als
néchstes ein standardisiertes Telefonscreening statt. Die Anamnese beziiglich studienrelevanter
Erkrankungen wurde erhoben. Auskunft musste erteilt werden {iber depressive oder manische
Phasen, Angstprobleme, Essstorungen und Suizidversuche. Es wurde gefragt nach
Medikamenteneinnahme, Medikamentenabusus, Alkohol-, Drogenkonsum, bzw. Alkohol- und
Drogenabhéngigkeit. Fernmiindlich wurde abgekldrt, ob es bisherige psychiatrische oder
neurologische Konsultationen oder stationdre Aufenthalte gab. Die Befragung schloss hierbei
auch Blutsverwandte mit ein. Nach Riicksprache mit der Studienleitung iiber entsprechende

Eignung wurde ein ausfiihrlicher Anamnesebogen I {ibersandt.

Anamnese |

Die Probanten mussten allgemeine Angaben zu Geburtsort, Abstammung, ethnischer
Zugehorigkeit, GroBe, Gewicht, Handigkeit und Gehdr machen. Thnen wurden Fragen zur
Lebensgeschichte, Komplikationen in Schwangerschaft und bei Geburt, Infektions-
erkrankungen und Unfillen gestellt. Schriftlich mussten sich die Personen zu somatischen
Erkrankungen, aktuellen = Beschwerden, = Medikamenteneinnahmen,  Alkohol-  und
Drogenkonsum bzw. Abusus &uBlern. Erfasst wurden neurologische Erkrankungen wie
Epilepsie, Parkinson oder apoplektischer Insult und psychiatrische Erkrankungen wie
Depression, Manie oder Schizophrenie. Es musste angegeben werden, ob Angstzustinde,
Zwinge oder Essprobleme vorlagen. Es wurde nach krankheitsbedingter Arbeitsunfdhigkeit,
neurologischen oder psychologischen Behandlungen und stationdren Aufenthalten gefragt.
Suizidversuche, die allgemeine Stimmung im letzten Monat, Zufriedenheit mit der eigenen
Gesundheit und belastende Lebensereignisse wurden festgehalten. Eine Familienanamnese bei
Kindern, Geschwistern, Eltern und GrofBeltern wurde erhoben. Aussagen zu deren
Gesundheitszustand, Todesursache, Suizidversuchen oder Suiziden mussten gemacht werden.

Des Weiteren wurden studienrelevante somatische, psychische, psychiatrische oder
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neurologische Erkrankungen, stationdre Aufenthalte und Substanzabhéngigkeiten eruiert. Die
Auswertung der Anamnese fand in enger Zusammenarbeit mit psychiatrisch und psychologisch
tatigen Kollegen statt. Bei entsprechender gesundheitlicher Eignung und fortbestehendem

Interesse wurden die Probanden zu einem klinischen Interview eingeladen.

3.1.4 Neuropsychologische Testverfahren

Korperliche Untersuchung

Einleitend wurde eine kurze korperliche Untersuchung zur Erfassung studienrelevanter
Erkrankungen vorgenommen. Zum Einsatz kamen ein Hor- sowie ein Manumotoriktest. Ein
neurologischer Befundstatus mit Funktionsiiberpriifung der Hirnnerven, Reflexe, Koordination
und Sensibilitdit wurde erhoben. Lagen Hinweise auf neurologische Auffilligkeiten oder
somatische, die Psyche beeintrichtigende Erkrankungen vor, resultierte dies im Studien-

ausschluss.

Mini Mental Status Test (MMST)

Bei Personen tiber 60 Jahren wurde zur Erfassung von kognitiven Stérungen der Mini Mental
Status Test (MMST) durchgefiihrt. Dieser von Folstein und Kollegen entwickelte Test ist ein
hochokonomisches und einfach durchzufiihrendes Verfahren zur Erfassung von kognitiven
Defiziten wie Demenzen bei dlteren Menschen (Folstein et al. 1975). Der MMST ist das
meistverwendete Instrument bei Diagnose und Verlaufskontrolle von Demenzen und Alzheimer
(Hill & Forstl 2009). Neben neurodegenerativen Hirnverdnderungen konnen auch kognitive
Einschriankungen bei Depression und Altersdepression zu einem vermindertem Testergebnis
fihren und miissen durch weitere Verfahren differentialdiagnostisch abgegrenzt werden.
Anhand von neun Aufgabenkomplexen zu Merk- und Aufnahmefdhigkeit, Orientierung,
Erinnerungsfahigkeit, Sprache und Sprachverstéindnis, Aufmerksamkeit und anderen Prozessen
wie Rechnen, Lesen und Schreiben werden zentral kognitive Funktionen beurteilt (Gleixner et
al. 1999). Hierbei werden maximal 30 Punkte fiir richtig beantwortete Fragen bzw. Handlungen
vergeben. Ab Werten unterhalb von 25 Punkten liegt eine krankheitswertige Beeintrachtigung
vor (Stoppe 1997). Die Studienteilnehmer mussten mindestens 27 Punktwerte erreichen, um in

die Studie aufgenommen zu werden.

Strukturiertes Klinisches Interview I und Il (SKID I und II)

Zur Beurteilung und Ausschluss psychiatrischer Erkrankungen wurde die deutsche Fassung des
Strukturierten Klinischen Interviews (SKID) angewendet. Der SKID dient der Exploration von

Achse I und Achse II Storungen, wie sie im Diagnostischen und Statistischen Manual fiir
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Psychiatrische Diagnosen (DSM-1V, Diagnostic and Statistical Manuals of Mental Disorders
der American Psychiatric Association) in seiner vierten Revision von 1994 definiert werden
(Wittchen et al. 1996; Wittchen et al. 1997). SKID 1 erfasst und diagnostiziert die meisten
psychischen Syndrome und Stérungen (Achse I). Des Weiteren wird eine Kodierung von
korperlichen Stérungen (Achse III), psychosozialen Beeintrachtigungen (Achse IV) und eine
globale Beurteilung der Leistungsfahigkeit (Achse V) ermdglicht. Zur Eruierung von
Personlichkeitsstorungen (Achse II) kann der SKID II ergéinzend eingesetzt werden. Evaluiert
werden konnen die zehn auf Achse II sowie zwei im Anhang des DSM-IV aufgefiihrten

Personlichkeitsstorungen (American Psychiatric Association 1994).

Beim SKID I beginnt der Interviewer mit einem kurzen Explorationsleitfaden, um sich einen
Uberblick iiber derzeitige und friihere Beschwerden und Symptome zu verschaffen. Durch
Screeningfragen am Ende wird dem erfahrenen Untersucher die Moglichkeit geboten eine erste
Diagnose zu stellen. Der Screening-Fragebogen ist zudem eine Absicherung von
Fehldiagnosen, da zu Beginn ein grober Uberblick iiber alle psychiatrischen relevanten Gebiete
geschaffen wird. Somit féllt eine spatere Unstimmigkeit im detaillierten Interview auf, sollten
aufgrund von Konzentrationsschwierigkeiten oder fehlender Motivation nur noch negative
Antworten gegeben werden. AnschlieBend folgt ein ausfiihrlicher semistrukturierter
Fragenkatalog der die Bereiche affektive und psychotische Storungen, Substanzmissbrauch und
Abhiéngigkeit, Angststorungen, Essstorungen und somatoforme Stérungen abdeckt und durch
offene Fragen dem Probanden die Gelegenheit gibt, seine Symptome ausfiihrlich zu
beschreiben. Hierbei werden sowohl einmalig im Leben vorkommende Ereignisse (lifetime
events), als auch derzeitige Episoden erfasst. Psychosoziale Beeintrachtigungen werden mittels
offener Fragen abgehandelt. Die Beurteilung der globalen Leistungsfahigkeit erfolgt anhand
eines neunstufigen Bewertungsbogens, auf der Grundlage der derzeitigen psychischen, sozialen

und beruflichen Leistungsfahigkeit.

Der SKID II Test sollte moglichst in Kombination mit dem SKID I oder einem anderem
Explorationsverfahren fiir Achse I Storungen eingesetzt werden, da bei Vorliegen von Achse |
Storungen die Erfassung von Personlichkeitsstorungen nur eingeschrinkt mdglich bzw.
unmoglich ist. Das zweistufige Verfahren besteht aus einem Fragbogen und anschlieBendem
klinischem Interview, bei dem der Untersucher nur bei auffilligen Antworten bzw. bei
Vorliegen einer Mindestanzahl an Kriterien fiir eine Personlichkeitsstorung die ausfiihrliche
Befragung durchzufiihren hat. Evaluiert werden selbstunsichere, dependente, zwanghafte,
negativistische, depressive, paranoide, schizotypische, schizoide, histrionische, narzisstische,

borderline und antisoziale Personlichkeitsstorungen. Um in die Kontrollgruppe aufgenommen
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zu werden, durfte kein Hinweis auf psychiatrische Symptome oder Personlichkeitsstorungen

vorliegen.

Family History Assessment Module (FHAM)

Mittels des Family History Assessment Module (FHAM) konnen bedeutende psychiatrische
Diagnosen und Stoérungen bei Verwandten der befragten Person abgeklart werden. Im Gesprich
werden hierbei Drogen- und Medikamentenabhingigkeit, Alkoholerkrankung, Manie,
Depression, antisoziale Tendenzen, Schizophrenie, neurotische Storungen, Suizide und
Suizidversuche bei Verwandten bis in den dritten Verwandtschaftsgrad ermittelt. Fiir jede
positiv beantwortete Frage, notiert der Interviewer den Namen und die Verwandtschafts-
beziehung (Rice et al. 1995). In die Studie wurden nur Probanden eingeschlossen, die eine

negative Familienanamnese vorweisen konnten.

Leipziger Ereignis und Belastungstest (LEBI)

Der Leipziger Ereignis und Belastungstest (LEBI) eignet sich zum Einsatz in der medizinisch-
psychologischen Diagnostik, in psychologischen Beratungsstellen sowie auf dem Gebiet der
biografischen Forschung. Das Belastungskonzept des LEBI beriicksichtigt neuere Ansétze der
Belastungs- und Bewiltigungsforschung und enthilt konzeptionelle Erweiterungen. Der LEBI
ist zweiteilig aufgebaut. Im ersten Teil werden 50 Lebensereignisse und Belastungen angefiihrt,
die hinsichtlich des Zeitraumes des Auftretens, der erlebten subjektiven Belastung, der
Kontrollierbarkeit und Vorhersagbarkeit bzw. beziiglich der erhaltenen sozialen Unterstiitzung
eingeschitzt werden sollen. Die Bereiche allgemeine soziale Situation, Beruf, Partnerschaft,
Familie, sowie traumatische Erlebnisse werden hierbei abgedeckt. Fiir Studierende gibt es ein
zehn Fragen umfassendes Zusatzmodul. Der zweite Teil dient der Erfassung und Gewichtung
von 16 Lebenszielen und -werten. In einem zweiten Schritt soll anschlieBend jedem Lebens-
ereignis, welches vorher vom Klienten angegeben wurde, dasjenige Lebensziel zugeordnet
werden, welches durch den Eintritt des Lebensereignisses am meisten beeintrachtigt wurde
(Richter & Guthke 1996). Es ist nicht neu, dass kritische Lebensereignisse einen Einfluss haben
auf das gesundheitliche Wohlbefinden und die Personlichkeitsentwicklung des Individuums.
Mit dem LEBI wurde eine Ubersicht erstellt und bei auffilliger Personlichkeitsstruktur

Riicksprache mit der Studienleitung iiber Ein oder Ausschluss der Testperson diskutiert.

Anamnese I1

Abschlieend wurde den Studienteilnehmern eine eigens entworfene Anamnese I zur selbst-
staindigen Bearbeitung gegeben. Hier mussten Angaben gemacht werden zu schulischem und

beruflichem Werdegang, Verhaltensweisen in Kindheit und Jugendzeit, Partnerschaften,
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Familie, sowie zur sozialen und finanziellen Situation. Durch Fragebogen wurden nochmals
alle klinisch relevanten Aspekte abgehandelt. Hier kamen zum Einsatz das Maudsley Zwangs-
Inventar (MOCI, Maudsley Obsessionl-Compulsive Inventory, deutsche Fassung: Kallinke et al.
1979) zur Abklirung von zwanghaftem Verhalten. Das State-Trait-Argerausdrucks-Inventar
(STAXI, Schwenkmezger et al. 1992), der Fragebogen zur Erfassung von Aggressivitits-
faktoren (FAF, Hampel & Selg 1998), Buss-Durkee Hostility Inventory (BDHI, Buss & Durkee
1957), Barratt Impulsiveness Scale (BIS-5, Barratt 1965) und der Brown-Goodwin assessment
for lifetime history of aggression (BGA-HLA, Brown et al. 1979) zur Einschitzung von
Aggressivititsfaktoren. Zur Beurteilung von allgemeinen personlichen Eigenschaften und
Personlichkeitsdispositionen wurden das NEO Personlichkeitsinventar, revidierte Form (NEO-
PI-R, Ostendorf & Angleitner 2004) und der Minnesota Multiphasic Personality Inventory-2
(MMPI-2, Hathaway et al. 2000) verwendet. Fanden sich hier doch noch Anhalte fiir eine
Storung, auffillige Personlichkeitsstruktur oder Erkrankungen wurde der Proband nicht in die

Studie aufgenommen.

3.2 Klinische Datenerhebung

3.2.1 Hamburg Wechsler Intelligenztest fur Erwachsene, Revision 1991

Zur Evaluation der Intelligenz kam der Hamburg Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene,
Revision 1991 (HAWIE-R) zum Einsatz. Orientiert am faktorenanalytischen Modell
Spearmans, misst er den Generalfaktor der Intelligenz, der als allgemeine Intelligenz nach
Wechsler das Verhalten des Individuums als Ganzes bestimmt. Im Sinne dieses Intelligenz-
modells werden intellektuell-verbale als auch praktische Intelligenzkomponenten gepriift. Der
Test eignet sich zur Einschitzung des allgemeinen geistigen Entwicklungsstandes fiir die
Altergruppen von 16 bis 74 Jahren. Leistungsbeeintrachtigungen in bestimmten Bereichen
sollten stets in Hinblick auf alters-, milieu- oder krankheitsbedingte Einfliisse gedeutet werden

(Tewes 1994).

3.2.2 Testmodalitaten

Die Testung fand unter standardisierten Bedingungen in einer ruhigen und stérungsfreien Test-
umgebung statt. Es wurde auf ein empathisches Eingehen durch den geschulten Testleiter auf
den Probanden geachtet. Dem Kandidaten wurde vermittelt, dass er sein Leistungsvermdgen
unter guten Bedingungen unter Beweis stellen kann. Das Vorgehen und die Auswertung

entsprachen exakt den normierten Richtlinien der Handlungsanweisung. Es wurden die
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Vorgaben und Bewertungskriterien beziiglich der einzelnen Untertest genau eingehalten. In der
Testdurchfiihrung wechseln sich die Aufgaben des Verbal- und Handlungsteils ab, was die

Testsituation auflockert und motivierend auf die Probanden wirkt (Tewes 1994).

3.2.3 Teststruktur

Der HAWIE-R setzt sich aus elf Untertests zusammen, die entweder dem Verbal- oder dem
Handlungsteil zugeordnet werden. Die sprachliche Intelligenz wird dabei iiber die Untertests
Allgemeines Wissen, Zahlennachsprechen, Wortschatztest, Rechnerisches Denken, Allge-
meines Verstdndnis und Gemeinsamkeiten finden ermittelt. Die praktische Intelligenz wird
iiber die Untertests Bilderergiinzen, Bilderordnen, Mosaik-Test, Figurenlegen und den Zahlen-
Symbol-Test gemessen. Die Untertests erfordern die Féhigkeit logische Beziehungen zu erken-
nen oder mit Symbolen umzugehen. Des Weiteren sind verbale, arithmetische und allgemeine
Féhigkeiten zum abstrakten Denken gefordert als auch das Vermodgen zum praktischen
Handeln. Alle Fragen oder zu bewiltigende Aufgaben sind sukzessiv nach aufsteigender
Schwierigkeit geordnet. Entsprechend gibt es fiir fast jeden Subtest Abbruchkriterien, da ein
richtiges Losen nachfolgender, schwieriger Aufgaben unwahrscheinlich ist. Zudem wird
Frustration beim Probanden durch eine hohe Zahl an nicht 16sbaren Aufgaben vermieden.
Tabelle 7 bietet eine Ubersicht der einzelnen Subtests, Aufgabenzahl, maximalen Rohwert und

Abbruchkriterien.

