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FUr Pepe

»Intelligenz ist das Vermogen, das den Geist betihigt, die Wirklichkeit

zu verstehen®

Marcus Tullius Cicero
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1 Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Nach den heutigen wissenschaftlichen Erkenntnissen scheinen der Intelligenz sowohl um-
weltbedingte als auch genetische Einflisse zu Grunde liegen (Deary et al., 2007). Es konnte
bereits vielfach gezeigt werden, dass einzelne Polymorphismen innerhalb verschiedener Gene

Auswirkungen auf Intelligenz und Kognition haben kénnen.

Das TACR3 Gen, welches fir den Neurokinin B Rezeptor codiert, wird bevorzugt im ZNS
exprimiert (Pennefather, 2004). Er wird mit héchster Spezifitat vor allem von Neurokinin B
gebunden, das als Neurotransmitter im Zentralennervensystem von Bedeutung ist und Aufga-

ben in der Weiterleitung und Regulierung von Signalen erftllt.

Im Rahmen der molekularbiologischen Assoziationsstudie sollte der Zusammenhang zweier
Polymorphismen im TACR3 Gen mit kognitiven Fahigkeiten gepruft werden. Zu diesem
Zweck wurde ein gesundes, neuropsychologisch unauffélliges Probandenkollektiv aus dem
Raum Minchen einem Intelligenztest unterzogen (HAWIE-R: Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest fur Erwachsene, Revision 1991) sowie eine Genotypisierung von 2 SNPs im
TACR3 Gen durchgefihrt.

Untersucht wurden die SNPs rs11935705 und rs17033903 im TACR3 Gen in Bezug auf sig-
nifikante Unterschiede in der Allel- und Genotypenverteilung bezogen auf die durchgefiihrten

Intelligenztests.

In der Analyse des SNP rs11935705 zeigten sich signifikante Ergebnisse bezuglich des Zu-
sammenhangs zum Verbal 1Q mit besseren Leistungen fir das A-Allel sowohl fir die
Genotypenfrequenz als auch fir die Allelverteilung. Ferner konnten Trager des homozygoten
Genotypen A/A im Vergleich zu den G- Alleltrdgern bessere Ergebnisse erzielen.

Auch in den Untertests Allgemeines Wissen sowie Allgemeines Verstdndnis zeigten sich je-
weils signifikante Ergebnisse mit besseren Testresultaten der A-Alleltréger in der
Genotypenfrequenz sowie in der Allelverteilung. Im Vergleich mit den homozygoten Genoty-

pen A/A zeigte sich hier eine Uberlegenheit gegeniiber den Genotypen G/G und A/G.

Dagegen ergaben sich signifikante Werte bezliglich des Zusammenhanges von Zahlen-

Symbol-Test und dem homozygoten Genotyp G/G im Vergleich mit den Genotypen A/G bzw.
1
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AJ/A. Zudem konnten Tréger des homozygoten Genotypen G/G im Vergleich zu den A-

Alleltragern bessere Ergebnisse erzielen.

Fur den SNP rs17033903 zeigten sich signifikante Ergebnisse bezuglich des Untertests All-
gemeines Verstandnis mit besseren Leistungen fur das C-Allel sowohl fiir die
Genotypenfrequenz, als auch fir die Allelverteilung. Auch Trager des homozygoten Genoty-
pen C/C konnten im Vergleich zu den T-Alleltrdgern bessere Ergebnisse erzielen.

Im Vergleich aller T-Alleltrager, C/T und T/T, mit dem homozygoten Genotyp C/C konnten

keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Die vorliegende Arbeit verdeutlicht anhand der Assoziationen der untersuchten SNPs im
TACR3 Gen zu kognitiven Leistungen an einer gesunden Stichprobe, dass eine Beteiligung

dieses Gens an der Auspragung von Kognition maglich sein kann.

Auch wenn diese Arbeit nur Hinweis gebend ist und weiterflihrende bestatigende Studien
notwendig sind, so kann das TACR3 Gen doch als Kandidatengen fur zuklnftige Arbeiten vor

allem im pharmakologischen und kognitiven Bereich eine bedeutende Rolle spielen.
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2.1 Definition von Intelligenz

Eine allgemeingultige Definition flr den Begriff der Intelligenz (lat.: intelligentia - Einsicht,
Verstandnis) zu formulieren, stellt eine diffizile Aufgabe dar, da eine Vielzahl von Definitio-
nen, die Beleg fur die unterschiedlichen Vorstellungen und Erfassungen von diesem nur
schwer zu vereinheitlichenden Konstrukt sind, in der Literatur vorliegen. ,,Sie ist kein Ding,
sie ist ein Konstrukt — ein provisorischer Begriff fur eine Klasse von Phdnomenen, die noch
nicht erkldrt sind, sich aber deutlich von anderen Phdnomenen abgrenzen und bei ihrer Tatig-
keit beobachten lassen* (Zimmer, 2012). Wahrend éltere eindimensionale Definitionen versu-
chen Intelligenz auf einen Faktor zu reduzieren, weisen neuere Vorstellungen auf die Beach-
tung einer Vielfalt von Fahigkeiten hin, die jede fir sich Einfluss nimmt.

Die Messung der Intelligenz dient zur Erfassung bestimmter Fahigkeiten und dem Vergleich
mit anderen Personengruppen. ,,Was Intelligenz auch sein mag, immer tragt deren Ausmal,
das einem Individuum zugeschrieben wird, mit dazu bei, dessen Platz in der hierarchischen

Struktur seiner Gruppe zu bedingen® (Roth et al., 1972).

Binet und Simon (1905) pragten den Begriff der Intelligenz mitunter als erste in ihrer moder-
nen Bedeutung. Sie verstanden unter Intelligenz ,,[...] die Art der Bewaéltigung einer aktuellen
Situation, [...], gut urteilen, gut verstehen und gut denken.* (Binet u. Simon, 1905). Flr den
deutschen Psychologen William Stern ist ,,Intelligenz das Vermdgen, die Bedingungen des
Lebens selber umzugestalten und produktive Leistungen zu bringen (Stern, 1950). Ahnlich
definierte Wechsler (1964) diesen Begriff: ,,Intelligenz ist die zusammengesetzte oder globale
Féahigkeit des Individuums, zweckvoll zu handeln, vernlinftig zu denken und sich mit seiner
Umgebung wirkungsvoll auseinander zu setzen* (Wechsler, 1964). Nach Gottfredson ist ,,In-
telligenz [...] eine sehr allgemeine geistige Fahigkeit, die unter anderem die F&higkeiten zum
schlussfolgerndem Denken, zum Planen, zum Problemlésen, zum abstrakten Denken, zum
Verstehen komplexer Ideen, zum raschen Auffassen und zum Lernen aus Erfahrung ein-
schlieBt* (Gottfredson, 1997).

Ein anderer interessanter Gesichtspunkt ist der Begriff der emotionalen Intelligenz: die F&hig-

keit Emotionen wahrzunehmen und auszudrticken, sie zu verstehen und zu beherrschen (Hop-

3
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pe-Graff, 2008). Studien belegen nach Durchfiihrung von Tests eine bessere berufliche Leis-
tungsfahigkeit in Verbindung mit hohen Werten der emotionalen Intelligenz (Van Roy et al.,
2004). Goleman postulierte, dass der emotionale Intelligenzquotient fur ein erfolgreiches Le-
ben Uber den Intelligenzquotienten zu stellen sei (Goleman, 1995). Diese Hypothese erfuhr
von vielen Seiten heftige Kritik, so zum Beispiel von Schuler, der dieses Konstrukt als tiber-
flissig, rickschrittlich und unnétig ansah (Schuler, 2002). In einer Ausgabe des Wall Street
Journals ist Intelligenz ein sehr allgemeines geistiges Potential, das unter anderem die Fahig-
keit zum verniinftigen Urteilen, Planen, Ldsen von Problemen, abstraktem Denken, Begreifen
von komplexen Ideen, schnellem Lernen und Lernen aus Erfahrungen umfasst. Es geht dabei
nicht nur darum, aus Buchern zu lernen oder geschickt Prifungen abzulegen, sondern viel-
mehr spiegelt es eine breite und tiefe Fahigkeit zum Verstandnis unserer Umgebung wider:
die Dinge zu durchblicken, sinnvoll zu machen und zu wissen, was zu tun ist (Deary et al.,
2007).

2.2 Intelligenzmodelle

2.2.1 Charles Spearman: Zwei-Faktoren-Theorie

Das Intelligenzmodell von Charles Spearman stutzt sich auf die Faktorenanalyse, ein statisti-
sches Verfahren, mit dessen Hilfe es mdglich ist, die zugrunde liegenden Faktoren des unter-
suchten Konstrukts zu erschliefen. Demnach wird die Zwei-Faktoren-Theorie von zwei S&u-
len getragen: zum einen masse Intelligenz als allgemeiner Faktor (g) verstanden werden, der
jeder Intelligenzleistung zugrunde liegt, zum anderen als eine Summe spezifischer Faktoren
(s), die nur fur ganz bestimmte Bereiche wie z.B. raumliches Vorstellungsvermdgen zustandig
sind (Spearman, 1904). Dem Ph&nomen der generellen kognitiven Fahigkeit wurde der Faktor
g zugeordnet, um sie von den vielen Assoziationen des Wortes Intelligenz abzugrenzen
(Spearman, 1904). Spearman postulierte, dass der Faktor (g) aus den individuell unterschied-
lichen geistigen Energiemengen abgeleitet werden kénne (Sternberg, 1997). Faktor g ist ein
zuverléssiges, valides und stabiles Verhaltensmerkmal und sagt wichtige soziale Resultate wie

das Bildungsniveau weit besser als jedes andere Merkmal voraus (Butcher et al., 2008).

Gould (1996) kritisierte Spearmans Ansatz einen allgemeinen Intelligenzfaktor zu konstruie-

ren:
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,, 1904 berechnete Spearman eine solche Komponente und machte dann einen Fehler, der die
Faktorenanalyse seitdem plagt. Er verdinglichte sie zu einer Entitat und versuchte eine ein-
deutige kausale Interpretation zu geben. Er nannte sie g oder allgemeine Intelligenz und
glaubte, dass er eine einheitliche Qualitat gefunden habe, die jeder kognitiven, mentalen Akti-
vitat zugrundeliege; eine Qualitét, die als einzelne Zahl ausgedriickt und verwendet werden
koénne, um Menschen auf einer einheitlichen Skala nach intellektuellem Wert zu beurteilen®
(Gould,1996).

Die Annahme eines allgemeinen Konstrukts als Mal3stab zur Beurteilung individueller kogni-
tiver Leistungen scheint heute veraltet, auch wenn es weiterhin grundlegend fiir das Verstand-
nis der Komplexitat von Intelligenz beitréagt.

Die bisherigen Ergebnisse genetischer Studien lassen vermuten, dass die allgemeinen Aus-
wirkungen z.B. genetischer Faktoren auf g tiber die traditionellen kognitiven F&higkeiten hin-
ausgehen: genetische Korrelationen von mehr als 0,5 wurden auch bei Lernféhigkeit und Be-
hinderung gefunden, sowie bei Lesen, Sprache und Mathematik (Plomin et al., 2005). Aus
diesen Griinden, sowie fur die weitreichende Auswirkung von g auf die Molekulargenetik
(Butcher et al., 2006) und die kognitiven Neurowissenschaften (Kovas et al., 2006), ist g ein
wichtiger Angriffspunkt im Versuch, Gene zu identifizieren, die verantwortlich fur die allge-

meinen Auswirkungen auf kognitive Fahigkeiten sind (Butcher et al., 2008).

2.2.2 Louis Leon Thurstone: Sieben - Faktoren - Theorie

Dem Zwei — Faktoren — Modell von Spearman steht die Sieben — Faktoren — Theorie von
Thurstone gegenuber, der 1938 eine Form von umfassender Intelligenz postulierte, die sich
aus sieben Primarfaktoren (primary abilities) zusammensetzte, die jeweils bestimmten Fahig-
keiten entsprachen. Flr Thurstone existierte kein generalisierter Faktor, sondern er sah Intelli-
genz als ein sich aus verschiedenen Komponenten zusammensetzendes Konstrukt (Thurstone,

1938). Die sieben primary abilities sind im Folgenden aufgefihrt:

e S (space): Rdumliches Vorstellungsvermogen

e P (perceptual speed): Auffassungsgeschwindigkeit
e N (numerical abiliy): Rechenfertigkeit

e M (memory): Merkfahigkeit

e R (reasoning): schlussfolgerndes Denken
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e W (word fluency): Wortflussigkeit

eV (verbal relations): Wortverstandnis

2.2.3 Joy Paul Guilford: das Modell des menschlichen Intellekts

Einen faktoriellen Ansatz schaffte Guilford (Guilford, 1961) im Rahmen seiner Intelligenz-
theorie in Form eines Wurfelmodells. Die pradiktive Validitat von Guilfords Intelligenzmo-
dell des menschlichen Intellekts konnte mehrfach nachgewiesen werden (Guilford, 1985) und
umfasst drei entscheidende Dimensionen: Denkinhalte, Denkoperation und Denkresultat. Jede
Dimension setzt sich aus verschiedenen Unterpunkten zusammen, durch deren Kombination
jeder Informationsverarbeitungsprozess identifiziert werden kann.

So beinhaltet der Bereich Denkinhalt visuelle, auditive, symbolische, semantische und
behaviorale Komponenten. In der Dimension Denkoperation finden sich Evaluation, konver-
gente und divergente Produktion, Gedéchtnis und Kognition sowie im Bereich Denkoperation
Einheiten, Klassen, Beziehungen, Systeme, Transformationen und Implikationen. Insgesamt
entstehen 120 Wirfelzellen, aus der Kombination von finf Operationsklassen multipliziert
mit vier Inhaltsklassen und den sechs Produktklassen, die den Denkresultaten entsprechen
(Funke u. French, 2006).

2.2.4 Raymond Cattell: fluide versus kristalline Intelligenz

Dem faktoriellen Ansatz von Guilfords Wirfelmodell steht die Intelligenztheorie nach Ray-
mond Cattell aus dem Jahre 1963 gegeniiber. Diese beruht auf dem Prinzip zweier voneinan-
der unabhéangiger Faktoren: Faktor Gf (G=Generalitét dieses Faktors, f=fluid) und Faktor Gc
(c=crystallized). Die kristalline Intelligenz G¢c umfasst dabei das erworbene Wissen einer Per-
son, das im Wesentlichen auf Lernerfahrungen beruht, wahrend die fluide Intelligenz Gf fir
Problemldsung in neuen Gebieten, sowie flr schlussfolgerndes Denken und die Erkennung
komplexer Zusammenhénge steht (Cattell, 1963). Die fluide Intelligenz lI&sst sich anhand von
Matrizenaufgaben sowie rdumlichen Anordnungen einschatzen, bei denen ein logisches
schlussfolgerndes Denken gefragt ist, wahrend die kristalline Intelligenz anhand von Rechen-,
Wortschatz- und Allgemeinwissentests Uberprift werden kann. Im Prozess der gesamten Le-
bensentwicklung zeigen sich offensichtliche Unterschiede bezliglich des Verlaufs beider Intel-

ligenzarten: die kristalline Intelligenz bleibt nach einem steilen Anstieg ab dem 25. Lebens-
6
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jahr bis ins hohe Alter stabil oder steigt sogar noch an, wahrend die fluide Intelligenz kontinu-
ierlich absinkt (Kubinger u. Jager, 2003).

2.2.5 Adolf Otto Jager: Berliner Intelligenzmodell

Jagers Intelligenzmodell aus dem Jahre 1982 weist eine hierarchische und bimodale Anord-
nung auf, in der differenziert wird zwischen der Komponente Faktor g, der allgemeinen Intel-
ligenz, die an der Spitze der Hierarchie steht, und sieben Hauptkomponenten, die sich in die
Leistungen operative und inhaltliche Fahigkeiten sortieren.

In die Ebene der operativen Fahigkeiten gliedern sich die Bearbeitungsgeschwindigkeit, der
Einfallsreichtum, die Merkféhigkeit und die Verarbeitungskapazitat, wéhrend in die Ebene
inhaltliche F&higkeiten figur-bildhaftes, verbales und numerisches Denken einflieBen. Das
Modell geht davon aus, dass alle eingebrachten Qualitaten in unterschiedlicher Gewichtung
an der Intelligenzleistung beteiligt und dabei hierarchisch strukturiert sind, d.h. sich verschie-
denen Ebenen zuordnen lassen (Jager, 1984). Das Berliner Intelligenzmodell wurde vielfach
repliziert und konnte auch in kulturiibergreifenden Arbeiten in seiner Giltigkeit bestatigt wer-
den (Kubinger u. Jager, 2003).

2.2.6 Robert Sternberg: Triarchisches Intelligenzmodell

Fur Sternberg (1985) beruht Intelligenz auf der Anpassung an die Umwelt und der Erfahrung
zu lernen. In seinem Intelligenzmodell betrachtete er drei verschiedene Aspekte der Intelli-
genz: Zum einen umfasst es das Verhaltnis von Intelligenz zu den Kapazitaten des Individu-
ums und den Komponenten die zur Informationsverarbeitung notwendig sind (Komponenten-
theorie), zum anderen den Bezug von Intelligenz und Erfahrung (Zwei-Facetten-Theorie) und
im dritten Aspekt das Verhéltnis der Intelligenz zur Umwelt (Kontexttheorie) (Funke u.
French, 2006).
Die Komponententheorie umfasst einzelne Punkte, die sich sowohl analytischer und kreativer,
als auch praktischer Intelligenz zuordnen lassen:

e Metakomponente: ausfiihrende Komponente bei der Bewéltigung und Bewertung von

Problemlésungen
e Performanzkomponente: Ausfiihrung der Anweisung der Metakomponente und L06-

sungsstrategien



2 Einleitung

e Wissenserwerbskomponente: Steuerung von Wissenserwerb sowie Informationsver-

gleich

Diese Komponenten sind nach Sternberg entscheidend fir die Informationsverarbeitung.

In der Zwei-Facetten-Theorie geht es um die Erfassung des Umgangs mit Routineaufgaben im
Vergleich zur Fahigkeit, neue Aufgaben zu erledigen. VVon Interesse ist hier das Ausmal} der
Adaption des Individuums an bisher unbekannte Aufgaben.

Die Kontexttheorie kann als eine Art praktische Intelligenz beurteilt werden. Hier geht es da-
rum, sich an veranderte Umstande anzupassen und die Umwelt nach seinen Bedurfnissen zu

gestalten.

2.2.7 Howard Gardner: Theorie der multiplen Intelligenzen

Nach Gardner (1983) gibt es nicht eine, sondern viele unabhangige Intelligenzen, wobei die
Wertschédtzung der einzelnen Féhigkeiten je nach Kultur und Nutzlichkeit unterschiedlich
gewertet wird.

,Ich verstehe eine Intelligenz als biopsychologisches Potential zur Verarbeitung von Informa-
tionen, das in einem kulturellen Umfeld aktiviert werden kann, um Probleme zu I6sen oder
geistige oder materielle Giiter zu schaffen, die in einer Kultur hohe Wertschéitzung genie3en*
(Gardner, 2002). Insgesamt unterscheidet Gardner acht Intelligenztypen: den logisch-
mathematischen, den linguistischen, den naturalistischen, den musikalischen, den rdumlichen,
den kindasthetischen, den interpersonalen sowie den intrapersonalen. Die beiden zuletzt ge-
nannten Fahigkeiten ermdglichen nach Gardner eine Beurteilung der emotionalen Intelligenz.
Wahrend sich die interpersonale Intelligenz auf die Fahigkeit bezieht, Stimmungen, Motive
und Sehnsiichte anderer Menschen zu erkennen und entsprechend zu reagieren, ist die
intrapersonale Intelligenz ein Mal? fiir den Zugang zu den eigenen Geflhlen und das Wissen
uUber die eigenen Stérken und Schwachen.

Eine wichtige Implikation in der Theorie Gardners besteht darin, dass Intelligenz kein einheit-
liches Konzept ist, wie zum Beispiel das allgemeine Verstdndnis von Masse. Dem schlief3t
sich Horn an, der den Begriff Intelligenz weiterhin als niitzlich betrachtet, aber als kein gutes
wissenschaftliches Konzept ansieht (Horn, 1986).
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2.3 Quantifizierung von Intelligenz

Die ersten Versuche Intelligenz mit Hilfe von psychometrischen Tests zu quantifizieren sind
auf Sir Francis Galton (1811-1922), einen Cousin Darwins, zurlickzufuhren (Sternberg,
1997). Nach Galton zeichnete sich der intelligente Mensch durch ein bestimmtes Energiepo-
tential und besondere Sensibilitat fir die ihn umgebenden Reize aus. Je mehr Reize erfasst
werden, umso intelligenter der Mensch (Sternberg, 1997). Uber eine Zeitspanne von sieben
Jahren fiihrte Galton in einem Londoner Museum diverse Tests durch, mit denen er versuchte,
die Intelligenz zu messen. Exemplarisch sei ein Test genannt, der die Gewichtseinschéatzung
verschieden schwerer Schachteln beinhaltete.

Die Ideen Galtons inspirierten den Psychologen James McKean Cattell (1860-1944), der seine
Versuche in den USA nachahmte. Cattells Messungen der Reaktionszeiten bildeten das Fun-
dament der psychometrischen Intelligenztestung (Cattell, 1890). Im Jahre 1904 erteilte das
Bildungsministerium dem Franzosen Alfred Binet (1857-1911) den Auftrag, ein Verfahren
zur Intelligenzmessung zu entwickeln. Auf diese Weise sollte es méglich werden, im Schul-
system normale Kinder von geistig retardierten zu unterscheiden und sie entsprechend ihrer
Leistungsféhigkeit zu fordern. Binet entwickelte Aufgaben, die nicht auswendig gelerntes
Wissen abfragten sondern Urteilsfahigkeit und schlussfolgerndes Denken (Binet, 1911) und
legte als Mal} das Intelligenzalter fest. Binets Test legte die Verteilung der Intelligenz in der
Bevolkerung nach der GauR’schen Normalkurve fest und jedes individuelle Testergebnis
konnte einem fir die Gesamtheit ermittelten Durchschnittswert zugeordnet werden (Zimmer,
2012). Lewis Terman (1877-1956) entwickelte auf der Basis von Binets Arbeiten die Stanford
Revision of the Binet Tests (Terman, 1916), wobei er neue Altersnormen festlegte und die
Fragen an seine Testpersonen anpasste. Aus diesen Tests leitete der Psychologe William Stern
(1871-1938) im Jahre 1911 den Intelligenzquotienten ab (Stern, 1911).

Intelligenz- und Lebensalter wurden nach Stern zur Bestimmung des Intelligenzquotienten in
folgende Beziehung gesetzt: Intelligenzquotient (I1Q) = (Intelligenzalter: Lebensalter) x 100.
Hier handelt es sich um eine Verhaltniszahl, die bei Kindern unter Bertcksichtigung der sich
noch entwickelten Intelligenz bis zum sechzehnten Lebensjahr das Verhaltnis von Intelligenz-
alter und Lebensalter angibt sowie bei Erwachsenen das Verhéltnis des individuellen Tester-
gebnisses zum Bevolkerungsdurchschnitt (Zimmer, 2012).

Im Jahre 1958 erfolgte die Modernisierung der Intelligenzmessung durch Wechsler (1896-
1981), der den Abweichungs-1Q populér machte. Der Vergleich der Leistungen einzelner In-
dividuen erfolgte nicht mehr proportional zum Lebensalter, sondern nur zu Personen in der
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gleichen Altersgruppe. Die Interpretation fand tber die Abweichung vom Durchschnitt statt,
die in Standardabweichungen ausgedriickt wurde. Dabei wurde von einer Normalverteilung

des 1Q-Wertes mit einem Mittelwert von 100 und eine Streuung von 15 ausgegangen:

1Q = [X - M(X)] / SD(X) x 15 + 100

X: Punkte im Intelligenztest
M(X): durchschnittliche Punkteanzahl von Personen, die den Test bearbeiteten

SD(X): Standardabweichung der Punktezahl von Personen, die den Test bearbeiteten

Im Jahre 1939 entwickelte Wechsler die Wechsler Bellevue Intelligence Scale (WBIS), die
neben einer Reihe verbaler Untertests auch praktische Aufgaben beinhaltete und es mdéglich
machte, neben dem Gesamt-1Q auch eine Angabe Uber den Handlungs- und Verbal-1Q zu
machen (Zimbardo u. Gerrig, 2004). Der Entwicklung der Wechsler Intelligence Scale for
Children (WISC) 1949 folgte im Jahre 1955 die Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS),
die 1981 eine Revision erfuhr und umbenannt wurde zum WAIS-R (in der deutschen Version:
HAWIE -R) (Tewes, 1991). Im Jahre 1956 erschien die erste deutsche Fassung: der Ham-
burg-Wechsler- Intelligenztest fur Erwachsene (HAWIE) von Hardesty und Lauber (Tewes,
1991). Der HAWIE findet momentan unter anderem Anwendung als WIE, entsprechend der
deutschen Version des WAIS-III.

Kritik an seinem Konzept erfuhr Wechsler von vielen Seiten. So kritisierte Dahl die statisti-
sche Aufbereitung und die diagnostische Relevanz der Test-Skalen (Dahl, 1965). Dahls Kritik
wurde nach einer Reihe statistischer Untersuchungen bestétigt, die belegten, dass die Skalen
nach Wechsler keine validen differentialdiagnostischen Aussagen erméglichen konnten (Dahl,
1968). Trotzdem bleibt der Intelligenztest nach Wechsler das in der Praxis am haufigsten
durchgefiihrte Verfahren (Tewes, 1994).

Zusammenfassend hat sich in der Entwicklung der Intelligenztheorien ein Wandel von der
Ablosung der eindimensionalen bereichsunspezifischen Betrachtung hin zu einer mehrdimen-
sionalen Differenzierung kognitiver Kompetenzbereiche vollzogen. Konsekutiv ist die Stan-
dardmessung der Intelligenzquotienten als eindimensionale Grosse - bezogen auf die rein
kognitive Intelligenz - wie sie heute weiterhin Verwendung findet einseitig und bedarf einer
multidimensionalen Betrachtung.

10
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2.4 Kognitive Fahigkeiten und Vererbung

Die kognitiven Fahigkeiten des Menschen werden auf der einen Seite beeinflusst durch gene-
tische Veranlagung, andererseits beeinflusst durch Umweltfaktoren (Gray et al., 2004;
Rushton et al., 2005). So besteht die menschliche Intelligenz durch soziale, 6kologische und
neuronale Faktoren. Daher sollte die Analyse der menschlichen Intelligenz immer auf einer
mehrheitlichen Ebene stattfinden (Gray et al., 2004). Unbestreitbar ist, dass Kultur, Umwelt

und ihr ethnischer Hintergrund Einfluss auf die menschliche Intelligenz ausuben.