Tabelle 7: Komponenten des HAWIE-R

Untertest Aufgabenzahl maximaler Rohwert | Abbruchkriterium in
Aufgaben
Verbal-Intelligenzquotient
Allgemeines Wissen 24 24 5
Zahlennachsprechen 2x14 28 2
Wortschatz-Test 32 32 5
Rechnerisches Denken 14 19 3/ Zeit
Allgemeines Verstindnis 13 26 4
Gemeinsamkeiten finden 16 32 4
Handlungs-Intelligenzquotient
Bilderergéinzen 17 17 3
Bilderordnen 10 56 4/ Zeit
Mosaik-Test 9 51 3/ Zeit
Figurenlegen 4 41 4/ Zeit
Zahlen-Symbol-Test 93 93 Zeit

Allgemeines Wissen

Dieser Test iiberpriift die Allgemeinbildung, die sich ein Individuum mit durchschnittlichen
Bildungsmdglichkeiten selbst aneignen kann (Matarazzo 1982). Hierbei spielen auch Aufge-

schlossenheit und Neugier der Testperson gegeniiber seiner Umwelt eine Rolle (Zimmerman et
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al. 1973). Aus heterogenen Wissensgebieten entstammen 24 Fragen, welche frei zu
beantworten sind. Es wird kein spezialisiertes oder akademisches Fachwissen erfragt und die
Wortwahl ist bewusst einfach gehalten. Kulturelle Begebenheiten wurden bei der Auswahl der
Fragen beriicksichtigt. Der Test wird abgebrochen, wenn der Proband fiinf aufeinander
folgende Aufgaben nicht oder falsch beantwortet. Es kann pro Frage ein Punkt erzielt werden,

insgesamt 24 Punkte. Frage 4 lautet beispielhaft: »Vogel legen Eier, welche Tiere noch?«

Zahlennachsprechen

Hier werden Aufmerksamkeit, Merkfahigkeit und Zahlengedédchtnis gefordert. Allerdings hat
der Test eine cher geringe Bedeutung flir das allgemeine intellektuelle Leistungsniveau.
Schlechte Leistungen konnen durch Aufmerksamkeitsstorungen oder Priifungsangst begriindet
sein. Auch konnen sie Hinweis auf klinisch relevante Defekte oder hirnorganische
Erkrankungen sein. Der Test besteht aus 14 Aufgaben mit jeweils zwei Durchgéngen. Nach
einmaliger akustischer Darbietung sind die verschiedenen drei bis neunstelligen Zahlenreihen
vorwirts nachzusprechen. In einem weiteren Block sind zwei bis achtstellige Ziffernreihen
rickwérts zu wiederholen. Je Aufgabe erhoht sich die Zahlenreihe um eine Ziffer. Abbruch
erfolgt bei zweimalig falsch wiederholter Zahlenreihe der gleichen Aufgabe. Je richtig
wiederholter Zahlenreihe gibt es einen Punkt. Insgesamt kdnnen 28 Punkte erreicht werden. Die

erste Zahlenreihe des ersten Durchgangs lautet beispielsweise: »5 — 8 — 2.«

Wortschatztest

Dieser Abschnitt bietet ein hervorragendes MaB fiir die allgemeine Intelligenz und ist weit-
gehend unabhéngig vom Lebensalter zu sehen (Matarazzo 1982). Lernfahigkeit und verbale
Informationsbreite zeigen sich anhand vorhandener sprachlicher Féahigkeiten und Kenntnisse.
Es wird nach der Bedeutung von insgesamt 32 Begriffen gefragt. Jedes richtig erlduterte Wort
wird akzeptiert. Eleganz der Sprache oder Prizision der Beschreibung werden nicht bewertet.
Nach fiinf nicht oder falsch beantworteten Fragen in Folge wird abgebrochen. Je richtiger
Umschreibung wird der Testperson ein Punkt angerechnet, insgesamt kdnnen somit 32 Punkte

erreicht werden. Als Beispiel Aufgabe 10: »Was bedeutet Kerbe?«

Rechnerisches Denken

Anhand von lebensnahen Situationen werden einfache Rechenoperationen in den Grund-
rechenarten vom Probanden abverlangt. Nach Matarazzo (1983) ist dieser Test deswegen
abhingig von schulischer Bildung und beruflicher Erfahrung. Konzentrationsvermogen,
Zahlengedichtnis, Belastbarkeit und Sprachverstidndnis spielen ebenfalls eine Rolle (Cohen

1952, Rappaport 1953). Er ist ein MaB fiir die intellektuelle Beweglichkeit (Wechsler 1939),
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die fluide Intelligenz und das Arbeitsgeddchtnis (Kaufmann & Lichtenberger 1999).
Rechnerisches Denken umfasst 14 numerische Operationen in Form von Textaufgaben mit
vorgegebener Zeitbegrenzung. Die Aufgaben miissen im Kopf gelost werden. Dieser Test wird
abgebrochen, wenn 3 Aufgaben innerhalb der angegebenen Zeitgrenzen nicht geldst wurden.
Fiir jede zeitgerechte und richtige Losung erhilt der Proband bis zur Aufgabe 9 einen Punkt.
Bei Aufgaben 10 bis 14 werden zwei Punkte flir besonders schnelles Losen, ein Punkt fiir
richtiges Rechnen innerhalb der Zeitgrenze vergeben. Dies ergibt eine maximale Anzahl von 19
Punkten. Aufgabe 9 lautet beispielhaft: »Sie haben 18 Euro bei sich und geben davon 7,50 Euro

aus. Wie viel Geld haben sie noch iibrig?« Die Zeitgrenze ist hierbei 30 Sekunden.

Allgemeines Verstdndnis

Bei den Fragen zum allgemeinen Verstdndnis wird zwischen einer oberflichlichen und einer
differenzierteren Abstraktionsebene unterschieden. Es ist das logische Denken gefordert und
die Fahigkeit, aus Erfahrungen zu lernen (Wechsler 1939). Der Test gibt Auskunft iiber die
Féhigkeit Ursache-Wirkungs-Zusammenhéinge zu verstehen. Des Weiteren werden Sprach-
verstdndnis und Ausdruck analysiert. Die soziale Intelligenz wird durch das Abfragen von
Gewohnheiten und konventionellen Verhaltensregeln erfasst (Kaufmann & Lichtenberger
1999). Nach Cohen (1952) und Rappaport (1953) ist der Test ein MaB} fiir das praktische
Urteilsvermogen. Die Antworten der dreizehn Aufgaben werden mit 0, 1 oder 2 Punkten
bewertet, je nach Grad der Verallgemeinerung und der Qualitit. Nach vier falschen oder
unbeantworteten Aufgaben erfolgt der Testabbruch. Punktgesamtzahl ist folglich 26. Als
Beispiel Frage eins: »Warum wéscht man seine Kleidung?« 2 Punkte gibt es, wenn der Bezug
zum Bereich Hygiene deutlich wird. Lediglich 1 Punkt gab es, wenn nur der oberfldchliche

Bezug erfasst wird.

Gemeinsamkeiten finden

Allgemeines Abstraktionsvermogen, sprachliche Fihigkeiten, sowie logische Struktur des
Denkprozesses werden beim Gemeinsamkeiten finden abverlangt. Es kann zwischen
wesentlichen und oberfldchlichen Denkprozessen unterschieden werden (Wechsler 1939,
Matarazzo 1983). Das Ergebnis wird allerdings vom Wortschatz der Versuchperson beeinflusst
(Cohen 1952, Furth & Milgram 1965) und spiegelt das sprachliche Abstraktionsvermogen
(Tewes 1994). Dieser Abschnitt enthdlt 16 Begriffspaare zu denen ein Oberbegriff bzw. ein
gemeinsames Merkmal benannt werden soll. Der Test wird nach vier falsch oder nicht
beantworteten Fragen in Folge abgebrochen. Auch hier hingt die Bewertung von der Qualitét
der Antwort ab, maximal werden 32 Punkte vergeben. Als Beispiel Frage 14: Begriffspaar

Fliege — Baum.
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Bilderergdnzen

Dieser Test des Handlungsteils macht ein Aussage iiber die Unterscheidungsfihigkeit bei
visuellen Vorlagen zwischen wichtigen und unwichtigen Details differenzieren zu konnen.
Realitdtsbezug, Wahrnehmungsgenauigkeit und die Fahigkeit zum Umgang mit Mehrdeutigkeit
sind bei diesem Untertest von Bedeutung (Cohen 1952). Bildergénzen besteht aus 17 Bild-
vorlagen, auf denen jeweils ein bedeutsames Teil eines Objektes fehlt. Die Testperson soll den
fehlenden Teil finden und benennen. Wenn der Proband drei aufeinander folgende Fragen
innerhalb von 20 Sekunden nicht oder falsch beantwortet hat, wird der Test abgebrochen. Es

konnen insgesamt 17 Punkte erworben werden.

Bilderordnen:

Gepriift wird die Fahigkeit eine Gesamtsituationen zu erfassen, sich anschielend den Details zu
widmen und einen logischen Handlungsablauf zu kreieren (Wechsler 1939). Das Logische
Denken und die soziale Intelligenz werden hierbei gemessen (Matarazzo 1982). Zehn Serien
von Bildern, die kleine Geschichten darstellen, sind jeweils logisch richtig zu ordnen. Wenn
vier Aufgaben in Folge nicht gelost wurden, wird dieser Test abgebrochen. 2 Punkte gibt es fiir
die erste Aufgabe. Fiir alle weiteren Bilderserien gibt es 4 Punkte fiir jede richtige Losung
innerhalb der Zeitbegrenzung und 2 extra Zeitpunkte fiir schnelleres Losen. Bei vier Aufgaben
gibt es zusitzliche Bilderfolgen, die als teilweise richtig bewertet werden und fiir die es 3
Punkte gibt, allerdings keinen Zeitbonus. Es konnen 56 Punkte erreicht werden. Beispiel eines

Handlungsablaufs wire die Geschichte eines Handwerkers, der ein Haus baut.

Mosaiktest

Das Vermogen ein Ganzes in seine Elemente zu zerlegen, Formen wahrzunehmen und sie zu
analysieren ist bei diesem Test von Bedeutung. Er ist ein gutes Mal fiir die allgemeine
Intelligenz und fiir die Féhigkeit zum analytischen und problemlésendes Denken (Davis et al.
1966). Der Test hat klinische Relevanz, da Patienten bei geistigem Abbau oder Senilitit
schlechte Leistungen erbringen und Patienten mit Hirnverletzungen andere Losungen wéhlen
als Gesunde (Tewes 1994). Der Testleiter gibt neun Kéirtchen mit Mustern vor, die mittels vier
oder neun mehrfarbigen Wiirfeln innerhalb eines Zeitlimits nachgebaut werden sollen. Nach
drei Fehlversuchen in Folge wird dieser Test abgebrochen. Die Bewertung erfolgt nach der
Trefferquote und der benétigten Zeit. Fiir die ersten beiden Muster gibt es 2 Punkte, fiir die
nichsten beiden 6 Punkte und fiir die letzen fiinf Muster kdnnen maximal 7 Punkte erreicht

werden. Damit betragt die hochste Punktzahl 51.
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Figurenlegen

Beim Figurenlegen kommen Vertrautheit mit Form und die Fihigkeit Relationen zwischen
Teilen und Ganzem erfassen zu konnen zum Tragen (Matarazzo 1982). Es gibt qualitative
Hinweise auf die Arbeitsweise und die angewandten Losungsstrategien. Man kann erkennen,
ob ein Proband gezielt vorgeht oder nach dem Prinzip des »Versuchs und Irrtums« arbeitet.
Dieser Abschnitt ist ein Indiz fiir die Wahrnehmung und die nonverbale Organisation der
Intelligenz (Cohen 1952). Er differenziert besonders gut in den unteren Intelligenzbereichen
(Tewes 1994). Vier Puzzles mit asymmetrischen Teilen miissen nacheinander moglichst schnell
zu einer konkreten Figur zusammengesetzt werden. Gemessen wird die benotigte Zeit. Es gibt
zwischen 8 und 12 Punkte fiir die vollstdndige Lésung und Bonuspunkte fiir Zeit. Es werden

alle vier Puzzles vorgelegt, Maximalpunkzahl ist 41 Punkte.

Zahlen-Symbol-Test

Die Assoziation von Zahlen mit gewissen Symbolen ist gefordert. Der Untertest macht eine
Aussage zur allgemeinen psychomotorischen Geschwindigkeit, zum Konzentrationsvermogen
und iiber die geistige Flexibilitdt und Leistungsfahigkeit. Dieser Test ist in hohem Mafle vom
Alter und der emotionalen Belastbarkeit abhdngig (Matarazzo 1982, Tewes 1994). Die Zahlen
von Eins bis Neun sind willkiirlich je einem Symbol zugeordnet. Die Zuordnungstabelle
befindet sich iiber den Ergénzungsfeldern. Der Proband erhélt zunichst die Mdoglichkeit, die
Zuordnung zu erlernen und ergénzt dann so schnell wie moglich das jeweils dazugehdrige
Symbol in einer Tabelle mit 93 Erginzungsfeldern. Nach 90 Sekunden wird der Test
abgebrochen. Die Auswertung erfolgt mittels einer Schablone. Fiir jede richtige Zuordnung

wird ein Punkt vergeben, somit gibt es maximal 93 Punkte.

3.2.4 Testauswertung

Nach jeder Aufgabe wird der entsprechend erreichte Punktwert notiert. Verbessert sich der
Proband, wird nur die zweite Antwort gewertet. Gibt ein Proband eine Antwort, die zunédchst
richtig erscheint, sich beim Nachfragen aber als unzutreffend herausstellt, wird diese als falsch
gewertet. Gibt ein Proband zwei Antworten zugleich, muss er sich flir eine entscheiden.
Werden zwei Antworten gegeben, die sich nicht gegenseitig entwerten oder infrage stellen,
wird die beste Antwort gewertet. Einige Untertest haben eine zeitliche Begrenzung. Andere
geben eine hohere Punktewertung bei schnellerem Erledigen oder bei qualitativ hochwertigeren

Antworten.
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Fiir jeden der elf Untertest wird die individuell erreichte Punktzahl errechnet, die als Rohwert
bezeichnet wird. Der Rohwert wird nach Transformationstabellen einem bestimmten Wertpunkt
zugeordnet. Hier wird unterschieden in Wertepunkte A oder B. Zur Berechnung des Intell-
igenzquotienten werden ausschlieflich die Wertepunkte A verwendet. Bei diesen handelt es
sich um die Abweichungswerte von den Erwartungswerten der Altergruppe der 20-34 jihrigen.
Diesen Auswertmodus begriindet Wechsler damit, dass die geistige Entwicklung des Menschen
in dieser Gruppe ihr Maximum erreicht und sich zusétzlich relativ konstant verhilt (Tewes
1994). Zur besseren Interpretation der Testergebnisse, kann es sinnvoll sein, dass die Werte-
punkte mit anderen Referenzgruppen bestimmt werden. Das Manual enthélt hierfiir Tabellen
mit Wertpunktedquivalente fiir Abweichungswerte von Altersnormen oder Bildungsstandard.

Diese werden auch als Wertepunkte B bezeichnet, dienen aber nicht der IQ Berechnung.

Nach Zuordnung der Rohwertpunkte zu den entsprechenden Wertepunkten A werden
anschlieend drei Summen gebildet. Die erste besteht aus der Summe der Wertepunkte der
sechs Verbaltest, die zweite aus der Addition der fiinf Handlungstest und die letzte beinhaltet
die Berechnung der gesamten elf Untertest. Da die Testergebnisse altersabhidngig sind, werden
diese anhand von Umrechnungstabellen normiert. Mit Hilfe der entsprechenden alters-
gruppierten Tabelle kann nachfolgend der dquivalente Verbal-IQ, Handlungs-1Q und Gesamt-
IQ ermittelt werden. Die Berechnung dieser drei Intelligenzquotienten ist durch eine Vielzahl
an faktorenanalytischen Studien gerechtfertigt worden und erwies sich in hohem Malle als
valide und reliabel (Bloink 2006). Der Gesamt-IQ gibt einen Hinweis auf das allgemeine
Leistungsvermogen des Individuums. Unterschiede zwischen Verbal- und Handlungs-1Q lassen

erkennen, ob die betreffende Person eher praktisch oder mehr verbal-theoretisch begabt ist.
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3.3 Molekularbiologische Analyse

Bei der Analyse des Prion Polymorphismus kamen in Tabelle 8 gelisteten Gerédte zum Einsatz.

Tabelle 8: Aufstellung der verwendeten Geréate und Hersteller

Verwendung Gerét Typ Hersteller
DNA-Extraktion/ Vortexer Reax Heidolph Instruments GmbH,
Genotypisierung Schwabach
DNA-Extraktion Inkubator IR-1500 Flow Laboratories, Virginia, USA
DNA-Extraktion Zentrifuge Centrifuge 5804 Eppendorf Vertrieb Deutschland
GmbH, Hamburg
Konzentrations- Photometer GeneQuant Amersham Pharmacia Biotech,
bestimmung Freiburg
Genotypisierung Mikrozentrifuge | Centrifuge 5415 C Eppendorf Vertrieb Deutschland
GmbH, Hamburg
Genotypisierung Thermocycler | Mastercycler Eppendorf Vertrieb Deutschland
GmbH, Hamburg
Genotypisierung Gelkammer Wide Mini Sub Cell GT, Bio Rad Laboratories GmbH,
Agarose Gel Electrophoresis | Miinchen
Systems
Genotypisierung Eagle Eye Eagle Eye II Photosystem Stratagene, La Jolla, USA

3.3.1 DNA-Extraktion

Dieser Prozess beinhaltet des Herauslosen und Isolieren von DNA aus entsprechendem

Ausgangsmaterial. Zur Gewinnung von DNA kdénnen Vollblut, Plasma, Leukozyten, Knochen-

mark, kultivierte Zellen oder andere Korperfliissigkeiten eingesetzt werden. Einzelne Arbeits-

schritte sind dabei die mechanische Zerkleinerung bei Geweben, die Lyse der Zell- und Kern-

membranen durch Tenside und Kinasen, die Abtrennung von Zelltriimmern, die Féllung der

Nukleinséiuren sowie die Losung der DNA. Tabelle 9 gibt einen Uberblick der hierzu

notwendigen Reagenzien.

Tabelle 9: Verwendete Reagenzien zur DNA-Extraktion

Reagenz Volumen Hersteller

OJIAamp DNA Blood Maxi Kit Qiagen GmbH. Hilden. Germany
Qiagen Protease 500 ul QIAamp DNA Blood Maxi Kit
AL Puffer 12 ml QIAamp DNA Blood Maxi Kit
Ethanol (96-100%) 10 ml Carl Roth GmbH. Karlsruhe
Puffer AW1 (Guanidin-HCL) 5 ml OJIAamp DNA Blood Maxi Kit
Puffer AW2 (ethanolhaltig) 5 ml QIAamp DNA Blood Maxi Kit
AE Puffer (Tris-Puffer.>9.0) 1 ml OIAamp DNA Blood Maxi Kit
Reaktionsrohrchen 15 ml. 50 ml Oiagen GmbH. Hilden. Germany
ReaktionsgefaBle mit Deckel 2 ml Eppendorf, Hamburg

OIAamp Maxi Spin Saulen 50 ml QIAamp DNA Blood Maxi Kit
Pipettenspitzen diverse Groflen Eppendorf, Hamburg

DNA wurde aus Vollblut der in die Studie aufgenommenen Probanden gewonnen. Zur vendsen

Blutabnahme wurden EDTA-Monovetten verwendet um eine Gerinnung zu verhindern. Alle

Blutproben wurden mit einer siebenstelligen, alphanumerischen Kodierung zur Gewahrleistung

der Anonymitédt versehen. Die Monovetten wurden nach der Blutentnahme bis zur weiteren
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Verarbeitung bei minus 80° Celsius gelagert. Die DNA-Extraktion aus EDTA-Vollblut erfolgte
mit dem QIAamp Blood Maxi Kit entsprechend dem QIAamp DNA Blood Maxi Kit Protokoll
(Qiagen 1999). Abbildung 13 bietet eine graphische Ubersicht der DNA-Extraktion.
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Kinase + AL Puffer Wasserbad — Fillung der DNA Silikamembran AW1und AW2 — Elution
— Zellyse — maximale Zellyse — Adsorption der DNA ~ — Reinigung der DNA
an die Silikamembran der DNA

Abbildung 13: Ubersicht der Arbeitsschritte der DNA-Extraktion (Qiagen 2005).