Inwiefern Intelligenz genetisch bedingt ist, erfordert nicht nur eine Bestimmung des Intelli-
genzmafes, sondern auch eine getrennte Untersuchung des Einflusses von Genen und der
Umwelt. In Studien konnte gezeigt werden, dass ca. 50% der Varianz der allgemeinen kogni-
tiven Fahigkeiten durch genetische Faktoren erklart werden konnen (Plomin et al., 1999,
Devlin et al., 1997).

Interaktionen von Genen und Umwelt imitieren genetische Effekte im statistischen Modell.
Dies geschieht, wenn ein giinstiges, z.B. intellektuell stimulierendes Familienumfeld mehr
Einfluss auf Personen mit einer bestimmten genetischen Veranlagung hat als auf andere. Die
Vermittlung genetischer Effekte Uber die Umwelt wurde zum Beispiel fiir den sozialékonomi-
schen Status und die elterliche Bildung gezeigt. Zwillingsstudien zeigten hierzu signifikante
Unterschiede, bei denen fur Kinder mit hochgebildeten Eltern die Erblichkeit ihres 1Qs drei-
mal so hoch war wie bei Kindern mit niedrigerem elterlichem Bildungsniveau (0.74 vs. 0.24).
(Posthuma et al., 2006; Rowe et al., 1999).

Unter dem Begriff der kulturellen Transmission wird eine Gen-Umwelt Korrelation verstan-
den, die eintritt, wenn Eltern ihren Kindern Einfluss durch die umgebende Umwelt Ubertra-
gen. So Ubermitteln Eltern mit héheren Intelligenzwerten haufig ein Umfeld, das einen einfa-
chen Zugang zu intellektuellem Wissen ermdglicht (z.B. die Verfligbarkeit von Biichern oder
intellektuelle Diskussionen im Alltag) (Posthuma et al., 2006). Eine bekannte Form der aktiv
induzierten Gen-Umwelt-Korrelation ist die Auswahl des Partners, die nicht nur Auswirkun-
gen auf die Umweltfaktoren einer bestimmten Person hat, sondern auch auf Ahnlichkeiten der
Person und seiner oder ihrer Nachkommen.
Wenn begabte Miitter ebensolche Véter als Partner auswéhlen (und umgekehrt), wird das die
Ahnlichkeit zwischen den Eltern und den Nachkommen genauso fordern, wie die Ahnlichkeit
11
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zwischen Geschwistern und dizygotischen Zwillingen. In Zwillingsstudien kann dies nicht-
additive genetische Effekte (Gen-Gen-Interaktionen oder genetische Dominanz) verschleiern
und zu einer Uberschatzung des Einflusses additiver genetischer Faktoren filhren (Posthuma
et al., 2006).

In Ubereinstimmung mit der Postulierung eines allgemeinen Intelligenzfaktors fand nicht nur
eine substantielle Uberlappung zwischen den verschiedenen kognitiven Fahigkeiten (wie zum
Beispiel Lesen, Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeit), sondern auch zwischen den verschiede-
nen biologischen Stufen kognitiver Fahigkeiten, wie GehirngroRe oder Proteinausstattung
statt. Diese Beobachtung fiihrte zur Formulierung der ,,universelle Gene*- Hypothese, die
besagt, dass ein Gen verschiedene kognitive Fahigkeiten beeinflussen kann (Plomin et al.,
2005). Kognitive Einschrankungen seien demnach die Extreme der normal verteilten Dimen-
sionen von kognitiven Fahigkeiten. Daher konnen genau die Gene, die mit normalen kogniti-
ven Fahigkeiten assoziiert sind, wichtige Hinweise auf zu Grunde liegende Mechanismen von
milden aber haufigen Beeintrachtigungen kognitiver Fahigkeiten geben, wie z.B. Leseschwa-
che, Legasthenie, dem Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom mit Hyperaktivitat oder schweren

kognitiven Defiziten wie bei Autismus und Schizophrenie (Posthuma et al., 2006).

2.4.1 Adoptions- und Zwillingsstudien

Wichtiges Instrument zur Erblichkeitsschatzung von Intelligenz sind Zwillings- und Adopti-
onsstudien, mit deren Hilfe mannigfache Erkenntnisse gewonnen werden konnten.
Genetische Analysen, die aus eineiigen und zweieiigen Zwillingspaaren gewonnen wurden

zeigten, dass der generelle Intelligenzfaktor hoch erblich ist.

Interessanterweise zeigt die Erblichkeit kognitiver Fahigkeiten tber das Leben hinweg einen
zunehmenden Verlauf. Ronald S. Wilson konnte Ende der 70er Jahre in einer Langzeitstudie
mit 500 Zwillingspaaren zeigen, dass sich die Erblichkeit des IQ mit dem Alter insofern ver-
andert, als dass sie vom Kleinkind- bis zum Erwachsenenalter steigt und sich die Umweltva-
rianz hingegen verringerte (Neisser et al., 1996).

Haworth und seine Mitarbeiter konnten in einer umfangreichen Studie darstellen, dass die
Erblichkeit kognitiver Fahigkeiten im Gegensatz zum genetischen Einfluss im Verlauf der
Kindheit bis zum Jugendalter linear ansteigt (Haworth et al., 2009). In einer Stichprobe von
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11 000 Zwillingspaaren aus vier verschiedenen L&ndern zeigte sich ein linearer Anstieg von
41 % in der Kindheit (9 Jahre) zu 55% im Jugendalter (12 Jahre) und 66% im jungen Erwach-
senenalter (17 Jahre). Als Ursache vermuten die Forscher eine ,,Genotyp — Umwelt — Korrela-
tion“: wihrend des Heranreifens vom Kind zum Erwachsenen entscheidet dieses zunehmend,
andert und gestaltet sein eigenes Erleben zum Teil seinen genetischen Veranlagungen fol-
gend. Der Einfluss der familidaren Umwelt sinkt hingegen bis zur Pubertat auf nahezu null (Mc
Gue et al., 1993).

Ziel einer italienischen Zwillingsstudie war die Schatzung des relativen Anteils von geneti-
schen und umweltbedingten Faktoren in Bezug auf Unterschiede in spezifischen kognitiven
Fahigkeiten bei alteren Menschen. Die Stichprobe umfasste 93 Zwillingspaare der italieni-
schen Twin Registry (ITR), die zwischen 1926 und 1940 geboren wurden und ihren Wohnsitz
in Rom hatten. Dabei wurden verschiedene neuropsychologische Tests herangezogen, die
Informationen Uber unterschiedliche kognitive Doménen liefern sollten.

In den Ergebnissen konnte gezeigt werden, dass die meisten der spezifischen kognitiven Fa-

higkeiten mittelgradig bis héchst erblich waren (Giubilei et al., 2008).

Es existieren zahlreiche Studien, die darauf angelegt sind, genetische von umweltbedingten
Einflissen auf ein Merkmal zu differenzieren. Adoptionsstudien eignen sich fir Erblichkeits-
schatzungen hervorragend, da zwischen Adoptivkind und der zugehdrigen Familie keine ge-
meinsamen Genvarianten bestehen.

Lee Willermann arbeitete in den 1960er Jahren mit seinen Kollegen an dem Texas Adoption
Project, einer Langzeitstudie, die mehr als dreihundert Kindern gleich nach ihrer Adoption
sowie zehn Jahre spater 1Q- und Personlichkeitstests vorgelegte. Willermann verglich die
Kinder einerseits mit der leiblichen Mutter, zu der seit der Geburt kein Kontakt mehr bestand,
andererseits mit biologisch Verwandten und nicht Verwandten in der Adoptivfamilie.

Die Studienergebnisse zeigtenen, dass der 1Q der adoptierten Kinder mehr dem der leiblichen
Mutter dhnelte, als dem der Adoptiv-Mutter. Die Korrelation zu den leiblichen Mdttern war
initial gering (0,04) und wurde im Verlauf immer groRer (0,14), wahrend die Korrelation der
Adoptivkinder und — mutter innerhalb der zehn Jahre von 0,13 auf 0,05 sank (Loehlin et al.,
1997). Genetisch nicht verwandte Kinder, die zusammen in der gleichen Familie aufwuchsen,
hatten in friher Kindheit dhnliche 1Q-Werte, die sich mit dem fortschreitenden Alter jedoch
unterschiedlich entwickelten. Dies deutete darauf hin, dass eine genetische Veranlagung und
nicht das Umfeld fiir Ahnlichkeit von 1Q-Werten innerhalb der Familie verantwortlich ist
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(Loehlin, 1985). Die allgemeine Intelligenz von Kindern und ihren leiblichen Eltern, die
durch eine Adoption voneinander getrennt wurden, korreliert genau wie bei getrennt aufge-

wachsenen Geschwistern bei 0,24 (Plomin et al, 1999).

Adoptionsstudien von Clark und Hanisee (1982) sowie Winick, Meyer und Harris (1975) un-
tersuchten im Vergleich dazu die Korrelation von sozialem Umfeld und 1Q-Werten. Sie pra-
sentierten Untersuchungen von vietnamesischen und koreanischen Waisenkindern, die von
amerikanischen Mittelschichtsfamilien aufgezogen wurden und spater einen tiberdurchschnitt-
lichen 1Q hatten. Wohlerndhrte Kinder erreichten 1Q-Werte bis 120, wahrend unterernahrte
Kinder im Schnitt nur 1Q-Werte von 102 bis 106 erzielten. Waisenkinder, die im Heim oder
unter entsprechend schlechten Bedingungen in Vietnam aufwuchsen, wiesen unterdurch-
schnittliche 1Q-Werte auf.

Eine besonders erfolgreiche Methode zur Untersuchung der Erblichkeit der Intelligenz stellt
die Untersuchung von eineiigen und zweieiigen Zwillingen dar. Von besonderem Interesse
sind monozygote Zwillinge, die mdglichst friih nach der Geburt getrennt wurden, da diese zu
fast 100% die gleichen Gene besitzen und bei Separation die umweltbedingten Einfliisse von
den erblich bedingten differenziert werden konnen. Eineiige zusammen aufgewachsene Zwil-
linge korrelierten durchschnittlich 0,86 in Bezug auf die allgemeine Intelligenz, wéhrend bei
zweieiig aufgewachsenen die Korrelation 0,60 betrug. Wurde die Differenz zwischen eineii-
gen und zweieiigen Korrelationen verdoppelt, fiihrte dies zu einer Erblichkeitsschatzung von
52% (Bouchard u. McGue, 1981; Bouchard et al., 1990; Plomin et al., 1999; Loehlin et al.,
1989; Pederson et al., 1992).

Mit Hilfe bildgebender Verfahren konnte gezeigt werden, dass das VVolumen an grauer Sub-
stanz bei eineiigen Zwillingen sehr &hnlich ist. Zusatzlich stimmen im Vergleich zu zweieii-
gen Zwillingen die Gehirnareale fir sprachliche und rdumliche Intelligenz perfekt tberein
(Thompson et al., 2001). Gemeinsame Gene bestimmen mdoglicherweise das Verhaltnis der
grauen Hirnsubstanz zum Intelligenzquotienten (Posthuma et al, 2002), wobei besonders im

Bereich des Frontallappens eine grof3e Korrelation besteht (Haier et al, 2004).

Zwei der umfangreichsten zeitgendssischen Zwillingsstudien, die ,,Minnesota Study of Twins
Reared Apart“(MISTRA) und die ,,Swedish Adoption/Twin Study of Aging (SATSA)“ unter-
suchten den Einfluss genetischer Faktoren auf die Intelligenz.

14



2 Einleitung

In der 1979 von Bouchard und seinen Kollegen gestarteten MISTRA — Studie wurden 126
Zwillingspaare, von denen 74 monozygotische und 52 dizygotische Zwillinge waren, unter-
sucht. Der Uberwiegende Teil von ihnen wuchs nach friher Trennung in der Kindheit in
Adoptivfamilien auf und wurde erst im Erwachsenenalter wieder zusammengefihrt. Das Alter
lag zwischen 18 und 79 Jahren mit einem Durchschnitt von 42,7. Wéhrend der Studie wurden
mit allen Teilnehmern mehr als 40 verschiedene Tests durchgefiihrt. Fur den 1Q ergab sich
hierbei eine Erblichkeit von 70%. In dem durchgefuhrten WAIS, der englischen Version des
HAWIE, ergab sich fur getrennt aufgewachsene eineiige Zwillinge eine Korrelation von 0,69
(Bouchard et al., 1990). Spatere Untersuchungen von Newman und seinen Mitarbeitern zeig-
ten im Rahmen dieser Studie fiir getrennt aufgewachsene monozygote Zwillinge eine Korrela-
tion von 0,75 in Bezug auf die Intelligenz, und 0,47 fur getrennt lebende dizygote Zwillinge.
Die Erblichkeit des 1Q wurde mit 76% angegeben (Newman et al., 1998). Kamin und Gold-
berger zweifelten an der Zuverlassigkeit der Daten und der Représentativitat der Stichproben.
Besonderes Augenmerk legten sie auf die Methodik der Messung von Kontakt und Trennung
der Zwillinge. Sie kritisierten mitunter, dass im Alter von zwanzig Wochen getrennte Zwil-
linge den gleichen Wert erhielten, wie Zwillinge, die Uber einen Zeitraum von zehn Jahren
zweimal im Jahr eine Woche Zeit miteinander verbrachten. Es sei naturlich, dass bei dieser
Methodik der Einfluss Umwelt weitgehend reduziert werde (Kamin u. Goldberger, 2002).

Die ,,Swedish Adoption/Twin Study of Aging (SATSA)* startete im Jahre 1984. Untersucht
wurden 351 Zwillingspaare, die getrennt und 407 Zwillingspaare, die zusammen aufgewach-
sen sind. Im Vorfeld wurden die Zwillinge Uber mehrstufige Fragebdgen, die Aspekte wie
Arbeitsumfeld, Alkohol- und Zigarettenkonsum, sowie Personlichkeit, Gesundheitsstatus und
Einstellungen beinhalteten, aus einem Pool ausgewahlt. Die Paare nahmen dann an Gesund-
heitsuntersuchungen, Interviews und verschiedenen kognitiven Tests teil. In Bezug auf die
Heritabilitat der allgemeinen kognitiven Fahigkeiten zeigte sich eine Korrelation von 0,80 fur
eineiig zusammen aufgewachsene und 0,22 fur zweieiig zusammen aufgewachsene Zwillinge.
Fur getrennt aufgewachsene eineiige betrug die Korrelation 0,78 sowie 0,32 fir getrennt auf-
gewachsene zweieiige Zwillinge. Die Bedeutung der Genetik in Bezug auf die kognitiven
Féahigkeiten ist an den Zahlen ablesbar, wéhrend der geteilte Umwelteinfluss wohl nur gerin-
gen Einfluss nimmt (Pedersen et al,. 1992).

Eine der grofiten deutschen Studien zur Zwillingsforschung ist die ,,German Observational
Study of Adult Twins“(GOSAT) mit einer Gesamtzahl von insgesamt 300 mono- und
dizygoten Zwillingspaaren zwischen 18 und 70 Jahren. Ziel dieser Studie war die Erfassung
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der Beteiligung von Genetik und Umwelteinfliissen an Personlichkeit, Temperament und
kognitiven Fahigkeiten (Borkenau et. al., 2002). Die Untersuchung umfasste eine Kombinati-
on von sowohl qualitativen als auch quantitativen Analysen und beinhaltete neben Beobach-
tung auch Interview und Fragebtgen. Vorab waren Fragebtgen von den Teilnehmern selbst,
als auch von deren Bekannten zur Fremdeinschatzung auszufullen. AnschlieRend wurden die
Zwillinge getrennt voneinander 15 verschiedenen experimentellen Situationen ausgesetzt, die
mit einem Videogerat aufgezeichnet werden. So kann die Situation auch spater noch von ob-
jektiven Beobachtern eingeschatzt werden. Die Auswertung der Ergebnisse liel3 auf einen bis
zu 40% genetisch bedingten Einfluss, 25% durch Einflisse der geteilten Umwelt und 35%
durch nicht spezifische Umwelteinfliisse schlielen (Borkenau et al., 2001).

Wright und seine Mitarbeiter fiihrten Zwillingsstudien in den Niederlanden, Australien und
Japan durch. Es wurden die Erblichkeit der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der Arbeits-
speicherindex des Gehirns und deren phanotypische Beziehung zum IQ untersucht. Die Erb-
lichkeit des 1Q betrug in den Niederlanden 87%, in Australien 83% und in Japan 71%. Die
Erblichkeitsschatzung fur die Verarbeitungsgeschwindigkeit und Arbeitsspeicherindizes
reichten von 33 — 64% (Wright et al., 2001).

Im Vergleich zu dem existierenden Pool an Studien zur Genetik in Assoziation mit Kognition
und Intelligenz sind die hier aufgefiihrten Arbeiten nur exemplarisch, belegen aber deren Kor-
relation und belegen somit den Beitrag der Gene an 1Q — Unterschieden. Die Identifikation
bestimmter Gene, die fiir die Erblichkeit komplexer Merkmale wie Kognition beitragen und
deren Auswirkung auf Genomebene ist mitunter Ansatz der molekulargenetischen Ebene.

2.4.2 Molekulargenetische Aspekte

Treten innerhalb einer Population verschiedene Allele an einem Genort auf, wird dies als ge-
netischer Polymorphismus bezeichnet. Die SNPs, Single Nucleotide Polymorphismen, stellen
die einfachste Form des genetischen Polymorphismus dar, in dem nur ein einzelner
Basenaustausch innerhalb eines DNA Abschnittes mit einer Haufigkeit von mehr als 1%
(Guttmacher et al., 2002) erfolgt. Die Untersuchung der Variabilitat des menschlichen Ge-
noms steht heute im Vordergrund der Forschung. Obgleich innerhalb der genomischen DNA
des Menschen ca. 99,9% identisch sind, entscheiden die Polymorphismen der restlichen 0,1%
(ca. 3 Millionen Basenpaare) Uber die individuellen genetischen Vererbungsschemata, ein-
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schlie3lich der kognitiven Fahigkeiten (Plomin et al., 2001). Vermutlich existieren innerhalb
der gesamten DNA-Sequenz mehr als zehn Millionen polymorphe Genorte, von denen im
Jahre 2004 bereits sieben Millionen in Genomkarten verzeichnet waren (Bentley, 2004). Es
wird vermutet, dass SNPs im Durchschnitt nach Abstdnden von 100 bis 300 Basen vorzufin-
den sind. Die grofite Anzahl der Polymorphismen findet sich in den Introns, den nicht codie-
renden Abschnitten der DNA innerhalb eines Gens, und in DNA — Regionen, die nicht in m-
RNA transkribiert werden. Der kleinere Anteil findet sich in den Exons, wo sie nach erfolgter
Proteintranslation eine Veradnderung der Aminosauresequenz bewirken kdénnen. Als Haplotyp
wird in diesem Zusammenhang die Kopplung bestimmter SNP -Variationen an verschiedenen
Genorten in einem definierten DNA-Abschnitt bezeichnet (Guttmacher, 2002). Molekularge-
netische Untersuchungen nutzen beispielsweise die SNPs, um sogenannte Kandidatengene zu
identifizieren, d.h. Gene, die moglicherweise in Assoziation mit dem Auftreten bestimmter

Merkmale stehen.

Gegeniber Mikrosatellitenmarkern versprechen SNPs erhebliche Vorteile: niedrigere Mutati-
onsraten, eine stabilere Handhabung im Labor und Interpretation der Daten (Krawczak,
1999), Eignung der standardisierten Darstellung der genotypisierten Ergebnisse als digitale
DNA  Signatur  (Fries u. Durstewitz, 2001), Eignung fir  verschiedene
Genotypisierungstechniken und hohe Potenz zur Automatisierung (Kruglyak, 1997). Ein
Nachteil ist der niedrigere Informationsgehalt der SNPs im Vergleich zu den hoch polymor-
phen Mikrosatelliten. Dieser Nachteil kann jedoch durch eine héhere Anzahl von Markern
kompensiert werden.

Zwei unterschiedliche Methoden zur Identifikation menschlicher Gene, die fiir eine komplexe
Verhaltensweise stehen, werden im folgenden Abschnitt beschrieben: Kopplungs- und Asso-
ziationsstudien (DeGeus et al., 2001).

2.4.3 Kopplungsanalysen

Kopplungsanalysen ermdglichen die Beurteilung von H&ufigkeiten bestimmter Merkmalsaus-
pragungen und Phanotypen, die gemeinsam vererbt werden. Sie beruhen auf der Grundlage,
dass zwei benachbarte Loci umso wahrscheinlicher gemeinsam vererbt werden, je néher sie
auf einem Chromosom zusammenliegen (Strachan et al., 2004). Auf der anderen Seite werden

sie umso wahrscheinlicher wéahrend der Meiose durch crossing over getrennt, je weiter sie
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voneinander entfernt liegen. Werden zwei Gene in einem Fall pro 100 Meiosen getrennt, so
wurde deren Abstand mit 1 centiMorgan festgelegt, wobei dieser Wert beim Menschen ca.

einer Million von Basenpaaren entspricht.

Im Rahmen von Kopplungsstudien werden Mikrosatelliten und SNPs als DNA-Marker unter-
sucht, um deren Abhangigkeit vom Auftreten eines Merkmals zu analysieren, wobei besonde-
res Augenmerk auf der Anzahl des gleichzeitigen Vorkommens (im Vergleich zum zufélligen
Auftreten) von DNA- Marker und Merkmal liegt (Boddeker u. Ziegler, 2000). Untersucht
werden dabei Familien, in denen genligend betroffene und nicht betroffene Merkmalstrager
vorhanden sind, um die Analyse durchfiihren zu kdnnen. Die Nutzung von DNA-Markern ist
eine sehr effiziente Arbeitsweise, da nur eine geringe Anzahl von (mindestens 300-500) Mar-
kern Uber das Genom verteilt sein muss, um entsprechende Informationen tber lokalisierte

Regionen auf dem Gen zu erhalten (Kircher u. Gauggel, 2007).

Die Bewertung erfolgt statistisch und setzt die Wahrscheinlichkeiten gekoppelter Loci zu
nicht gekoppelten ins Verhaltnis. Dieses Verhéltnis wird als LOD-Score bezeichnet und
drickt sich als Logarithmus mit der Basis 10 aus. Ein Wert > 3 spricht fir eine signifikante
Kopplung, wahrend ein Wert < -2 diese ausschliel3t (Ott, 1991). Mit Hilfe spezieller Compu-
terprogramme kdnnen diese Art von Analysen von zwei oder mehreren Loci durchgefuhrt und
ausgewertet werden.

Eine der ersten genomweiten Kopplungsanalysen bezuglich Intelligenz wurde im Jahre 2005
verdffentlicht (Posthuma et al., 2005) und umfasste eine niederlandische (159 Geschwister-
paare) und eine australische Stichprobe (475 Geschwisterpaare). Die Ergebnisse dieser Arbeit
ergaben fiir zwei Bereiche signifikante Zusammenhange zur generellen Intelligenz: auf dem
langen Arm von Chromosom 2 (2qg) und auf dem kurzen Arm von Chromosom 6 (6p). Zusétz-
lich wurden noch weitere Korrelationen auf 4p, 7q, 20p, 21p und einem weiteren Bereich auf
2q vermutet. Wahrend der Bereich auf Chromosom 2 in Verbindung mit Autismus und Legas-
thenie gebracht wurde, konnte fiir den Bereich auf Chromosom 6 die Hauptverbindung zur
Lesefahigkeit und Dyslexie hergestellt werden (Posthuma et al., 2006)

Zwei Studien mit einer teilweise Uberlappenden Stichprobe bestétigten die Wichtigkeit der
Areale auf Chromosom 2 und 6 fiir bestimmte Bereiche der Intelligenz (Luciano et al., 2006)
sowie fur die akademische Leistung, die sich von den 1Q Punkten zwar unterscheidet, ihn aber
sehr gut voraussagen mag (Korrelation ca. 0,6, Wainwright et al., 2006). Die Studie von Lu-
ciano et. al. zeigte, dass sowohl die Worterkennung als auch der 1Q auf Chromosom 2 verlinkt
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sind, was wiederum die Ansicht verstarkt, dass ein Gen verschiedene Aspekte kognitiver Fa-

higkeiten beeinflussen kann (Plomin et al., 2005).

Buyske und seine Mitarbeiter fuhrten eine genomweite Kopplungsstudie beziglich Kognition
im Rahmen einer gemeinschaftlichen Studie zur genetischen Veranlagung von Alkoholismus
durch (Buyske et al., 2006). Insgesamt wurden 1579 Versuchspersonen in die neuropsycholo-
gischen Testungen miteinbezogen. Es zeigten sich signifikante Unterschiede im Zahlen-
Symbol-Test, einer Komponente des HAWIE - Intelligenztests, fir die chromosomale Region
14911.2, sowie der Kategorie Merkféhigkeit und geistige Flexibilitdt und Region 11g25. Die
Ergebnisse dieser Kopplungsstudie waren mit die ersten fir nicht-linguale Komponenten der
Kognition, obgleich die Validitat fir die Bevolkerung ohne Alkoholabhangigkeit unklar ist.

2.4.4 Assoziationsstudien

Das Ziel von Assoziationsstudien ist die Herstellung eines statistischen Zusammenhangs zwi-
schen genetischen Polymorphismen und bestimmten Merkmalen. Dabei kdnnen Assoziations-
studien eingesetzt werden um bestimmte Kandidatenregionen, die in Kopplungstudien ermit-
telt wurden, ndher einzugrenzen oder Kandidatengene direkt zu untersuchen (Bickebdller u.
Fischer, 2007). Kandidatengene, die im Bereich kognitiver Fahigkeiten von Interesse sind,
kodieren haufig fur Rezeptoren oder Enzyme, die in die Synthese von Neurotransmittern ein-
greifen (De Geus et al., 2001).

Um zu untersuchen, ob ein bestimmter Phanotyp - normalerweise handelt es sich um eine
Erkrankung- mit bestimmten Allelen in Zusammenhang gebracht werden kann, wird in der
Regel die jeweilige Stichprobe von erkrankten Personen mit einer gesunden Kontrollgruppe
verglichen, wobei die Testpersonen jeweils genetisch unabhé&ngig voneinander sind. Treten
bestimmte Merkmale in der DNA- Sequenz héufiger oder seltener auf als in der Kontroll-
gruppe, so liegt eine Assoziation mit hoher Wahrscheinlichkeit vor (Boddeker u. Ziegler,
2000). Somit kann davon ausgegangen werden, dass es sich bei dem untersuchten Kandida-
tengen um ein pradisponierendes Gen handelt.