Vorbereitung der Proben und Zellyse

Nach dem Auftauen auf Raumtemperatur wurden 10 ml EDTA Blut in ein 50 ml Zentrifugen-
rohrchen gegeben. Dieses wurde mit 500 pul Qiagen Protease versetzt. Die Serinprotease
bewirkt eine Denaturierung und Degradierung der sich in der Probe befindenden Proteine zu
kleineren Fragmenten, wodurch in einem spéteren Schritt eine Trennung der Nukleinsduren von
den sonstigen Bestandteilen ermdglicht wird. Zeitgleich wurde der Probe 12 ml Guanidin-HCL
haltiger AL-Puffer hinzugefiigt, welcher zum Entzug der Hydrathiillen der DNA fiihrt. Dies ist
Voraussetzung zur spéteren Fillung und Anlagerung der DNA an eine Silika-Membran. Qiagen
Protease und der Lyse-Puffer arbeiten optimal zusammen und ermoglichen eine maximale
Ausbeute an DNA (Qiagen 1999). Das ganze wurde sorgfiltig fiir zwei Minuten auf dem
Vortexer durchmischt um eine vollstdndige Lyse zu erzielen. Um die Ausbeute an DNA zu
Maximieren wurde das Zentrifugenréhrchen anschlieend fiir zehn Minuten bei 70 °Celsius im

Wasserbad unter gleichzeitigem schiitteln inkubiert.

Adsorption der DNA an die Silikamembran

Nach der Inkubation wurden 10 ml Ethanol (96-100 %) zur Losung hinzugefiigt und das ganze
griindlich mit dem Vortexer fiir zwei Minuten gemischt. Ethanol bewirkt eine Féllung der
DNA. AnschlieBend wird die Hilfte der Probe in ein neues 50 ml Zentrifugenrohrchen mit
Sauleneinsatz (Silikagel-Saule) gegeben und das Ganze bei 3000 Umdrehungen pro Minute
(rpm) fiir drei Minuten zentrifugiert. Das Zentrifugat wird verworfen, die zweite Héilfte der
Probe wird auf den Sduleneinsatz gegeben und unter gleichen Bedingungen zentrifugiert. Durch
die entsprechend vorherrschenden Salz und pH-Bedingungen bindet sich nur DNA an die
Silikagel-Membran, wéhrend Proteine und Ribonukleinsduren (RNA) sich ungebunden im

Zentrifugat befinden, welches verworfen wird.
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Reinigung der DNA auf der Silikamembran

Um eine mdglichst reine genomische DNA zu erhalten ist es notwendig, die auf der Silikagel-
Membran befindliche DNA noch von RNA- oder Proteinriickstinden zu reinigen. Dafiir
wurden 5 ml des Guanin-HCL-haltigem Waschpuffers AW1 auf den Filter gegeben und bei
5000 rpm fiir eine Minute zentrifugiert. Im néchsten Schritt wurden durch Zugabe von 5 ml
ethanolhaltigem Waschpuffer AW2 Guanidiniumsalze des Puffers AW1 entfernt. Hierfiir
wurde erneut bei 5000 rpm fiir 15 Minuten zentrifugiert.

Elution der DNA von der Silikamembran

Die sich auf dem gereinigtem Einsatz befindliche DNA wurde in ein neues steriles 50 ml
Zentrifugationsrohrchen tiberfiihrt. Zur Elution der DNA von der Membran wurde 1 ml AE
Puffer (Tris-Puffer, pH>9,0) auf den Filter pipettiert und fiir fiinf Minuten bei Zimmer-
temperatur bei geschlossenem Gefdl3 inkubiert bevor das Rohrchen fiir weitere fiinf Minuten
bei 5000 rpm zentrifugiert wurde. Der basische Tris-Puffer bewirkt die Herauslosung der unter
saurem Milieu zuvor an die Silikagel-Sdule gebundenen DNA. Fiir einen maximalen DNA-
Gewinn wurde dieser Schritt erneut mit 1 ml AE Puffer ausgefiihrt. Je 0,5 ml der so in AE-
Puffer gelosten DNA wurde in ein Reaktionsgefal} pipettiert und mit entsprechender Kodierung

versehen.

3.3.2 DNA Konzentrations- und Reinheitsbestimmung

Zur DNA Konzentrationsbestimmung wurde ein Ultraviolett (UV-) Absorptionsspektrometer
eingesetzt. Das Prinzip der Absorptionsmessung wird im Folgenden erldutert. Eine Lichtquelle
sendet Licht im Wellenbereich von etwa 200 nm bis 800 nm aus. Die zur Messung benotigte
Wellenldnge kann im Monochromator ausgewéhlt werden. Die Wellenldnge mit der die Mes-
sung durchgefiihrt wird, bestimmt sich durch das Absorptionsmaximum der zu messenden
Substanz. Fiir Nukleinsduren liegt das Absorptionsmaximum bei einer Wellenldnge von 260
nm, fiir Proteine bei 280 nm (Gassen et. al. 1994). Die zu messende geldoste Substanz wird in
eine Kiivette geben. Vor der eigentlichen Messung muss das Photometer mit einer Vergleichs-
16sung ohne den entsprechen Stoff abgeglichen werden, zur Kompensation von Absorptions-
artefakten, die eine Messung verfdlschen wiirden. Artefakte konnen durch die Kiivette, den
Hintergrund oder die Tragerlosung entstehen. Anschieend kann die Absorption der Losung
gemessen werden. Zur Messung benétigte Materialien sind AE Puffer, destilliertes Wasser und
die sich in AE Puffer befindliche extrahierte DNA. Des Weiteren kommen Quarzkiivetten zum
Einsatz. Die Eichung des Gerites erfolgte mit einer Losung aus 90 ul Aqua bidest und 10 pl
AE-Puffer in einer Quarzkiivette. Analog hierzu wurden 10 ul der in AE-Puffer geldsten DNA
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entnommen und in 90 ul Aqua bidest gegeben. Dies entspricht einer Verdiinnung von 1:10,
welches spéter bei der Berechung beriicksichtigt wurde. Anschlieend folgte die Messung der
Adsorption bei 260 nm. Die Menge der ultravioletten Strahlung, die von einer DNA Ldsung
absorbiert wird, ist direkt proportional zu ihrem DNA Gehalt. Bei 260 nm Wellenldnge ergibt
eine DNA Losung von 50 pg/ml eine Absorption von 1,0 (Sambrook 1989). Daraus ergibt

sich zur Berechnung der Konzentration die Formel 3.

DNA-Konzentration ¢ = A * Verdiinnungsfaktor * 50 ug/ml (bei 260 nm)
Formel 3: Berechnung der DNA Konzentration (A = Wert der gemessene Absorption).

Die meisten Proben hatten eine DNA-Konzentration zwischen 100-150 pg/ml. Zur spéteren
Genotypisierung wurden alle Proben auf eine einheitliche Konzentration von 25 ng/ul gebracht

und aliquotiert.

Mit dem Spektralphotometer lédsst sich nicht nur die Konzentration einer Losung, sondern auch
deren Reinheitsgrad bestimmen. Von derselben DNA-L&sung wird eine Messung bei 280 nm
durchgefiihrt, das dem Absorptionsmaximum von Proteinen entspricht. Aus dem daraus
resultierendem Wert kann das Verhéltnis von Nukleinsduren zu Proteinen bestimmt werden
indem der Quotient der beiden Absorptionsbestimmungen gebildet wird (Assonso). Werte
zwischen 1,8 und 1,95 lassen auf eine sehr reine DNA-LOsung schlieBen. Akzeptiert wurden

Werte zwischen 1,7 und 1,95.

3.3.3 Genotypisierung

Mit der Polymerasekettenreaktion (PCR) konnen definierte DNA Sequenzen aus dem Genom
in vitro beliebig amplifiziert werden (Saiki et al. 1988). Dieser Reaktionsablauf besteht aus
einer Anzahl von Zyklen, die in einem Thermocycler durchgefiihrt werden. Jeder Zyklus
besteht aus den Phasen Denaturierung, Annealing und Elongation. Die Denaturierungsphase
dient dazu, die Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den beiden DNA-Stringen durch
Erhitzen auf 94-96 °C zu l6sen und somit die Doppelstrang-DNA in zwei Einzelstringe
aufzutrennen. Im ersten Zyklus der PCR wird haufig fiir langere Zeit erhitzt, um sicherzugehen,
dass DNA und Primer, zwei kurze synthetische Oligonukleotide, vollstindig getrennt
vorliegen. In der Annealingphase lagern sich die Primer an komplementéren Stellen der
genomischen DNA an. Hier muss fiir jeden Primer die optimale Anlagerungstemperatur
gefunden werden, die sich nach der Basenzusammensetzung des Primers richtet. Bei zu
niedriger Temperatur konnen sich Primer auch an nicht exakt gleiche komplementire

Sequenzen anlagern und es kommt zu unspezifischen Produkten. Ist die Temperatur zu hoch
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gewdhlt, konnen sich die Primer nicht richtig anheften und es folgt eine ineffiziente
Produktbildung. In der Elongationsphase findet anschiefend die Verlangerung des
Gegenstranges statt. Eine hitzebestdndige DNA-Polymerase kann am 3’-OH Ende des Primer
ansetzen und beginnt dem DNA-Strang folgend mit dem Aufbau einer komplementiren
Desoxynukleotidtriphosphat (dNTP)-Kette. Die optimale Temperatur dieses Abschnitts ist
Abhiéngig von der verwendeten DNA-Polymerase und liegt gewdhnlich zwischen 68-72 °C.
Das PCR Ergebnis ist abhingig vom verwendeten Puffersystem, geeigneter Primerkombination
und einem zeit- und temperaturoptimierten Zyklusablauf. Es miissen ausreichend dNTPs,
Polymerasen, Primer und Mg**-Ionen als Cofaktor fiir die Polymerase vorhanden sein. In
jedem Amplifikationszyklus wird das Ausgangssubstrat verdoppelt, so dass zu einer exponen-
tiellen Vermehrung der DNA-Fragmente kommt. Die optimale Zykluszahl muss fiir jeden
Primer gesondert bestimmt werden und héngt von der Spezifitit und der Basenfolge der Primer
ab. Vor dem ersten Zyklus wird die DNA bei 94 °C denaturiert, nach dem letzten Zyklus
schlieBt sich noch eine 72 °C-Phase an, um alle Amplifikationsschritte zu beenden. Die
gesamte DNA liegt dann wieder doppelstringig vor. Tabelle 10 gibt einen Uberblick iiber

verwendete Reagenzien fiir den PCR-Ansatz.

Tabelle 10: PCR-Reaktionsansatz und Hersteller der Reagenzien

Material Volumen Hersteller

50 ng genomische DNA 1l extrahierte DNA / Studienteilnehmer
15 pmol Sense Primer 3 pl 2ul Life Technologies, Karlsruhe

15 pmol Antisense Primer 3 pl 2ul Life Technologies, Karlsruhe

1 U Tag-Polymerase 0,2 pl 0,2pl Life Technologies, Karlsruhe

400 uM Desoxynukleotidtriphosphate 2 pl |2 ul Optimised Buffer Kit, Invitrogen

2 mM Magnesiumchlorid . Lo

60 mM Tris-HCL 10ul gzﬁgr;llzheed Buffer Kit; Invitrogen,

15 mM Ammoniumsulfat

PCR-Aqua 32,8 ul Life Technologies, Karsruhe

Als Primer wurden die Oligonukleotide 5’AAC GTC GGT CTC GGT GAA GT3’ und
5’TCA AGG AGG TGG CAC CCA CA3’ verwendet. Hiermit wurde eine 339 bp umfassende
Region des Prionprotein-Gens, die den biallelischen Polymorphismus bei Codon 129
beinhaltet, amplifiziert. Die folgende Abbildung 14 veranschaulicht die amplifizierte

Zielsequenz.
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4620131
4620191
4620251
4620252
4620311
4620371
4620431
4620491

CATGGTGGTG
TGGGGTCAAG
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GCTGGGGGCA
GAGGTGGCAC

ATGAAGCACA
[A/G]
TGCTGGGAA
TACTATCGTG
TACAGCAACC
GTCACCACAA
GTGGTTGAGC

TGGCTGGTGC

GTGCCATGAG
AAAACATGCA
AGAACAACTT
CCACCAAGGG
AGATGTGTAT

GCCCCATGGT
CCACAGTCAG
TGCAGCAGCT

CAGGCCCATC
CCGTTACCCC
TGTGCACGAC
GGAGAACTTC

GGTGGCTGGG
TGGAACAAGC
GGGGCAGTGG

ATACATTTCG
AACCAAGTGT
TGCGTCAATA
ACCGAGACCG

GACAGCCTCA
CGAGTAAGCC
TGGGGGGCCT

GCAGTGACTA
ACTACAGGCC
TCACAATCAA
ACGTTAAGAT

CACCCAGTAC

GAGAGGGAAT

CTCAGGCCTA

TGGTGGTGGC
AAAAACCAAC
TGGCGGCTAC

TGAGGACCGT
CATGGATGAG
GCAGCACACG
GATGGAGCGC
TTACCAGAGA

Abbildung 14:  Amplifizierte Zielsequenz im PRNP-Gen. Die verwendeten Primer sind unterstrichen und

fettgedruckt, der Polymorphismus M129V grau hinterlegt dargestellt (Accession number:
NT _011387.8, Contig postion 4620251; rs=1799990)

Die Primer wurden in TE-Puffer gelost, auf 5 pmol/ul verdiinnt und aliquotiert. Der PCR-
Reaktionsansatz bestand aus 50 ng genomischer DNA, je 15 pmol Sense und Antisense Primer,
1 U Tag-Polymerase, 2 mM Magnesiumchlorid, 60 mM Tris-HCL und 15 mM Ammonium-
sulfat. 400 uM Desoxynukleotidtriphosphate wurden erst zum Schluss hinzugefiigt und das
Ganze wurde mit PCR-Wasser zu einen Endvolumen von 50 ul aufpippetiert. Der pH lag bei
9,5. Es wurde mit Mikrotiterplatten oder 0,5 ml Reaktionsgefdflen gearbeitet. Der PCR-Ansatz
wurde stets zusammen mit einer Negativkontrolle in den Mastercycler gegeben. Das PCR-
Programm setzte sich wie folgt zusammen. Auf eine initiale zweiminiitige Denaturierungszeit
bei 94 °C folgten 40 PCR-Zyklen mit je 1 min bei 94 °C, 1 min bei 60 °C und 1 min bei 72 °C.
Abschliefend fand eine Extension bei 72 °C fiir 6 min statt. Bis zur weiteren Verarbeitung

wurde das Produkt bei 4 °C gekiihlt.

Restriktionsverdau

Restriktionsenzyme ermoglichen die gezielte Herstellung von DNA-Fragmenten, die in der
Molekularbiologie vielféltige Verwendung finden. Ein mdglicher Einsatzbereich ist die Analyse
von DNA-Sequenzen und darin vorkommender Polymorphismen mittels Restriktionsverdau.
Hierzu wird eine Restriktionsendonuklease gewéhlt, deren Erkennungssequenz den zu
untersuchenden Basenaustausch beinhaltet. Enthédlt der DNA-Strang die Restriktions-
erkennungsstelle, wird er geschnitten, ansonsten bleibt die urspriingliche Amplifikatlinge
erhalten. Die Erkennungssequenzen der Restriktionsenzyme bestehen hédufig aus palindrom-
ischen Sequenzen von vier, sechs oder acht Basenpaaren. Der Schnitt kann versetzt mit
Uberhang oder gerade ohne Uberlappung erfolgen. Fiir ein optimales Ergebnis wird dabei ein
Verdau mit dem DNA-Amplifikat und dem spezifischen Restriktionsenzym in einem geeig-
netem Puffer-System angesetzt und dieser beim Temperaturoptimum des Enzyms fiir mehrere

Stunden inkubiert. Die Auswertung erfolgt mittels Gelelektrophorese Tabelle 11 gibt

Aufschluss liber genaue Zusammensetzung des verwendeten Verdauansatzes und Hersteller.
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Tabelle 11: Reagenzien fiir Restriktionsverdau

Reagenz Zusammensetzung Reaktionsansatz Hersteller
DNA-Amplifikat 35ul PCR-Produkt
New England Biolabs,
BsaA 1 10000 U/ml 5 UBsaA 1(0,5 pl) Frankfurt
100 mM NacCl2
50 mM Tris-HCL
New England Biolabs,
10x NE-Puffer 3 10 mM MgCl 5,5 ul 10x NE-Puffer 3 Frankfurt
1 mM DTT
ph 7,9 @ 25 °C
PCR-Aqua ad 50 pl Life Technologies

Es wurde ein Verdauansatz mit einem Endvolumen von 50 pl aus 35 pl PCR-Produkt, 0,5 pl
BsaA I, 5,5 ul 10x NE-Puffer 3 und 8,5 ul Aqua hergestellt. Die amplifiziert DNA wurde mit
5 U des Enzym BsaA I bei 37 °C fiir 10 Stunden verdaut. Das Restriktionsenzym BsaA I konnte
beim Vorhandensein der Purinbase Guanin in der Basensequenz schneiden (Val-Allel). Folglich
entstanden zwei kiirzere DNA-Fragmente mit 226 bp und 113 bp Lénge. Der amplifizierte
Abschnitt des Met-Allels enthielt Adenosin in der Basenabfolge, die nicht der Erkennungs-
sequenz der Endonuklease entspricht. Entsprechend blieb die urspriingliche Lénge mit 339 bp
erhalten. Abbildung 15 stellt die Erkennungssequenz des Restriktionsenzyms BsaA 1 dar.