Die meisten der untersuchten Verhaltensmuster sind polygen und multifaktoriell bedingt, so
dass diese sowohl durch verschiedene Gene, als auch durch Interaktion mit Umweltfaktoren,
Erndhrung etc. beeinflusst werden. Bestimmte chromosomale Regionen, die Quantitative trait

loci (QTL) konnen zur Expression eines Verhaltensmerkmals beitragen, beinhalten jedoch
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keine zwangsweise notwendigen genetischen Voraussetzungen zur Auspragung von Krank-
heiten oder Verhaltensauffalligkeiten. Die QTL sind definierte Regionen, die eine signifikante
Kopplung mit der Ausprégung eines komplexen Merkmals zeigen (Doerge, 2002).

Replizierbare Ergebnisse fir eine allgemeine Intelligenz konnten nach verschiedenen Unter-
suchungen auserwahlter Kandidatengene bisher nicht detektiert werden (Plomin et al., 2001).
Exemplarisch zeigten jedoch Studien, dass beispielsweise Trager bestimmter Varianten des
COMT Gens, das mit einer héheren Dopaminausschittung assoziiert ist, bessere Ergebnisse
im WSCT (Wisconsin Card Sorting Test) erzielten (Egan et al., 2001). In einer genomweiten
Assoziationsstudie konnten Varianten des KIBRA - Gens, dessen Produkt an der Signaluber-
tragung in Neuronen beteiligt ist, in Zusammenhang mit Gedé&chtnisleistungen gebracht wer-
den. Auch Varianten des Serotonin 2A - Rezeptors konnten nachweislich mit dem episodi-

schen Gedachtnis assoziiert werden (De Quervain et al., 2003).

2.4.5 Einfluss genetischer Polymorphismen auf kognitive Fahigkeiten

Ein Zusammenhang zwischen Genetik und kognitiven Fahigkeiten konnte in der VVergangen-
heit mehrfach belegt werden. Ein bereits in vielen Studien untersuchtes Gen ist das COMT
(Catechol-O-methyl-Transferase) Gen. Das Enzym Catechol-O-Methyl-Transferase dient als
Katalysator im Abbau von Katecholaminen wie zum Beispiel des Dopamins und ist zum gro-
Ren Teil im prafrontalen Kortex lokalisiert. Im Exon 4 besteht ein Austausch der Aminosaure
Valin zu Methionin (DeMille et al, 2002), der bedingt ist durch einen
Basenaustauschpolymorphismus an Codon 158 der mRNA.

In einer Studie von Aquilera und seinen Mitarbeitern wurde die Rolle des Val158Met Poly-
morphismus des COMT Gens in Bezug auf die neurokognitive Leistungsfahigkeit von Val-
Alleltragern gegenliber Met- Alleltrdgern verglichen. Es wurde mit 521 gesunden Personen,
die alle fur rs4680 (Val158Met) Polymorphismus genotypisiert wurden, der WCST (Wiscon-
sin Card Sorting Test) und einige Tests zur Prifung des Arbeitsgeddchtnisses (unter anderem
LNS, Letter and Number Sequencing) durchgefihrt. Met- Alleltréger zeigten im Vergleich zu
den Val/Val- Trégern bessere Ergebnisse im LNS. Auch wenn kein Beweis fiir eine lineare
Entwicklung gezeigt werden konnte, so wiesen die Met- Alleltrdger im Vergleich insgesamt

signifikant bessere Ergebnisse auf als die Val- Trager (Aquilera et al., 2008).
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In einer anderen Studie konnte ein Zusammenhang zwischen dem generellen Intelligenzfaktor
g und einem Genabschnitt identifizieren, der in Exon 2 des Cathepsin D (CTSD) Gens lokali-
siert ist. Eine Gruppe von 767 gesunden Testpersonen wurde anhand des Heim-
Intelligenztests tber 15 Jahre lang in Bezug auf kognitive Verdnderungen analysiert. Es konn-
te eine signifikante Assoziation zwischen der Transition von Alanin und Valin innnerhalb des
Exons 2 des CTSD Gens und dem Punktewert im Rahmen des Heim-Tests beobachtet werden
(Payton et al., 2003).

Interessante Ergebnisse lieferte auch die Untersuchung des Serotonin 2A-Rezeptors, dem eine
signifikante Assoziation bezuglich der Gedachtnisfahigkeit nachgewiesen wurde. In einer
Studie von Quervain und seinen Mitarbeitern konnte ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der 5-HTR2A- Rezeptorvariante His452Tyr (rs6314) und dem Langzeitgedéachtnis her-
gestellt werden. Es zeigte sich ein signifikant besseres Ergebnis bei den Probanden mit einem
Histidin an der Position 452, als fiir die Tyrosin-Trager (De Quervain et al., 2003).

Wagner und seine Mitarbeiter konnten hier mit einer Kohorte von 133 Probanden zeigen, dass
bei den Tyrosin- Tragern nur ein verbal verzégertes Abrufen und Wiedererkennen mdglich
war, wéahrend die Aufmerksamkeit und die ausfiihrende Funktion nicht betroffen war (Wagner
et al., 2008).

Das Epsilon4 Allel des Apolipoprotein E (APOE) Gens, das als Risikofaktor der Alzheimer
Erkrankung bekannt ist, spielt auch eine Rolle in der kognitiven Leistungsfahigkeit im norma-
len Alterungsprozess. Im Rahmen von mehreren Studien konnte in den Bereichen globale
kognitive Funktionen, episodisches Gedachtnis und ausfuhrenden Funktionen ein signifikant
besseres Abschneiden fiir Nicht- Epsilon4-Allel-Tréger bestatigt werden. Es wird vermutet,
dass APOE Genotyp Epsilon4 die kognitiven Leistungen im Altern beeintrachtigt, wenngleich
der Einfluss relativ klein ist und nur bestimmte Bereiche der Kognition betrifft (Small et al.,
2004).

Auch die Neuropeptide, die als Botenstoffe der Nervenzellen freigesetzt werden, sind vielfach
Gegenstand von Studien, die Assoziationen zu kognitiven Féhigkeiten untersuchen. Exempla-
risch sei das Neuropeptid Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) aufgefiihrt. So konnte bei-
spielsweise in einer Studie von Radulovic et al. gezeigt werden, dass eine Injektion von CRH

in Gehirnarealen von Mé&usen je nach vorliegendem Rezeptortyp zu einer signifikanten Beein-
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flussung der kognitiven Fahigkeiten wie Lernen oder Gedachtnis fuhrt (Radulovic et al.,
1999).

2.5 Neuropeptide

Kurzkettige Polypeptide, die aus 2-30 Aminosauren bestehen und als Transmitter oder Neu-
romodulatoren wirken, werden zu den Neuropeptiden gezéhlt. Sie konnen hemmend oder er-
regend wirken und synaptische VVorgange modulieren. Die Gruppe der Opioidpeptide, wie
Enkephalin, Endorphin oder Dynorphin, hemmt die Schmerzweiterleitung im Rickenmark,
hat aber auch noch eine wichtige Rolle im limbischen, autonomen und motorischen System
(Klinke u. Silbernagel, 2003). Weitere Beispiele fur die Vielzahl der existierenden Neuropep-
tide sind Substanz P, Somatostatin, Neuropeptid Y und das Thyreotropin-Releasing-Hormon
(TRH) wobei die meisten vor ihrer Beteiligung bei der synaptischen Ubertragung als Hormon
entdeckt wurden. Neuropeptide werden in erster Linie von unmyelinisierten afferenten C- und
myelinisierten Ad-Fasern sowie zu einem kleinen Anteil von autonomern efferenten Nerven-
fasern synthetisiert (Slominski et al., 2000). Haufig werden sie in Form von Cotransmittern
zusammen mit anderen Transmittern aus sogenannten Dense-Core-Vesikeln ausgeschiittet
und verandern pré- oder postsynaptisch deren Wirkung (Klinke u. Silbernagel, 2003). Die
Einteilung der Neuropeptide erfolgt in verschiedene Hauptklassen wie die der Opioide
(Encephalin, Endorphin oder Dynorphin) und der Tachykinine (Substanz P, Neurokinin A,
Neurokinin B) (Hoyle, 1998).

Im Vergleich zur Synthese klassischer Transmitter ist die Synthese von Neuropeptiden weit-
aus aufwendiger und komplexer. An den Ribosomen wird ein Vorlauferpeptid, das Pra-Pro-
Peptid synthetisiert, das meist aus tber 90 Aminosauren besteht. Schon im Lumen des endo-
plasmatischen Retikulums wird die Signalsequenz abgespalten (Pennefather et al., 2004) und
das noch inaktive Propeptid zusammen mit Enzymen im Trans-Golgi-Apparat in large dense
core Vesikel verpackt. Diese Vesikel werden anschliefend axonal zur Synapse transportiert
(Sossin et al., 1989). Peptidasen schneiden aktive Neuropeptide aus dem Propeptid aus, die
anschlieend noch modifiziert werden kdnnen. Durch den Einstrom von Calcium werden die
Neuropeptide sezerniert und binden anschlieBend spezifisch an einen Rezeptor der Zielzelle,
um dann von Peptidasen degradiert zu werden (Sossin et al., 1989). Durch Anderung des

Membranpotentials an der postsynaptischen Zelle fungieren die Neuropeptide als Neuro-
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transmitter oder kénnen in der Rolle von Neuromodulatoren die Antwort der postsynaptischen

Zelle auf freigesetzte Neurotransmitter modulieren.

2.5.1 Tachykinine und ihre Rezeptoren

Tachykinine sind sensorische Neuropeptide, die in Neuronen synthetisiert und aus Nervenen-
digungen freigesetzt werden (Chapman et al., 2008). Sie bestehen aus 10-11 Aminosauren
deren gemeinsames Merkmal die Sequenz Phe-X-Gly-Leu-Met-NH; am terminalen Ende ist.
Dabei steht an Stelle X eine hydrophobe Aminosaure, die aromatisch oder in B-Position ali-
phatisch substituiert ist (Munekata, 1991). Alle natirlichen Tachykinine sind an ihrem C-
Terminus amidiert, wobei diese Funktion entscheidend ist flr die biologische Aktivitat.
Deamidierte Peptide sind praktisch inaktiv (Erspamer, 1994). Diese Peptide sind sowohl im
zentralen und peripheren (Chahl, 2006), als auch im autonomen Nervensystem in ihrer Funk-
tion als Neurotransmitter verteilt. Wahrend bei Nicht-S&ugern bereits viele Tachykinine iden-
tifiziert werden konnten, gelang dies bei S&ugern bisher nur fur funf Vertreter: Substanz P
(SP), Neurokinin A (NKA), Neurokinin B (NKB), Neuropeptid K (NPK) und Neuropeptid y
(NPy).

Als erstes Peptid der Tachykinine wurde die aus 11 Aminosduren bestehende Substanz P im
Jahre 1931 von v. Euler und Gaddum entdeckt (Euler v. u. Gaddum, 1931). Erst vierzig Jahre
spater konnten Chang und Leeman diese dann auch sequenzieren (Chang et al., 1971). Es
folgte Mitte der 80er Jahre die Analyse von NKA und NKB durch verschiedene Forscher-
gruppen (Kimura et al., 1983). Durch alternatives SpleiRen entsteht SP aus dem Vorlaufer-
Gen Préprotachykinin A (PPTA), das fir SP, NKA, NPK und NPy codiert (Nawa et al.,
1983), wahrend Neurokinin B (NKB) als einzige Sequenz vom PPTB- Gen kodiert wird
(Kotani et al., 1986). Dieses Gen besteht im Menschen und in der Ratte aus sechs Exons, wo-
bei die NKB codierende Sequenz in Exon 5 lokalisiert ist (Almeida et al., 2004).

Hemokinin (HK-1) ist das Produkt eines dritten Préprotachykiningens, dem PPTC bzw.
TAC4, das aus vier Exons besteht mit der fir HK-1 codierenden Sequenz im Exon 2. Diese
Gruppe der Tachykinine wurde erst im Jahre 2000 entdeckt und wird vor allem in peripheren

Geweben des Immunsystems exprimiert (Pennefather et al., 2004).
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Abbildung 1: Schematische Struktur der codierenden Gene fur PPTA, PPTB und PPTC. Die Zahlen in den BI6-
cken geben die Exons an (Ameida et al., 2004).

Da die Tachykinine der Sauger vor allem im Nervengewebe vorzufinden sind, werden

sie auch als Neurokinine (NK) bezeichnet.

Rezeptoren und Expression

Insgesamt existieren drei verschiedene Rezeptorentypen, die Neurokinine binden kdnnen:
NK1-, NK2- und NK3-Rezeptoren (Henry, 1987). Diese Rezeptoren sind kleine Proteine von
350 bis 500 Aminoséuren, die zur Familie der Rhodopsin ahnlichen Membranstrukturen ge-
horen. Die Gene fur diese Rezeptoren sind ahnlich aufgebaut (Maggi, 2000) mit fiinf Exons
und Introns, die die kodierende Sequenz jeweils an der gleichen Stelle unterbrechen. Substanz
P besitzt eine Affinitat zu allen NK-Rezeptoren, die grofite jedoch fur den NK1-Rezeptor,
wahrend NKA die hochste Spezifitat fur den NK2 und NKB fur den NK3-Rezeptor aufweist
(Maggi, 2000; Page, 2004). Der NK1-Rezeptor ist ubiquitar in allen Sdugetieren vorhanden
und konnte unter anderem in Neuronen, vaskuldarem Endothel, Muskel, unterschiedlichen
Abwehrzellen des Immunsystems und Knochenmark nachgewiesen werden (Klassert et al.,
2008).
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Der Tachykinin NK2 Rezeptor findet sich tberwiegend im peripheren Gewebe und im be-
grenzten Ausmal} im ZNS, wéhrend der NK3 Rezeptor bevorzugt im ZNS exprimiert wird
(Pennefather et al., 2004).

In bestimmten peripheren Geweben wie der Plazenta und dem Uterus des Menschen und der
Ratte, dem menschlichen Skelettmuskel, Lunge und Leber, portalen und mesenterialen Venen
von Ratten und bestimmten Neuronen im Darm bei verschiedenen Spezies konnten NK3 Re-

zeptoren entdeckt werden (Ameida et al., 2004).

Rolle der Tachykinine im Immunsystem und Tumorpathogenese

Es konnte jedoch auch vielfach gezeigt werden, dass sie neben ihrer Prasenz im neuronalen
Gewebe auch wichtige Funktionen im Knochenmark und den reifen Blutzellen austiben (Pinto
et al., 2004). Mehrere Berichte lieRen eine zusatzliche Beteiligung des NK2 und NK3 - Re-
zeptors in der Schmerzibertragung und neurogenen Entziindung vermuten (McCarson et al.,
1994). Ihre Funktion umfasst weiterhin die Kontraktion glatter Muskeln sowie die Aktivie-
rung des Immunsystems (Longmore et al., 1997). Im Immunsystem (Lambrecht, 2001) akti-
vieren sie Monozyten und Makrophagen (Joos et al., 2000), degranulieren Mastzellen und
bewirken die Adharenz und Chemotaxis von menschlichen Neutrophilen und Eosinophilen.
Zusatzlich modulieren sie die Chemotaxis, Proliferation und Aktivierung von Lymphozyten
(Chapman et al., 2008).

In menschlichen polymorphkernigen Leukozyten vermitteln die NK1, NK2 und NK3 — Re-
zeptoren Uber SP die Induktion der Cyclooxygenase-2 Expression sowie die Aktivierung des
Transkriptionsfaktors NF-xB (Gallicchio et al., 2009).

Die Identifikation von Hemokinin-1 (HK-1) und die Erkenntnis der tragenden Rolle dieses
Faktors fiir das Uberleben und die Reifung von B-Zellen war ein weiteres wichtiges Indiz fir
die Rolle der Tachykinine in der Immunomodulation (Zhang et al., 2000). Auf diese Weise
kénnen die Tachykinine als endokrine oder parakrine Signalmolekiile agieren, die eine zellu-
lare und inflammatorische Immunantwort weit von den sensorischen C-Fasern, von denen sie

freigesetzt werden, ausbreiten (Almeida et al., 2004).

Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass die Bindung von SP an den NK-1 Rezeptor uber
eine Stimulation der Neoangionese sowie eine Aktivierung der Migration von Tumorzellen
als Voraussetzung fir eine Invasion und Metastasierung eine Tumorprogression hervorruft.
Dariiberhinaus konnte fiir Substanz P sowie den NK-1 Rezeptoren eine Uberexpression in

Tumorgeweben nachgewiesen werden. Uber seine Mechanismen in der Krebszellproliferation
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scheint der NK-1 Rezeptor als vielversprechende Zielstruktur in der onkologischen Therapie.
So hemmen NK-1 Rezeptor Antagonisten die Angiogenese und Zellproliferation und kénnen
eine Invasion und Metastasierung von Tumorzellen verhindern, so dass sie ein vielverspre-

chendes Instrument in der Behandlung von Krebs sein kénnen (Munoz et al., 2010).

Tachykinine im Bronchialsystem

Auch in der Entstehung der Hauptsymptomatik des Asthma bronchiale (bronchiale
Hyperreaktivitat, Entziindung und Atemnot) scheinen die Tachykinine eine wichtige Rolle zu

spielen (Advenier et al., 1999).

In Tiermodellen konnten die Mechanismen der bronchialen Hyperreagibilitat und —sensivitét
mit Hilfe von selektiven NK1-Antagonisten veranschaulicht werden. Diese waren in der Lage
eine Plasmaproteinextravasation, die durch Bradykinin, hypertone Kochsalzldsung, inhalier-
ten Zigarettenrauch, kalte Luft, Leukotriene, Ozon oder Formaldehyd ausgelost werden konn-
te, zu blockieren (Yamawaki et al., 1997; Aizawa et al., 1997; Delay-Goyet et al., 1992;
Quartara et al., 1998).

Die Entdeckung des oral wirksamen potenten Tachykininantagonisten ZD6021, der mit allen
drei Rezeptoren agieren kann, stellte einen klinischen Ansatz zur Behandlung von Asthma

bronchiale dar (Rumsey et al., 2001).

Auch dem NKB3-Rezeptor scheint eine vermittelnde Rolle in Bezug auf bronchiale
Hyperreaktivitat und Atemnot zuzuschreiben zu sein (Daoui et al., 1998). Er ist vermutlich in
die von Interleukin -1 beta induzierte Freisetzung von NGF (nerve growth factor) involviert,
der als Mediator bei Entziindungen identifiziert wurde und mdglicher Verursacher der bron-
chialen Hyperreaktivitat ist (Frossard et. al., 2004). In Studien konnte der NK3-Rezeptor-
Antagonist SR 142801 die Freisetzung von NGF stoppen und die bronchiale Hyperreaktivitat
verhindern (Naline et al., 2007).

Tachykinine im Gastrointestinaltrakt

Tachykinine sind wichtige Mediatoren der neuronalen und neuromuskularen Ubertragung im
Magen-Darm-Trakt (Deiteren et al., 2011).

Die Messungen und der Vergleich der Expression der TACR1, TACR2 und TACR3 mRNAs,
zeigten signifikante Unterschiede in der weiten Verteilung der Rezeptoren: die hochste Ex-
pression wurde im Gesamtvergleich fur die TACR2 mRNA alpha Isoform, dem Gen, das fur
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den NK2 Rezeptor kodiert, beobachtet. Es wird stark angenommen, dass dem NK2 Rezeptor
eine grolie Beteiligung in der Regulation der menschlichen Kolonfunktion zuzuschreiben ist
(Jaafari et al.; 2008). Im Kolon von Mdausen konnte eine Aktivierung der Peristaltik tber
Tachykinine am NK1 und NK2 Rezeptor gezeigt werden, wobei die Rolle des NK3 Rezeptors
diesbezuglich nur eine untergeordnete Rolle spielte (Deiteren et al., 2011).

Die meisten Tachykinine synergisieren mit Acetylcholin (Hokfelt et al., 2001).

Tachykinine scheinen in verschiedene pathologische Prozesse, wie chronisch entzlindliche
Darmerkrankungen, involviert zu sein (Lee et al., 2002). Es konnte gezeigt werden, dass peri-
phere NK3 Rezeptor Antagonisten im Darm die Nozizeption in Assoziation mit Blahung und
Hypersensitivitat verringern kdnnen, wenn diese durch Stress induziert ist, jedoch nicht bei
Entzindungen (Fioramonti et al., 2003). Zudem scheinen TKs eine Zunahme des Blutflusses
im Dunndarm zu bewirken, der wahrscheinlich NK1-Rezeptor vermittelt ist (Schmidt et al.,
2003).

Tachykinine im Urogenitalbereich
Uber die Stimulation der NK1, NK2 und NK3 Rezeptoren sind die Tachykinine auch in die

zentrale und periphere Regulation des Urogenitalsystems eingebunden. Im Harnwegssystem
werden Uber die Tachykininrezeptoren die glatte Muskulatur, die Ureterperistaltik und die
Blasenkontraktion stimuliert, neurogene Entziindungen und lokale sowie spinale Reflexe aus-
gelost, um im Notfall Organfunktionen aufrechtzuerhalten. Im Genitalbereich spielen sie eine
wichtige Rolle in der Kontraktion der glatten Muskulatur sowie der Steroidsekretion und Mo-
dulation von Hoden und Eierstocken. Zudem scheinen sie maligeblich beteiligt an der Fort-
pflanzungsfahigkeit, der Stress bedingten Abtreibung und der Préeklampsie (Candenas,
2005).

Tachykinine im Nervensystem

Im ZNS treten Tachykinine vor allem in grolRen Mengen in Gebieten auf, die in die zentrale
Kontrolle verschiedener peripherer autonomer Funktionen (Blutdruck, Atmung, Miktion,
gastrointestinale Motilitat etc.), essentieller Funktionen (z.B. das Trinkverhalten), des affekti-
ven und emotionalen Lebens (stereotypes Verhalten, Motilitdt, Angst, Aggression und
Schmerz) und hoherer zerebraler Funktionen (Lernen und Gedachtnis) involviert sind
(Severini et al., 2002).
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Aufgrund des Vorkommens von Tachykininen sowohl im zentralen als auch im peripheren
Nervensystem und der Verknupfung zum neuronalen System ist es kaum verwunderlich, dass
mehrfach Zusammenhénge zu neurologischen Erkrankungen hergestellt werden konnten.

Tachykinine scheinen in die Pathophysiologie verschiedener psychiatrischer Krankheiten wie
Angst und Depression verwickelt und nicht zuletzt teilweise mitverantwortlich fiir kardiovas-

kuldre Reaktionen auf Stress zu sein (Polidori et al., 2000).

In anatomischen, neurochemischen, pharmakologischen und Verhaltensstudien konnte gezeigt
werden, dass die Lokalisation von Tachykinin Neuropeptiden inklusive Substanz P,
Neurokinin A, Neurokinin B und deren Rezeptoren (NK1, NK2, NK3) im Gehirn einbezogen
ist in Stressmechanismen, die Gemuts- und Angstregulation sowie die Verarbeitung von Emo-
tionen (Ebner et al., 2009).

Letztlich gibt es funktionelle Beweise aus Studien an Mensch und Tier, dass die Beeinflus-
sung der Tachykinin Ubertragung das emotionale Verhalten beeinflussen kann. Basierend auf
diesen Erkenntnissen und der hochregulierten Tachykininiibertragung bei Individuen, die un-
ter stressbedingten Krankheiten leiden, wurden verschiedene Tachykininrezeptor — Antago-
nisten entwickelt und werden gegenwartig klinisch auf anxiolytische, antidepressive und anti-
psychotische Wirksamkeit geprift (Ebner et al., 2009).

In einer Studie aus dem Jahre 2002 konnte gezeigt werden, dass die Behandlung von Depres-
sionen durch den Einsatz von Neurokinin-1-Antagonisten erfolgreich sein kann, auch wenn
der genaue Wirkmechanismus im Gehirn flr den therapeutischen Effekt bisher im Einzelnen
nicht geklart werden konnte (Rupniak et al., 2001). Die Pathophysiologie der Depression und
ein beschriebener therapeutische Effekt vermdgen NK-1 Rezeptoren im praefrontalen Kortex

zu beeinflussen (Stockmeier et al., 2002).

Der NK-1-Rezeptor hat einen starken Bezug zum dopaminergen System im préfrontalen Kor-
tex. Knockout Mduse, denen das TACR1 Gen fehlte, das fur den NK3-Rezeptor codiert, zeig-
ten ein hyperaktives Verhalten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Eine Assoziationsstudie von
450 Attention deficit - hyperactivity disorder (ADHD) Féallen und 600 Kontrollpersonen zeig-
te, dass vier SNPs des TACR1 Gens, die zuvor mit bipolaren Stérungen und Alkoholismus in

Verbindung gebracht worden waren, auch mit ADHD assoziiert waren (Yan et al., 2009).
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2.5.2 Signaltransduktionsweg

Die Tachykininrezeptoren gehdren zu der Familie der G- Protein gekoppelten Rezeptoren
(GPCRs), die ihren Namen aufgrund der gemeinsamen Fahigkeit an heterotrimere G-Proteine
binden zu kénnen, tragen. Desweiteren werden sie zur Untergruppe der Rhodopsin- verwand-
ten Rezeptoren gezahlt. Die Struktur dieser Rezeptoren besteht aus jeweils sieben
Transmembrandoménen, die uber intra- und extrazellulare Schleifen miteinander verbunden
sind, wobei Interaktionen von Liganden mit den Domanen zur Anlagerung des G-Proteins
fiihren (Severini et al., 2002). Von den drei Komponenten des G-Proteins (a-, -, y- Kompo-
nente) wird das im inaktiven Zustand von der a-Untereinheit gebundene GDP abgespalten
und GTP gebunden. Das nun aktivierte G-Protein 16st sich vom Rezeptor und dissoziiert in
eine a-Untereinheit und den By- Komplex, die beide unabhangig voneinander Effektmolekdle
der Zelle aktivieren kdnnen (Knall u. Johnson, 1998). Im néchsten Schritt der Signalkaskade
wird die Phospholipase C aktiviert, die spezifisch fir das Membran-Phospholipid
Phosphatidyl-Inositol-4,5-bisphosphat (PIP;) ist, und dieses in Diacylglycerin (DAG) und
Inositol-1,4,5-trisphosphat (IP3) spaltet. IP; erhoht die Calciumkonzentration in der Zelle
durch Freisetzung von Calciumionen aus dem endoplasmatischen Retikulum und aktiviert auf
diesem Wege zusammen mit dem Diacylglycerin die Proteinkinase C, die fiir die Ausfiihrung
zelluldrere Effekte zustindig ist (Horn, 2003). Bei hoheren Tachykininkonzentrationen
kommt es neben der Phospholipase C auch zur Aktivierung der Adenylatcyclase, die nach
Anlagerung des G-Proteins aus ATP das cAMP produziert. Jeweils vier Molekiile cAMP bin-
den an die regulatorischen Untereinheiten der Proteinkinase A und aktivieren damit die kata-
lytischen Untereinheiten (Horn, 2003). Diese konnen nun Phoshatreste auf andere Enzyme
iibertragen und haben somit Einfluss auf deren Aktivitit (Kandel et al., 1995). Viele der G-
Protein gekoppelten Rezeptoren durchlaufen nach der Aktivierung einen Zyklus, in dem die
Rezeptoren desensibilisiert (Verlust der Aktivierbarkeit), internalisiert (Riickzug ins Zellinne-
re) und abgebaut oder an die Zellmembran zuriickbefordert werden (Ferguson, 1996, Tan et
al., 2004). Die GTPase- Aktivitit der a-Untereinheit beendet den Aktivierungszyklus durch
Hydrolyse des gebundenen GTPs, wodurch sie in den inaktiven Zustand zuriickkehrt und mit

der By-Untereinheit reassoziieren kann.

Die Bedeutung dieser Rezeptorenfamilie wird dadurch verdeutlicht, dass ca. die Halfte aller
kommerziell erwerblichen Medikamente auf die GPCRs abzielt (Almeida et al., 2004).
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2.5.3 Das TACR3 Gen

Gen und Proteinstruktur

Das humane TACR3 Gen, welches fir den Neurokinin 3 Rezeptor (NK3) codiert, ist auf
Chromosom 4q24 lokalisiert. Dieses Gen gehdrt einer Familie von Genen an, die fiir die Re-
zeptoren der Tachykinine kodieren. Die Rezeptoraffinitaten werden von den Variationen im
5°- Ende der Sequenz vorgegeben.

In Abbildung 2 dargestellt ist die schematische Struktur des kodierenden Gens flr den NK3
Rezeptor mit finf Exons (I-V), dem ATG Codon in Exon 1 und dem Stop-Codon (TAA) in
Exon 5 sowie vier Introns (gestrichelte Linien). Die sieben transmembranédren Segmente, die
von den funf Exons kodiert werden, sind durch TM (1-7) gekennzeichnet und als schwarze
Felder markiert. Ebenfalls angegeben ist die Aminoséaurepositionen an den Spleifstellen (Al-
meida et al., 2004).

Der NK3 Rezeptor zeigt im Aufbau hydrophobe transmembrandre Doméanen (TM I-VII) mit
drei extrazellularen Loops (EL1, EL2 und EL3), drei intrazelluldren Loops (C 1, C 2 und C
3), einen extrazellularen Amino-Terminus und einen zytoplasmatischem Carboxyterminus
(siehe Abb.2).
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NK; receptor

extracellular

Abbildung 2: NK3 Rezeptor (Almeida et al., 2004)

In verschiedenen Sdugetierarten konnten die Tachykininrezeptoren bereits erfolgreich geklont
werden. Dabei ergab sich fiir den NK1 —Rezeptor in jeder Spezies immer ein Protein von 407
Aminoséuren (AS). Fir den menschlichen NK2 — Rezeptor waren es 398 AS und der NK3 —
Rezeptor stellte sich innerhalb jeder Spezies mit der langsten Aminoséurenkette dar (465 AS
beim Menschen) (Almeida et al., 2004).

Es konnte gezeigt werden, dass die mRNA fir den menschlichen NK3 Rezeptor vorwiegend
im zentralen Nervensystem exprimiert wird (Buell et al., 1992; Langlois et al., 2001). Sie
wurden hauptséchlich in kortikalen Regionen vorgefunden, einschlie3lich des frontalen, parie-
talen und cingularen Cortex, verschiedenen Kernen der Amygdala, dem Hippocampus, dem
basalen Vorderhirn und Strukturen im Mittelhirn wie der Substantia nigra (SN), dem Ventra-
len Tegmentum (VTA) und den Raphe Kernen (Langlois et al., 2001; Seabrook et al., 1995;
Stoessl, 1994). AuRerdem konnte gezeigt werden, dass sie im basalen Vorderhirn in
GABAergen Neuronen prasent sind, die zum frontalen Cortex projizieren, sowie in choliner-
gen Neuronen, die zum motorischen und sensomotorischen Cortex ziehen (Furuta et al.,
2004).
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Neurokinin Rezeptoren werden, von Tachykininen gebunden (Almeida et. al., 2004). NKB ist
am NK3 Rezeptor der potenteste Agonist, wahrend er am NK1 Rezeptor nur wenig effektiv
ist (Mussap et al., 1993). Senktide ist ein hochst selektiver und potenter Agonist am NK3 Re-
zeptor und wurde mehrfach eingesetzt, um die Rolle des NK3 Rezeptors und der NK3 Anta-

gonisten zu studieren (Langlois et al., 2001).

Die spezifischen Bindungsstellen fir NKB sind in der C-terminalen Region des NK3-
Rezeptors lokalisiert, um den C-Terminus von EL 3 und TM VII. Im Gegensatz dazu bindet
der selektive Agonist Senktide im Bereich zwischen TM I1l, TM IV und EL2 (Gether et al.,
1993). (Siehe Abb. 2, S.31)

Studien Uber die Funktion und Pharmakologie von NK3 Rezeptoren haben sich hinsichtlich
verschiedener Aspekte als kompliziert erwiesen. Eine der Schwierigkeiten ist die variierende
Verteilung der NK3 Rezeptoren bei den Tiermodellen mit Mausen (Massi et al., 2000) sowie
zwischen diesen Modellen und Modellen mit Primaten (Nagano et al., 2006). Weiterhin zeigt
die Pharmakologie kleiner Molekilantagonisten auch Unterschiede innerhalb einer Spezies.
Im Allgemeinen zeigen Tachykinin Rezeptor Antagonisten entweder Selektivitat fir NK3
Rezeptoren von Ratten und Mausen oder Meerschweinchen und Wodstenrennmausen
(Emonds-Alt et al., 2002).

Orthologe Gene fir das humane TACR3 Gen konnten im Hund (Canis familiaris), der Kuh
(Bos taurus), der Ratte (Rattus norvegicus), der Maus (Mus musculus), im Huhn (Gallus

gallus), im Zebrafisch (Danio rerio), der Fruchtfliege (Drosophila melanogaster), dem Wurm

(Caenorhabditis elegans) und der afrikanischen Malariamiicke (Anopheles gambiae) gefunden

werden (Weizmann, 2009).

Studien zu kognitiven Féhigkeiten im Zusammenhang mit dem TACR3 Gen sind bisher nur
rar, jedoch verdeutlichen verschiedene Studien wichtige Interaktionen des NK3 Rezeptors mit
Transmittersystemen, die in vielfaltiger Art und Weise in Assoziation mit Kognition und psy-

chiatrischen Erkrankungen stehen.
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TACRS im Zusammenhang mit Kognition

Um die physiologische Funktion des NK3-Rezeptors zu studieren, wurde eine Gruppe von
NK3 knock-out Mdusen generiert, die gemeinsam mit Mdusen vom Wildtyp verschiedene
Aufgaben bewaltigen mussten, um dann in den einzelnen Kategorien miteinander verglichen
werden zu kdnnen. In unterschiedlichen Priifungen, wie zum Beispiel der spontanen Bewe-
gungsaktivitat zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen knock-out und Wildtyp
Mausen.

In den sich anschliefenden Kognitionstests zeigten die knock-out Mduse jedoch Defizite im
Vergleich zum Wildtyp. Nach Durchfuhrung zahlreicher verschiedener Untertests wird ver-
mutet, dass der NK3-Rezeptor bei Mausen eine Rolle im Bereich Lernen und Gedéachtnis
spielt (Siuciak et al., 2007).

NK3 Rezeptoren und Interaktionen mit Dopamin, Serotonin, Noradrenalin, Acetylcholin und
GABAergen Neuronen:

Das NK3 Rezeptorsystem wurde in psychopharmakologischen Studien beztglich seiner Inter-
aktionen und Einflisse auf das zentrale Nervensystem untersucht (Massi et al., 2000). Die
Lokalisation der Tachykinin Neuropeptide mit ihren Rezeptoren (NK1, NK2, NK3) in Ge-
hirnregionen, die mit Stressmechanismen, Stimmung und Angstverhalten sowie emotionalen
Verhaltensweisen assoziiert sind, ist eng verknipft mit Interaktionen zu anderen
Transmittersystemen wie dem dopaminergen, noradrenergen und serotonergen System (Ebner
et al., 2009).

Das dopaminerge System ist neben seiner Funktion im Bereich der motorischen Aktivitat
auch an der Regulation verschiedener kognitiver Areale beteiligt (Previc, 1999). Exempla-
risch konnten Laszlovsky et al. eine Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten mit dem Ein-
satz eines DRD3 — Antagonisten an Ratten zeigen (Laszlovsky et al., 2009).

Neurochemische Untersuchungen belegten, dass tber eine Aktivierung des NK3 Rezeptors
(z.B. durch die Verabreichung des Agonisten Senktide) eine Steigerung der
Dopaminausschittung in den Nucleus accumbens sowie prafrontalen Cortex und Striatum in
vivo beim Meerschweinchen méglich ist (Marco et al., 1998; Nalivaiko et al., 1997).

Eine Zunahme der verstarkten striatalen Dopaminfreisetzung nach NK3 Rezeptor Agonisten
Interaktion war auch in Verhaltensstudien mit zunehmendem Bewegungsdrang und Schnif-
feltrieb feststellbar (Stoessl et al., 1991).
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Auch Uber die zunehmende lokomotorische Aktivitat bei systemischer Gabe von Senktide
wurde berichtet (Emonds-Alt et al., 2002). Die Ergebnisse lassen eine Potenzierung der

dopaminergen Neuromodulation tber Interaktionen am NK3 Rezeptor vermuten.

Senktide I6ste bei der Ratte in Dosen von 0.1-1.0mg/kg subcutan Gahnen, kauende Mundbe-
wegungen und sexuelle Erregungen aus (Stoessl et al., 1988). Diese Reaktionen konnten sig-
nifikant von dem peripheren und zentralen Muskarin Antagonisten Scopolamin gehemmt
werden, weder jedoch von dem peripheren Muskarin Antagonisten N-Methylscopolamin,

noch von Haloperidol (D2 Antagonisten) (Stoessl et al., 1988).

Auch bei dem muscarinergen und maoglicherweise nicotinerg cholinergen System konnte eine
Interaktion mit dem NK3 Rezeptorsystem nachgewiesen werden. Bei systemischer Gabe von
Senktide zeigte sich eine dosisabhdngige Zunahme der Acetylcholinfreisetzug im
Hippocampus; durch Vorbehandlung mit dem NK3 Antagonisten SSR146977 konnte dieser
Effekt ausgeschaltet werden (Emonds-Alt et al., 2002).

Die lokale Applikation von NK3 Rezeptor Agonisten im septalen Bereich der cholinergen
Zellkorper erhohte deutlich die extrazelluldre Acetylcholin Konzentration im gesamten
Hippocampus (Emonds-Alt et al., 2002; Marco et al., 1998).

Die Stimulation von NK3 Rezeptoren kann demnach hemmende oder erregende Effekte auf
kortikale und hippocampale pyramidale Neurone verursachen, die eine wichtige Rolle fur die
Kognition spielen (Furuta et al., 2006; Harrison, 1999). Interessanterweise postulierte Furuta
in seiner Arbeit, dass NKB produzierende Neurone sowie NK3 exprimierende basale VVorder-
hirn Neurone einen zusatzlichen Signalweg in der Kortiko — Basalganglienschleife bilden, der
den gemeinsamen Ausgangspunkt der Basalganglien umgeht und vielmehr direkt kontrollie-
rend und modulierend auf kortikale Aktivitaten einwirkt (Furuta et al., 2006).

Serotoninerge Zellverbdnde bilden Gber den gesamten Hirnstamm verteilt die Formation der
Raphekerne und projezieren in das gesamte ZNS mit Schwerpunkt limbisches System und
Rickenmark, wobei Interaktionen zu den anderen Neuromodulatoren (Noradrenalin, Dopa-
min, Acetylcholin) ein funktionelles Zusammenwirken erméglichen. Wahrend Serotonin und
Dopamin die Acetylcholinfreisetzung im basalen Vorderhirn beeinflussen kénnen, scheint
Serotonin die Dopaminfunktion und -freisetzung sowohl positiv als auch negativ anpassen zu
konnen (in erster Linie Uber die Modulation der Dopaminspiegel im Kortex) (Uddén et al.
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2010). Die Freisetzung von 5-HT durch Stimulation des NK3 Rezeptors sowie eine mdgliche
Hemmung durch selektive Antagonisten konnte gezeigt werden (Meltzer et al., 2006).
Aufgrund der Assoziation serotoninerger Neurone mit kognitiven Fahigkeiten sowie der Pa-
thogenese psychiatrischer Erkrankungen sind die 5-HT-Rezeptoren Ansatzpunkt medikamen-
toser Therapie, wobei hier exemplarisch die selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) genannt seien (Cifariello, 2008).

Intracerebroventriculdr oder direkt in den Bereich der Raphe gespritzt, I6ste Senktide ein ,,Se-
rotonin Syndrom* mit zuckendem Kopf und zitternden Vorderpfoten aus (Stoessl et al.,
1988). Diese Aktivierung der Raphe Kerne scheint hierbei ein indirekter Effekt auf lokale
glutamaterge Schaltungen zu sein (Liu et al., 2002).

Eine signifikante GABA Freisetzung wurde auch beobachtet, wenn striatale Anteile vom NK3
Rezeptor Agonisten Senktide eingefordert wurden; ein Effekt, der vom NK3 Rezeptor Anta-
gonisten Osanetant blockiert werden konnte (Furuta et al., 2004).

Es konnte gezeigt werden, dass eine Aktivierung des NK3 Rezeptors zu einer Aktivierung
und Freisetzung der biogenen Amine Dopamin, Serotonin, Noradrenalin, GABA und Acetyl-
cholin fiihrt. Der Nettoeffekt wird vermutlich von den basalen und stimulierten Werten dieser
Amine in den spezifischen Bereichen des Gehirns abhangen und individuell variieren (Melt-
zer et al., 2006).

TACR3 im Zusammenhang mit Schizophrenie

NK3 - Rezeptoren befinden sich im ventralen Tegmentum in dopaminergen und nicht-
dopaminergen Neuronen (Chen et al., 1998; Lessard et al., 2007).

Die Verteilung der NK3-Rezeptoren im Vorderhirn und den Basalganglien im ZNS zusam-
men mit dem modulierenden Einfluss auf die monoaminerge Neurotransmission flihrte zu der
Hypothese, dass NK3-Rezeptor-Antagonisten vermutlich einen therapeutischen Effekt auf
psychiatrische Erkrankungen ausiiben konnen (Dawson et al, 2008). Die verstéarkte
Dopaminfreisetzung stimmt mit der Kopplung von NK3-Rezeptoren und der abnormen Akti-
vitat von dopaminergen Neuronen im ventralen Tegmentum bei der Schizophrenie Uberein
(Regoli et al., 1994; Farde, 1997).

Insbesondere der NK3 - Rezeptor scheint vielversprechend und ist fur die pharmazeutische

Forschung von groRem Interesse (Dawson u. Smith, 2010), da mit einem verbesserten
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Nebenwirkungsprofil bei breiter antipsychotischer Wirkung zu rechnen ist. Die Ergebnisse
einer Schizophrenie Metastudie mit dem NK3 Antagonisten Osanetant zeigten gute Ergebnis-

se in Hinblick auf sein klinisches Potential (Simonsen et al., 2010).

In einigen Féllen, zum Beispiel bei Patienten mit chronischer Schizophrenie mit vorwiegend
kognitiver und negativer Symptomatik mag eine verstarkte Freisetzung von kortikalem oder
hippocampalen Dopamin, Norepinephrin oder Acetylcholin vorteilhaft sein. Bei Patienten mit
akuten Episoden kann eine vermehrte Freisetzung von Dopamin im limbischen System jedoch
auch schaden. In diesem Falle kdnnte vom Einsatz NK3-antagonistischer Medikamente wie
Osanetant oder Talnetant eine verminderte Freisetzung von Dopamin in ventralen und dorsa-
len striatalen Regionen erwartet werden, wodurch ein positiver Effekt auf die Psychose aus-
gelibt werden sollte (Meltzer et al., 2006).

Eine japanische Studie untersuchte einzelne SNPs des TACR3 Gens hinsichtlich einer Asso-
ziation zur Entwicklung von Schizophrenie in der japanischen Bevolkerung. Tierstudien hat-
ten gezeigt, dass die Stimulation des NK3 Rezeptors durch Agonisten zu einer UberméaRigen
Freisetzung von Dopamin im ventralen und dorsalen Striatum sowie préfrontalen kortikalen
Regionen fuhrte. Daten von klinischen Studien, bei denen NK3-Rezeptorantagonisten zur
Behandlung der Schizophrenie eingesetzt wurden, zeigten eine signifikante Verbesserung in
der Positivsymptomatik.

Im Rahmen der durchgefiihrten Assoziationsstudie des TACR3 Gens in der japanischen Be-
volkerung wurden die Genotypisierung von neun SNPs von 384 schizophrenen Patienten und
einer Kontrollgruppe durchgefuhrt. Es konnte jedoch keine signifikante Assoziation zwischen

der Schizophrenie und den untersuchten SNPs beobachtet werden (Saito et al., 2008).

Klinische Anwendung von NK3 Antagonisten:

Osanetant ist ein selektiver NK3 Rezeptor Antagonist, von dem gezeigt wurde, dass er den
selektiven NK3 Agonisten Senktide hemmen kann, um in vivo und in vitro die dopaminerge
Funktion im Vorderhirn zu verstarken (Emonds-Alt et al., 2002). Osanetant war eine von vier
Verbindungen, die mit Haloperidol und einem Placebo in einer sechswdchigen, randomisier-
ten, doppelblinden Studie mit kirzlich hospitalisierten, akut psychotischen Patienten mit
Schizophrenie oder schizoaffektiven Stérungen verglichen wurde (Meltzer et al., 2004). Zu-

sammen mit Osanetant wurden drei weitere Medikamente untersucht: der 5-HT2A/C Antago-
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nist (SR46349B), ein zentraler Cannabinoid (CB1) Antagonist (SR141716) und ein
Neurotensin (NTS1) Antagonist (SR48692). Insgesamt wurden 481 Patienten zuféllig dem
Placebo oder dem Haloperidol (N=98 pro Gruppe) oder einer der vier anderen Verbindungen
(N=69-74) zugeteilt. Die Dosis von Osanetant betrug 200mg/Tag. Haloperidol und Osanetant,
jedoch nicht der Neurotensin Agonist oder CB1 Antagonist, unterschieden sich von dem Pla-
cebo. Die mit Haloperidol und Osanetant behandelte Gruppe zeigte nach sechs Wochen eine
signifikante Verbesserung in der gesamten Psychopathologie, der positiven Symptomatik und
im Klinischen Gesamtbild.

Das Ansprechen von Osanetant korrelierte mit dem Plasmagehalt, was vermuten liel3, dass
hohere Dosen von Osanetant oder einem anderen NK3 Antagonisten mit besserer Bioverflig-

barkeit effektiver sein kdnnten, als bisher in dieser Studie gesehen wurde.

Fur Osanetant wurde weiterhin ber eine Ineffektivitat in Placebo kontrollierten Studien an
Patienten mit Panikstérungen berichtet (Kronenberg et al., 2005).

Auch der NK3 Rezeptor Antagonist Talnetant wurde im Zusammenhang mit dem Krankheits-
bild Schizophrenie getestet. Es konnte gezeigt werden, dass effektiv eine Verbesserung der
Positivsymptomatik und moglicherweise der Kognition bei einem kleinen Patientenkollektiv
(20 Patienten) bewirkt werden konnte, ohne dabei Nebenwirkungen wie extrapyramidale St6-
rungen, einen Anstieg des Plasmaprolaktinspiegels oder eine Gewichtszunahme zu verursa-
chen (Meltzer et al., 2006).

Das Fehlen von signifikanten Nebenwirkungen und die Fahigkeit der Kkortikalen
Dopaminmodulation, die eine Verbesserung der Kognition und moglicherweise der negativen
Symptome vermuten lasst, macht eine supportive Therapie sinnvoll (Meltzer et al., 2006).

Interessanterweise haben préklinische Studien gezeigt, dass der NK3 Rezeptor neben der
Schizophrenie darliber hinaus viel versprechender Ansatzpunkt fur andere Krankheiten des
ZNS sein kann. So wurden NK3-Rezeptor-Antagonisten auch in Studien im Zusammenhang

mit Major Depression, Panikattacken und Morbus Parkinson eingesetzt.

TACR3 im Zusammenhang mit Sucht und Abhangigkeit

Die Verabreichung von NK3 Rezeptor Agonisten bewies in pharmakologischen Studien eine
verminderte Alkoholresorption und einen beruhigenden Effekt auf Kokain induzierte Verhal-

tensweisen. Auch bei Ratten, die Senktide, einen selektiven NK3 Rezeptoragonisten, verab-
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reicht bekamen, wurde die Alkoholresorption ohne Beeinflussung des Wasser- oder Nah-
rungshaushaltes verhindert (Ciccocioppo et al., 1994). In einer Studie an Pinselaffchen ver-
stérkte wiederum die Gabe von Senktide auf der einen Seite die durch Kokain induzierte Be-
wegungsaktivitat und reduzierte andererseits aber andere durch Kokain beeinflusste Verhal-
tensweisen (De Souza Silva et al., 2006).

Gepruft wurde der Zusammenhang zwischen bestimmten SNPs im TACR3 Gen und Alkohol-
bzw. Kokainabhangigkeit. Insgesamt wurden 30 SNPs des TACR3 Gens genotypisiert und
219 européisch/amerikanische alkoholabhangige Familien analysiert. Spéater folgten weitere
Analysen in Bezug auf einen Zusammenhang zwischen der SNPs und Kokainabhangigkeit.
Insgesamt 7 der 9 SNPs in der 3° Region des TACR3 zeigten einen signifikanten Zusammen-

hang in Bezug auf die Alkoholabhangigkeit).

In Zusammenschau der vorliegenden Daten spielt das TACR3 Gen mit seiner vorwiegenden
Expression im zentralen Nervensystem und seinen Interaktionen mit diversen
Transmittersystemen eine wichtige Rolle im Bereich Kognition. Anhand von Tiermodellen
konnte in Kognitionstests die Assoziation des NK3 Rezeptors zu den Bereichen Lernen und
Gedéachtnis gezeigt werden. Hemmende oder erregende Effekte auf kortikale und
hippocampale pyramidale Neurone nach Stimulation des NK3 Rezeptors spielen hierbei eine
tragende Rolle (Furuta et al., 2006; Harrison, 1999). Uber seine transmittermodulierende
Funktion ist der NK3 Rezeptor mitunter vielversprechender Ansatzpunkt klinischer Studien

im psychiatrischen Bereich.
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2.6 Fragestellung

Im Hinblick auf die kognitive Epidemiologie gilt es heute als gesichert, dass der Intelligenz
umweltbedingte und genetische Einflisse zu Grunde liegen (Deary et al., 2007). Assoziati-
onsstudien stellen eine Mdglichkeit dar, um auf molekulargenetischer Ebene nach
Suszeptibilitatsgenen mit kleinen Effekten und komplexen Eigenschaften wie Kognition bzw.

Intelligenz zu suchen.

NK3 Rezeptoren sind vorwiegend im zentralen Nervensystem und im Ruckenmark lokalisiert
(Langlois et al., 2001). Ihre Stimulation kann hemmende oder erregende Effekte auf kortikale
und hippocampale pyramidale Neurone verursachen, die eine wichtige Rolle fiir die Kogniti-
on spielen (Furuta et al., 2006; Harrison, 1999).

In Tierstudien konnte die Rolle des TACR3 Gens in Bezug auf Kognition bereits gezeigt wer-
den (Siuciak et al., 2007). Die getesteten knock-out Mé&use unterlagen in verschiedenen Kog-
nitionsprufungen der Vergleichsgruppe der Wildtyp Mause, wahrend sich in anderen Katego-
rien keine signifikanten Unterschiede zeigten. Die Rolle des NK3 Rezeptors im Bereich Ler-

nen und Gedé&chtnis konnte hier belegt werden (Siuciak et al., 2007).

Ziel der vorliegenden Studie ist es, Zusammenhange zwischen den Polymorphismen des
TACR3 Gens rs11935705 und rs17033903 und erbrachten kognitiven Leistungen in einer
gesunden deutschen Population zu untersuchen. Hierzu wurden Allel- und
Genotypfrequenzen der Probanden bestimmt und Assoziationen zu verschiedenen kognitiven

Leistungen im Rahmen eines Intelligenztests, dem HAWIE-R, tberprift.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienmodell

3.1.1 Beschreibung der Stichprobe

Die Gesamtstichprobe bestand insgesamt aus 485 gesunden Probanden, die zwischen 20 und
72 Jahren alt waren und aus dem GroRraum Mdinchen stammten. Das durchschnittliche Alter
lag bei 42,2 Jahren (SD 14,6). Alle Teilnehmer erfiillten die unten aufgefiihrten VVorausset-
zungen, um an der Studie teilnehmen zu kdnnen.In der Geschlechtsverteilung zeigte sich ein
relativ ausgeglichenes Verhaltnis mit 220 mannlichen Probanden (45,4%) und 265 weiblichen
Probanden (54,6%).

Zusétzlich wurden Daten zur Schullaufbahn erhoben, um hier mdgliche beeinflussende Fakto-
ren detektieren zu kénnen. Dabei wiesen 96 Probanden (19,8%) einen HauptschulabschluB,
159 Probanden (32,8%) einen Realschulabschluf? und die Mehrzahl mit 230 Teilnehmern
(47,4%) eine Allgemeine Hochschulreife auf.

3.1.2 Vorbedingungen der Studiendurchfiihrung

Die Teilnahme an der Studie erfolgte auf freiwilliger Basis. Alle Probanden wurden vor Be-
ginn Uber die Zielsetzung der Studie und die streng anonymisierte Verwendung erhobener
Daten aufgeklart. Von jedem Teilnehmer wurde vor Beginn der Studiendurchfiihrung eine

unterschriebene Einverstandniserklarung eingeholt.