5 ... YACGTR.... 3"
3”...RTG,CAY.... 5~

Abbildung 15: Erkennungssequenz fiir das Restriktionsenzym BsaA |

Agarose-Gelelektrophorese

Die Agarose-Gelelektrophorese ist eine molekularbiologische Methode zur GroBenseparation
und GroBenbestimmung von DNA- oder RNA-Stringen. Lange Féden aus Agarosepolymeren
vernetzen sich und bilden eine Gelmatrix. Je hoher die Agarose konzentriert ist, umso kleiner
sind die Poren des Gels. Der Vernetzungsgrad eines einprozentigen Agarose-Gels liegt z. B. bei
150 nm. Agarose-Gele eignen sich gut zur Trennung von DNA und hochmolekularen
Proteinen, da sie relativ groBporig sind. Die DNA Fragmente sollten hierbei in einer
GroBenordnung von 1000-2000 bp liegen (Britos et al. 2004). Die Separation erfolgt durch das
Anlegen eines elektrischen Feldes. Negativ geladene Molekiile bewegen sich in Richtung der
positiven Anode. Folglich wandert die durch PO,*Gruppen negativ geladene DNA Richtung
Anode. Notwendige Arbeitsmaterialien sind in Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 12: Reagenzien flr die Gelelektrophorese

Reagenz

Zusammensetzung

Hersteller

Agarose NEEO
Ultra-Qualitét

Pulver, gebrauchsfertig

Carl Roth GmbH, Karlsruhe

5x TBE-Puffer

5,4 % Trisbase
2,75 % Borsaure
0,375 % Na2EDTA

Carl Roth GmbH

MERCK

Sigma—Aldrich Chemie GmbH,
Steinheim

0,5x TBE-Puffer

aus 5x TBE-Puffer Verdiinnung 1:10
mit Auqua dest

3,0 ml 30 % Glycerol
100 ul 0,5 M EDTA
Aqua dest/ ad 10 ml

Ethidiumbromid Losung, gebrauchsfertig Bio Rad Laboratories GmbH,
10 mg/ml Miinchen

DNA-Verdau Restriktionsverdau

6x Ladepuffer 1,5 ml 1 % Bromphenolblau Sigma—Aldrich

(10 ml) 1,5 ml 1 % Xylencyanol Sigma—Aldrich

Sigma—Aldrich
Sigma—Aldrich

DNA-Léngenstandard (1 ml)

100 pl Gene-Ruler Stammlosung (0,5
mg/ml)
166 pl 6x Ladepuffer

MBI Fermentas GmbH,
St. Leon-Roth

734 ul H2O

Zur Elektrophorese wurde ein 1,5 prozentiges Agarosegel mit 0,5x TBE-Puffer angefertigt. Zur
Herstellung eines kleinen Gels wurden 100 ml, fiir ein mittleres Gel wurden 150 ml TBE Puffer
benoétigt. Die Agarose wurde in der Mikrowelle in 0,5x TBE-Puffer des entsprechenden
Volumens geldst und solange aufgekocht, bis eine klare, transparente Losung ohne Schlieren
entstanden war. Nach Abkiihlen unter staindigem Riihren auf 60 °C wurde Ethidiumbromid
(2 ul/100 ml Gel) hinzugegeben. Ethidiumbromid interkaliert die DNA-Helix und bei
Bestrahlung mit UV-Licht fluoreszieren die DNA-Banden. Die Losung wurde in eine mit
Seitenabdichtungen und Kdmmen préparierte Gelkammer gegeben und zum Abkiihlen ca. 20
min stehen gelassen. Aus dem festen Gel wurden die Kdmme entfernt. Im néchsten Schritt
erfolgte die Beladung der Geltaschen mit den DNA-Proben. Hierbei ist darauf zu achten, dass
die Taschen an der negativen Elektrode der Kammer zu liegen kommen. Die vorbereiteten
Proben bestanden aus 15 pl PCR-Verdau und 5 pl 6x Ladepuffer. Der Ladepuffer sorgt zum
einen fiir eine hohere Dichte der DNA-Probe, zum anderen dient der enthaltenen Farbmarker,
der Abschédtzung der Lauffront der Elektrophorese. Zusitzlich zu den mit DNA beladenen
Taschen, wurde nach maximal acht Proben ein Ladngenstandard in die darauffolgende Gel-
taschen appliziert. Dieser besteht aus Plasmid-Fragmenten bestimmter Langen und ermdglicht
so die Langenzuordnung der Banden. Es wurden 2 pl Langenstandard, 1 ul 6x Ladepuffer und
3 ul Aqua dest. zu einer Probe vermischt und anschlieBend in die Tasche pippetiert.
Abschlieend wurde die Kammer mit 0,5x TBE-Puffer befiillt, bis das Gel vollstindig vom

Puffer bedeckt war. Es wurde eine Gleichspannung von 80 V bei kleiner Gelkammer und von
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120 V bei mittlerer Gelkammer angelegt. Entsprechend der GroB3e des Gels betrug die Laufzeit
zwischen 70 und 120 min.
Gelauswertung

Die Agarose-Gele wurden mit Hilfe des Eagle-Eye fotographisch analysiert. Dazu wurde das
Gel unter UV-Licht Bestrahlung abgelichtet und die Abbildung anschlieend ausgewertet.
Abbildung 16 zeigt ein solches nach BsaA I-Verdau entstandenes Agarose-Gel.

Valin Banden

Methionin Geltaschen

Bande
: * _ %_ :}‘_D?I}I_A-Leiter

Abbildung 16:  Prion Polymorphismus M129V auf Agarose-Gel nach BsaA I-Verdau. Die Abbildung
zeigt ein typisches Bandenmuster des Prion Polymorphismus auf Agarosegel. Beim Met-
Alleltrager findet sich nur eine 339 bp lange Bande, beim Val-Alleltrager liegen durch
Restriktionsverdau zwei Banden der Léange 226 bp und 113 bp vor. Heterozygote
Alleltrager besitzen drei Banden in der Laufspur. Weiterhin ist der L&ngenstandard,
gekennzeichnet mit DNA-Leiter, zu erkennen.

Uber das spezifische Bandenmuster konnte jeder Probe der entsprechende Genotyp zugeordnet
werden. Beim Vorhandensein zweier Banden der Lange 226 bp und 113 bp, sprach dies fiir das
Val-Allel. Bei nicht erfolgter Enzymrestriktion war das gesamte 339 bp lange PCR Produkt zu
erkennen, was einen Riickschluss auf Met-Allel zuliel. Befand sich nur diese eine Bande in der
Laufspur, so kodierten beide Allele des Probanden fiir Methionin. Der Teilnehmer war
homozygot fiir Methionin. Fanden sich die beiden geschnitten Banden, so sprach dies fiir einen
homozygoten Genotyp flir Valin. Waren drei Banden zu erkennen, so besall der

Studienteilnehmer den heterozygoten Genotyp Met/Val.

3.3.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe der Software Statistical Package for Social Sciences
15.0 (SPSS 15.0, SPSS Inc., Chicago 2006) durchgefiihrt. Die soziodemographischen Variablen

wurden mittels t-Test oder y2-Test auf Unterschiede zwischen den Genotyp-Untergruppen
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iiberpriift. Ebenfalls erfolgte eine Analyse der Verteilung der Genotypen auf das Vorliegen des
Hardy-Weinberg-Gleichgewichts mit Hilfe des y2-Tests.

Zunichst wurden einfaktorielle Varianzanalysen (ANOVA, analysis of variance) fir den
Gesamt-1Q, Handlungs-1Q und den Verbal-IQ erstellt. Dabei wurden die Faktoren Genotyp
(Met/Met, Met/Val, Val/Val) bzw. Allel (Met, Val) und Geschlecht (ménnlich, weiblich)
integriert, kontrolliert nach dem Bildungsgrad (gering, mittel, hoch). Da diese IQ-Werte beim
HAWIE bereits eine Alterskorrektur beinhalten, wurde das Alter als Kovariable nicht zuséatzlich
integriert. Entsprechend wurden zwei weitere ANOVAs fiir die Gruppe der Met-Tréiger
(Met/Met versus Met/Val, Val/Val) und die Gruppe der Val-Trager (Met/Met, Met/Val versus
Val/Val) durchgefiihrt.

Im Anschluss daran wurden explorative mehrfaktorielle Varianzanalysen (MANOVA,
multivariate analysis of variance) berechnet. Integriert wurden hierbei die elf Untertest des
HAWIE-R als abhdngige Variablen, sowie die jeweiligen Faktoren Genotyp (Met/Met,
Met/Val, Val/Val), Allel (Met, Val), Met-Trager (Met/Met und Met/Val, Val/Val) bzw. Val-
Triager (Met/Met, Met/Val und Val/Val) als unabhédngige Variable und Geschlecht (ménnlich,
weiblich), kontrolliert fiir Alter und Bildungsstandard (gering, mittel, hoch). Fiir alle
statistischen Berechnungen wurde als Signifikanzniveau p<0,05 definiert. Als Trend zur

Signifikanz wurde p<0,1 bestimmt.
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4 Ergebnisse

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde die Assoziation zwischen kognitiven Féahigkeiten
und dem Prion Protein Polymorphismus bei Codon 129 untersucht. Die kognitive Leistung
wurde mit dem HAWIE-R erfasst und der M129V Polymorphismus der Teilnehmer geno-
typisiert. Das Studienkollektiv bestand aus 376 gesunden, deutschstimmigen Probanden.
Hierbei waren 43 % (163) der Teilnehmer méannlichen Geschlechts und 57 % (213) weiblichen
Geschlechts. Der Anteil der weiblichen Probanden im Kollektiv war somit erhoht. Innerhalb
der drei Genotypgruppen Met/Met, Met/Val und Val/Val gab es keine signifikanten
Unterschiede in der Geschlechtsverteilung (y’=1,662, df=2, p=0,436).

Im Studienkollektiv befanden sich zu 27 % (102) Probanden mit einem Hauptschulabschuss.
32 % (120) der Teilnehmer beendeten ihre Schullaufbahn mit der Realschule und 41 % (154)
erwarben das Abitur. Die Schulbildung unterschied sich zwischen den drei Genotypen
Met/Met, Met/Val und Val/Val nicht signifikant (X2=0,589 df=4, p=0,964). Geschlecht und
Schulbildung wurden als Kovariablen mit in die Berechnung aufgenommen. Bei den noch nicht
alterskorrigierten Untertests des HAWIE-R floss zusitzlich das Alter in die Berechnung mit

ein.

4.1 Analyse des Genotyps mit dem Prion Protein M129V Polymorphismus

Um einen moglichen Einfluss der funktionellen Variation des Prionprotein-Gens zu
analysieren, wurden die erbrachten Leistungen im HAWIE-R mit den drei moglichen
Genotypen analysiert. Es wurden die Resultate des Gesamt-1Q, des Verbal-IQ, des Handlungs-
1Q, sowie der elf Untertest untersucht. Die Zuweisung der Genotypen wurde entsprechend der
Translation von Methionin oder Valin im Prion Protein vorgenommen. Adenosin am SNP
fiihrte zum Einbau von Methionin, Guanin veranlasst die Translation von Valin an Codon 129
in der C-terminalen Doméne des Proteins. Die Genotypverteilung befand sich im Hardy-
Weinberg-Equilibrium (F=-0.03444, df=1, p=0.504288). Tabelle 13 bietet eine Ubersicht iiber
die Verteilung der Genotypen im Studienkollektiv. Der homozygote Genotyp Met/Met mit 43,1
% und der heterozygote Genotyp Met/Val mit 46,3 % waren anndhernd gleich hdufig vertreten.
Der homozygote Genotyp Val/Val kam mit 40 Probanden (10,6 %) in der Gesamtpopulation

am seltensten vor.

Tabelle 13: Aufschlisselung des Probandenkollektivs nach Genotyp und Geschlecht

Probanden Genotyp Met/Met | Genotyp Met/VVal | Genotyp Val/Val n | Gesamt

n (%) n (%) (%) n (%)
ménnlich 69 (42,3) 80 (49,1 14 ( 8,6) 163 (43,4)
weiblich 93 (43,7 94 (44,1 26 (12,2) 213 (56,6)
Gesamt 162 (43,1) 174  (46,3) 40 (10,6) 376 (100)
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In der nachfolgenden Tabelle 14 sind die Ergebnisse der Varianzanalyse der Genotypen im
Hinblick auf eine mogliche Assoziation des Gesamt-, Verbal- und Handlungsintelligenz-
quotient dargestellt. Die Resultate des HAWIE-R wurden als Mittelwerte (MW) der 1Q-Werte
angegeben. Die zugehorige Standardabweichung (SD) folgt in Klammern. Das Ergebnis der
Varianzanalyse (F) und die Signifikanz (p) wurden ebenso aufgefiihrt. Analog folgt die Angabe

Ergebnisse

der Hauptresultate der elf Untertests in Rohwerten.

Tabelle 14:  Ergebnisse des HAWIE-R in Assoziation mit den Genotypen des Prion Protein
Polymorphismus
Genotyp
Met/Met Met/Val Val/Val Signifi-
(n=162) (n=174) (n=40) kanz
MW (SD) MW (SD) MW (SD) F P

HAWIE-R '

% Gesamt-1Q 110,54(15,245) 112,10 (14,392) | 116,60 (14,775) |3,401 0,034

cEVerbal-IQ 109,35(15,026) 110,73 (13,108) | 113,65 (13,746) (1,636 0,196
Handlungs-1Q |107,67(15,575) 108,67 (16,161) | 115,08 (15,590) |4,449 0,012
Verbaltests *

Allgemeines

Wissen 16,30 (4,026) 16,83 (3,795) |17,08 (2,841) |1,321 0,268

Zahlennach- | 13 700 3943y |1395 (3.531) |13.93 (4190) 0,155 |0.857
. sprechen
b=
2| Wortschatztest |22,36 (5,353) 22,60 (4,810) |23,75 (3,875) |1,755 0,174
=
]
~ | Rechnerisches

Denken 13,23 (3,553) 14,06 (3,077) |14,25 (3,410) |2,521 0,082

Allgemeines

Verstindnis 21,73 (3,139) 21,72 (2,965) |22,10 (2,600) |0,124 0,883

Gemeinsam-

keiten finden 25,91 (4,585) 26,57 (3,354) (27,68 (2,664) 3,103 0,046

Handlungstests *

Bilderergidnzen |13,12 (2,969) 12,68 (3,213) |13,93 (2,129) |1,982 0,139
%Bilderordnen 27,54 (12,046) 27,37 (11,499)|29,15 (12,970) |0,077 0,926
= .

;gMosalktest 31,12 (9,872) 31,43 (9,973) (36,00 (9,263) |3,620 0,028
Figurenlegen 29,77 (6,487) 29,90 (5,899) |31,70 (6,779) |1,049 0,351
Zahlen-

Symbol-Test 52,21 (13,502) |54,39 (12,451) (60,35 (12,238) |8,298 0,0003

4f=2/369, *df= 2/368
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Der Genotyp des Prion Protein Polymorphismus zeigte keinen Haupteffekt (F=1,391,
df=22/718, p=0,110). Sowohl beim Gesamt-1Q (F= 3,401, df=2/369, p=0,034), als auch beim
Handlungs-1Q (F= 4,449, df=2/369, p=0,012) konnte eine signifikante Assoziation der

Genotypen nachgewiesen werden (Abbildung 17 und 18). Der Verbal-IQ wies keine

Signifikanz auf.

Gesamt-1Q

135 4
130
125 4 T

120 -

M116,60
115 4

m 112,10
110 4 m 110,54

1Q-Werte

105 -

100 -

95 L

90

Met/Met Met/Val

Genotyp

Val/Val

Abbildung 17: Graphische Darstellung der
Assoziation des Genotyps mit den Ergebnissen
des Gesamt-1Q des HAWIE-R. Dargestellt sind
der Mittelwert und die Standardabweichung
der 1Q-Werte.

Handlungs-1Q

135 4

125 4 —

120 4

115 4 m115,08

1Q-Werte
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M 107,67 W 108,67
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Abbildung 18: Graphische Darstellung der
Assoziation des Genotyps mit den Ergebnissen
des Handlungs-1Q des HAWIE-R. Dargestellt
sind der Mittelwert und die Standard-
abweichung der 1Q-Werte.

Im Verbaluntertest Rechnerisches Denken fand sich ein Trend (F= 0,155, df=2/368, p=0,082)

(Abbildung 19). Beim Verbaltest Gemeinsamkeiten finden war ein signifikantes Ergebnis zu
verzeichnen (F= 3,103, df=2/368, p=0,046) (Abbildung 20). Signifikant waren des Weiteren
zwei Handlungsuntertests: der Mosaiktest (F= 3,620, df=2/368, p=0,028) und der Zahlen-
Symbol-Test (F= 8,298, df=2/368, p=0,0003) (Abbildung 21 und 22).

Beim Gesamt-1Q, beim Handlungs-1Q, im Verbaluntertest Gemeinsamkeiten finden und in den

Handlungsuntertests Mosaiktest und Zahlen-Symbol-Test erbrachten die Homozygoten fiir

Valin bessere Leistungen als Met/Met Homozygote. Die heterozygote Gruppe Met/Val lag mit

den Ergebnissen zwischen den beiden homozygoten Genotypen.
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Rechnerisches Denken
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Abbildung 19: Graphische Darstellung der
Assoziation des Genotyps mit den Ergebnissen
des  Verbaltests Rechnerisches  Denken.
Dargestellt sind der Mittelwert und die
Standardabweichung der Rohwerte.
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Abbildung 21: Graphische Darstellung der
Assoziation des Genotyps mit den Ergebnissen
des Handlungstests Mosaiktest. Dargestellt sind
der Mittelwert und die Standardabweichung
der Rohwerte.
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Abbildung 20: Graphische Darstellung der
Assoziation des Genotyps mit den Ergebnissen

des Verbaltests Gemeinsamkeiten finden.
Dargestellt sind der Mittelwert und die
Standardabweichung der Rohwerte.
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Abbildung 22: Graphische Darstellung der
Assoziation des Genotyps mit den Ergebnissen
des Handlungstests Zahlen-Symbol-Test.
Dargestellt sind der Mittelwert und die
Standardabweichung der Rohwerte.
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4.2  Analyse der Allelfrequenz

In einer weiteren Varianzanalyse wurde die Allelfrequenz auf eine mogliche Assoziation der
Intelligenzleistung mit dem Prion Protein Polymorphismus bei Codon 129 untersucht. Hierzu
wurde sowohl das Met-Allel als auch das Val-Allel mit den Ergebnissen des Gesamt-1Q, des
Verbal-1Q, des Handlungs-IQ und der elf Untereinheiten miteinander korreliert. Tabelle 15
stellt das Probandenkollektiv nach Allelverteilung und Geschlecht aufgeschliisselt dar. Das

Met-Allel ist zu ca. zwei Drittel in der ménnlichen und weiblichen Studienpopulation vertreten.

Tabelle 15: Aufschlisselung des Probandenkollektivs nach Allelverteilung und Geschlecht

Probanden Allel Met n (%) Allel Val n (%) Gesamt n (%)
ménnlich (66,9) 108  (33,1) 326 (43,4
weiblich (65,7) 146  (34.3) 426 (56,6)
Gesamt (66,2) 254 (33,8) 752 (100)

Tabelle 16 veranschaulicht, wie die Allelverteilung mit der kognitiven Gesamtleistung, dem

Handlungs-IQ und dem Verbal-IQ, sowie mit den einzelnen Subtests des Intelligenztest

assoziiert ist.

Tabelle 16: Ergebnisse des HAWIE-R in Assoziation mit der Allelverteilung des Prion Protein

Polymorphismus

Met (n=498) Val (n=254)
MW (SD) MW (SD) F P
HAWIE-R '
% Gesamt-1Q 111,09 (14,941) 113,52(14,605) 4,522 0,034
E& Verbal-1Q 109,83 (14,371) 111,65(13,327) 2,680 0,102
Handlungs-1Q 108,02 (15,758) 110,69(16,199) 4,388 0,037
Verbaltest >
Allgemeines Wissen 16,49 (3,947) 16,91 (3,514) 2,659 0,103
» | Zahlennachsprechen 13,83 (3,798) 13,94 (3,733) 0,069 0,793
§ Wortschatztest 22,44 (5,160) 22,96 (4,553) 1,713 0,191
;S; Rechnerisches Denken | 13,52 (3,411) 14,12 (3,173) 5,182 0,023
Allgemeines Verstiandnis 21,72 (3,073) 21,84 (2,851) 0,129 0,719
ﬁr‘f&“ei'“samke'te” 26,14 (4,200) 26,82 (3,190) 5,784 |0,016
Handlungstest >
Bilderergidnzen 13,03 (3,052) 13,19 (2,950) 0,347 0,556
§ Bilderordnen 27,48 (11,834) 27,93 (11,957) 0,000 0,984
E Mosaiktest 31,23 (9,889) 32,87 (9,949) 4,745 0,030
Figurenlegen 29,81 (6,275) 30,46 (6,218) 1,139 0,986
Zahlen-Symbol-Test 52,97 (13,158) 56,26 (12,645) 15,560 0,0001

'df=1/747, *df= 1/746
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Das Allel zeigte hierbei einen Haupteffekt (F=2,064, df=11/736, p=0,021). Signifikante
Resultate ergaben sich bei der Assoziation der Intelligenzleistung mit dem Gesamt-1Q (F=
4,522, df=1/747, p=0,034) und dem Handlungs-IQ (F= 4,388, df=1/747, p=0,037)
(Abbildungen 23und 24).

Gesamt-1Q Handlungs-1Q
135 135
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O 110 W 111,09 o W 110,69
m 108,02
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100 A 100
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Met Val Met Val
Allel Allel

Abbildung 23: Graphische Darstellung der
Assoziation der Allelverteilung mit den
Ergebnissen des Gesamt-1Q des HAWIE-R.
Dargestellt sind der Mittelwert und die
Standardabweichung der 1Q-Werte.

Abbildung 24: Graphische Darstellung der
Assoziation der Allelverteilung mit den
Ergebnissen des Handlungs-1Q des HAWIE-R.
Dargestellt sind der Mittelwert und die
Standardabweichung der 1Q-Werte.

Bei den Verbaltests Rechnerisches Denken (F= 5,182, df=1/746, p=0,023) und Gemeinsam-
keiten finden (F= 5,784, df=1/746, p=0,016) konnte eine signifikante Assoziation verzeichnet
werden (Abbildung 25 und 26). In den Handlungstests Mosaiktest (F= 4,745, df=1/746,
p=0,030) und Zahlen-Symbol-Test (F= 15,560, df=1/746, p=0,0001) lieB sich ebenso ein
signifikanter Zusammenhang feststellen (Abbildung 27 und 28).

Sowohl beim Gesamt-IQ als auch beim Handlungs-IQ, sowie bei den Verbalsubtests
Rechnerisches Denken und Gemeinsamkeiten finden sowie bei den Handlungstests Mosaiktest
und Zahlen-Symbol-Test erbrachten Val-Alleltrager im Mittel eine bessere Intelligenzleistung

als Met-Alleltrdger.
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Rechnerisches Denken

18 1

17 1 —

15 1

14 N 14,12

N 13,52

Rohwerte

12 4

11 4 L

10 - -

Met Val

Allel

Abbildung 25: Graphische Darstellung der
Assoziation der Allelverteilung mit den Ergeb-
nissen des Verbaltests Rechnerisches Denken.
Dargestellt sind der Mittelwert und die
Standardabweichung der Rohwerte.
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Abbildung 27: Graphische Darstellung der
Assoziation der Allelverteilung mit den
Ergebnissen des Handlungstests Mosaiktest.
Dargestellt sind der Mittelwert und die
Standardabweichung der Rohwerte.
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Gemeinsamkeiten finden
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Abbildung 26: Graphische Darstellung der
Assoziation der Allelverteilung mit den Ergeb-
nissen des Verbaltests Gemeinsamkeiten finden.
Dargestellt sind der Mittelwert und die
Standardabweichung der Rohwerte.
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Abbildung 28: Graphische Darstellung der
Assoziation der Allelverteilung mit den
Ergebnissen des Handlungstests Zahlen-
Symbol-Test. Dargestellt sind der Mittelwert
und die Standardabweichung der Rohwerte
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4.3 Analyse der Methionin-Trager

Um Hinweise auf mogliche Assoziationen zwischen Met-Alleltrdgern und der kognitiven
Leistung zu finden, wurden die Met-Alleltrager in einer Gruppe zusammengefasst und mit den
homozygoten Val-Trigern verglichen. Betrachtet wurden die Ergebnisse des Gesamt-1Q, des
Verbal-1Q, des Handlungs-1Q und der elf Untertests (Tabelle 18). Tabelle 17 vermittelt einen
Uberblick iiber die Hiufigkeit der homozygoten und heterozygoten Met-Alleltriiger im
Vergleich zu den homozygoten Val-Alleltragern. Der Genotyp Val/Val ist mit 10,3 % relativ

gering vertreten im Vergleich zu den Met-Tragern mit 89,4 %.

Tabelle 17: Darstellung der Haufigkeit der Met-Alleltréager im Vergleich zu den Homozygoten fur das

Val-Allel

Probanden Genotyp Met/Met und | Genotyp Val/Val n Gesamt n (%)
Met/Val n (%) (%)

minnlich 149 (91,4) 14 ( 8,6) 163 (43,4)

weiblich 187 (87.8) 26 (12,2) 213 (56,6)

Gesamt 336 (894 40 (10,6) 376 (100)

Tabelle 18: Resultate des HAWIE-R assoziiert mit den Met-Alleltrdgern (Met/Met und Met/Val) im

Vergleich zu den homozygoten Val-Alleltragern

1Q-Werte

Rohwerte

Rohwerte

Genotyp Met-Trager

Met/Met + Met/Val |Val/Val

(n=336) (n=40)

MW  (SD) MW  (SD) F P
HAWIE-R '
Gesamt-1Q 111,35 (14,808) 116,6 (14,775) 6,504 0,011
Verbal-1Q 110,07 (14,061) 113,65 (13,746) 2,954 0,087
Handlungs-1Q 108,19 (15,866) 115,08 (15,590) 8,941 0,003
Verbaltest >
Allgemeines Wissen 16,58 (3,912) 17,08 (2,841) 1,713 0,191
Zahlennachsprechen 13,86 (3,731) 13,93 (4,190) 0,015 0,904
Wortschatztest 22,48 (5,073) 23,75 (3,875) 3,533 0,061
Rechnerisches Denken 13,66 (3,337) 14,25 (3,410) 1,331 0,249
Allgemeines Verstiandnis 21,72 (3,046) 22,10 (2,600) 0,245 0,621
ﬁﬁ(’;:;‘“samke'te” 26,26 (4,003) 27,68 (2,664) 4,168  |0,042
Handlungstest >
Bilderergidnzen 12,98 (3,095) 13,93 (2,129) 3,287 0,071
Bilderordnen 27,45 (11,749) 29,15 (12,970) 0,138 0,71
Mosaiktest 31,28 (9,911) 36,00 (9,263) 6,899 0,009
Figurenlegen 29,83 (6,181) 31,70 (6,779) 2,048 0,153
Zahlen-Symbol-Test 53,34 (12,994) 60,35 (12,238) 7,754 0,006

'df=1/371, *df= 1/370
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Es war kein Haupteffekt (F=1,432, df=11/360, p=0,156) in der Assoziation der Methionin-

Triager mit dem HAWIE-R zu erkennen. Es zeigten sich signifikante Werte beim Gesamt-1Q
(F= 6,504, df=1/371, p=0,011) und beim Handlungs-IQ (F= 8,941, df=1/371, p=0,003)
(Abbildung 29 und 30). Ein Trend war im Verbal-IQ zu verzeichnen (F= 2,95480 df=1/371,

p=0,087).
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Abbildung 29: Graphische Darstellung der
Assoziation der Genotypgruppen Met/Met mit
Met/Val und der Genotypgruppe Val/Val mit
den Ergebnissen des Gesamt-1Q des HAWIE-R.
Dargestellt sind der Mittelwert und die
Standardabweichung der 1Q-Werte
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Abbildung 30: Graphische Darstellung der
Assoziation der Genotypgruppen Met/Met mit
Met/Val und der Genotypgruppe Val/Val mit
den Ergebnissen des Handlungs-1Q des
HAWIE-R. Dargestellt sind der Mittelwert und
die Standardabweichung der 1Q-Werte

Signifikante Unterschiede der Met-Alleltrédger versus der homozygoten Val-Genotypgruppe
fanden sich im Verbaltest Gemeinsamkeiten finden (F= 4,168, df=1/370, p=0,042) (Abbildung
31). Ein Trend konnte im Untertest Wortschatztest (F= 3,533, df=1/370, p=0,061) verzeichnet

werden. Ein signifikantes Ergebnis war in den Handlungsuntertests Mosaiktest (F= 6,899,
df=1/370, p=0,009) und Zahlen-Symbol-Test (F= 7,754, df=1/370, p=0,006) zu identifizieren
(Abbildung 32 und 33). Im Handlungstest Bilderergéinzen konnte ein Trend (F= 3,287,

df=1/370, p=0,071) festgestellt werden.
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Gemeinsamkeiten finden

31 1
30 -
29 -

281 m 27,68
27

26 m 26,26

25 4

Rohwerte

24 1

23 A

22 1

21 1

20

Met/Met und Met/Val Val/Val

Genotyp Met-Trager

Abbildung 31: Graphische Darstellung der

Assoziation der Ergebnisse der Genotyp-
gruppen Met/Met mit Met/VVal und der
Genotypgruppe  Val/Val im  Verbaltest

Gemeinsamkeiten finden. Dargestellt sind der
Mittelwert und die Standardabweichung der
Rohwerte.
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Abbildung 33: Graphische Darstellung der
Assoziation der Ergebnisse der Genotypgruppen
Met/Met mit Met/Val und der Genotypgruppe
Val/Val im Handlungstest Zahlen-Symbol-Test.
Dargestellt sind der Mittelwert und die
Standardabweichung der Rohwerte.
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Abbildung 32: Graphische Darstellung der
Assoziation der Ergebnisse der Genotyp-
gruppen Met/Met mit Met/Val und der
Genotypgruppe Val/Val im Handlungstest
Mosaiktest. Dargestellt sind der Mittelwert und
die Standardabweichung der Rohwerte.

Die Resultate des Gesamt-1Q, des Handlungs-
IQ, sowie der Verbaltest Gemeinsamkeiten
finden und die Handlungstests Mosaiktest und
Zahlen-Symbol-Test fielen in der Gruppe der
Met-Trager mit Genotyp Met/Met und
Met/Val signifikant schlechter aus, als bei der
Vergleichsgruppe der homozygoten Geno-

typen fiir Val/Val.
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4.4 Analyse der Valin-Trager

Bei der Varianzanalyse der Valin-Alleltriger wurde der Einfluss des Val-Allels auf die
Intelligenzleistung untersucht. Die Gruppe der Val-Alleltriger wurde mit den homozygoten
Met-Tragern verglichen. In die Berechnung wurden der Gesamt-1Q, der Verbal-1IQ, der
Handlungs-IQ und die Ergebnisse der elf Subtests miteinbezogen (Tabelle 20). Tabelle 19 zeigt
die Héufigkeitsverteilung des Studienkollektivs der in einer Gruppe zusammengefassten
Genotypen Val/Val und Met/Val gegeniiber dem Genotyp Met/Met. Die Gruppe der
homozygoten Met-Tréger ist mit 43,1 % im Vergleich zu den Genotypen Met/Val und Val/ Val

relativ haufig vertreten.

Tabelle 19: Darstellung der Haufigkeit der Val-Alleltrager im Vergleich zu den Homozygoten fir das
Met-Allel

Probanden Genotyp Met/Met Genotyp Met/Val und | Gesamt

n (%) Val/Val n (%) n (%)
minnlich 69 (42,3) 94 (57,7) 163 (43,4)
weiblich 93 (43,7) 120 (56,3) 213 (56.,6)
Gesamt 162 (43.1) 214 (56,9) 376 (100)

Tabelle 20: Resultate des HAWIE-R assoziiert mit den Val-Alleltrager (Met/Val und Val/Val) im
Vergleich zu den homozygoten Met-Alleltragern

Genotyp Val-Trager

Met/Met Val/Met + Val/Val
(n=162) (n=214)
MW  (SD) MW  (SD) F P
HAWIE-R '
Z| Gesamt-1Q 110,54 (15,245) 112,94 (14,536) 1,695 0,194
z Verbal-1Q 109,35 (15,026) 111,28 (13,246) 1,200 0,274
Handlungs-1Q 107,67 (15,575) 109,87 (16,214) 1,066 0,303
Verbaltest >
Allgemeines Wissen 16,30 (4,026) 16,88 (3,631) 1,823 0,178
.| Zahlennachsprechen 13,76 (3,943) 19,94 (3,652) 0,194 0,659
§Wortschatztest 22,36 (5,353) 22,81 (4,663) 0,363 0,547
ERechnerischesDenken 13,23 (3,553) 14,10 (3,135) 5,030 0,026
Allgemeines Verstiandnis 21,73 (3,139) 21,79 (2,899) 0,021 0,885
ﬁﬁ&‘;‘"samke'm” 2591 (4,585) 26,78 (3,259) 3,863 |0,050
Handlungstest >
Bildererginzen 13,12 (2,969) 13,06 (3,064) 0,072 0,789
?;Bﬂderordnen 27,54 (12,046) 27,71 (11,777) 0,022 0,882
S| Mosaiktest 31,12 (9,872) 32,29 (9,984) 1,821 0,178
Figurenlegen 29,77 (6,487) 30,23 (6,079) 0,368 0,545
Zahlen-Symbol-Test 52,21 (13,502) 55,50 (12,600) 13,279 0,0001

14f=1/371, *df= 1/370
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Die Verteilung der Val-Alleltrager zeigte keinen Haupteffekt, jedoch einen Trend (F=1,802,
df=11/360, p=0,052). Weder im Gesamt-1Q (F= 1,200, df=1/371, p=0,274), noch im Verbal-1Q
(F= 1,066, df=1/371, p=0,303), noch im Handlungs-1Q (F= 1,695, df=1/371, p=0,194) fand sich

eine signifikante Assoziation der Val-Alleltrdger mit der Intelligenzleistung.

Bei den Untertests des Verbalteils fanden sich signifikante Zusammenhénge im Subtest
Rechnerisches Denken (F= 5,030, df=1/370, p=0,026) und im Test Gemeinsamkeiten finden
(F= 3,863, df=1/370, p=0,050) (Abbildungen 34 und 35). Alleinig der Zahlen-Symbol-Test (F=
13,279, df=1/370, p=0,0001) des Handlungsteils war signifikant (Abbildung 36).
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Abbildung 34: Graphische Darstellung der
Assoziation der Ergebnisse der Genotypgruppe
Met/Met und der Genotypgruppen Val/Val mit
Met/Val im Verbaltest Rechnerisches Denken.
Dargestellt sind der Mittelwert und die
Standardabweichung der Rohwerte.
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Abbildung 35: Graphische Darstellung der
Assoziation der Ergebnisse der Genotypgruppe
Met/Met und der Genotypgruppen Val/Val mit
Met/Val im Handlungstest Zahlen-Symbol-Test.
Dargestellt sind der Mittelwert und die
Standardabweichung der Rohwerte.
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Zahlen-Symbol-Test
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Abbildung 36: Graphische Darstellung der
Assoziation der Ergebnisse der Genotypgruppe
Met/Met und der Genotypgruppen Val/Val mit
Met/Val im Verbaltest Gemeinsamkeiten
finden. Dargestellt sind der Mittelwert und die
Standardabweichung der Rohwerte.

Abbildung 34 mit 36 verdeutlichen, dass homo- und heterozygote Val-Trager des Genotyps
Met/Val und Val/Val im Mittel ein signifikant hoheres Ergebnis im Verbaltest Rechnerisches
Denken und in den Handlungstests Gemeinsamkeiten finden und Zahlen-Symbol-Test erzielten

im Vergleich zum Genotyp Met/Met.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde nach einer Assoziation zwischen der Intelligenz-
leistung und dem funktionellen Prion Protein Polymorphismus bei Codon 129 gesucht. Das
Probandenkollektiv bestand aus 376 deutschen, gesunden Freiwilligen. Zur Erfassung der
Kognition wurde der Hamburg-Wechsler-Intelligenz-Test fiir Erwachsene (HAWIE-R) ein-
gesetzt. In separaten Varianzanalysen fiir Genotyp- und Allelfrequenz wurden die Resultate des
Gesamt-1Q, des Verbal-1Q und des Handlungs-1Q, als auch die elf Untertest des HAWIE-R auf
eine Assoziation mit dem Polymorphismus hin iiberpriift. Weiterhin erfolgte eine Analyse der

jeweiligen Alleltrager des einen Allels mit der homozygoten Gruppe des anderen Allels.

Es konnte ein signifikanter Einfluss auf Intelligenz und kognitive Teilbereiche nachgewiesen
werden. In der Genotypanalyse erzielten Probanden mit dem Genotyp Val/Val und Met/Val
bzw. Val-Alleltrager ein besseres Ergebnis beim Gesamt-1Q, beim Handlungs-1Q, sowie im
Verbaltest Gemeinsamkeiten finden und den Handlungstests Mosaiktest und Zahlen-Symbol-
Test. Ein Trend zur Signifikanz war beim Verbaltest Rechnerischen Denken festzustellen. In
der Analyse der Allelfrequenz zeigte der Verbaltest Rechnerisches Denken zusitzlich zu den
genannten positiven Assoziation ein signifikantes Resultat fiir Val-Alleltrdger, die hier besser
abschnitten. Weiterhin konnte ein Haupteffekt in der Varianzanalyse der Allele verzeichnet

werden.