3.1.3 Rekrutierung der Studienteilnehmer

Die Rekrutierung der Teilnehmer erfolgte Uber einen Stufenplan. Eingeschlossen wurden nur
deutschstdammige Einwohner, deren Eltern und Grof3eltern ebenfalls aus Deutschland stamm-
ten. Uber das Einwohnermeldeamt wurden Biirger des GroBraums Miinchen zufallig ausge-

waéhlt und postalisch kontaktiert. Das Schreiben beinhaltete eine Kurzinformation tber das
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Studienziel und eine Einladung zur Teilnahme. Falls eine positive Riickantwort folgte, wurde
im nédchsten Schritt ein standardisiertes Telefonscreening durchgefiihrt, um studienrelevante
Erkrankungen oder Ausschlusskriterien zu erfassen. Hierbei wurde nach friherer und aktuel-
ler Medikamenten- und Drogeneinnahme sowie Alkoholabhé&ngigkeit gefragt.

Desweiteren wurden psychiatrische, neurologische oder psychische Erkrankungen der Person
selbst oder deren Angehdriger 1. Grades erfragt, sowie Suizidversuche und studienrelevante
somatische Erkrankungen ausgeschlossen. Explizit wurden am Telefon depressive und mani-
sche Phasen, Angststérungen, Essprobleme, Gehirnrisiken, Psychiatrieaufenthalte, stationére
oder ambulante neurologische Aufenthalte abgeklart, die einen Ausschluss des Probanden
bedeutet hatten.

Falls keine relevanten Vorerkrankungen oder Fakten fiir einen Ausschluss des Probanden
sprachen, wurde diesem nun im néchsten Schritt ein ausfuhrlicher schriftlicher Anamnesebo-
gen zugesandt. In diesem wurde der Proband zu seiner eigenen Person und zu seinen bluts-
verwandten Angehdrigen bis 3.Grades detailiert befragt. Zum einen wurden allgemeine Daten
wie Abstammung, GroRe, Gewicht, Handigkeit, Familienstand und Schullaufbahn abgefragt,
zum anderen sollte der Teilnehmer Auskunft geben Uber somatische Vorerkrankungen, psy-
chiatrische und psychische Erkrankungen und Behandlungen, Suizidversuche, Alkohol- ,
Drogen- und Rauchverhalten. Das ganze Spektrum der Fragen wurde auch in Bezug auf die

Familienmitglieder gestellt.
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3.2. Neuropsychologische Testverfahren

Falls nach Auswertung des Anamnesebogens die Studienkriterien erfallt waren, wurde der
Proband zu einem ausfihrlichen Interview in die Klinik eingeladen. Alle Tests fanden in der
Universitatsklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie in Miinchen statt. Falls sich im Rahmen
des Interviews ein Ausschlusskriterium fiir die Teilnahme an der Studie ergab, wurde der

Proband zu diesem Zeitpunkt ausgeschlossen.

Die Durchfiihrung der Tests erfolgte standardisiert und enthielt folgende Elemente:
Korperliche Untersuchung, Mini-Mental-State-Test, Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur
Erwachsene, Revision 1991, Strukturiertes klinisches Interview /I, Family History

Assessment Module (FHAM) und Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar.

3.2.1 Korperliche Untersuchung

Zu Beginn des klinischen Interviews erfolgte eine kurze korperliche Untersuchung, um még-
liche studienrelevante somatische oder neurologische Erkrankungen auszuschlieRen. Uber-
prift wurde das grobe Horvermdgen, Hirnnerven und Reflexe, sowie die Motorik und Koor-

dination mittels verschiedener Geh- und Zeigeversuche.

3.2.2 Mini-Mental-State-Test

Der Mini-Mental-State-Test wurde bei allen Personen die 60 Jahre und &lter waren durchge-
fiihrt. Dieser 1975 von Folstein und Kollegen entwickelte Test dient zur Erganzung im Scree-
ning kognitiver Stérungen (Folstein et al., 1975) und dauert in der Durchfiihrung in der Regel
knapp 10 Minuten. Es werden zentrale kognitive Fahigkeiten wie Merk- und Erinnerungsfa-
higkeit, zeitliche und rdumliche Orientierung, Sprachverstandnis, Aufmerksamkeit, Rechnen,
Zeichnen und Lesen Uberpruft (Stoppe, 1997). Die 30 zu bewaltigenden Aufgaben werden bei
richtiger Beantwortung jeweils mit einem Punkt bewertet und spater aufsummiert. Lag die
erreichte Punktsumme unter 26 von maximal 30, wurde der Proband von der Studie ausge-
schlossen. Ein erreichter Punktewert unter 20 spricht gewodhnlich fir den Verlust kognitiver

Fahigkeiten.
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3.2.3 Strukturiertes klinisches Interview I/11

Im néchsten Schritt wurde das Strukturierte Klinische Interview (SKID) zur Erfassung und
Diagnostik psychischer Syndrome und Stdrungen, wie sie im Diagnostic und Statistical Ma-
nuals of Mental Disorders (DSM-1V) auf der Achse | und Il definiert werden, durchgefihrt
(Wittchen et al., 1997). SKID 1 ist ein semistrukturiertes klinisches Interview, mit dem die
Sektionen affektive Syndrome, psychotische und assoziierte Symptome, psychotische und
affektive Storungen, Abhangigkeit von psychotropen Substanzen, Angst- und Essstérungen,
somatoforme Stérungen, Anpassungsstérungen und optionale Stérungen erfasst werden.

Mit dem SKID Il kénnen Persdnlichkeitsstorungen diagnostiziert werden, die auf Achse 1l
codiert sind. Die Zuordnung zu zwanghaften, dependenten, antisozialen, histrionischen, depres-
siven, paranoiden, negativistischen, schizotypischen, schizoiden, selbstunsicheren, oder narzissti-
schen Personlichkeitsstorungen wurde hiermit mdoglich. Weiterhin wurden die Probanden zu
psychosozialen und umgebungsbedingten Problemen (Achse IV nach DSM-1V), sowie der
globalen Leistungsféhigkeit (Achse V nach DSM-1V) befragt.

3.2.4 Family History Assessment Module

Psychiatrische Diagnosen und Auffalligkeiten von Verwandten ersten bis vierten Grades wur-
den im Family History Assessment Module (Rice et al., 1995) abgeklért. Darin wurden mitun-
ter Alkohol- und Drogenmissbrauch, Abhéngigkeiten, Suizidalitdt und Depression, sowie
Manie, Schizophrenie und antisoziale Personlichkeit abgefragt. Hereditare Erkrankungen in-

nerhalb der Verwandtschaft sollten hier ausgeschlossen werden.

3.2.5 Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar

Zum Abschluss des Interviews erfolgte die Befragung anhand des Leipziger Ereignis- und
Belastungsinventars (LEBI) (Richter u. Guthke, 1996). Hierbei handelte es sich um eine retro-
spektive Erfassung von Lebensereignissen oder —belastungen, wobei der Interviewer gegebe-
nenfalls auch erganzende Zusatzfragen stellen konnte. Die Struktur des LEBI setzt sich aus
zwei Teilen zusammen. Der erste Teil besteht aus 50 beschriebenen Lebensereignissen und-

Lebensbelastungen flr Personen im Alter von 18 bis 60 Jahren. Zusétzlich existiert ein Ab-
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schnitt fur Studierende, der 10 Items umfasst. Der Proband soll fur ihn zutreffende Ereignisse
benennen und nach seinem personlichen Empfinden bewerten.

Der zweite Teil enthdlt 16 Lebensziele und Wertorientierungen, die der Proband nach den
Kriterien ,,sehr wichtig bis ,,weniger wichtig einzuordnen hat. Uber den Zusammenhang
zwischen den kritischen Lebensereignissen und den als wichtig eingestuften Lebenszielen
wurden schlieBlich Belastungswerte errechnet.

Individuelle Informationen Uber Belastungen durch kritische Lebensereignisse sowie erste
Hinweise auf eine moglicherweise erfolgte Bewaltigung werden in diesem Interview gegeben
(Richter u. Guthke, 1996).

3.2.6 Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir Erwachsene, Revision 1991

Im Anschluss folgte die Durchfihrung des HAWIE-R, ein Intelligenztest, der in der deut-
schen Version das erste Mal im Jahre 1956 erschien und konzipiert wurde fiir die Individual-
diagnostik der Altersgruppen 16 — 74 Jahre, mit dem Ziel der Einschdtzung des individuellen
geistigen Entwicklungsstandes. In dieser Studie wurde der HAWIE-R, eine Uberarbeitete Re-
vision von 1991 verwendet.

Der zeitliche Rahmen einer Einzeltestung betrug je nach Schnelligkeit des Probanden zwi-
schen 90 und 120 Minuten. Es war stets Aufgabe des Untersuchers, eine ruhige, stérungsfreie
Atmosphére zu schaffen und prazise Testanweisungen zu geben. Eine Professionalitdt im
Umgang mit den Regeln und Anweisungen des Tests war hierbei obligat.

Die Auswertung der Testergebnisse und die Festlegung der individuellen 1Q Punkte sowohl
des Gesamt- wie auch der Untertests erfolgten nach dem Manual von Tewes aus dem Jahre
1994 (Wechsler, 1964).

Der Test setzt sich aus zwei Bestandteilen zusammen: dem Verbal- und dem Handlungsteil
(Tabelle 1, vgl. S.45). Wahrend der Verbalteil sechs Untertests umfasst und zur Beurteilung
der sprachlichen Intelligenz dient, beinhaltet der Handlungsteil fiinf Untertests zur Beurtei-
lung der praktischen Intelligenz. Entsprechend kénnen IQ — Punkte separat fur beide Teile

vergeben werden.
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Tabelle 1: Gliederung des HAWIE-R in seine Untertests

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

Die Fragen werden dem Probanden abwechselnd aus dem Verbal — und Handlungsteil ge-
stellt. In jedem Untertest steigert sich der Schwierigkeitsgrad mit zunehmendem Verlauf. Flr
einige Untertests sind bestimmte Zeitlimits und Abbruchkriterien vorgegeben, die vom Inter-

viewer genau zu befolgen sind.

Der Verbalteil des HAWIE-R

Allgemeines Wissen

Der Untertest zum Allgemeinen Wissen beinhaltet 24 Fragen, die tberpriifen wieviel sich ein
Durchschnittsmensch mit durchschnittlichen Bildungsmdglichkeiten selbst aneignen kann
(Matarazzo, 1982). Es werden kulturelle Erfahrungen und Aufgeschlossenheit des Individu-
ums gegeniiber der Umwelt widergespiegelt (Zimmerman et al., 1973). Abbruchkriterium
sind funf falsch oder nicht beantwortete Fragen, wobei es keine zeitliche Begrenzung gibt.
Da davon ausgegangen wurde, dass die Losung der Aufgaben in diesem Bereich auch vom
individuellen Wortschatzumfang abhangt, wurde darauf geachtet, von schwierigen Aufgaben-

konstruktionen abzusehen. Pro geldster Aufgabe kann 1 Punkt errreicht werden.

Zahlennachsprechen
Beim Zahlennachsprechen sollen von dem Probanden im Verlauf immer langer werdende
Zahlenreihen nachgesprochen werden. Dabei untergliedert sich diese Aufgabe in zwei Unter-

tests, wobei in dem einen Zahlen vorwaérts, in dem anderen Zahlen riickwarts nachgesprochen
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werden sollen. Pro Aufgabe gibt es zwei Durchgange, wobei abgebrochen wird, wenn beide
Durchgange falsch nachgesprochen werden. Dieser Test scheint fur die intellektuelle Leis-
tungsfahigkeit nur von geringer Bedeutung, weist aber bei Leistungsausféllen eine hohe Kklini-
sche Relevanz auf, da Probanden mit hirnorganischen oder anderen speziellen Defiziten in
diesem Test meist schlecht abschneiden (Matarazzo, 1982).

Wortschatztest

Im Wortschatztest soll der Proband die Bedeutung von insgesamt 32 verschiedenen Begriffen
erklaren. Diese steigern sich in der Reihenfolge in ihrem Schwierigkeitsgrad. Es gibt keine
Zeitbegrenzung und als Abbruchkriterium gelten funf falsch oder nicht beantwortete Fragen.
Der Wortschatztest ist ein gutes MalR der allgemeinen Intelligenz, und ist weitgehend unab-
héngig vom Lebensalter. Es wird die Lernfahigkeit und Informationsbreite an dem Bestand

sprachlicher Kenntnisse tberprift (Matarazzo, 1982).

Rechnerisches Denken

Ein gutes MaR fir die geistige Beweglichkeit (Wechsler, 1939) und allgemeine Intelligenz
(Matarazzo, 1982) stellt der Untertest rechnerisches Denken dar. Der Testleiter stellt insge-
samt 14 Rechenaufgaben unterschiedlicher Schweregrade, die in vorgegebener Zeit zu 16sen
sind. Werden drei Aufgaben in Folge falsch beantwortet, wird der Test abgebrochen.

Die Leistung in diesem Test ist stark abhéngig von der schulischen und beruflichen Vorbil-

dung (Matarazzo, 1982) und erfasst vor allem das Konzentrationsvermdgen (Rapaport, 1953).

Allgemeines Verstandnis

Der Test zum Allgemeinen Verstandnis soll die Fahigkeit zum logischen Denken erfassen,
und unterscheidet dabei oberflachliche von differenzierten Antworten (Wechsler, 1939). Dem
Probanden werden insgesamt 13 Fragen aus unterschiedlichen Lebensbereichen zum allge-
meinen Verstdndnis gestellt. Dabei ist oft eine Antwort ausreichend, zum Teil missen aber
auch zwei unterschiedliche Antworten gegeben werden.

Abbruchkriterium sind vier falsche oder nicht beantwortete Fragen. Insgesamt erfasse dieser
Untertest die generelle Fahigkeit, Erfanrungen zu verwerten (Matarazzo, 1982).

Gemeinsamkeiten finden
Der Untertest Gemeinsamkeiten finden soll Auskunft geben Uber die logische Struktur von
Denkprozessen (Matarazzo, 1982) und erlaubt die Unterscheidung zwischen wesentlichen und
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oberflachlichen Denkprozessen (Tewes, 1994). Bei 16 Wortpaaren soll die zugrunde liegende
Gemeinsamkeit erkannt werden.
Je nach Antwort werden zwischen 0 und 2 Punkte vergeben. Bei vier falsch oder nicht beant-

worteten Fragen wird der Test abgebrochen.

Der Handlungsteil des HAWIE-R

Bildererganzen

Im Untertest Bilderergédnzen wird die Fahigkeit getestet, anhand von visuellen VVorlagen we-
sentliche von unwesentlichen Details zu differenzieren. Dem Probanden werden insgesamt 17
Bildvorlagen gezeigt, auf denen jeweils ein wichtiges Detail fehlt. Als Abbruchkriterium gel-
ten 3 nicht oder falsch beantwortete Fragen oder ein Uberschreiten des Zeitlimits von 20 Se-
kunden. Das Ergebnis des Tests ist auch abhangig von der Vertrautheit des abgebildeten Ge-

genstandes (Matarazzo, 1982).

Bilderordnen

Der Untertest Bilderordnen ist ein MaR fur die Fahigkeit komplexe Situationen zu erfassen
und zu bewaltigen und gleichzeitig Messinstrument fir Aspekte der sozialen Intelligenz
(Matarazzo, 1982). Insgesamt werden dem Probanden 10 Bildserien, bestehend aus 3 bis zu 6
Bildern, vorgelegt, in denen die Reihenfolge durcheinander geraten ist. Je nachdem, um wel-
che Bilderserie es sich handelt, besteht eine Zeitbegrenzung von 60, 90, oder 120 Sekunden
und ein Abbruchkriterium bei 4 nicht geldsten Aufgaben in Folge. Fr die richtige Beantwor-
tung der ersten Bilderserie kann es maximal 2 Punkte geben, fiir die restlichen maximal 6,

wobei es flr einige Bildserien mehrere Losungsmdglichkeiten gibt.

Mosaiktest
Die Wahrnehmung von Formen und deren Analyse, sowie die Zerlegung in einzelne Kompo-
nenten ist Bestandteil des Mosaiktests (Matarazzo, 1982). Dem Probanden werden anfangs 4,
spater 9 identische Wurfel vorgelegt, mit denen verschiedene vorgegebene Muster nachgebaut
werden sollen. Es bestehen eine Zeitbegrenzung von 60 bzw. 120 Sekunden fiir ein Muster,
sowie ein Abbruch nach drei Fehlversuchen in Folge. Maximal kdénnen 51 Punkte erreicht
werden. Wichtige Validitat besitzt dieser Test auch in der klinischen Diagnostik, da Patienten
mit Hirnschadigung diesen Test anders l6sen als gesunde Probanden (Tewes, 1994). Weiter-
hin wird Auskunft tiber Belastung unter Zeitdruck gegeben (Doppelt u. Wallace, 1955).
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Figurenlegen

Im Untertest Figurenlegen wird zum einen die Vertrautheit mit Formen erfasst, zum anderen
die Fahigkeit, den Bezug von einem Teil zum Ganzen herzustellen, getestet (Matarazzo,
1982). Insgesamt vier Puzzlefiguren, die aus sechs oder sieben Einzelteilen bestehen, sollen
innerhalb einer Zeitgrenze von jeweils 120 bzw. 180 Sekunden zusammengebaut werden,
wobei maximal 41 Punkte erzielt werden kdnnen. Es gibt kein Abbruchkriterium, alle Figuren
werden bearbeitet. Zusétzlich kann bei diesem Test beobachtet werden, ob der Proband ziel-
gerichtet arbeitet, bei Erfolglosigkeit schnell aufgibt, und wie seine Wahrnehmungsstruktur
aufgebaut ist (Tewes, 1994).

Zahlen-Symbol-Test

Im Zahlen-Symbol-Test werden vor allem Konzentrationsvermdgen und psychomotorische
Geschwindigkeit geprft. Der Proband soll in einem Zeitfenster von 90 Sekunden in einem
vorgelegten Zahlenstreifen jeder vorgegebenen Zahl ein bestimmtes Symbol zuordnen. Die
Auswertung erfolgt anschliefend anhand einer standardisierten Schablone, wobei fur jede
richtige Zuordnung innerhalb der vorgegebenen Zeit ein Punkt vergeben wird.

Die Leistung in diesem Test ist stark vom Alter abhéngig (Tewes, 1994) und Personen, die
emotional weniger belastbar sind, schneiden in der Regel schlechter ab (Matarazzo, 1982).

Testauswertung

Die Auswertung der Testdurchfiihrung erfolgte nach dem Manual von Tewes (1994).

Alle beschriebenen Untertests erzielten je nach Leistung des Probanden einen bestimmten
Punktewert, der in Form von Rohpunktwerten angegeben wurde. Um die Leistung verglei-
chen zu kénnen, wurden diese Rohpunkte in standardisierte Wertpunkte transformiert, die fur
alle Gruppen gleich und altersspezifisch waren. Die Transformation der Wertepunkt erfolgte
in verschiedene Wertepunkte A und B.

Die Wertpunkte A beschreiben den altersspezifischen Intelligenzquotienten und weisen wei-
terhin einen Mittelwert von 10 Punkten und eine Standardabweichung von 3 Punkten auf.
Diese Werte geben die Abweichungswerte von den Erwartungswerten der Altersgruppe 20-34
Jahre wieder. Um den 1Q-Wert berechnen zu kénnen werden die Wertpunkte fir jede Alters-
gruppe spezifisch in 1Q-Werte umgerechnet, wobei diese einen Mittelwert von 100 Punkten
und eine Standardabweichung von 15 Punkten aufweisen. Die jeweiligen altersspezifischen

IQ-Werte werden anhand von Tabellen abgeleitet. Uber die Wertpunkte B ist ein Vergleich
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der Rohwerte mit bestimmten Referenzgruppen maoglich. Als Beispiel seien hier Schulab-

schluss oder Schullaufbahn erwahnt.

Zur Testauswertung werden Verbal-, Handlungs- und Gesamt-1Q bestimmt. Verbal- und
Handlungs-1Q werden anhand der Punkte in den jeweiligen Untertests bestimmt, wéhrend der
Gesamt-1Q nach der Summe der Punkte aller 11 Untertests berechnet wird. Der Gesamt-1Q
spiegelt das allgemeine geistige Leistungsvermdgen des Individuums wider (Tewes, 1994).
Unterschiede im Verbal- und Handlungsteil sind ab einer Differenz von 5,6 Punkten auf dem
5% Niveau signifikant, wobei stets beriicksichtigt werden sollte, ob Krankheit, Behinderung
oder milieuspezifische Einflusse im Hintergrund stehen (Tewes, 1994).
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3.3. Laborteil

DNA Extraktion, Konzentrationsbestimmung und Genotypisierung wurden nach Standardpro-

tokollen der Arbeitsgruppe durchgefiihrt.

3.3.1 DNA-Extraktion

Allen Studienteilnehmern wurde nach Aufklarung und schriftlicher Einverstdndniserklarung
vendses Blut abgenommen. Die Anonymisierung der Proben wurde durch eine Kodierung der
Testrohrchen gewahrt. Die fur die Blutabnahme verwendeten Monovetten enthielten als Zu-

satz EDTA, um die Gerinnung des Blutes zu verhindern.

Die Extraktion der genomischen DNA erfolgte nach vorgegebener Anleitung aus 5-10ml Blut
nach dem QIAamp Blood Maxi Kit (Firma Qiagen, Hilden, Germany). Ziel des ersten Schrit-
tes war die Freisetzung der Nucleinsdauren und die Lyse der Leukozyten. Dazu wurden jeweils
100ml der Blutprobe mit 5000 pl Proteinase K (Qiagen) versetzt. Die Trennung der DNA von
anderen Zellbestandteilen wurde durch die dadurch einsetzende VVerdauung erreicht.

Zur Lyse der Zellen wurden 12ml Guanidin- HCI- haltiger AL- Puffer hinzugegeben und die
Losung anschlielend zwei Minuten auf einem Vortexer durchgemischt. AbschlieBend erfolgte
eine 30 minutige Inkubation der Losung im Wasserbad bei 70°C unter gleichzeitigem Schiit-

teln, um eine vollstdndige Lyse zu erreichen.

Fur die Adsorption der DNA an die Membran wurde die Losung mit 10 ml Ethanol (96-
100%) versetzt und fir zwei Minuten auf dem Vortexer gemischt. Danach wurde das Ge-
misch auf die Silicamembran aufgetragen und sukzessiv drei Minuten lang bei ca. 500 Um-
drehungen pro Minute (rpm) zentrifugiert. Die Salz- und ph-Bedingungen trugen dafiir Sorge,
dass die Proteinbestandteile und RNA ungebunden blieben, wéhrend die DNA an die

Silicagelmembran gebunden blieb.

Im nédchsten Schritt wurde die Saule mit 5ml salz- und ethanolhaltigem Puffer AW1 gewa-
schen, um Verunreinigungen von RNA und Proteinen zu entfernen. Die Entfernung der
Guanidiumsalze wiederum erfolgte durch Zugabe von 5ml ethanolhaltigem Waschpuffer

AW?2. Dazu wurde der Puffer auf die Silicagelmembran pipettiert und zentrifugiert.
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Die Elution der DNA von der Membran erfolgte im ndchsten Schritt unter Zugabe von 1ml
AE-Puffer (Tris-Puffer, pH > 9,0). Danach wurde die Membran fir finf Minuten bei Raum-
temperatur inkubiert und anschliefend genauso lange bei 50000 rpm zentrifugiert. Die nun

gewonnene DNA wurde entweder direkt weiterverwendet oder bei - 80°C gelagert.

3.3.2 Bestimmung der DNA Konzentration

Um die Konzentration der DNA zu bestimmen wurde die PicoGreen- Methode verwendet, bei
der ein ultrasensitiver, fluoreszierender Nukleinsaure Farbstoff, das Quant-iT™ PicoGreen®
dsDNA reagent (Molecular Probes®, Inc.), doppelstrangige DNA bindet.

Der Komplex aus dsDNA und Farbstoff fluoresziert, so dass die DNA Konzentration be-
stimmt werden kann. Die Intensitat der Fluoreszenz ist dabei abhangig von der in der Probe
enthaltenen Menge der DNA.

Als Grundlage diente die Vorbereitung der humanen genomischen DNA auf einer 96-well-
Microplatte (Firma AbGene). Jeweils 100pl von 1x TE Puffer (Tris-EDTA-Puffer: 100 mM
Tris-HCI, 1 mM EDTA, pH- Wert 7,5; Carl Roth GmbH & Co. KG) wurden in die ersten bei-
den wells der Reihen B bis H pipettiert. In die ersten beiden Wells der Reihe 1 wiederum

wurden 100ul humaner genomischer DNA (Clontech; 100ng/ul) pipettiert.

Im Anschluss wurde eine Verdinnungsreihe hergestellt: von well A1 wurden 100ul in well
B1 transferiert und durch Auf- und Abpipettieren gemischt. Dann erfolgte die Entnahme von
100p! von B1 nach C1. Nach selbigem Schema wurde bis zu dem well in Reihe G fortgefah-
ren, so dass mit jeder erneuten Verdinnung eine Halbierung der Konzentration stattfand. Der
Referenzwert (1XTE Puffer, Ong/pl gDNA) konnte aus dem Ansatz in H bestimmt werden.
Fur die Konzentrationen der gDNA in den Reihen A- H ergaben sich im Folgenden: 100ng/pul;
50ng/pl; 25ng/ul; 12,5ng/pl; 6,25ng/ul; 3,13ng/ul; 1,56ng/ul; Ong/ul.

Fur die weiteren Pipettierungen wurde ein Roboter (Janus Automated Workstation, Perkin
Elmer) eingesetzt. Im né&chsten Schritt wurde die zu bestimmende DNA L&sung in einer 96
well Platte (Firma ABgene, Hamburg) mit destilliertem Wasser (5pul DNA und 45ul H20)
vor- verdinnt (1:10). In eine 96 well flat bottom plate (Firma Greiner, Frickenhausen) wurden

dann jeweils 5ul der vorverdiinnten DNA zu jeweils 50pl destilliertem Wasser verteilt.
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In jedes well wurden schlieBlich 145ul PicoGreen (Verdinnung 1:156 mit destilliertem Was-
ser) pipettiert. Die Messung der Konzentrationen erfolgte anschlieBend im Victor 3 Multilabel
Counter 1420 (Firma Perkin EImer, Massachusets) bei einer Endverdiinnung des Pico Greens
von 1:200. Um eine ausreichende Durchmischung zu erreichen, wurden die Platten zuvor in
ellipsoiden Kreisformen geschdittelt. Die Fluoreszenzanregung erfolgte schlief3lich bei 485 nm
und die Messung der Emissionen bei 535 nm.

Die aktuellen Messwerte wurden automatisch an einen Computer gesendet (Optiplex GX620
Pentium 4 HAT, Dell, Frankfurt).

Anhand der berechneten Konzentrationen fuhrte der Janus Roboter automatisch eine Konzent-
rationseinstellung auf 50ng/ul durch. Fiir jeden Probanden betrug das Endvolumen 500pl.

3.3.3 Genotypisierung

In der vorliegenden Untersuchung wurde eine Genotypisierung der SNPs rs11935705 und
rs17033903 im TACR3 Gen durchgefiihrt, welches sich auf Chromosom 4925 befindet. Da
beide Polymorphismen im Intronbereich des TACR3 Gens liegen, kommt es zu keinem
Aminosaurenaustausch (Tabelle 2). Polymorphismus rs11935705 befindet sich in Intron 3 und
ist durch einen Austausch von Guanin zu Adenin gekennzeichnet. Bei dem Polymorphismus
rs117033903, der sich ebenfalls im Intron 3 befindet, liegt ein Austausch von Thymin zu
Cytosin vor.

Tabelle 2: Genotypisierte Polymorphismen im TACR3 Gen

CHROMOSOMALE
ID CHROMOSOM POSITION ALLELE FUNKTION
rs11935705 4924 104761809 A/G Intron 3
rs17033903 4924 104763051 /T Intron 3

Die flankierenden Sequenzen der SNPs rs11935705 und rs17033903 wurden der webseite des
National Center for Biotechnology Information (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) entnommen.
Um sicher zu gehen, dass nur die Zielregion amplifiziert wurde, wurden die Primer spezifisch

entworfen, die in der Region um die zu untersuchenden SNPs lagen (Tabelle 3).

52



3 Material und Methoden

Tabelle 3: Primersequenzen

AMPL.

ID PRIMER 1 PRIMER 2 LANGE

rs11935705 | ACGTTGGATGTGTGATCAGAAGACTCGTCC | ACGTTGGATGGAAACACTGAGGAAGTGGAG 131bp

rs17033903 | ACGTTGGATGAGGAAGTGCCAAGGATACAG | ACGTTGGATGCAAACTGCTGGGATTGCAGG 132bp

Die automatisierte Genotypisierung wurde mit dem MassArray MALDI TOF MS (matrix
assisted laser desorption/ionisation time of flight mass spectrometry) System der Firma
Sequenom durchgefihrt. Nach der herkémmlichen PCR des SNP und eingefuigtem komple-
mentdrem massenspezifischem Didesoxynucleotid erfolgt die massenspektrometrische Mes-
sung mit Bestimmung der Basensequenz.

Die PCR-Reaktionen wurden im 384er-Format in Mikrotitterplatten durchgefihrt, wobei die
Pipettierung mit einem Roboter erfolgte, um Fehler durch manuelles Pipettieren zu vermin-
dern.

In jedes well wurden verschiedene Reagenzien vorgelegt und dann jeweils 2,5 pl DNA zuge-

geben.

e Autoklaviertes H,O (1,85ul)

e PCR Puffer mit MgClz (0,625pul)

e MgCl2 (25mM) (0,325pl)

e dNTP Mix (25mM) (0,1pl)

e Primer Mix (jeweils 500nM) (1,0ul)
e Genomische DNA (2,5ul a 5ng/pl)
e Hotstar Taq (5U/ul) (0,1ul)

Mit einem Thermocycler (GeneAmp, PCR System 9700, Applied Biosystems) wurde nun die
PCR durchgefihrt:
Nach einer initialen Denaturierung der Proben bei 95°C fiir 5Smin folgten 45 Zyklen aus:

Denaturierung: Erhitzung der Proben auf 95°C flr 20s zur Denaturierung der DNA.

Annealing: Abkuhlung der Proben fur 30s auf 56°C und Anlagerung der Primer an die Ein-

zelstrénge.
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Elongation: Auffullung der Strdnge mit freien Desoxynucleotiden durch die Tag-Polymerase

bei einer Temperaturerhéhung auf 72°C fir 1min.

Abschlielend erfolgte eine finale Extension bei 72°C fur 3min. Der Thermocycler kuhlte die
Reaktionsansétze danach auf 4°C ab, bevor diese weiter verarbeitet wurden.
Die Nukleotide, die bei der PCR nicht eingebaut wurden, wurden mit einer Reagenzmischung,
die das Enzym SAP (Shrimp alkaline phosphatase) enthielt, inaktiviert, um Stdérungen der
nachfolgenden iPLEX-Reaktion zu verhindern. Die einzelnen Reagenzien und deren Mengen-
angabe sind im Folgenden aufgefihrt:

e Autoklaviertes H,O (1,53ul)

e SAP Puffer 10x (0,17pul)

e SAP Enzym (1U/ul) (0,30pl)

Jeweils 2ul des Reagenzgemisches wurden mit den PCR-Produkten vereinigt, um an-
schlieRend im Thermocycler bei 37°C fir 20 Minuten inkubiert zu werden. Das Enzym wurde
dann bei 85°C inaktiviert und auf 4°C herabgekdhlt.

Die Genotypisierung der SNPs wurde mit der Primer-Extensions-Reaktion (iPLEX-Reaktion)
durchgefiihrt. Die hierfur entworfenen Primer banden direkt vor dem zu untersuchenden SNP
an das PCR Produkt.

Die Reaktion wurde mit vier Didesoxynucleotiden durchgeftihrt, die nach dem Einbau nicht
mehr verlangert werden konnten. Auf diese Weise konnte jeder Extensionsprimer um eine
dem SNP-Allel komplementare Base verlangert werden und es entstanden DNA Fragmente

mit fur jedes Allel spezifischen Massen.

Tabelle 4: Sequenzen der Extensionsprimer

ID EXTENSIONSPRIMER

rs11935705 | CTGTGATGAGAGCAATTGAAAAGC

rs17033903 | CACCGTGCCTGGCCTTTC

Dazu wurden die folgenden aufgefiihrten Reagenzien zu den SAP behandelten PCR-
Produkten pipettiert:

e Autoklaviertes H,O (0,755ul)
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IPLEX Puffer 10x (0,2ul)

iPLEX Abbruch-Mix (0,2ul)
Primer Mix (7uM:14uM) (0,8ul)
IPLEX Enzyme (0,041ul)

Die Primer- Extensionsreaktion wurde in einem Thermocycler durchgefiihrt, wobei das ange-
wandte Programm zwei Schleifen durchlief. Nach der Denaturierung der Probe bei 94°C la-
gerte sich bei 52°C der Extensionprimer an (Annealing). Die Extension mit Verldngerun des
Primers um ein Didesoxynukleotid erfolgte bei 80°C fir 5s. In einer Schleife wurden
Annealing und Extension finfmal wiederholt. Nach der Denaturierung folgen erneut flnf
Wiederholungen. Bei insgesamt 40 Schleifendurchldufen kommt es konsekutiv zu 200 Wie-
derholungen von Annealing und Extension. Nach dem letzten Durchlauf wurden die Proben
auf 4°C abgekihlt und anschlieBend mit einem lonenaustauschharz (SpectroClean, Firma
Sequenom) aufbereitet, um Kationen zu entfernen. Dies war nétig, um eine stérungsfreie

Messung mit dem Massenspektrometer durchfiihren zu kénnen.

Im néchsten Schritt wurden die Proben mit Hilfe des MassARRAY Nanodispenser (Firma
Sequenom) auf Siliziumchips Ubertragen, deren Matrix aus der organischen Saure 3-
Hydroxypicolinsaure (3-HPA) bestand. Zur Kalibrierung des Analysesystems wurden auf
gesonderte Matrixpunkte in ein 3-Punkt Kalibrand aufgetragen. Dann wurden die Chips in das
Massenspektrometer eingefiihrt und jede Probe einem intensiven Laserpuls von einigen Na-
nosekunden ausgesetzt. Die erzeugten lonen wurden nach Beschleunigung im elektrischen
Feld nach ihrer Masse/Ladungsverhéltnis aufgetrennt. Aufgrund dessen kamen die lonen un-
terschiedlich schnell am Detektor, an dem sie registriert wurden, an.

Nun konnten die verschiedenen Allele aufgrund ihrer jeweils spezifischen Massen von der
TYPER Analyzer 3.3.0. Software (Firma Sequenom) einem spezifischem Genotyp zugeordnet

werden.
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3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software SPSS 14.0 (Statistical Package
for Social Sciences; Inc Chicago, 2005).

Soziodemographische Unterschiede der Genotypen konnten anhand von t-Tests und y>Tests
und entsprechendem Vergleich der Variablen geprift werden. Das Vorliegen des Hardy -
Weinberg - Gleichgewichts wurde mit dem »*- Tests getestet.

Im ersten Schritt wurden unter Einbeziehung von Genotyp, Allel sowie des Geschlechts mit
ANOVA (analysis of variance) zwei voneinander unabhangige Varianzanalysen fir den Ge-
samt-, den Handlungs- und Verbal-1Q berechnet.

Miteinbezogen wurde der Bildungsgrad, wéhrend das Alter hier nicht integriert wurde, da die
IQ - Skalen bereits alterskorrigiert waren.

AnschlieRend wurde unter Einbeziehung der elf Untereinheiten des HAWIE, Genotyp, Allel
und Geschlecht die MANOVA (multivariate analysis of variance) gerechnet. Diese Varianz-
analyse schloss ebenfalls den Bildungsgrad mit ein und wurde alterskorrigiert. Es wurde ein
Signifikanzniveau von p<0,05 und ein Trend zu Signifikanz ab einem Wert von p<0,1 festge-

legt.

3.5 Datengewinnung

Aufgrund des im Rahmen einer Assoziationsstudie fur verwertbare Ergebnisse benétigten
Umfanges der Studienpopulation wurden die Aufgabenbereiche zur Generierung und Erfas-

sung der Daten innerhalb der Sektion fir Molekulare und klinische Neurobiologie aufgeteilt.

Das eigene Aufgabengebiet wéhrend der Mitarbeit in der Arbeitsgruppe, welche sechs Mona-
te in Vollzeit betrug, umfasste vorrangig die Durchfiihrung der ca. vierstiindigen klinischen
Interviews mit 100 gesunden Probanden der Studiengruppe. Neben der beschriebenen aus-
fuhrlichen Anamnese standen dabei die Erhebung des Strukturierten Klinischen Interviews fiir
DSM-1V (SKID I und II; First et al. 1997; Wittchen et al. 1997; Fydrich et al. 1997) und der
HAWIE-R im Vordergrund.

Des Weiteren gehoérten die Digitalisierung und Auswertung der erhobenen klinischen Daten,

die telefonische Rekrutierung der Patienten, deren Aufklarung sowie die fir die Gewinnung
56



3 Material und Methoden

der molekulargenetischen Untersuchungen erforderlichen Blutabnahmen zu den ibernomme-

nen Tatigkeiten.

Die eigenen, so gewonnenen Daten flossen einem Pool zu, der auch Daten anderer Mitarbeiter
der Arbeitsgruppe enthielt. Dieser Pool ermdglichte es, die firr eine Assoziationsstudie not-
wendige Anzahl an Studienteilnehmern zu erreichen und somit aussagekréftige Daten zu dem

hier besprochenen Gen zu generieren.
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4 Ergebnisse

Ziel der vorliegenden Studie war es, einen moglichen Zusammenhang zwischen der Genoty-
pen- und Allelverteilung der beiden Polymorphismen rs11935705 und rs17033903 im TACR3
Gen und kognitiven Féahigkeiten zu identifizieren.

Zur Objektivierung der Leistung der erzielten kognitiven Fahigkeiten wurde der Intelligenz-
test HAWIE-R (Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fir Erwachsene, Revision 1991) mit den
Studienteilnehmern absolviert.

Es wurde zum einen eine Genotypisierung beider Polymorphismen durchgefihrt und zum

anderen die Allelverteilung in Assoziation mit kognitiven Fahigkeiten untersucht.

Bei der Genotypisierung der beiden Polymorphismen wurden 485 gesunde Personen einge-
schlossen, die zwischen 20 und 72 Jahren alt waren, wobei alle Teilnehmer (iber mindestens
zwei Generationen deutschstammig sein mussten. Alle Probanden stammten aus dem Grol3-
raum Minchen. Die Geschlechtsverteilung zeigte keine signifikanten Unterschiede und war
mit 45,4% mannlichen Probanden und 54,6% weiblichen Probanden anndhernd gleich groR.

Um einen moglichen genetischen Vorteil eines bestimmten Alleltrégers zu detektieren, erfolg-
te zusétzlich eine Gegenlberstellung aller Trager eines bestimmten Alles (A/G + A/A bzw.

C/C + C/T) gegeniiber den homozygoten Trégern des jeweils anderen Allels (G/G bzw. T/T).

4.1 Analyse des TACR3 Polymorphismus rs11935705

Es wurde die Assoziation der genetischen Variation rs11935705 des TACR3 Gens mit der
Leistung kognitiver Fahigkeiten anhand des HAWIE-R Testung untersucht. Hierzu wurde
eine Gruppe von 459 gesunden, deutschen Probanden aus dem Grofsraum Miinchen ausge-
waéhlt. Von Interesse waren die Ergebnisse des Gesamt-, Verbal- und des Handlungs-1Qs, so-
wie der elf Untertests des HAWIE-R in Bezug auf Genotypen- und Allelverteilung.
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4.1.1 Genotypenverteilung des SNP rs11935705
Die Genotypen des SNP zeigten sich nach Auswertung des Probandenkollektivs in der Vertei-
lung A/A, A/G und G/G. Die Genotypenverteilung wurde mit dem y*Test gepriift und befand

sich im Hardy-Weinberg-Equilibrium (,* = 0,040; df = 2; p = 0,980).

Tabelle 5: Genotypenverteilung des SNP rs11935705

SNP rs11935705

GIG A/G A/A GESAMT N (%)
N (%) N (%) N (%)
Gesamt 23(5,0) 145 (31,6) 291(63,4) 459 (100)

Der Genotyp G/G trat mit 23 Probanden (5%) nur selten auf, wahrend der homozygote Geno-
typ A/A nach den absoluten Zahlen mit 291 Probanden (63,4 %) am haufigsten vertreten war
(Tabelle 5).

4.1.2 Assoziation der Genotypenverteilung zum HAWIE-R

Zum Nachweis einer moglichen Assoziation zwischen Genotypverteilung und Intelligenzleis-
tung wurden die Ergebnisse der 1Q-Werte im Gesamt-, Verbal- und Handlungsteil, sowie der
11 Untertests wurden in den beiden nachfolgenden Tabellen 6 und 7 mit Hilfe der Multivaria-
ten Analyse von Varianz (MANOVA) berechnet. Angegeben sind jeweils der Mittelwert und
die Standardabweichung der Rohwerte, die von den jeweiligen Genotypen erreicht wurden.

Das Signifikanzniveau ist der letzten Spalte zu entnehmen (p).
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Tabelle 6:  Assoziation des Intelligenzquotienten im HAWIE-R mit der Genotypenverteilung des SNP
rs11935705
Intelligenzquotient Genotyp F p
GIG AIG A/A
(n=291) (n=145) (n=23)
MW (SD) | MW (SD) MW (SD)
120,0 111,8 116,3
Gesamt - 1Q (10.8) (15.0) (13.9) 2,282 0,103
113,0 108,8 1144
Verbal - 1Q 9.8) (14,65) (13.4) 4,035 0,018
118,8 111,0 113,2
Handlungs - 1Q (11,6) (14.5) (13.5) 1,725 0,179
df=2/452

Die Ergebnisse in Tabelle 6 verdeutlichen, dass in Bezug auf Gesamt- und Handlungs-1Q kei-

ne signifikante Assoziation in Bezug auf die Genotypenverteilung festgestellt werden konnte.

Fur den Verbal-1Q konnte ein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden (F=4,035,
df=2/452, p=0,018). Probanden mit dem Genotyp A/A erreichten hier das beste Ergebnis mit

114,4 mittleren Punkten im Vergleich zu den Genotypen G/G und A/G, wobei letzterer mit
108,8 mittleren Punkten am schlechtesten abschnitt (Abb. 3).

120 VERBAL IQ _
115 - &
[
110 T
1 [
105
100 ; |
GG AG AA
Genotyp (rs11935705)

Abbildung 3: Im Vergleich MW und SD der drei Genotypen im Verbal-1Q
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Insgesamt schnitten die Probanden mit heterozygoten Genotypen A/G mit schlechteren Wer-
ten ab, als die homozygoten Genotypen A/A und G/G.
In der nachfolgenden Tabelle sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der erzielten

Rohpunkte der jeweiligen Genotypen in den Untertests des HAWIE-R dargestellt.

Tabelle 7: Ergebnisse der Untertests des HAWIE-R assoziiert mit der Genotypenverteilung des SNP rs11935705

Genotyp F p
G/G AlG AIA
(n=291) (n=145) (n=23)
MW (SD) | MW (SD) | MW (SD)
Verbaltests
Allgemeines Wissen (13707) (1 4633; (13775; 2,650 0,072
Zahlennachsprechen (1 4500) (1 4415) (1359(; 0,610 0,544
Wortschatztest (23‘% (251’1,,3 f’s")‘ 4051 | 0018
Rechnerisches Denken (124 95) (133:3 (13411) 0,254 0,776
Allgemeines Verstandnis (2218 (231"6(; (222,’91) 4339 | 0,014
Gemeinsamkeiten finden (22696) (24641) (2366% 1,409 0,245
Handlungstests
Bildererganzen (115,'4(; (123"7‘; (12367) 1,090 | 0,337
Bilderordnen ?8645) (ﬁg) (212”55) 1,794 0,167
Mosaik - Test ?77,'22) (393"2(; (383:’77) 0191 | 0826
Figurenlegen (3429?; (361343 (35186) 0,224 0,800
Zahlen - Symbol - Test (‘2‘1‘:2) (5172'21) (?;:j) 4320 | 0,014

df=2/ 451

Es zeigten sich Assoziationen der Genotypenverteilung im Verbalteil des HAWIE-R mit sig-
nifikanten Ergebnissen im Untertest Wortschatz (F=4,051, df=2/451, p=0,018) und Allgemei-
nes Verstandnis (F=4,339, df=2/451, p=0,014), ein Trend im Untertest Allgemeines Wissen
(F=2,650, df=2/451, p=0,072).

Im Handlungsteil zeigte sich ein signifikantes Ergebnis im Zahlen-Symbol-Test (F=4,320,
df=2/451, p=0,014).
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Im Verbalteil des HAWIE-R konnte ein signifikantes Ergebnis im Untertest Allgemeines Ver-
standnis (F=4,339, df=2/451, p=0,014, Abb. 4) und im Wortschatztest (F=4,051, df=2/451,
p=0,018, Abb.5) festgestellt werden. Probanden mit dem Genotyp A/A erzielten im Untertest
Allgemeines Verstandnis die besten Ergebnisse mit 22,0 mittleren Punkten. Das schlechteste
Ergebnis erzielten die Teilnehmer mit dem heterozygoten Genotyp A/G mit einem Mittelwert
von 20,9.

Allgemeines Verstandnis
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Genotyp (rs11935705)

Abbildung 4: Im Vergleich MW und SD der drei Genotypen im Untertest Allgemeines Verstandnis

Wortschatztest

MAXOMSIOX

Abbildung 5: Im Vergleich MW und SD der drei Genotypen im Untertest Wortschatztest
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Mit einer mittleren Punktzahl von 64,9 erzielten die Tréger des homozygoten Genotyps G/G
im Untertest Zahlen-Symbol-Test (F=4,320, df=2/451, p=0,014) die besten Ergebnisse, wah-
rend die heterozygoten Genotypen A/G mit 56,9 mittleren Punkten am schlechtesten abschnit-

ten.

Zahlen-Symbol-Test
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Abbildung 6: Im Vergleich MW und SD der drei Genotypen im Untertest Zahlen-Symbol-Test

4.1.3 Allelverteilung des Polymorphismus rs11935705

Die Allelverteilung innerhalb der Probandengruppe ist in Tabelle 8 dargestellt. Nach den ab-
soluten Zahlen war das A-Allel insgesamt mit 79,2% h&ufiger vertreten als das G-Allel mit
20,8% (Tabelle 8).

Tabelle 8: Allelverteilung im SNP rs11935705

SNP rs11935705
G A GESAMT N(%)
N (%) N (%)
Gesamt | 191(20,8) | 727(79,2) 918 (100)
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4.1.4 Assoziation der Allelverteilung des Polymorphismus rs11935705 zum
HAWIE-R

Im Folgenden wurden die kognitiven Fahigkeiten im Zusammenhang mit der Allelverteilung
im Polymorphismus rs11935705 untersucht. Es folgt die tabellarische Darstellung des Ge-
samt-, Handlungs- und Verbal-1Qs, sowie die Ergebnisse der 11 Untertests des HAWIE-R fur

das A-Allel und das G-Allel (Tab. 9).

Tabelle 9: Assoziation des Intelligenzquotienten im HAWIE-R mit der Allelverteilung des SNP rs11935705

Intelligenzquotient F p
G A
(n=191) (n=727)
MW (SD) MW (SD)
Gesamt-1Q 113,8 (14,5) 115,4 (14,2) 0311 | 0577
Verbal-1Q 109,8 (13,7) 113,3 (13,8) 7,133 | 0,008
Handlungs—1Q 112,9 (14,2) 112,8 (13,7) 0,749 | 0,387
df=1/913

Die graphische Darstellung in Abb. 7 verdeutlicht die signifikante Assoziation von Verbal-1Q
(F=7,133, df=1/913, p=0,008) mit Allelausprdgung. Trager des A-Allels erzielten mit 113,2
mittleren Punkten signifikant bessere Ergebnisse als die Trager des G-Allels im Verbal-1Q mit

einem Mittelwert von 109,8.
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VERBAL-1Q
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Abbildung 7: Im Vergleich MW und SD fiir die beiden Allele A und G im Verbal-1Q

In der nachfolgenden Tabelle 10 wird die Assoziation der Allelverteilung zu den Mittelwerten
und Standardabweichungen der erzielten Rohpunkte in den Untertests des HAWIE-R darge-
stellt.
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Tabelle 10: Ergebnisse der Untertests des HAWIE-R assoziiert mit der Allelverteilung des SNP rs11935705

Allel F p
A G
(n=727) (n=191)
MW (SD) MW (SD)
Verbaltests
. . 17,5 16,6
Allgemeines Wissen (3.9) 4.1) 4,180 0,041
15,0 14,7
Zahlennachsprechen (3.9) (4,0) 0,864 0,353
23,1 22,2
Wortschatztest (4.8) (5.1) 1,712 0,191
. 13,9 13,7
Rechnerisches Denken (3.2) (3.3) 0,011 0,917
. ) . 21,8 21,2
Allgemeines Verstandnis 3.1) (3.4) 5,635 0,018
. . . 26,8 26,2
Gemeinsamkeiten finden (3.8) (4.1) 2,819 0,094
Handlungstests
. . 13,7 13,8
Bildererganzen (2.6) 2.5) 0,230 0,632
. 29,2 30,2
Bilderordnen (11,5) (11.7) 0,309 0,579
. 33,6 34,0
Mosaik - Test 8.9) 8,9) 0,017 0,896
. 31,5 31,7
Figurenlegen (5.7) 6.0) 0,286 0,593
57,3 58,9
Zahlen- Symbol —Test (12.4) (12.6) 0,827 0,363

Wie Tabelle 10 verdeutlicht, ist im Verbalteil in den Untertests Allgemeines Wissen
(F=4,180, df=1/912, p=0,041) und Allgemeines Verstandnis (F=5,635, df=1/912, p=0,018)
eine signifikante Assoziation zwischen Allelverteilung und erbrachten kognitiven Leistungen
festzustellen. Im Untertest Gemeinsamkeiten findet sich ein Trend (F=2,819, df=1/912,
p=0,094), wahrend die Assoziation der Allelverteilung mit den Subtests des Handlungsteils

keine signifikanten Werte zeigte.
Im Untertest Allgemeines Wissen erreichten die A-Alleltrdger mit einem Signifikanzwert von

p=0,041 einen hoheren Mittelwert (17,5) als die G-Alleltrager mit einer mittleren Punktezahl
von 16,4.
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Allgemeines Wissen

MA4OmMSIOX

Allel (rs11935705)

Abbildung 8: Im Vergleich MW und SD fiir die beiden Allele A und G im Untertest Allgemeines Wissen

Auch im Untertest Allgemeines Verstandnis erzielten die A-Alleltréger mit einem Signifi-

kanzwert von p=0,018 und einem Mittelwert von 21,8 bessere Ergebnisse als die G-

Alleltrager.

Allgemeines Verstandnis

MAOUMSIOX

Allel (rs11935705)

Abbildung 9: Im Vergleich MW und SD fiir die beiden Allele A und G im Untertest Allgemeines Verstandnis
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4.1.5 G-Alleltrager des SNP rs11935705

In der folgenden Untersuchung wurden alle Tréger des G-Allels zusammengefasst und mit
denjenigen verglichen, die homozygot fiir das A-Allel waren, um einen moéglichen Vorteil in
der Leistungsfahigkeit von Kognitionen fir einen bestimmten Alleltrager zu erfassen.

Diese Statistik umfasst einen Vergleich des Genotyp G/G und A/G mit dem homozygoten
Genotyp A/A in Bezug auf einen Vorteil in der Leistung kognitiver Fahigkeiten.

Tabelle 11: Verteilung der G-Allel Tréger im Vergleich zu den homozygoten A-Allel Tragern

SNP rs11935705
A/A G/IG + AIG GESAMT N (%)
N (%) N (%)
Gesamt 291 (63,4) 168 (36,6) 459 (100)

Wie aus Tabelle 11 ersichtlich, ist die Haufigkeitsverteilung des Genotypen A/A mit 63,4%
im Vergleich zu den Genotypen G/G und A/G mit 36,6% hoher.

Fur den Vergleich der Leistung kognitiver Fahigkeiten der Genotypen G/G und A/G in Bezug
zum homozygoten Genotyp A/A diente wieder der HAWIE-R mit seinen 11 Untertests.