5.2 Inhaltliche Interpretation der Ergebnisse

Fiir die allgemeine Intelligenz kann ein bedeutsamer genetischer Einfluss durch umfangreiche
quantitative genetische Forschungsarbeiten inzwischen als gesichert gelten. Polymorphismen
stellen dabei eine genetische Grundlage fiir die individuellen Merkmalsauspragungen dar. Bei
polygen vererbten Phinotypen, zu denen auch die Intelligenz gehort, konnen eine Vielzahl an
Polymorphismen an verschiedenen Genorten an der Merkmalsausprigung beteiligt sein. Jedes
Gen ist hierbei jedoch nur fiir einen kleinen Teilbereich der Varianz kognitiver Fihigkeiten
verantwortlich und steht zudem in Wechselwirkung mit &duferen Einflussfaktoren. Dies
erschwert das Auffinden mdglicher QTLs der Intelligenz. Jedoch ermdglichen
Assoziationsstudien als sehr sensitive Methode fiir kleine Geneffekte das Auffinden von

Assoziationen zwischen einem bestimmten Allel und kognitiven Leistungen in einer
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Populationsstichprobe. Essentiell ist dabei die Auswahl eines geeigneten Kandidatengens. Ein
entsprechender Kandidat fiir die Intelligenz ist das Prion Protein. PrP® wird hauptsichlich im
ZNS exprimiert und ldsst sich beim Menschen vor allen in Neuronen und an Synapsen
nachweisen (Hofer 2003). Auch wenn die genauen Mechanismen weiterhin unklar sind, so
konnte eine Beteiligung des Prion Proteins nicht nur in vielen kognitionsrelevanten Vorgédngen
nachgewiesen werden, sondern es finden sich zudem zahlreiche Tierexperimente, die einen
Einfluss auf Kognition, mnestische Prozesse und Gedachtnisleistungen nahe legen (Curtis et al.

2003).

Der weit verbreitete Basenaustausch im Exon 2 des Prionprotein-Gens, der entweder fiir die
Aminosdure Methionin oder Valin an Codon 129 kodiert, fiihrt zu einem Konformitatswandel
mit verdnderter Proteineigenschaft. Zudem konnte fiir den Polymorphismus eine Funktionalitét
bei den Prionenerkrankungen nachgewiesen werden. Der Genotyp ist kritisch fiir die
Suszeptibilitit, Alter, Verlauf und phanotypisches Erscheinungsbild der Creutzfeld-Jakob-
Erkrankung (Hauw 2000). Das Hauptcharakteristikum der Prionenerkrankungen sind kognitive
Einbussen, die vor allen zu Begin der Erkrankung dem physiologischen Funktionsverlust des
zelluldren Prion Proteins zugeschrieben werden und somit PrP© Rolle bei kognitiven Prozessen

untermauern (Collinge 2001).

Auch die Alzheimer Demenz stammt aus dem Formenkreis der neurodegenerativen Funktions-
storungen und ist im Wesentlichen charakterisiert durch progressiven Verfall der kognitiven
Féahigkeiten. Pathologisches Korrelat sind Neurodegeneration und Synapsenverlust, zwei
Prozesse in die das Prion Protein involviert ist (Casadei et al. 2001). Somit liegt es nahe, dass
der SNP M 129V ebenso einen Effekt auf den kognitiven Verlauf der Erkrankung haben konnte.
Riemenschneider et al. konnte in einer Untersuchung an 1393 deutschen Personen mit
Alzheimer Demenz, den homozygoten Met/Met Genotyp als genetischen Risikofaktor fiir das
Auftreten einer prédsenilen Alzheimer-Krankheit nachweisen (Riemenschneider et al. 2004).
Zwei Metaanalysen bestdtigen den Genotyp Met/Met bzw. das Met-Allel als Risikofaktor fiir
das Auftreten einer Alzheimer Demenz unabhingig vom ethnischen Hintergrund (Del Bo et al.
2006) bzw. in der kaukasischen Bevolkerung (Qian et al. 2006).

Weiterhin scheint der homozygote Genotyp fiir Valin einen modulierenden Einfluss auf den
Krankungsverlauf zu haben. Alzheimer Erkrankte des Genotyps Val/Val zeigten einen kiirzeren
Verlauf und eine schnellere Abnahme der kognitiven Fihigkeiten (Casadei et al. 2001, Del Bo
et al. 2006). Als zugrundeliegender Mechanismus wird eine veridnderte Synapsenfunktion durch

die jeweiligen Proteinvariante hypothetisiert (Riemenschneider et al. 2004).
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Schéden durch freie Radikale an Lipiden, Kohlenhydraten, Proteinen und DNA haben eine
zentrale Stellung in der Pathogenese der Alzheimer Erkrankung. In vitro Studien suggerieren
eine defensive Funktion von zelluldre Prion Protein bei einwirkendem oxidativen Stress. Dies
wird durch Ergebnisse neuropathologischer Studien unterstiitzt, die eine Hochregulation des
exprimierten PrP® in Gehirnen von an Alzheimer Demenz Verstorbener nachwiesen
(Voigtlander 2001). Bekriftigt wird dies durch histopathologische Befunde, die das gehaufte
Vorkommen PrP® in AB-Plaques in Down Syndrom Hirnbiopsien nachwiesen.
Bekanntermallen induzieren AB-Plaques oxidativen Stress. AB-Plaques sind typischerweise in
Hirnbiopsien von an Alzheimer Demenzerkrankter oder bei Down Syndrom Erkrankten zu
finden. McNeill zufolge, kdnnte die neuroprotektive Funktion des zelluldren Prion Proteins an
Effizienz verlieren, wenn sich Valin an Codon 129 befindet (McNeill 2004). Diese Hypothese
erfahrt Bekriftigung durch den Befund, dass Val-Alleltriger signifikant mehr AB-
Ablagerungen vorwiesen, was eine schlechtere antioxidative Funktion suggeriert (Berr et al.

2003).

Oxidativer Stress wird weiterhin als Mechanismus des kognitiven Alterungsprozess hypo-
thetisiert (Deary et al. 2004). Es liegt damit nahe, dass Prion Protein involviert sein konnte bei
physiologischen Vorgingen der kognitiven Alterung. Im Tierexperiment zeigte sich ein
alterabhingiger Effekt bei Prion Protein knock-out Mausen. Wihrend drei bis vier Monate alte
Maiuse keine Auffélligkeiten bei Versuchen beziiglich des Kurz- und Langzeitgeddchtnis im
Vergleich mit der Wildtypvariante aufwiesen, fanden sich bei den gleichen Mausen im Alter
von neun Monaten eine signifikante Verschlechterung der Gedéchtnisleistung (Roesler et al.
1999, Coitinho et al. 2003). Tierexperimente konnen Hinweise auf funktionelle Mechanismen

geben. Allerdings sind Studien im humanen System notwendig, um letztere zu liberpriifen.

5.3 Diskussion der Methoden

Beim verwendeten Studiendesign spielen ethnische Herkunft, FEinschlusskriterien der
Probanden, Diagnoseverfahren, sowie die verwendete Intelligendiagnostik eine entscheidende

Rolle und sind von essentieller Bedeutung fiir die Aussagekraft einer Assoziationsstudie.

Ethnische Abstammung

Assoziationsstudien sind durch ethnische Schichtung in ihrer Aussagekraft gefdhrdet, denn
bestimmte Phénotypen konnen durch populationsbezogene genetische Faktoren bedingt sein.
Setzt sich eine Studienpopulation aus einer ethnisch heterogenen Gruppe zusammen, besteht

die Gefahr einer falsch positiven oder negativen Assoziation (Riemann & Spinath 2005).

82



Diskussion

Deshalb spielt die ethnische Herkunft bei jeder genetischen Studie eine entscheidende Rolle. In
dieser Studie wurde versucht, diesen Effekt moglichst gering zu halten, indem nur
Studienteilnehmer eingeschlossen wurden, die bis in die zweite Generation deutscher

Abstammung waren.

Zur Auswirkung und Vergleichbarkeit der ethnischen Herkunft finden sich Arbeiten, die den
Prion Polymorphismus an Codon 129 mit der Alzheimer-Krankheit in verschiedenen
ethnischen Gruppen assoziieren. Eine Metaanalyse aller verfiigbaren Alzheimer Demenzstudien
belegten die homozygoten Genotypen (Met/Met oder Val/Val) mit einem 1,3 fach erhdhtem
Risiko fiir eine sporadische Alzheimer Erkrankung in der kaukasischen Population. Eine zweite
Analyse wies den homozygoten Met/Met Genotyp bzw. das Met-Allel als Suszeptibilititsfaktor
fiir Alzheimer Demenz unabhingig von der Ethnizitdt nach (Del Bo et al. 2005). Eine andere
Metaanalyse identifizierte das Met-Allel als Risikofaktor in der kaukasischen Population (Qian
2006). Den Metaanalysen zufolge, scheinen Studien in der kaukasischen Bevdlkerung
beziiglich des Prion Polymorphismus miteinander vergleichbar zu sein. Dies wird gestiitzt
durch eine epidemiologische Metaanalyse zur Genverteilung in den europédischen Landern
Frankreich, Spanien, Deutschland, Italien, Osterreich und Polen, die keine signifikanten

Unterschiede in der Allelfrequenz belegen konnte (Georgsson et al. 2006).

Ethnische Einfliisse scheinen demnach nicht die Ursache fiir die divergenten Resultate der
verdffentlichen kognitiven Publikationen des Prion Polymorphismus M129V zu sein (Berr et al.
1998, Casadei et al. 2001, Rujescu et al. 2002, Croes et al. 2003, Del Bo et al. 2003, Del Bo et
al. 2005, Papassotiropoulos et al. 2005, Coimbra et al. 2006, Kachiwala et al. 2006, Martorell et
al. 2007, Buchmann et al. 2008, Houlihan et al. 2009). Jedoch wire es mdglich, dass ethnische
Effekte vermittelt durch anderer Gene, die einen Einfluss auf die physiologische Wirkung und
Funktion des Prion Proteins haben, eine Rolle spielen. Diese Hypothese erfahrt Bekriftigung
durch die Ergebnisse von Alzheimer Studien in unterschiedlichen ethnischen Gruppen. In der
Literatur finden sich Publikationen aus der europdischen und asiatischen Bevolkerung
(Combarros et al. 2000, Casadei et al. 2001, Dermaut et al. 2003, Ohkubo et al. 2003, Golanska
et al. 2004, Del Bo et al. 2006, Qian et al. 2006, Poleggi et al. 2008). In Spanien, Italien und
Japan wurde keine Assoziation des Polymorphismus mit der Alzheimer Demenz identifiziert
(Combarros et al. 2000, Casadei et al. 2001, Ohkubo et al. 2003, Del Bo et al. 2006, Poleggi et
al. 2008). In Studien aus Holland und Polen fand sich eine Assoziation mit dem homozygoten
Genotyp flir Valin (Dermaut et al. 2003, Golanska et al. 2004). Eine deutsche Studie zeigte
jedoch eine Assoziation der Alzheimer Erkrankung mit dem homozygoten Met-Genotyp

(Riemenschneider et al. 2004). Diese widerspriichlichen Ergebnisse konnten eventuell durch
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einen starken Effekt der Ethnizitét durch einen Link zwischen dem Prion Polymorphismus und
der genetischen Suszeptibilitidt fiir Alzheimer Demenz erkldrt werden, der moglicherweise

ebenso einen Einfluss auf die kognitiven Féhigkeiten hat (Riemenschneider et al. 2004).

Beziiglich Studien in der asiatischen Bevolkerung gibt es zu beachten, dass dort ein weiterer
funktioneller Polymorphismus im Prion Protein vorkommt, der zu einem Austausch der
Aminosdure Glutamin mit Lysin an Codon 219 fiihrt. In der Bevdlkerung Japans, Koreas,
Taiwans und Chinas sind zwischen acht und zwolf Prozent heterozygot fiir diesen
Basenaustausch. Dieser SNP G219L konnte in der europdischen Bevolkerung bisher nicht
gefunden werden. Diesem Polymorphismus scheint ein protektiver Effekt beziiglich der
sporadischen Creutzfeld-Jakob-Erkrankung und der Suszeptibilitidt der Alzheimer Demenz in
der asiatischen Bevolkerung zuzukommen (Ahn et al. 2006). Vor Vergleichen von
Publikationen zwischen der europdischen und der asiatischen Population miisste der SNP
G219L auf seine Wechselwirkung mit dem SNP129 untersucht werden. Auch miisste der
Einfluss des Basenaustausches G219L auf die Kognition untersucht werden. Dem zufolge sind
Vergleiche mit Studien in der asiatischen Population nur bedingt moglich (Georgsson et al.

2006).

Des Weiteren kann sich die Untersuchung von Kollektiven unterschiedlicher ethnischer
Abstammung problematisch bei der Intelligenztestung erweisen, wenn die intrinsischen
genetischen Unterschiede fiir die kognitiven Differenzen verantwortlich gemacht werden.
Unterschiedliche ethnische Gruppen erzielen in standardisierten Intelligenztest nicht dieselben
Durchschnittsintelligenzwerte. Heritabilitdt alleine ist keine addquate Erklarung fiir die IQ-
Unterschiede, auch wenn die Gene einen nachweislichen Einfluss auf die Intelligenz haben. Fiir
die populationsbezogenen Differenzen sind primir kulturelle oder soziologische
Umweltfaktoren verantwortlich (Goldberg & Weinberger 2004). Weiterhin basieren
Erblichkeitsschdtzungen auf Schitzungen innerhalb einer Population und konnen somit nicht
herangezogen werden, um Gruppenunterschiede zu interpretieren. Zudem sind manche Formen
von Intelligenztests und Verfahren nicht mit den kulturellen Vorstellungen von intelligentem
Verhalten in einer bestimmten ethnischen Gruppe vereinbar und koénnen hierdurch
Gruppenunterschiede verursachen (Zimbardo & Gerrig 2008). Coimbra et al. fiihrten eine
Studie an Patienten mit Temporallappenepilepsie unterschiedlicher ethnischer Herkunft durch.
Hierbei waren 89 Patienten europiisch-brasilianischer Abstammung und 11 afrikanisch-
brasilianischer Abstammung Im Gegensatz zu dieser Arbeit konnte keine Assoziation mit dem

Prion Polymorphismus und den verwendeten kognitiven Tests identifiziert werden (Coimbra et
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al. 2006). Eine mogliche Erkldrung hierfiir wire die gemischte ethnische Herkunft der

Studienpopulation.

Rekrutierungsverfahren und Diagnosestellung

Fiir die Aussagekraft einer Assoziationsstudie sind Rekrutierungsverfahren, Diagnosestellung
und die konsequente Anwendung der Ein- sowie Ausschlusskriterien von entscheidender
Wichtigkeit. Neuropsychopathien sowie diverse somatische Erkrankungen konnen sich auf
kognitive Fahigkeiten und damit auf die Leistung in Testverfahren auswirken und hierdurch das
Ergebnis einer Studie beeinflussen. Es ist essentiell, durch entsprechende Diagnoseverfahren,
eine moglichst homogene Gruppe zu selektieren. In dieser Arbeit gelang dies durch ein
mehrstufiges Rekrutierungsverfahren. Durch den Einsatz von Screeningfragen, semi-
strukturierten Interviews, Fragebogen und detaillierter korperlicher und neurologischer
Untersuchung wurden alle relevanten klinischen Aspekte und Personlichkeitseigenschaften
abgedeckt und die Auswahl von gesunden Probanden gewihrleistet. Diese durften weder selbst
noch in der Blutsverwandtschaft psychisch oder neurologischen Erkrankungen vorweisen.
Durch die zuféllige Auswahl von Personen aus der Bevdlkerung Miinchens stellt die Studien-
population eine reprédsentative Stichprobe fiir die deutsche Allgemeinbevolkerung im Alter von
18 bis 70 Jahren dar. Die Genotypverteilung der Kontrollgruppe unterschied sich nicht
signifikant von bisher verdéffentlichten Studien mit kaukasischen Studienteilnehmern, so dass es
unwahrscheinlich ist, das die begrenzte geographische Lage zu einem Selektionsbias gefiihrt
hat. Es ist allerdings moglich, dass sich ein Bias ergeben haben konnte, da die Teilnahme auf
freiwilliger Basis erfolgte und nicht teilnehmende Personen, andere Féhigkeiten haben konnten,
als die, die Bereitschaft zur Teilnahme zeigten. Beziiglich des Rekrutierungsverfahrens und der

Einschlusskriterien bildet die Studienpopulation dieser Studie eine homogene Gruppe.

Potentielle psychiatrische oder demenzielle Erkrankungen konnen einen Einfluss auf den
Phianotyp haben und folglich auf das Ergebnis einer Assoziationsstudie einwirken. In
Beziehung zum M129V Polymorphismus finden sich kognitive Publikationen zu psychotischen
und schizophrenen Patienten. In einer Verdffentlichung wurden psychotische Patienten und
deren Leistung in kognitiven Tests untersucht. Homozygote Val-Alleltrdger schnitten im Farb-
Wort-Interferenztest, sowie im visuellen Langzeitgeddchtnis des Wechsler Gedéchtnistests
(Wechsler-Memory-Scale Revised, WMS-R ) signifikant besser ab (Martorell et al. 2007). Eine
weitere Studie befasste sich mit der Hirnmorphologie Gesunder und schizophrener Patienten.
Unabhéngig von der Erkrankung wurde eine generalisierte Reduktion der weilen Hirnsubstanz,
als auch eine VergroBerung der inneren wie dufleren Liquorkompartimente beim homozygoten

Methionin Genotyp nachgewiesen. Sowohl fiir das Hirnvolumen als auch die weille

85



Diskussion

Hirnsubstanz fand sich eine Assoziation mit g (Vernon et al. 2000, Plomin et al. 2001,
Thompson et al. 2001, Posthuma et al. 2002). Folglich konnte dies als ein indirekter Hinweis
auf eine schlechtere kognitive Leistungsfahigkeit des Met-Genotyps gewertet werden (Rujescu
et al. 2002). Zur Diskussion verbleibt, ob ein direkter Zusammenhang mit der kognitiven
Féhigkeit nachweisbar wéire, was mittels hirnmorphologischer Untersuchung dieses
Studienkollektivs tiberpriift werden konnte. Jedoch stimmen diese Studien tendenziell mit dem
Ergebnis dieser Arbeit iiberein. Des weiteren scheint ein Vergleich von neuropsychiatrisch
Gesunden und neuropsychiatrisch Kranken zuldssig zu sein. Fiir eine abschlieBende

Beurteilung bedarf es hier weiterer Studien.