In Tabelle 12 wird verdeutlicht, dass fur den Verbal-1Q ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen den kognitiven Leistungen der Probanden und der in zwei Gruppen zusammengefassten

Genotypenverteilung gezeigt werden konnte (F=8,134, df=1/454, p=0,005).
Probanden mit dem Genotyp A/A konnten das signifikant beste Ergebnis mit 114,3 mittleren

Punkten im Vergleich zu den Genotypen G/G und A/G mit einem Mittelwert von 109,4 Punk-
ten erreichen. Siehe hierzu auch Abb. 12 (S. 72).
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Tabelle 12: Assoziation des Intelligenzquotienten im HAWIE-R mit dem Genotyp A/A und A/G mit G/G

Intelligenzquotient Genotyp F p
A/A GIG + AIG
(n=291) (n=168)
MW (SD) MW (SD)
HAWIE - R F p
116,3 113,0
Gesamt - 1Q (13.9) (14.8) 1,514 0,219
1144 109,4
Verbal - 1Q (13.2) (14.1) 8,134 0,005
113,2 112,1
Handlungs - 1Q (13.5) (14.3) 0,028 0,866
df=1/454

In der nachfolgenden Tabelle sind die Mittelwerte und Standartabweichungen der erzielten

Rohpunkte der jeweiligen Genotypen flr die Untertests des HAWIE-R dargestellt (Tab. 13).
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Tabelle 13: Ergebnisse der Untertests des HAWIE-R assoziiert mit dem Genotyp A/A und A/G mit G/G

Genotyp F p
A/A GIG + AIG
(n=291) (n=168)
MW (SD) MW (SD)
Vebaltests
. . 17,8 16,5
Allgemeines Wissen 3.7) 4.2) 5,214 0,023
15,0 14,6
Zahlennachsprechen (3.9) 4.1) 0,670 0,413
23,4 21,9
Wortschatztest (4.5) (5.2 4,386 0,037
Rechnerisches 14,1 13,6
Denken 3.1) (3.4) 0,085 0,771
Allgemeines Ver 22,1 21,1
standnis 2,9) (35) 7,881 0,005
Gemeinsamkeiten 27,0 26,1
finden (3.6) 4.2) 2,650 0,104
Handlungstests
. " 13,7 13,7
Bildererganzen 2,6) 2.6) 0,011 0,915
. 29,5 29,3
Bilderordnen (11.5) (11.8) 0,067 0,796
. 33,7 33,6
Mosaik - Test 8.7) 9,0) 0,116 0,734
. 31,6 31,6
Figurenlegen (5.8) 6.1) 0,194 0,660
57,4 58,0
Zahlen-Symbol-Test (12.4) (12.6) 0,003 0,955

df=1/453

Im Verbalteil des HAWIE-R ergab sich fur den Untertest Allgemeines Wissen (F=5,214,
df=1/453, p=0,023), den Untertest Allgemeines Verstandnis (F=7,881, df=1/453, p=0,005),
und fir den Wortschatztest (F=4,386, df=1/453, p=0,037) ein signifikantes Ergebnis. Im Be-
reich der Handlungstests konnten keine signifikanten Zusammenhange gezeigt werden.

Im Verbal-1Q erreichten Probanden mit den Genotypen A/A das beste Ergebnis mit 114,3
mittleren Punkten im Vergleich zu den Genotypen G/G und A/G mit einem Mittelwert von
109,4 Punkten (Abb. 10, S. 71).
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Verbal 1Q

125
120
115
110
105
100

95

90
GG/AG AA

Genotyp

Abbildung 10: Im Vergleich MW und SD fiir die Genotypen GG/AG vs. AA im Untertest Verbal-1Q

Auch im Untertest Allgemeines Wissen erzielten die Genotypen A/A mit einem Signifikanz-
wert von p= 0,023 und einem Mittelwert von 17,7 bessere Ergebnisse als die Genotypen G/G
und AlG mit einer mittleren Punktzahl von 16,5 (Abb.
11).

Allgemeines Wissen

MAOUMSIOX

GG/IAG AA
Genotyp

Abbildung 11: Im Vergleich MW und SD fiir die Genotypen GG/AG vs. AA in Untertest Allgemeines Wissen
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Im Untertest Wortschatztest des Verbalteils des HAWIE-R erreichten Probanden mit dem
Genotyp A/A das signifikant bessere Ergebnis mit 23,4 mittleren Punkten im Vergleich zu
den Genotypen G/G und A/G mit einem Mittelwert von 21,9 Punkten (p=0,037) (Abb. 12).

Wortschatztest

35

30

25

20

—
n

15

MAOIMSIOX

10 ;
GG/AG AA
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Abbildung 12: Im Vergleich MW und SD fir die Genotypen GG/AG vs. AA im Untertest Wortschatztest

Im Untertest Allgemeines Verstandnis konnten die Trager der Genotypen G/G und A/G mit
einer mittleren Punktzahl von 22,1 signifikant bessere Ergebnisse (p=0,005) erzielen als die
homozygoten Trager A/A mit 21,1 Punkten (Abbildung 13, S. 73).
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Abbildung 13: Im Vergleich MW und SD fir die Genotypen GG/AG vs. AA im Untertest Allgemeines
Verstandnis

4.1.6 A-Alleltrager des SNP rs11935705

In einer weiteren Untersuchung wurde nun die Gruppe aller A-Allel Tréger (Genotypen A/G

und A/A) der homozygoten Gruppe der G-Allel Trager (Genotyp G/G) gegeniibergestellt, um

einen moglichen genetischen Vorteil einer Gruppe zu detektieren.

Tabelle 14: Verteilung der A- Allel Trager und der homozygoten G-Allel Tréger

SNP rs11935705

GG AIG + AIA
N(%) N(%)

GESAMT N(%)

Gesamt

23 (5,0) 436 (95,0)

459 (100)

Der Genotyp G/G war mit einem Anteil von 5,0% im Verhéltnis zu der Gruppe der A-

Alleltrager mit 95,0% insgesamt relativ selten vertreten.
Die Ergebnisse des Gesamt- sowie der Untertests sind in den Tabellen 15 und 16 dargestellt.
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Tabelle 15: Assoziation des Intelligenzquotienten im HAWIE-R mit dem Genotyp A/G und A/A mit G/G

Intelligenzquotient Genotyp
GIG A/G + AIA
(n=23) (n=436)
MW (SD) MW (SD)
HAWIE - R F P
120,0 114,8
Gesamt - 1Q (10,8) (14.4) 0,468 0,494
113,0 1125
Verbal - 1Q 9.8) (14.1) 3,234 0,073
Handlungs - 1Q (1111865; %113?95) 1,575 0,210
df=1/454

In Tabelle 15 wird verdeutlicht, dass weder fir den Handlungs-, (F=1,575, df=1/454,
p=0,210), noch fur den Gesamt-Intelligenzquotienten (F=0,468, df=1/454, p=0,494) ein signi-

fikanter Zusammenhang mit der Genotypenverteilung festgestellt werden konnte.

In der Genotypenverteilung fir den Verbal- 1Q konnte jedoch ein Trend (F=3,234, df=1/454,
p=0,073) zugunsten besserer Leistungen fur Trager des Genotypen G/G beobachtet werden.
Im Handlungsteil zeigt sich ein signifikantes Ergebnis in Hinblick auf den Untertest Zahlen-
Symbol-Test (F=7,943, df= 1/453, p=0,005), wobei der homozygote Genotyp G/G mit einem
Mittelwert von 64,9 Punkten signifikant besser abschnitt, als die A-Alleltrager mit 57,3 Punk-
ten im Mittelwert (Tabelle 16).

Fir die anderen Untertests des HAWIE-R und die Genotypenverteilung konnten keine signi-

fikanten Zusammenhénge beobachtet werden.

Tabelle 16: Ergebnisse der Untertests des HAWIE-R assoziiert mit dem Genotyp A/G und A/A mit G/G

Genotyp F P
GIG AIG + AIA
(n=23) (n=436)
MW (SD) MW (SD)
Verbaltest
. . 17,7 17,3
Allgemeines Wissen (3.0) 4,0) 0,980 0,755
15,0 14,9
Zahlennachsprechen (3.9) (4,0) 0,760 0,384
24,4 22,8
Wortschatztest 3.7) (4.9) 1,450 0,229
) 14,5 13,8
Rechnerisches Denken 2,9) (3.2) 0,372 0,542
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Genotyp F P
Allgemeines Verstandnis (2216% (23127) 0,010 0,920
Gemeinsamkeiten finden (22%6) (2;’97) 0746 | 0,388

Handlungstests

Bildererganzen (1152) (12366) 1,827 0,177
Bilderordnen (386’;15) (ﬁ:g) 2682 | 0102
Mosaik-Test (377”22) (38%’85) 0149 | 0,700
Figurenlegen (342;3 (35195) 0,330 0,566
Zahlen- Symbol-Test (iig) (?;i) 7,943 0,005

df= 1/454

Im Zahlen-Symbol-Test schnitten die Tréger des Genotypen G/G bei einem Signifikanzniveau
von p=0,005 mit mittleren Punktwerten von 64,9 signifikant besser ab, als die Vergleichs-
gruppe A/G und A/A mit 57,3 mittleren Punktwerten (Abb. 14).

Zahlen-Symbol-Test
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Abbildung 14: Im Vergleich MW und SD fiir die Genotypen AG/AA vs. GG im Untertest Zahlen-Symbol-Test
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4.2 Analyse des TACR3 Polymorphismus rs17033903

AnschlieBend wurde ein zweiter Polymorphismus des TACR3 Gens, der rs17033903, auf
maogliche signifikante Zusammenhange der Allel- und Genotypenverteilung mit kognitiven

Fahigkeiten untersucht.

4.2.1 Genotypenverteilung des rs17033903

Die Genotypen des SNP zeigten sich nach Auswertung des Probandenkollektivs in der Vertei-
lung C/C, C/T und T/T. Die Genotypenverteilung wurde mit dem y*-Test gepriift und befand
sich im Hardy-Weinberg-Equilibrium (,* = 0,040; df = 2; p = 0,980).

Tabelle 17: Genotypenverteilung des SNP rs17033903

SNP rs17033903

c/C CIT TIT GESAMT N (%)
N (%) N (%) N (%)
Gesamt 27 (5,6) 176 (36,3) | 282 (58,1) 485 (100)

Der homozygote Genotyp T/T war nach den absoluten Zahlen mit 282 Probanden (58,1%) am
héufigsten vertreten, wéhrend der homozygote Genotyp C/C mit einer Anzahl von 27 Proban-

den (5,6%) nur gering vertreten war.

4.2.2 Assoziation der Genotypenverteilung zum HAWIE-R

Zur Detektion eines Zusammenhangs zwischen Allel- und Genotypenverteilung und Intelli-
genzleistung wurde erneut der HAWIE-R mit den Studienteilnehmern durchgefiihrt. Die Er-
gebnisse der 1Q-Werte des Gesamt-, Verbal- und Handlungsteils sowie der 11 Untertests wur-
den in den beiden nachfolgenden Tabellen dargestellt. Angegeben ist jeweils der Mittelwert
der Rohpunktwerte der erbrachten Leistungen mit in Klammern folgender Standardabwei-
chung.
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Tabelle 18: Assoziation des Intelligenzquotienten im HAWIE-R mit der Genotypenverteilung des SNP

rs17033903
Intelligenzquotient Genotyp F P
C/C CIT T/T
(n=27) (n=176) (n=282)
MW (SD) | MW (SD) MW (SD)
119,3 115,7 1148
Gesamt - 1Q (14.2) (14.7) (14,0) 1,064 0,346
117,0 113,2 112,3
Verbal - 1Q (14.8) (13.2) (14,0) 1,310 0,271
Handlungs - 1Q (11135’26) (11143’51) (11132’56) 0,472 0,624
df=2/478

Die Ergebnisse in Tabelle 18 verdeutlichen, dass weder zum Verbal- oder Handlungs-1Q,

noch zum Gesamt-1Q eine Assoziation der Ergebnisse zur Genotypenverteilung festgestellt

werden konnte.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Rohpunkte, die in den einzelnen Untertests

von den jeweiligen Genotypen erzielt werden konnten, sind nachfolgend aufgelistet in Tabelle

19.

Tabelle 19: Ergebnisse der Untertests des HAWIE-R assoziiert mit der Genotypenverteilung des SNP

rs17033903
GENOTYP F P
C/C CIT T/IT
(n=27) (n=176) (n=282)
MW (SD) MW (SD) MW (SD)

Verbaltests

Allgemeines Wissen (14707) (1379‘; (1379‘; 0,003 0,997
Zahlennachsprechen (1369(; (14409) (13498) 0,861 0,423
Wortschatztest (24387) (2428% (242 9% 0,048 0,953
Rechnerisches Denken (124843 (13348) (13410) 0,506 0,603
Allgemeines Verstandnis (22227) (23211) (2312‘; 3,651 0,027
Gemeinsamkeiten finden (237’57) (236,;39) 266(380) | 0953 | 0,386
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| GENOTYP | F P
Handlungstests
Bildererganzen (11%2) (123367) (12%7) 0264 | 0,768
Bilderordnen (ig% (igg) (ﬁg) 0,092 0,912
Mosaik - Test (igzg) (394 ’23) (38%’25) 1,287 | 0,277
Figurenlegen ?5148) (35188) ?5195) 0,155 0,856
Zahlen - Symbol - Test (igzg) (‘g:g) (ig’,g) 0313|0731

df=2/477

Tabelle 19 zeigt, dass im Verbalteil des HAWIE-R im Untertest Allgemeines Verstandnis

(F=3,651, df= 1/477, p=0,027) ein signifikantes Ergebnis in Assoziation zur Genotypenvertei-

lung festzustellen war. In Bezug auf die Genotypenverteilung im Handlungsteil konnten hin-

sichtlich der Mittelwerte der Rohpunkte keine signifikanten Unterschiede beobachtet werden.

Im Untertest Allgemeines Verstandnis erzielten Probanden mit dem Genotyp C/C die besten

Ergebnisse mit 22,6 mittleren Punkten. Das schlechteste Ergebnis erreichten Teilnehmer mit

dem homozygoten Genotyp T/T mit einem Mittelwert von 21,4, wie Abb.15 illustriert.

Allgemeines Verstandnis
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Abbildung 15: Im Vergleich MW und SD fiir die Genotypen CC/CT vs. TT im Untertest Allgemeines

Verstandnis
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4.2.3 Allelverteilung des Polymorphismus rs17033903

Die Allelverteilung innerhalb der Probandengruppe wird in Tabelle 20 verdeutlicht.

Tabelle 20: Allelverteilung im SNP rs17033903

SNP rs17033903
C T GESAMT N (%)
N (%) N (%)
Gesamt | 230(23,7) | 740(76,3) 970 (100)

Nach den absoluten Zahlen war das T-Allel mit 76,3% wesentlich haufiger als das C-Allel mit
23,7% vertreten.

4.2.4 Assoziation der Allelverteilung des Polymorphismus rs17033903 zum
HAWIE-R

Es folgt die tabellarische Darstellung der Ergebnisse der kognitiv erbrachten Leistungen in
den Tests des HAWIE-R in Assoziation mit der Allelverteilung im Polymorphismus
rs17033903. Aufgefuhrt sind die Ergebnisse der C- und T- Allel Trager im Gesamt-, Hand-

lungs- und Verbal- 1Q-Test, sowie den Untertests des HAWIE-R.
Tabelle 21: Assoziation des Intelligenzquotienten im HAWIE-R mit der Allelverteilung des SNP rs17033903

Intelligenzquotient Allel F P
C T
(n=230) (n=740)
MW (SD) MW (SD)
HAWIE - R
116,6 1151
Gesamt - 1Q (14.6) (14.2) 1,798 0,180
1141 112,5
Verbal - 1Q (14,0) (13.9) 2,325 0,128
113,7 112,7
Handlungs - 1Q (14.2) (13.7) 0,675 0,411
df=1/965
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Wie aus Tab. 21 deutlicht wird, konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der

Mittelwerte der Rohpunkte zwischen den einzelnen 1Q-Leistungen kognitiver Féhigkeiten und

der Allelverteilung gemessen werden.

Im Untertest des Verbalteils Allgemeines Verstandnis (F=7,068, df=1/964, p=0,008) zeigte

sich ein signifikantes Ergebnis in Bezug auf die Allelverteilung (siehe hierzu auch Tab.22).

Die C-Allel Tréager erzielten mit einem Signifikanzwert von p=0,008 héhere mittlere Werte

(22,2) als die Gruppe der T-Allel Tréager mit 21,6 mittleren Punktwerten (vgl. hierzu auch

Abb. 16).

Tabelle 22: Ergebnisse der Untertests des HAWIE-R assoziiert mit der Allelverteilung des SNP rs17033903

Allel F P
C T
(n=230) (nN=740)
MW (SD) MW (SD)
Verbaltests
Allgemeines Wissen (137’53 (137”;) 0002 | 0961
Zahlennachsprechen (1 4502) (134 98) 1,172 0,279
Wortschatztest (2438% (242 8% 0,003 0,955
Rechnerisches Denken (13339) (1;'2(; 0,136 0,712
Allgemeines Verstandnis (222,'92) (231,’5 7068 | 0,008
Gemeinsamkeiten finden (23781) (23687) 1,765 0,184
Handlungstests
Bilder erganzen (12?'45; (123,67) 0058 | 0810
Bilder ordnen (igé) (ﬁi) 0,139 0,709
Mosaik Test (:))9%217) (383:’47) 229 | 0,130
Figuren legen ?517% 5’519% 0,190 0,663
Zahlen - Symbol - Test é;g) (i;;) 0,175 0,676

df=1/965
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Allgemeines Verstandnis
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Abbildung 16: Im Vergleich MW und SD fiir die C- und T- Allele im Untertest Allgemeines Verstandnis

4.2.5 C- Alleltrager des SNP rs17033903

In der folgenden Untersuchung wurden alle Tréger des C-Allels (Genotypen C/C und C/T)
zusammengefasst und denjenigen gegenubergestellt, die homozygot fiir das T-Allel (Genotyp
T/T) waren. Ziel war die Klarung eines moglichen genetischen Vorteils einer der beiden

Gruppen hinsichtlich der Leistungen in den kognitiven Tests.

Die Haufigkeitsverteilung des Genotypen T/T war mit 58,1% im Vergleich zu den gegen-
ubergestellten Genotypen C/C und C/T mit 41,9% etwas hoher (Tab. 23).

Tabelle 23: Verteilung der C-Allel Trager im Vergleich zu den homozygoten T-Allel Tragern

SNP rs17033903
CIC+CIT TIT GESAMT N (%)
N (%) N (%)
Gesamt 203 (41,9) | 282 (58,1) 485 (100)

81



4 Ergebnisse

Die Ergebnisse des Gesamttests sowie der Untertests des HAWIE-R im Vergleich der Leis-
tung kognitiver Fahigkeiten der Genotypen C/C und C/T zu T/T sind in den folgenden beiden
Tabellen dargestellt.

Tabelle 24: Assoziation des Intelligenzquotienten im HAWIE-R mit dem Genotyp C/C und C/T mit T/T

Intelligenzquotient Genotyp F p
T/IT C/IC+CIT
(n=282) (n=203)
MW (SD) MW (SD)
114,8 116,2
Gesamt - 1Q (14,0) (14,6) 1,203 0,273
112,3 113,7
Verbal - 1Q (13.9) (13.9) 1,599 0,207
112,6 113,55
Handlungs - 1Q (13.5) (14.3) 0,382 0,537
df=1/480

Wie Tab. 24 verdeutlicht, konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Intelli-
genzquotienten und der Genotypenverteilung beziglich erbrachter kognitiver Leistungen ge-

messen werden.
Im Verbalteil des HAWIE-R zeigte sich im Untertest Allgemeines Verstandnis (F=7,033, df=

1/480, p=0,008) ein signifikanter Unterschied beziiglich der Genotypenverteilung und den
erzielten kognitive Leistungen (vgl. hierzu auch graphische Darstellung in Abb. 17).

82



4 Ergebnisse

Tabelle 25: Ergebnisse der Untertests des HAWIE-R assoziiert mit dem Genotyp C/C und C/T mit T/T

Genotyp F p
T/T C/IC+CIT
(n=282) (n=203)
MW (SD) MW (SD)
Verbaltests
. . 17,4 17,4
Allgemeines Wissen 3.9) (3.8) 0,003 0,959
14,8 15,1
Zahlennachsprechen (3.9) (4,0) 0,573 0,450
22,9 23,0
Wortschatztest (4.9) (4.9) 0,002 0,961
. 14,0 13,9
Rechnerisches Denken 3.1) (3.4) 0,471 0,493
. ) . 21,4 22,2
Allgemeines Verstandnis (3.2) (3.0) 7,033 0,008
. . . 26,6 27,0
Gemeinsamkeiten finden (3.8) (3.8) 1,250 0,264
Handlungstests
. 3} 13,7 13,7
Bildererganzen (2.6) 2.5) 0,001 0,979
. 29,4 30,0
Bilderordnen (11.2) (11.8) 0,159 0,690
. 33,5 34,5
Mosaik - Test 8.2) 9.3) 1,569 0,211
. 31,5 31,8
Figurenlegen (5.9) (5.8) 0,273 0,602
57,9 57,4
Zahlen - Symbol - Test (12.0) (12.8) 0,407 0,524

df=1/480

Im Untertest Allgemeines Verstandnis (F=7,033, df= 1/480, p=0,008) erzielten die Genotypen
C/C und C/T mit einem Signifikanzwert von p=0,008 hthere mittlere Werte (22,1) als die

Gruppe der homozygoten T/T Genotypen mit 21,4 mittleren Punktwerten.
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Allgemeines Verstandnis

24
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CCICT TT
Genotyp rs17033903

Abbildung 17: Im Vergleich MW und SD fir die Genotypen CC/CT vs. TT im Untertest Allgemeines
Verstandnis

4.2.6 T- Alleltrager des SNP rs17033903

AnschlieRend wurden alle Tréger des T-Allels zusammengefasst und mit denjenigen vergli-
chen, die homozygot fir das C-Allel waren.
Diese Statistik umfasst einen Vergleich des Genotyp C/T und T/T mit dem homozygoten Ge-

notyp C/C, in Bezug auf einen Vorteil in der Leistung kognitiver Fahigkeiten.

Tabelle 26: Verteilung der T-Allel Tréger und der homozygoten C-Allel Trager

SNP 517033903
cic C/T + GESAMT N (%)
N ) T
N (%)
Gesamt | 27(56) | 458 (94,4) 485 (100)

Der Genotyp C/C war mit 5,6% seltener vertreten als die gegenuibergestellten Genotypen C/T
und T/T mit 94,4%.
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Die Ergebnisse des Gesamttests sowie der Untertests des HAWIE-R im Vergleich der Leis-
tung kognitiver Fahigkeiten der Genotypen C/T und T/T zu C/C sind in den folgenden beiden
Tabellen dargestellt.

Tabelle 27: Assoziation des Intelligenzquotienten im HAWIE-R mit dem Genotyp C/T und T/T mit C/C

Intelligenzquotient Genotyp F p
C/IC CIT+TIT
(n=27) (n=485)
MW (SD) MW (SD)
119,3 115,2
Gesamt - 1Q (14.2) (14,3) 1,471 0,226
117,0 112,6
Verbal - 1Q (14.8) (13.9) 1,732 0,189
115,6 112,8
Handlungs - 1Q (13.2) (13.9) 0,779 0,378
df=1/480

Aus Tabelle 27 wird ersichtlich, dass weder fur den Verbal-, (F=1,732, df=1/480, p=0,189),
noch den Handlungs-, (F=0,779, df=1/480 p=0,378), oder den Gesamt-Intelligenzquotienten
(F=1,471, df=1/480, p=0,226) ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Genotypenver-
teilung und erbrachten kognitiven Leistungen beobachtet werden konnte.

Wie aus Tab. 28 hervorgeht, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Mittelwerte der Rohpunkte zwischen den einzelnen 1Q-Leistungen und den Untertests des

HAWIE-R und der Genotypenverteilung.
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Tabelle 28: Ergebnisse der Untertests des HAWIE-R assoziiert mit dem Genotyp C/C und T/T mit C/T

Genotyp F p
C/C CIT+TIT
(n=27) (n=485)
MW (SD) MW (SD)
Verbaltests
) . 17,7 17,4
Allgemeines Wissen 4,1) (3.9) 0,002 0,961
16,0 14,9
Zahlennachsprechen (3.9) (3.9) 1,541 0,215
23,7 22,9
Wortschatztest (4.8) (4.8) 0,084 0,773
. 14,4 13,9
Rechnerisches Denken 2.8) (3.3) 0,294 0,588
. o 22,7 21,7
Allgemeines Verstandnis 2.2) (3.2) 1,589 0,208
. . . 27,7 26,7
Gemeinsamkeiten finden (3.9) (3.9) 1,190 0,276
Handlungstests
: iy 14,2 13,7
Bildererganzen (1,9) (2.6) 0,468 0,494
. 30,4 29,6
Bilderordnen (10.7) (11.5) 0,019 0,890
. 36,0 33,8
Mosaik - Test (10.1) (8.6) 1,677 0,196
i 31,8 31,6
Figurenlegen (5.4) (5.9) 0,005 0,941
58,8 57,6
Zahlen - Symbol - Test (12.6) (12.3) 0,093 0,761

df=1/480
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen Allel- und Genotypenvertei-
lung der beiden Polymorphismen rs11935705 und rs17033903 im TACR3 Gen beziglich
kognitiver Leistungen untersucht. Zur Objektivierung der kognitiven Féhigkeiten wurde der
Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene, Revision 1991 (HAWIE-R) mit seinen
Subtests durchgefiihrt. Zusétzlich wurden die homozygoten Alleltrager bezuglich ihrer er-

brachten kognitiven Leistungen mit den brigen Studienteilnehmern verglichen.

rs11935705
| rs117033903
ATG L TAA
| I 11 AV4 V

Abbildung 18: Schematische Struktur des kodierenden Gens fir den NK3 Rezeptor mit den untersuchten SNPs

In Abbildung 18 dargestellt ist die schematische Struktur des kodierenden Gens fur den NK3
Rezeptor mit finf Exons (I-V), dem ATG Codon in Exon 1 und dem Stop-Codon (TAA) in
Exon 5 sowie vier Introns und die Lage der untersuchten SNPs in Intron 3.

In der Analyse des SNP rs11935705 zeigten sich signifikante Ergebnisse beziiglich des Zu-
sammenhangs zum Verbal - 1Q mit besseren Leistungen fur das A-Allel sowohl fir die
Genotypenfrequenz (p= 0,018), als auch fir die Allelverteilung (p=0,008). Zudem konnten
Trager des homozygoten Genotypen A/A im Vergleich zu den G- Alleltrdgern bessere Ergeb-

nisse erzielen (p=0,005).

Ferner zeigten sich in den Untertests Allgemeines Wissen sowie Allgemeines Verstandnis
jeweils signifikante Ergebnisse mit besseren Testergebnissen der A-Alleltrdger in der

Genotypenfrequenz sowie in der Allelverteilung. Im Vergleich mit den homozygoten Genoty-
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pen A/A zeigte sich auch hier eine Uberlegenheit gegeniiber den Genotypen G/G und A/G.
Dabei ist flr den Untertest Allgemeines Wissen nicht nur der Grad des Allgemeinwissens,

sondern auch der Umfang des Wortschatzes von Bedeutung (Tewes, 1991).