Ein weiterer wichtiger Faktor der Einfluss auf das Ergebnis von Assoziationsstudien haben
kann, ist das Alter. Demenzielle Prozesse nehmen mit dem Alter zu und entsprechend ist das
Alter bei der Auswahl der Probanden zu beriicksichtigt. In einer schottischen Studie wurde eine
Intelligenzdiagnostik an gesunden Freiwillige im Alter von 79 Jahren durchgefiihrt. Beide
homozygoten Genotypen zeigten einen signifikant besseren Intelligenzquotienten im Vergleich
zum heterozygoten Met/Val Genotyp (Kachiwala et al. 2006). In einer Folgestudie an 70
jéhrigen gesunden Probanden schnitten Homozygote fiir Methionin in drei kognitiven Tests
signifikant besser ab (Houlihan et al. 2009). In der franzdsischen EVA Studie wurden éltere
Probanden im Alter von 59 bis 71 Jahren einer neurokognitiven Testbatterie unterzogen. In der
Gruppe der 66-71 Jahre alten Probanden, erzielte der Met/Met Genotyp signifikant hohere
Werte. Der Effekt war groBBer bei dlteren Studienteilnehmern (Berr et al. 1998). Del Bo et al.
ermittelten die kognitive Funktion bei 5 bis 49 jahrigen Down-Syndrom Probanden mit Hilfe
des HAWIE-R. Das Down-Syndrom reprdsentiert ein gut umrissenes Model friihzeitiger
Alterung und bei Personen iiber 35 Jahren liegen die gleichen neuropathologischen
Charakteristika von Alzheimer Demenzerkrankten vor (Petronis 1999). Der Gesamt-1Q von
Val-Alleltragern fiel um so niedriger aus, je élter der Studienteilnehmer war (Del Bo et al.
2003). Die nur zum Teil mit dieser Arbeit konvergierenden Ergebnisse konnten Folge
unterschiedlicher Auswahlkriterien in Bezug auf das Alter sein. Eine mdgliche Erklarung wire,
dass der Einfluss des Prion Polymorphismus abhédngig vom Alter ist. Bereits im Tierexperiment
konnte ein alterabhéngiger Effekt bei Prion knock-out Mausen nachgewiesen werden, die erst
im Alter von neun Monaten Auffilligkeiten in der untersuchten Langzeitgedichtnisleistung

zeigten (Roesler et al. 1999, Coitinho et al. 2003).

Von Bedeutung fiir die Variabilitit der Resultate in der kognitiven Diagnostik kann weiterhin
die Schulbildung und der soziodkonomische Status sein. Im Vergleich zu anderen

Publikationen wurde die Schulbildung in der vorliegenden Arbeit als Kovariable
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mitberiicksichtigt. Die Studienpopulation bestand zu 41 % aus Probanden mit Abitur, zu 32 %
aus Teilnehmern mit mittleren Schulabschluss und zu 27 % aus Hauptschulabsolventen. Dies
ist nicht reprisentativ fiir die Bildungsverteilung in der Allgemeinbevdlkerung und konnte
Grund fiir die divergierenden Ergebnisse sein. In der Eva-Studie, in der Homozygote fiir
Methionin eine bessere Leistungen erbrachten, besaBlen alle freiwilligen Studienteilnehmer
einen hoheren soziodkonomischen Statuts und gaben nicht die tatsdchliche Verteilung in der
Bevdlkerung wieder. Es ist moglich, dass hierdurch ein Selektionsbias verursacht wurde (Berr
et al. 1998). Ein unerwartetes Resultat war zudem, dass sich in dieser Arbeit die stérkste
Assoziation zwischen dem IQ und dem Prion Polymorphismus in der unteren Bildungsschicht
zeigte. Quantitative genetische Studien wiesen hierbei in die umgekehrte Richtung und zeigten
einen groBeren Einfluss der Umwelt in der unteren Bildungsklasse (Turkheimer et al. 2003).
Jedoch fand sich ebenso bei Berr et al. ein stérkerer Effekt des Genotyps auf das 1Q-Ergebnis,
bei Personen mit weniger als 10 Jahren Schulbildung (Berr et al. 1998). Jedoch ist die
Beschaffenheit der Assoziation und der genaue Mechanismus nicht klar und bediirften der

weiteren Untersuchung.

Die Prion Protein Studien zur Kognition sind durch Kontroversen gekennzeichnet.
Untersuchungen an psychiatrisch Kranken und morphologische Gehirnuntersuchungen
befinden sich im Konsens mit dem Ergebnis dieser Arbeit. Differierende Resultate liefern
Studien mit anderer Altersverteilung. Dies konnte durch Unterschiede in der
Probandenrekrutierung oder durch unterschiedliche Einschlusskriterien bedingt sein. In dieser
Arbeit wurde viel Wert auf die Auswahl neuropsychiatrisch gesunder Probanden gelegt. Es ist
nicht genau zu eruieren, inwiefern dieses Kriterium auf andere Studienpopulationen zutrifft.
Eine Reihe von psychiatrischen und demenziellen Erkrankungen weist eine genetische
Beteiligung auf. Alter und Demenzerkrankungen haben Einfluss auf Intelligenzdiagnostik.
Daher ist eine sorgsame Evaluierung der Psychopathologien notwendig, um eine valide
Assoziationsstudie zu erstellen und in diesem Umstand konnte eine Ursache fiir die divergenten

Studienergebnisse liegen.

Intelligenzdiagnostik

In dieser Arbeit wurde mit den geeigneten Kandidaten eine Intelligenztestung mit dem
Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene in seiner revidierten Form von 1991
(HAWIE-R) durchgefiihrt. Dieser stellt die deutsche Adaption des Wechsler-Adult-Intelligence-
Scale-Revised dar und ist mit diesem direkt vergleichbar (Bloink 2006). Der hiermit ermittelte
Gesamt-1Q, Verbal-IQ und Handlungs-IQ, sowie die Ergebnisse der 11 Untertest wurden an-
schlieBend statistisch analysiert. Der HAWIE-R liefert nach Wechsler eine gute Messung des
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Generalfaktors g (Tewes 1994, Bloink 2006). Weiterhin reprasentiert der Verbal-IQ, die
kristalline Intelligenz, wahrend der Handlungs-1Q ein MaB fiir fluide und kristalline Intelligenz
ist (Woodcock 1990, Duncan et al. 1995). Der HAWIE-R gilt als ein valides Instrument zur
Messung der allgemeinen Intelligenz. Die Wechsler Tests sind Individualtests mit offenen
Fragen ohne Multiple Choice Aufgaben, was zu einer Beeintrichtigung der Testobjektivitét
filhren kann. Insbesondere in den Verbaluntertests Allgemeines Wissen, Gemeinsamkeiten
finden, Wortschatztest und Allgemeines Verstindnis flieBt die vom Interviewer empfundene
Qualitdt der Antworten in die Punktevergabe mit ein. Um eine moglichst hohe
Auswertobjektivitdit zu gewdéhrleisten, ist es essentiell, dass sich der geiibte Testleiter ein
stetiges, empathisches Verhalten aneignet und sich streng an die Bewertungskriterien und
Vorgaben der Handlungsanweisungen des Testmanuals hilt. Alle Interviewer bedurften der
Zustimmung der Studienleitung und die Testdurchfithrung fand stets unter standardisierten

Bedingungen statt.

Fir den in dieser Doktorarbeit untersuchten Basenaustausch findet sich eine schottische Studie,
in der ebenso der Intelligenzquotient bestimmt wird. Mittels des Moray House Test (MHT)
fanden Kachiwala et al. einen signifikanten Gruppenunterschied. Die IQ-Mittelwerte wiesen
sowohl auf ein besseres Abschneiden der Val Homozygoten als auch der Met Homozygoten im
Vergleich zum heterozygoten Genotyp hin (Kachiwala et al. 2006). Der Moray House Test
wurde als Multiple Choice Schuleignungstest fiir elf jahrige Kinder konzipiert. Initial war keine
1Q-Messung mit dem MHT vorgesehen. Erst nachtriglich wurden den Testresultaten des MHT
ein IQ zugeschrieben, ermittelt durch eine Zweittestung an einer kleineren Auswahl an
Schiilern mit der revidierten Stanford-Binet-Skala (Deary et al. 2000). Das Ergebnis wire zum
Teil in Einklang mit dem dieser Arbeit, in der der homozygote Val/Val Genotyp ebenfalls eine
bessere Leistung zeigte. Zu diskutieren bleibt, inwiefern IQ-Resultate ermittelt mit dem MHT,
mit der weltweit im Einsatz befindlichen Wechsler-Intelligenzdiagnostik verglichen werden
konnen. Es finden sich keine Giitekriterien beziiglich des MHT, insbesondere keine inneren
Validitiatsangaben zu anderen Intelligenzverfahren. Dies wire eine mégliche Quelle fiir die nur

teilweise konvergierenden Ergebnisse.

Zur Ermittlung der kognitiven Leistungsfdhigkeit wird in einer anderen Studie der Mini Mental
Status Test eingesetzt (Berr et al. 1998). Bei Berr et al. erzielten die Genotypen Met/Met und
Met/Val in der Gruppe der 66 bis 71 jdhrigen ein signifikant besseres Ergebnis als der Val/Val
Genotyp. Der MMST wurde zur Erfassung und Verlaufskontrolle kognitiver Stérungen und
Demenzen konzipiert (Folstein et al. 1975). In neun Aufgaben werden Aufmerksamkeit, Merk-

und Aufnahmefdhigkeit, Orientierung, Sprache und Sprachverstindnis und weitere zentral
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kognitive Funktionen wie Rechnen, Lesen und Schreiben beurteilt (Gleixner et al. 1999). Es
finden sich im MMST keine komplexeren Aufgabentypen und eine Beurteilung der
allgemeinen Intelligenz, sowie der Verbal oder Handlungsintelligenz ist nur bedingt moglich.

Dies konnte eine mogliche Ursache fiir die divergierenden Resultate mit dieser Studie sein.

Weitere Untersuchungen zum Thema Kognition die den gleichen SNP untersuchen, verwenden
unterschiedliche kognitive Testsverfahren. In einer Studie erbrachten Probanden mit dem Met-
Allel bessere Leistungen im Matrizen-Test (Houlihan et al. 2009). Dieses von Raven
entwickelte Testverfahren dient der nonverbalen Erfassung des logischen Denkens. Hierzu
werden dem Probanden unvollstdndige Muster und geometrische Figuren vorgelegt. Aus einer
Auswahl an dargebotenen Antworten soll der Proband, das jeweilige erkannte
Konstruktionsmuster logisch fortsetzen (Amelang et al. 2006). Kritisiert wird allerdings, dass
nur bestimmte kognitive Bereiche im Matrizentest erfasst werden. Jedoch stellt der Matrizen-Test
ein gutes MaB fiir g und die fluide Intelligenz dar und besitzt entsprechend eine ausreichend hohe
konvergente Validitdt mit dem HAWIE-R und kann mit diesem verglichen werden (Caroll 1993,
Heller et al. 1998). In dieser Doktorarbeitarbeit schnitten Probanden mit dem Val-Allel besser
im Gesamt-1Q, Handlungs-IQ und in vier Untertest des HAWIR-R ab. Zwar messen beide
Intelligenzverfahren den Generalfaktor, dennoch wird am g-Faktor kritisiert, inwiefern ein
einzelner Faktor alle Intelligenzaspekte erfasst und folglich konnte dies ursdchlich an den

uneinheitlichen Ergebnis beteiligt sein (Detterman 2000).

Weiterhin wurde bei Houlihan et al. das Arbeitsgeddchtnis mit der Buchstaben-Zahlen-Folge des
HAWIE-III und der Blockspanne des Wechsler-Geddchtnis-Test (WMS-III) untersucht. In der
Buchstaben-Zahlen-Folge sollen Buchstaben nach dem Alphabet und Zahlen in aufsteigender
Reihenfolge sortiert und wiedergegeben werden. Es werden so das auditive Kurzzeitgedachtnis, die
Aufmerksamkeit und die Verarbeitungsgeschwindigkeit gemessen (Hértling et al. 2000). In der
Blockspanne sind Blocke auf einem Holzbrett in gleicher Reihenfolge anzutippen, wie der
Versuchleiter dies vorgefiihrt hat und hiermit wird das nonverbale rdumlichen Lernen ermittelt. Es
zeigten Met-Alleltrager bessere Merk- und Geddchtnisleistungen (Houlihan et al. 2009). In einer
weiteren Studie zu Gedéchtnisleistungen erzielten Trager der Met-Variante signifikant bessere
Ergebnisse in einem Langzeitgeddchtnistest (Papassotiropoulos et al. 2005). Dieser bestand aus
zu lernenden Worterlisten, fiir die nach fiinf Minuten und 24 Stunden ecin freier Wiederabruf
erfolgte. In einer sich darauthin anschlieBenden funktionellen NMR Untersuchung zeigte sich
ein signifikanter Unterschied in der Hirnaktivitét, sowohl beim 30 Minuten als auch 24 Stunden
Wiederabruf. Beim Genotyp Val/Val fand sich eine stirkere Hirnaktivierung korreliert mit

einem schlechteren Wiederabruferfolg (Buchmann et al. 2008). Zwar ist diese Studie mit 36
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Teilnehmern nicht als représentativ zu werten, gewinnt allerdings an Gewicht durch die
Konvergenz mit der Studie von Papassotiropoulos et al. (Papassotiropoulos et al. 2005). In
einer anderen Studie schnitten hingegen die homozygoten Val-Alleltrdger beim Farb-Wort-
Interferenztest besser ab (Martorell et al. 2007). Bei diesem Verfahren werden dem Proband
zundchst farbige Worter vorgelegt, die Basisfarben prasentieren, die Farben unterscheiden sich
jedoch vom zu lesenden Wort. Der Proband soll moglichst schnell, die zu sehende Farbe
benennen, jedoch nicht das zu lesende Wort. Als objektiver und zuverldssiger,
mehrdimensionaler Leistungstest dient der Farbe-Wort-Interferenztest der Erfassung der
elementaren Fahigkeiten der Informationsverarbeitung, Aufmerksamkeit und individuellen
Fihigkeit bei Stressbelastung (Siska 2001). Weiterhin erzielten die Homozygoten fiir Valin im
WMS-Untertest Visuelle Wiedergabe bessere Leistungen im Langzeitgeddchtnistest (Martorell
et al. 2007). Bei diesem Subtest werden dem Probanden zunichst vier verschiedene Figuren
visuell dargeboten, die er gleich im Anschluss und mit Zeitverzogerung frei zu reproduzieren
hat. Dieser Test iiberpriift die visuelle Merk- und Lernfahigkeit. In der vorliegenden Arbeit
erzielten ebenso Val-Alleltrager bessere Intelligenzleistungen im HAWIE-R. Eine mdgliche
Erkldrung fiir die Variabilitdt der Ergebnisse dieser Studien konnte in der uneinheitlichen
Intelligenzdiagnostik zu finden sein. Um hier vergleichbare Resultate zu erhalten, bedarf es
weiterer Studien mit gleichformiger Bestimmung der verschiedenen kognitiven Bereich. Es ist
sehr wahrscheinlich, dass der jeweilige Polymorphismus in unterschiedlicher Weise die
zahlreichen kognitiven Aspekte moduliert und es folglich zu verschiedenen Ergebnissen in
Bezug auf die unterschiedlich verwendete Intelligenzdiagnostik kommt. Gleiches lie8 sich
bereits vom Vall08/158Met Polymorphismus im COMT-Gen nachweisen. Die low-activity
Met-Variante ist dabei assoziiert mit einem verbesserten Arbeitsgeddchtnisses, exekutiven
Funktion und einer erhohten Aufmerksamkeit, aber mit einem groBeren Risiko eine
Angststorung behaftet (Heinz & Smolka 2006). Des weiteren wird diese These durch Studien
der Prionenerkrankungen untermauert, in denen fiir alle drei Genotypen unterschiedliche

phénotypische Auswirkungen beschrieben worden sind (Hauw et al. 2000, Collinge 2001).

5.4 Diskussion der Ergebnisse

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Mehrzahl der in der Literatur zu findenden
Studien in Bezug auf den funktionellen Polymorphismus M129V einen Effekt auf hohere
kognitive Prozesse nachweisen. Es ist bemerkenswert, dass eine Variabilitdt zwischen den
einzelnen Genotypen in den jeweils untersuchten kognitiven Funktionsbereichen besteht. Die
Mehrzahl der Verdffentlichungen weist eine schlechtere kognitive Leistung der Val-Alleltriager

nach (Berr et al. 1998, Casadei et al. 2001, Croes et al. 2003, Del Bo et al. 2003, Del Bo et al.
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2005, Papassotiropoulos et al. 2005, Kachiwala et al. 2006, Buchmann et al. 2008, Houlihan et
al. 2009). Eine Studie kommt zu keiner Assoziation mit dem untersuchten SNP (Coimbra

2006).

Ein Grofteil dieser Studie untersucht allerdings den kognitiven Verlauf (Berr et al. 1998,
Casadei et al. 2001, Croes et al. 2003, Del Bo et al. 2003, Kachiwala et al. 2005, Del Bo et al.
2006). Die Studienpopulation in der EVA-Studie wurde nach zwei Jahren erneut rekrutiert und
mittels des MMST untersucht. Das Risiko an einer Demenz erkrankt zu sein, war in der Gruppe
der Val/Val Homozygoten, um mehr als das zweifache erhoht (OR 2,68) (Berr et al. 1998).
Kachiwala et al. schlussfolgern aufgrund vorhandener 1Q-Testungen aus dem 11. Lebensjahr
das Individuen mit dem homozygoten Met-Genotyp den geringeren kognitiven Abbau
aufweisen (Kachiwala et al. 2005). In der Rotterdam Studie wurden gesunde Probanden im
Senium mittels des MMST und des Geriatric mental State Schedule selektiert. Nach 6,5 Jahren
wurden die Teilnehmer erneut einbestellt und die kognitive Leistungsfdahigkeit mit dem MMST
iiberpriift. In der Gruppe der 55 bis 64 jéhrigen zeigten Homozygote Val-Triger eine stirkere
Leistungsminderung im Vergleich zur Ausgangsleistung. Weiterhin fanden sich signifikant
mehr demenzerkrankte Probanden in der Gruppe der Homozygoten fiir Valin (Croes et al.,
2003). In zwei italienischen Studien bei Alzheimer Erkrankten fand sich ein kiirzerer
Krankheitsverlauf und ein schnellerer kognitiver Leistungsabbau bei Val-Alleltridger (Casadei
et al. 2001) bzw. dem homozygoten Valin-Genotyp (Del Bo 2006). In einer anderen
italienischen Studie bei Down Syndrom Probanden fand sich eine signifikante Assoziation der
Val-Alleltrager beziiglich einer alterabhingigen, schnelleren geistigen Leistungseinbusse (Del
Bo 2003).

In dieser Assoziationsstudie fiihrt das Valin-Allel zu einem besseren Abschneiden in der
Intelligenzerfassung. Allerdings sind die genannten Publikationen mit dieser Arbeit nicht direkt
vergleichbar, da nicht die kognitive Funktion sondern die kognitive Abnahme analysiert wurde.
Es wire moglich, dass das Val-Allel zu einer erh6hten Enzymaktivitét fiihrt, die assoziiert ist
mit einer besseren Intelligenzleistung. Das Protein konnte auf Dauer allerdings labiler sein und
folglich kdme es zu einem schlechteren kognitiven Ergebnis im zeitlichen Verlauf. Dies wire
im Einklang mit Grundlagenstudien, die chronisch oxidativen Stress als einen begleitenden
Mechanismus bei diversern neurodegenerativen Erkrankungen und Alterungsprozessen
diskutieren und Prion Proteins neuroprotektive Rolle vor oxidativem Stress nachweisen
(Voigtlander 2001, Milhavet & Lehmann 2002, Deary et al. 2004, McNeill 2004). Unterstiitzt
wird diese Hypothese zudem durch neuropathologische Untersuchungen. Bei iiber 70 jahrigen
gesunden Probanden mit der Valin Variante, fanden sich signifikant mehr AB-assoziierte

Liasionen als bei Nicht-Trager. Dies suggeriert eine schlechtere antioxidative Funktion des
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zelluldren Val/Val Prion Proteins und konnte auf eine verminderte Effizienz hinweisen (Berr et
al. 2003). Notwendig wiren Nachuntersuchungen des Studienkollektivs dieser Arbeit um eine
Aussage iliber den zeitlichen Verlauf zu ermitteln. Weiterhin miissten die publizierten Studien
ausfithrlichere Angaben {ber Intelligenzleistungen zu einem Zeitpunkt enthalten, um

verdffentlichte Ergebnisse besser miteinander vergleichen zu konnen.

Im Literaturiiberblick finden sich weiterhin Studien, die analog dieser Arbeit eine momentane
kognitive Leistungserfassung wiedergeben. In der EVA Studie erzielten die Met-Alleltrager im
Alter von 66 bis 71 Jahren bessere Ergebnisse im MMST, sowie in verschiedenen
Aufmerksamkeits- und Gedéchtnistest. Eine andere Studie wies ebenfalls den Met-Alleltrager
mit besseren Leistungen in Langzeitgeddchtnistest nach (Papassotiropoulos et al. 2005). Eine
sich daraufthin anschlieBende funktionelle NMR Untersuchung, assoziierte den Val/Val
Genotyp mit einer stirkeren Hirnaktivierung korreliert mit einem schlechteren
Wiederabruferfolg (Buchmann et al. 2008). Das Probandenkollektiv in diesen Studien bestand
ebenfalls aus neuropsychologisch gesunden Personen. Jedoch lag das Augenmerk der Studien
auf der Merkfahigkeit und Gedichtnisleistungen. In dieser Arbeit wurde die allgemeine
Intelligenz mit Hilfe des HAWIE-R erfasst, in der Val-Alleltrager signifikante bessere
Intelligenzleistungen zeigten. Es ist hochst unwahrscheinlich, dass ein einziger SNP alle
Intelligenzaspekte in gleichem Masse beeinflusst und erkldrt. Es bedarf weiterer Studien, mit
groBeren Stichproben, gleicher Einschlussdiagnostik und einheitlichen Intelligenzverfahren, um

vergleichbare Resultate zu erhalten.

Mittels des Moray House Test (MHT) fanden Kachiwala et al. eine Assoziation des 1Qs bei
Probanden im Alter von 79 Jahren mit beiden homozygoten Genotypen, die signifikant besser
waren als der heterozygote Genotyp (Kachiwala et al. 2006). Dies wére zum Teil in Einklang
mit dieser Studie, in der ebenso der homozygote Val/Val Genotyp am Besten abschnitt. Bei
Berticksichtigung der Testung aus dem elften Lebensjahr, war jedoch nur der homozygote
Met/Met Genotyp mit besseren Leistungen assoziiert. Allerdings belduft sich die Retest-
Reliabilitdt beim MHT auf eine Korrelation von 0,63 (Deary et al. 2000). Im Vergleich hierzu
zeigen die Wechsler-Intelligentestskalen einen Wert um 0,90-0,94 (Mortensen & Kleven 1993).
Ferner gilt zu beachten, dass der genetische Einfluss im Laufe des Lebens immer mehr
zunimmt, wihrend die Umwelteinfliisse auf null sinken (McCarney et al. 1990, McGue 1993,
Plomin & Petrill 1997). Es ist somit fraglich, inwiefern die Testung mittels eines
Schuleignungstest aus dem elften Lebensjahr einen validen 1Q prisentiert. Retest-Validititen
bei Erwachsenen zeigen deutlich hohere Korrelation (Deary et al. 2000). Folglich sollten

aufgrund der niedrigen Retest-Reliabilitdt beide Ergebnisse erwogen werden und es bedarf
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weiterer Studien mit international gebrauchlicher Intelligenzdiagnostik, um hierzu eine
eindeutige Aussage treffen zu konnen. Auffillig ist zudem, dass die Assoziation des 1Qs
gemessen mit dem MHT in einer Folgestudie an Schotten im Alter von 70 Jahren nicht
repliziert war. Mdogliche Ursache neben dem Intelligenzdiagnostik selbst, konnte eine
iiberschitzte GrofBe des Geneffekts sein (Zollner & Pritchard 2007). Dem Studiendesign
zufolge, hitten QTLs mit einem Einfluss von bis zu 1,7 % erfasst werden konnen. Es ist
bekannt, dass bei polygen vererbten Merkmalen, dieser Prozentwert bereits fiir einen sehr
groflen Einfluss auf die Varianz eines Merkmals sprechen wiirde. So konnte z. B in Bezug zur
KorpergroBe jedem einzelnen QTL nur einen sehr geringen Anteil der phianotypischen Varianz
erklaren (0,3-0,5 %) (Visscher 2008). Eine weitere Deutung wére, dass es aufgrund von
Unterschieden in der Population und der Phédnotypdefinitionen, zu keiner klaren Replikation

kam und ein signifikantes Resultat ausblieb (Houlihan et al. 2009).

Unter den verdffentlichten kognitiven Studien befindet sich eine Studie, die mit dem Ergebnis
dieser Doktorarbeit {ibereinstimmt (Martorell et al. 2007). Diese Behauptung steht zudem im
Konsens mit hirnmorphologischen Beobachtungen (Rujescu et al. 2002). Martorell et al.
untersuchten den Einfluss des Prion Protein Polymorphismus bei spanischen Patienten mit
psychotischen Storungen. Der homozygoten Genotyp fiir Valin schnitt dabei im Farb-Wort-
Interferenztest und in der visuelle Wiedergabe II des WMS (Martorell et al. 2007) besser ab.
Rujescu et al. fithrten eine Studie beziiglich der Hirnmorphologie an schizophrenen Patienten
und gesunden Freiwilligen durch. Unabhingig von der Erkrankung fand sich eine Assoziation
mit der Hirnsubstanz. Beim homozygoten Methionin Genotyp konnte eine Reduktion der
weilen Hirnsubstanz, als auch eine VergroBerung der inneren wie &dufleren
Liquorkompartimente nachgewiesen werden (Rujescu et al. 2002). Es konnte inzwischen belegt
werden, dass die weille Hirnsubstanz einem hohen genetischen Einfluss unterliegt. Weiterhin
gelang der Nachweis in zahlreichen Studien, dass die allgemeine Intelligenz g mit der grauen
und der weilen Hirnsubstanz korreliert (Thompson et al. 2001, Posthuma et al. 2002). Ein
grofleres Hirnvolumen war assoziiert mit einem hoheren g Wert (Vernon et al. 2000, Plomin et
al. 2001). Entsprechend wére dieses morphologische Resultat im Einklang mit den Befunden
dieser Arbeit, in der der Met/Met Genotyp signifikant schlechtere Ergebnisse beim Gesamt-1Q

und Verbal-1Q erzielte, was mit einer reduzierten weilen Hirnsubstanz im Konsens stidnde.

5.5 Ausblick auf zukinftige Untersuchungen

In den vorgestellten Studien konnte nachgewiesen werden, dass der Prion Polymorphismus

einen Einfluss auf diverse kognitive Fahigkeiten hat. Insbesondere finden sich Untersuchungen
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zur kognitiven Funktion im Senium und dessen Einfluss im Alter und Altersprozesse. Hierunter
auch Untersuchungen an Alzheimer Erkrankten und Down-Syndrom Patienten. Weiter zeigt
sich ein Einfluss des Polymorphismus auf Gedéchtnisleistungen. Die Ergebnisse dieser
Publikationen sind konsistent hinsichtlich eines schlechteren Abschneidens des homozygoten
Genotyps fiir Valin. In dieser Arbeit wurde der funktionelle Basenaustausch auf eine
Assoziation mit der allgemeinen kognitiven Féahigkeit an gesunden Probanden im Alter von 18
bis 70 Jahren untersucht. Hier erzielten Trager des Val-Allels signifikant bessere Leistungen im
Gesamt-1Q, Handlungs-1Q, sowie in drei Untertest des HAWIE-R. Diese Ergebnisse gewinnen
an Gewicht durch die Befunde morphologische Gehirnuntersuchungen, in denen Homozygote
fiir Methionin eine reduzierte weile Hirnsubstanz aufwiesen, die umgekehrt proportional
korreliert mit der generellen kognitiven Fahigkeit g. Weiterhin fand sich eine Untersuchung der
kognitiven Funktion bei psychotischer Patienten, in denen ebenfalls der Genotyp Val/Val mit

besseren Resultaten bei dem verwendeten neurokognitiven Test assoziiert war.

Die Replikation von Genotyp-Phinotyp Assoziationen sind essentiell fiir deren Validierung.
Hierbei gilt es zu bedenken, dass der Beitrag eines einzelnen Gens beziiglich einer gegebenen
kognitiven Fahigkeit mit groBer Wahrscheinlichkeit nur gering ausfallt. Folglich konnen valide
Assoziationen leicht verzerrt werden durch Unterschiede in Alter, Ausbildung, Geschlecht und
IQ, von denen alle auf vielfdltige Weise einen Einfluss auf kognitive Prozesse haben kdnnen.
Systemische Erkrankungen, Gehirnschadigung durch Unfall, psychiatrische oder neurologische
Erkrankungen, Drogen und Alkholkonsum koénnen ebenso die Kognition beeintrachtigen. Diese
Einflussfaktoren gilt es beim geeigneten Studiendesign zu beriicksichtigen, um den Genotyp-
effekt zu maximieren. Weiterhin gilt es zu beachten, dass nicht alle Fahigkeiten gleich angelegt
sind. Besondere Sorgfalt sollten bei der Auswahl der Eigenschaften erfolgen, so dass die im
Phinotyp in Erscheinung tretenden Merkmale, in Beziehung mit der Biologie des Genes stehen
(Goldberg & Weinberger 2004). Dies trifft auf das Prion Protein zu, das nicht nur durch
Fehlfaltung und Akkumulation zu kognitiven Funktionseinbuf3en bei den Prionenerkrankungen
fiihrt, sondern gerade zu Beginn der Erkrankung hauptsichlich der physiologische
Funktionsverlust zur kognitiven Symptomatik beitrédgt. Auch wenn die genaue physiologische
Funktion noch weiterhin unklar ist, so scheint das Prion Protein bei einer Vielzahl von
physiologischen Prozessein in Neuronen und Synapsen beteiligt zu sein, die allerdings der

weiteren Erforschung bediirfen.

Die Funktionalitit des Basenaustausches im PRNP Gen ist klar erwiesen. Das Vorkommen der
Aminosdure Methionin oder Valin hat Einfluss auf das Faltungsverhalten und ist somit relevant

fiir die Proteinstruktur und Funktion. Dennoch sind die genauen Mechanismen weiterhin unklar
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und nur schlecht verstanden. So konnte es in der Tat moglich sein, dass beide Allele auf
verschiedene Art die kognitive Fdhigkeiten beeinflussen und in unterschiedlicher Weise
vorteilhaft sein konnen, je nachdem welche kognitiven Operationen gefordert sind. Dies ist

hypothetisch und bedarf der Uberpriifung durch zusitzliche Studien.

In einer Reihe von Tierexperimenten konnte der Einfluss des Prion Proteins auf diverse
kognitive Prozesse nachgewiesen werden. So scheint es an der Regulation von Lernen und
Gedéchtnis mitzuwirken, sowie bei Aufmerksamkeitsprozessen, rdumlichen Féahigkeiten und
kontextabhéngiger Angstkonsolidierung involviert zu sein. Es fehlen hierzu ausreichend
humane Untersuchungen an einer grolen Zahl gesunden Probanden aller Alterstufen, um den
Einfluss des Prion Polymorphismus an Codon 129 auf die Kognition differenzierter zu erfassen.
Es wire denkbar, weitere Assoziationsstudien zu konzipieren, die spezifischer die rdumliche
Funktionen, Aufmerksamkeitsprozesse und Lern und Gedéchtnisleistungen messen. Hierbei
konnte der Wechsler Gedichtnistest, als auch die Testbatterie fiir visuelle Objekt und
Raumwahrnehmung eingesetzt werden (Warrington & James 1991). Interessant wire auch die
Durchfiihrung einer Intelligenztestung mit dem Hamburg-Wechsler-Intelligenztest-II1, der
neben der allgemeinen Intelligenz vier Leistungsindices in den Bereichen verbales Verstindnis,

Wahrnehmungsorganisation, Arbeitsgedidchtnis und Prozessgeschwindigkeit bestimmt.

Die Kenntnis genetischer Ursachen liefern die Grundlage fiir eine wirkungsvolle Diagnostik
und konnen einen entscheidenden Beitrag zur priazisen Behandlung, zur gezielten Pridvention
und zur Prognose von Krankheitsverldufen leisten. Der in dieser Arbeit geleistete Beitrag zur
Aufklarung des FEinflusses auf kognitiven Prozesse kann zum besseren Verstdndnis der
physiologischen Funktion des Prion Proteins im zentralen Nervensystem beitragen und
hierdurch bei der Entwicklung neuer Behandlungsmethoden fiir kognitive Stérungen

mitwirken.
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6 Abklrzungen und Fachbegriffe

Abkirzung Erklarung

A Adenin

AD Alzheimer’s disease, Alzheimer-Krankheit
AL—Puffer Aluminium- Puffer

ANOVA analysis of variance, Varianzanalyse

APA American Psychiatric Association

AS Aminoséure

BDNF brain-derived neurotropic factor

BIS Berliner Intelligenzstrukturtest

bp base pairs, Basenpaare

cDNA komplementére Desoxyribonukleinsiure

CID Creutzfeld-Jakob-Krankheit

COMT Catechol-O-Methyltransverferase

C-Terminus Carboxy-Ende

df degrees of freedom, Freiheitsgrade

DNA Desoxyribonukleinsdure

dNTP Desoxynukleotidtriphosphat

DSM-1V Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Fourth Edition)
DTT Dithiothreitol

EDTA Ethylendiamintetraessigsiure

FHAM Family History Assessment Module

G Guanin

g generelle kognitive Féhigkeit

GABA Gamma-Aminobuttersiure

gDNA genomische Desoxyribonukleinsdure
GPI-Anker Glykosyl-Phosphatidyl-Inositol- Anker

H,0O Wasser

HAWIE-IIIT Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene, Version III
HAWIE-R Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene, Revision 1991
HCL Salzsdure

IBD identical by decent

1Q Intelligenzquotient

IST Intelligenz-Struktur-Test

LEBI Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar
LPS Leistungs-Priif-System

LTP long term potentiation, Langzeitpotenzierung
MANOVA mutivariate analysis of variance, Multivarianzanalyse
Met Methionin

mg Milligramm

MgCl, Magnesiumchlorid

MHT Moray House Test

min Minute

MISTRA Minnesota Study of Twins Reared Apart

ml Milliliter

mmol Millimol

MMPI Minnesota Multiphasic Personality Inventory
MMST Mini Mental State Test, Mini Mental Status Test
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MRI Magnetresonanztomographie

mRNA messenger (Boten-) Ribonukleinsdure
MW Mittelwert

n Probandenzahl

N-CAM neural cell adhesion molecule, neurales Zelladhasionsmolekiihl
ng Nanogramm

nm Nanometer

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

N-Terminus Amino-Ende

ORF open reading frame

p Handlungs-Intelligenz

p (Chromosom)

petit, kurzer Arm einen Chromosoms

PCR

polymerase chain reaction, Polymerasekettenreaktion

pH Negativer dekadischer Logarithmus der Wasserstoffionenkonzentration
Primer DNA-Oligonukletid

PRNP-Gen Prionprotein-Gen

PrP Prion Protein

PrP® cellular conformer, zelluldres Prion Protein

PrP>* scrapie conformer, pathogenes Prion Protein

p-Wert probability, Signifikanz

g (Chromosom)

queue, langer Arm eines Chromosoms

RFLP

Restriktions-Fragmentldngen-Polymorphismus

RNA Ribonukleinsdure

rpm rounds per minute, Umdrehungen pro Minute

SATSA Swedish Adoption Twin Study of Aging

SD Standardabweichung

SKID Strukturiertes Klinisches Interview fiir DSM-1V

SKID I Strukturiertes Klinisches Interview fiir Achse I

SKID II Strukturiertes Klinisches Interview fiir Achse II

SNP single nucleotide polymorphism, Basenaustausch-Polymorphismus

SSR simple sequence repeats, einfache, repetitive Sequenzen

STI 1 Stress-induzierbares Protein 1

STR short tandem repeats, Mikrosatellit

Taq Thermus aquaticus, Bakterium aus dem die Isolation der Taq-Polymerase
fiir das PCR-Verfahren erfolgt

TBE Tris- Borat- Na2 EDTA Puffer

TE Tris-Ethylendiamintetraacetat Puffer, Tris- EDTA- Puffer

tPA tissue-type plasminogen activator

Tris Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Trometamol

TSE transmissible spongiform encephalopathie, iibertragbare spongioforme
Enzephalopathie

Uv Ultraviolettstrahlung

v Verbale Intelligenz

\Y Volt

Val Valin

VNTR variable number of repeats, Minisatelliten

WAIS-R Wechsler-Adult-Intelligence-Scale-Revised

WISC Wechsler Intelligence Scale for Children

WMS Wechsler Gedéchtnistest

ZNS Zentralnervensystem

ul Mikroliter

°C Grad Celsius
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