Dagegen ergaben sich signifikante Werte beziglich des Zusammenhanges von Zahlen-
Symbol-Test und dem homozygoten Genotyp G/G im Vergleich mit den Genotypen A/G bzw.
A/A (p=0,014). Auch Trager des homozygoten Genotypen G/G konnten im Vergleich zu den
A-Alleltragern bessere Ergebnisse erzielen (p=0,005). Zusammenfassende Darstellung in Ta-
belle 29.

Tabelle 29: Signifikante Unterschiede und Trends bezogen auf Assoziationen von Genotypen- und Allelvertei-
lung mit Ergebnissen im HAWIE-R fiir den SNP rs11935705

Genotypen Allel G-Alleltrager | A-Alleltrager
Verbal - 1Q AA>GG>AG A>G AA>GG+AG | GG>AG+AA
p=0,018 p=0,008 p=0,005 p=0,073
Allg. Wissen AA>GG>AG A>G AA>GG+AG | GG>AA+AG
p=0,072 p=0,041 p=0,023 n.s.
Wortschatztest GG>AA>AG A>G AA>GG+AG | GG>AA+AG
p=0,018 n.s. p=0,037 n.s.
Allg. Verstandnis | AA>GG>AG A>G AA>GG+AG @ GG>AA+AG
p=0,014 p=0,018 p=0,005 n.s.
Gemeinsamkei- AA>GG>AG A>G AA>GG+AG | AA+AG>GG
ten finden n.s. p=0,094 n.s. n.s.
Zahlen-Symbol- GG>AA>AG G>A GG+AG>AA | GG>AA+AG
Test p=0,014 n.s. n.s. p=0,005

Fur den SNP rs17033903 zeigten sich signifikante Ergebnisse bezuglich des Untertests All-
gemeines Verstandnis mit besseren Leistungen fiur das C-Allel sowohl fiir die
Genotypenfrequenz (p=0,027), als auch fir die Allelverteilung (p=0,008). Zudem konnten
Tréger des homozygoten Genotypen C/C im Vergleich zu den T-Alleltrdgern bessere Ergeb-
nisse erzielen (p=0,008).

Im Vergleich aller T-Alleltrdger, C/T und T/T, mit dem homozygoten Genotyp C/C konnten
keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Zusammenfassende Darstellung in Ta-

belle 30.
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Tabelle 30: Darstellung der signifikanten Unterschiede bezogen auf Genotypen- und Allelverteilung mit Ergeb-
nissen im HAWIE-R fir den SNP rs17033903

Genotypen Allel C-Alleltrager T-Alleltrager
Allgem.Verstandnis CC>CT>TT C>T CC+CT>TT CC>CTH+TT
gem. p=0,027 p=0,008 p=0,008 n.s.

5.2 Diskussion der Methodik

Stichprobe
Die Teilnehmer dieser Studie stammten alle aus dem Raum Miinchen, so dass es sich um eine

Population aus einem geographisch begrenzten Gebiet handelte. Die Einladungen zur Teil-
nahme wurden per Zufall ber das Adressverzeichnis des Einwohnermeldeamtes verschickt,
wodurch eine reprasentative Stichprobe gewahrleistet wurde.

Um ein einheitliches Probandenkollektiv zu erzielen, das frei von neuropsychiatrischen Er-
krankungen sein sollte, und so eine Beeinflussung der Ergebnisse zu vermeiden, wurden Ein-
und Ausschlusskriterien festgelegt. Neurologische oder psychiatrische Erkrankungen kénnen
kognitive Leistungen beeinflussen. Exemplarisch zeigte eine Studie aus den USA, dass bei
alteren Patienten mit Depressionen im Verlauf eine erhohte depressive Symptomatik mit ei-
nem Rickgang des episodischen Lernens und Gedachtnisses assoziiert ist (Gonzalez et al.,
2008).

Als weiteres Beispiel sei der Morbus Parkinson erwahnt, wobei bei dieser Erkrankung zusatz-
lich zu den charakteristisch zu beobachtenden motorischen Defiziten schon in friihen Stadien
kognitive Defizite erscheinen (Johnson et al., 2004). Neben der Beeintrachtigung der Kogniti-
on (Zgaljardic et al., 2003) und der Wahrnehmung (Amick et al., 2003) fiihrt diese Krankheit
auch zu neuropsychiatrischen Symptomen (Aarsland et al., 1999).

In der vorliegenden Studie wurden Personen ohne psychiatrische oder neurologische Erkran-
kungen mit gesunden Verwandten 1. Grades eingeschlossen. Suchterkrankungen, Drogen-
und Medikamentenanamnese mussten negativ sein. Alkoholabusus war ein Ausschlusskriteri-
um, da UberméRiger Alkohol zu einer Beeintrachtigung der Kognition und Entscheidungsfin-
dung fuhrt (Phillips et al., 2010).

Im Rahmen des Family History Assessment Modul (FHAM) erfolgte der Ausschluss heredita-

rer Krankheiten in der Verwandtschaft ersten bis vierten Grades.
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Die Stichprobengrofie umfasste in dieser Studie mit 485 Probanden ein mittleres Kollektiv, so
dass trotz weiterer Einschlusskriterien eine zuverlassige Assoziationsfindung nicht zwingend
gewahrleistet ist, da der Stichprobenumfang das Testergebnis malRgeblich beeinflussen kann.
Die Wahrscheinlichkeit, mit der eine falsch-negative Wahrscheinlichkeit vermieden wird, ist
die sogenannte statistische power, also die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Unterschied (so-
fern vorhanden) nachgewiesen werden kann (Schulz et al., 2005). Diese wird von der GroRe
der Stichprobe beeinflusst, wobei gerade flr die Assoziationsstudie ein Probandenkollektiv
von einigen tausenden Individuen benotigt wird (Colhoun et al., 2003). Andererseits konnte in
unserer Studie durch Ein- und Ausschlusskriterien eine homogene Stichprobe erzielt werden,

so dass die Probandenanzahl fiir unsere Testungen ausreichend war.

Ethnizitét

Nach dem Populationsgenetiker Luigi Luca Cavalli-Sforza und seinen Mitarbeitern sind
84,4% unserer DNA-Vielfalt auf Unterschiede zwischen den Individuen zurtickzufiihren,
10,8% fir Unterschiede zwischen den kontinentalen Populationen verantwortlich und die rest-
lichen 4,7% sind ethnische Unterschiede zwischen den Populationen auf demselben Kontinent
(Meisenberg, 2003). Durch den Genfluss insbesondere bedingt durch Migration sind sich be-
nachbarte Populationen immer dhnlicher als geographisch voneinander entfernte (Barbujani et
al., 1997).

Aufgrund der Tatsache, dass populationsbezogene genetische Faktoren in der Lage sind, Stu-
dien zu beeinflussen oder positive Assoziationen simulieren, wurden in der vorliegenden Ar-
beit nur freiwillig teilnehmende deutschstdmmige Probanden (Kriterium war hierbei eine
deutsche Abstammung Uber mindestens zwei Generationen) aus dem Raum Minchen einge-

schlossen. Die Auswahl erfolgte dabei zuféllig Uber das Einwohnermeldeamtregister.

Einen interessanten Vergleich der Allel- und Genotypenverteilung mit anderen Populationen
bietet das International HapMap Project. Dieses Programm ist ein Zusammenschluss von
Wissenschaftlern und Forderorganisationen aus Kanada, China, Japan, Nigeria, GroRRbritanni-
en und den USA, das als 6ffentliche Ressource zur Forschung entwickelt worden ist, um Gene
zu finden, die mit Krankheiten assoziiert sind (The International HapMap Consortium, 2004).

Die Verteilung der Genotpyen des rs11935705 fir die unterschiedlichen ethnischen Gruppen
aus dem HapMap Project ist in Tab. 31 aufgefuhrt. Wie tabellarisch veranschaulicht zeigte
sich fur den Polymorphismus rs11935705 in der vorliegenden Studie im Vergleich zu der
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kaukasischen Population des HapMap Projects ein ahnliches Verteilungsmuster in der Geno-
typenverteilung, so dass eine Vergleichbarkeit mit anderen kaukasischen Stichproben gerecht-
fertigt ist.

In der kaukasischen Referenzgruppe CEU Uberwog der Genotyp A/A mit einer Haufigkeits-
verteilung von 59,3% sowie er auch fur unseren Polymorphismus mit 63,4% am h&ufigsten
vertreten war. Korrelierend hierzu war der Genotyp G/G mit jeweils nur 3,4% vertreten.
Zwischen den einzelnen Gruppen des HapMapProjects zeigten sich unterschiedliche Vertei-
lungsmuster. Der Genotyp G/G tauchte in den asiatischen Gruppen HCB sowie JPT nicht auf,
wahrend sich die prozentuale Verteilung der afrikanischen Gruppe YRI &hnlich der europai-

schen verhielt.

Tabelle 31: Genotypenfrequenz des SNP rs11935705 in verschiedenen Populationsstichproben des International
HapMap Projects.

POPULATION GENOTYP
AA AG GG n
SNP RS11935705 63,4 % 31,6 % 50 % 459
Studienkollektiv
HAPHAP CEU
Einwohner aus Utah/USA mit Vorfahren 59,3 % 37,3% 3,4% 59
aus Nord- u. Westeuropa
HapHap HCB 0 0 0
Han-Chinesen aus China 100 % 0.0% 0.0% 45
HapHap JPT
priap 80,0 % 20,0 % 0,0 % 45
Japaner aus Tokyo
HapHap YRI
o 38,3 % 53,3 % 8,3% 60
Yornba aus Ibadan/Nigeria

Die unterschiedlichen Verteilungsmuster der Genotypen innerhalb der Ethnizitaten verdeutli-
chen den Einfluss der Abstammung auf die Merkmalsverteilung. Mit dem Probandenkollektiv
der vorliegenden Studie ist aufgrund der Genotypenfrequenz am ehesten die CEU Gruppe mit

ihrer europdischen Abstammung zu vergleichen.

Anhand des International HapMap Projects wurde auch fur den Polymorphismus rs17033903
eine Allel- und Genotypenverteilung innerhalb verschiedener Populationen verglichen (Tabel-
le 32).

Die Verteilung der Allel- und Genotypenfrequenzen der vorliegenden Studie zeigte auch hier
ein &hnliches Verteilungsmuster zu der kaukasischen Population des HapMap Projects, so

dass dieses am ehesten dem in dieser Arbeit einbezogenen Probandenkollektiv entspricht.
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Hier présentierte sich der Genotyp C/C mit nur 1,7% sowie der Genotyp T/T mit einer Uber-
wiegenden Mehrheit von 55,9%.

Im Vergleich der Gruppen untereinander zeigten auch die asiatischen Gruppen HCB sowie
JPT den grélten prozentualen Anteil in der T/T Genotypenverteilung und eine Unterreprésen-
tation des C/C Genotypen. In der afrikanischen ReferenzgruppeYRI war der C/C Genotyp
nicht vertreten.

Tabelle 32: Allel- und Genotypenfrequenz fir den SNP rs17033903 verschiedener Populationsstichproben des
International HapMap Projects und Coriell Institute for Medical Research

ALLEL GENOTYP

POPULATION C T n| cC CT TT n

SNP rs17033903

0 0 0 0 0
Studienkollektiv 23,7% | 76,3 % | 970 5,6 % 36,3 % 58,1 % |485

HAPHAP CEU

Einwohner aus Utah/USA mit Vorfahren aus | 22,9 % |[77,1% |118]| 1,7% | 42,4% 55,9% |59
Nord- u. Westeuropa

HapHap HCB
Han-Chinesen aus China 156% | 33,3% 51,1% | 45
HapHap JPT .
Japaner aus Tokyo 67% | 40,0 % 533% | 45
HapHap YRI

0,
Yornba aus Ibadan/Nigeria 0,0% 11,7 % 88,3 % 60

Die Genotypen — und Allelverteilung des verwendeten Probandenkollektives fur den SNP
rs11935705 sowie rs17033903 entsprechen im Vergleich mit den aufgefiihrten Populationen
am ehesten den européischen Populationsstichproben (HapMap CEU). Unter Berticksichti-
gung der variierenden Ergebnisse in den unterschiedlichen Popuationen wird die Bedeutung
der differenzierten Begutachtung bezuglich der Studienzusammensetzung hinsichtlich der
Beurteilung und Bewertung deutlich.

Mit Hilfe selektiver Auswahlkriterien und unter der VVoraussetzung von Deutschstammigkeit
Uber zwei Generationen wurde in der vorliegenden Studie versucht, die Rate an falsch-
positiven Assoziationen zu minimieren, eine allgemeingiiltige Aussage kann auf Grund der

populationsspezifischen Verteilung jedoch nicht gemacht werden.
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Testverfahren

Mit den an dieser Studie beteiligten Personen wurde der Hamburg-Wechsler-Intelligenztest
fir Erwachsene-Revision durchgefihrt. Anhand dieses Intelligenztests sollte einerseits die
Beurteilung spezifischer Fahigkeiten anhand der einzelnen Untertests und andererseits die 1Q-
Ermittlung im Verbal-, Handlungs-, und Gesamtbereich gegeben sein. Bereits Dahl kritisierte
1968, dass die Skalen nach Wechsler keine validen differentialdiagnostischen Aussagen er-
maoglichen konnten (Dahl, 1968).

Die Durchfiihrung des Tests erfolgte im Einzelgesprach zwischen Testleiter und Proband.
Auch wenn der Testleiter erst nach absolviertem Studium der Testanweisungen sowie einer
korrekten Durchfiihrung der verschiedenen Tests unter den Augen der Studienleitung fir die
Durchfuhrung befugt war, so lag die Bewertung von einzelnen nicht eindeutig zuzuordnenden
Antworten im Rahmen der Testungen in seinem subjektivem Ermessen und beeinflusste so
direkt das Ergebnis. Auch wenn durch festgelegte Kriterien eine Durchfiihrungsobjektivitét
gegeben sein sollte, handelte es sich vielmehr um einen Individualtest, der kaum die Objekti-
vitdt von Multiple- Choice Fragen erreichen kann.

Die Testung erfolgte in den Raumen der psychiatrischen Universitat Minchen und richtete
sich nach der zeitlichen Verfligbarkeit des Probanden. Hierbei ist mit unterschiedlichen Test-
ergebnissen im Zusammenhang mit tageszeitlichen Differenzen zu rechnen, da das Konzen-
trationsvermdgen Tageszeitschwankungen unterliegt und diesbeziiglich keine Durchfiih-

rungsobjektivitat gewéhrleistet werden kann.

Dem Probanden wurde vermittelt, dass sich ihm im Rahmen dieses Tests eine gute Moglich-
keit bietet, seine Fahigkeiten unter Beweis zu stellen. Sympathische bzw. unsympathische
Interaktionen zwischen Priifer und Proband pragen jedoch unvermeidlich die Prifungssituati-
on, so dass von einer Beeitrdchtigung der Objektivitat auszugehen ist. Auch psychische Fak-
toren wie z.B. Versagensangst kdnnen das Ergebnis manipulieren und verfélschte Ergebnisse

widerspiegeln.

Desweiteren scheint es auch nicht unerhebliche Interaktionen mit dem endokrinen System in
Bezug auf erbrachte kognitive Leistungen (Morley et al., 2001; Toga et al., 2005) zu geben.
Es konnte gezeigt werden, dass kognitive Fahigkeiten unter schwankenden Hormonspiegel

unterschiedlich ausgepragt sein kénnen. Dies konnte sowohl fiir den weiblichen Menstruati-
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onszyklus als auch fir den taglich oder jahreszeitlich wechselnden mannlichen Testosteron-

spiegel dokumentiert werden (Ali et al., 2009).

Obgleich die Intelligenztestung nach dem Standardverfahren des HAWIE-R aufgrund genann-
ter Einwénde an Objektivitat einbult, so ermdglicht sie dennoch eine qualitative Beurteilung
der Testperson (Tewes, 1994). Der Testleiter kann im direkten Kontakt an der Problembewal-
tigung und Aufgabenldsung des Probanden teilnehmen und individuelle Strategien in das Ge-
samtbild miteinbeziehen.

In Hinblick auf eine Objektivitatsoptimierung ist exemplarisch als alternatives Testverfahren
der Intelligenz-Struktur-Test 2000 R zu nennen. Hierbei werden anhand von zwei Modulen
und verschiedenen Subtests die fluide und kristalline Intelligenztheorie nach Cattell und Horn
(Cattell, 1963) erfasst. Verbale, numerische und figurale Intelligenz sowie Merkféhigkeit und
schlussfolgerndes Denken werden in verschiedenen Aufgabenfeldern Gberprift. Von Vorteil
scheint hier die durch ,,prizise Anweisungen und standardisiertes Testmaterial bzw. Auswer-
tungsmaterialien (Schablonen) gewaéhrleistete Durchfiihrungs- und Auswertungsobjektivitat
(Schmidt-Atzert, 2008). Die Durchfiihrung des Intelligenz—Struktur-Test 2000 R ware ein

alternatives Testverfahren, um signifikante Ergebnisse unserer Studie zu Uberprifen.

Genotypisierung

Die Genotypisierung der beiden Polymorphismen erfolgte mit der MALDI-TOF-
Massenspektrometrie. Diese Methode zeichnet sich durch Einfachheit, Genauigkeit und eine
gute Auflésung aus (Aebersold et al., 2003). Nukleinsduren von 2 bis iber 2000 Nukleotide
kénnen mit dem MALDI-TOF System detektiert werden (Berkenkamp et al., 1998). Die DNA
— Fragmente durfen nicht zu groR sein (< 30 Basen), und als minimales Probenvolumen bent-
tigt das System nur ein paar Nanoliter (Little et al., 1997). Ein weiterer Vorteil ist die Ge-
schwindigkeit der Analyse, die einschliel3lich Interpretation weniger als 10 Sekunden betrégt
(Chiu et al., 1999). Die vollautomatische Durchfiihrung sowie der Verzicht auf Farbstoffe und
eine direkte Auswertung durch Peaks mit einem hohen Mal} an Prézision sprechen fur das

System.

94



5 Diskussion

5.3 Diskussion der Ergebnisse

Ein grofRer Anteil der Varianz hoherer kognitiver Funktionen in der Bevolkerung ist durch
genetische Faktoren bedingt (Friedman et al., 2008).

Der allgemeine Intelligenzfaktor (g), der sich auf das bezieht, was allen kognitiven Fahigkei-
ten gemeinsam ist, ist ein wichtiges Ziel fur die molekulargenetische Forschung, da multivari-
ante quantitative genetische Studien gezeigt haben, dass die gleiche Gruppe von Genen ver-

schiedene kognitive Fahigkeiten beeinflussen kann (Butcher et al., 2008).

Die vorliegende Studie soll einen Beitrag zur Aufklarung liefern, inwiefern die beiden unter-
suchten Polymorphismen im TACR3 Gen mit kognitiven Leistungen im HAWIE-R assoziiert
sind. Single Nucleotide Polymorphismen kdnnen zwar durch funktionelle Verédnderung oder
direkten Einfluss auf verschiedene Eigenschaften einwirken, doch angesichts eines komple-
xen Sachverhaltes wie Kognition bzw. Intelligenz ist ein Zusammenspiel von Umweltfaktoren
und genetischen Varianten sowie eine Beeinflussung durch die Regulierung weiterer Genvari-
anten zu erwarten.

Die beiden SNPs rs11935705 sowie rs17033903 liegen beide in einem Intron, so dass kein
Aminosaurenaustausch stattfindet und aufgrund ihrer Lage kein Einflul3 auf das SpleiRen zu
erwarten ist; dennoch konnte es sich um eine regulatorische Sequenz handeln, die indirekt
uber Modulation weiterer Faktoren Einfluss nehmen kann. Weitere Studien sind hier notwen-
dig, um maogliche Interaktionen des TACR3 Gens in der Rolle als Kandidatengen darzustel-
len.

In tierexperimentellen sowie pharmakologischen Studien konnten bereits Assoziationen des
NK3 Rezeptorsystems zu kognitiven Fahigkeiten wie Lernen und Gedéchtnis gezeigt werden
(Siuciak et al., 2007). Signifikante Zusammenhange der hier untersuchten SNPs im TACR3
Gen zur Kognition wurden in anderen Studien bisher jedoch nicht nachgewiesen.

Im Rahmen der Untersuchungen zeigten sich in der Analyse des SNP rs11935705 signifikante
Ergebnisse beziiglich erbrachter Leistungen im Verbal-1Q fur das A-Allel sowohl fur die
Genotypenfrequenz als auch fir die Allelverteilung. Trager des homozygoten Genotypen A/A
konnten im Vergleich zu den G-Alleltrdgern bessere Ergebnisse erzielen. Im Untertest Allge-
meines Wissen zeigte sich ein signifikant besseres Testergebnis der A-Alleltrdger, so dass
eine Assoziation des A-Allels mit hoheren Leistungen in der Gedachtnisfunktion diskutiert

werden kann.
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Dagegen ergaben sich signifikante Werte bezliglich erbrachter Leistungen im Zahlen-Symbol-
Test fiir den homozygoten Genotyp G/G im Vergleich mit den Genotypen A/G bzw. A/A.
Auch Trager des homozygoten Genotypen G/G konnten im Vergleich zu den A-Alleltrédgern
bessere Ergebnisse erzielen. Hier ist ein moglicher Vorteil der G-Alleltrager in psychomotori-

scher Geschwindigkeit sowie Konzentrationsvermdogen zu diskutieren.

In der Analyse des SNP rs17033903 zeigten sich signifikante Zusammenhange bezlglich der
Leistungen im Untertests Allgemeines Verstandnis fir Trager des C-Allels sowohl fiir die
Genotypenfrequenz, als auch fir die Allelverteilung. Tréger des homozygoten Genotypen C/C
konnten im Vergleich zu den T-Alleltrdgern bessere Ergebnisse erzielen. Ein Allel-
Dosiseffekt (CC>CT>TT) ist atiologisch zu diskutieren.

Die Rolle der untersuchten SNPs rs11935705 sowie rs17033903 im TACR3 Gen ist in diesem
Zusammenhang nicht ausreichend geklart, da vergleichbare Studien fir diese Polymorphis-
men nicht gegenwartig sind und weiterfiihrende Vergleichsstudien fehlen. Die Studienergeb-
nisse demonstrieren jedoch, dass die untersuchten Polymorphismen in einzelnen Testungen
einen Effekt auf bestimmte kognitive Leistungen zeigen. Hierbei scheint insbesondere das A-
Allel mit hohergradigen Gedéachtnisfunktionen assoziiert zu sein.

Es wird vermutet, dass der NK3 Rezeptor bei Mdusen eine Rolle im Bereich Lernen und Ge-
déchtnis spielt (Siuciak et al., 2007). In Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass Mause,
denen das TACR3 Gen fehlte, in kognitionsspezifischen Aufgaben signifikant schlechtere
Ergebnisse erzielten, als Méuse der Vergleichsgruppe mit jenem Gen. In anderen allgemein
ausgerichteten Aufgaben zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Urséchlich ist eine
verminderte dopaminerge Potenzierung im Rahmen einer fehlenden Aktivierung der
Transmittersysteme bei den knock out Méusen zu diskutieren. Inwieweit die Ergebnisse dieser

Studie auf humane Prozesse Ubertragbar sind, musste in weiteren Studien geprift werden.

Die Interaktionen des NK3 Rezeptorsystems mit dem dopaminergen Systems, das als Schls-
selrolle fiir Lern- und Motivationsprozesse (Robbins et al., 2007; Berridge, 2007) Baustein
kognitiver Prozesse ist, konnte anhand von weiteren Tiermodellen gezeigt werden. Das
dopaminerge System hat seinen Ursprung in der Area tegmentalis ventralis (VTA), in der
auch eine hohe Dichte von NK3 Rezeptoren nachgewiesen werden konnte (Chen et al., 1998),
die unter anderem in den medialen prafrontalen Kortex sowie den Nuccleus accumbens proji-
zieren. Neben eines verstarkten extrazellularen Dopaminabflusses in den Nucleus accumbens
sowie prafrontalen Kortex und Striatum nach Gabe eines NK3 Agonisten (Marco et al., 1998;
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Nalivaiko et al., 1997), war es ebenso mdglich dopaminerge Neurone mit NK3 Antagonisten
zu blockieren.

Die Dopaminmodulation Uber das NK3 Rezeptorsystem bietet im Rahmen der Behandlung
von Krankheiten aus dem psychiatrischen Formenkreis wie z.B. der Schizophrenie einen zu-
sétzlichen Therapieansatz. Klinische Studien am Menschen wurden bereits mit den NK3 Re-
zeptor Antagonisten Osanetant und Talnetant durchgefuhrt und lassen eine Verbesserung der
Positivsymptomatik bei Schizophrenie vermuten (Spooren et al., 2005). Uber Interaktionen
mit dem dopaminergen System scheint das NK3 Rezeptorsystem kognitive Prozesse beein-
flussen zu konnen. Weiterfiihrende kognitive Testungen am gesunden Probandenkollektiv
stehen noch aus.

Neben einer dopaminergen Potenzierung konnte Uber die Aktivierung des NK3 Rezeptors
auch eine Stimulierung und Freisetzung der biogenen Amine Serotonin, Noradrenalin, GABA
und Acetylcholin gezeigt werden (Meltzer et al., 2006). Dabei spielen hemmende oder erre-
gende Effekte auf kortikale und hippocampale pyramidale Neurone eine wichtige Rolle fir
kognitive Prozesse (Furuta et al., 2006; Harrison, 1999). Es wird im Allgemeinen geschatzt,
dass Neurotransmitter nicht immer unabhangig voneinander agieren und dennoch sind inter-
aktive Auswirkungen auf kognitive Fahigkeiten, zwischen oder innerhalb der kognitiven
Transmissionssysteme, nicht ausreichend verstanden (Gu, 2002). NK3 exprimierende basale
Vorderhirn Neurone bilden zudem einen zuséatzlichen Signalweg in der kortiko — Basalgangli-
enschleife, der den gemeinsamen Ausgangspunkt der Basalganglien umgeht und vielmehr
direkt kontrollierend und modulierend auf kortikale Aktivitaten einwirkt (Furuta et al., 2006).
Auch dieser Aspekt scheint fiir hbhergradige kognitive Prozesse eine Rolle zu spielen.
Acetylcholin, das die Erregungsubertragung der meisten Teile des Gehirns einschliefflich der
basolateralen Amygdala, Cortex, Hippocampus und Thalamus steuert (Twyman, 2009), ist ein
wichtiger Neurotransmitter und Neuromodulator im Rahmen kognitiver Prozesse wie Lernen
und Gedachtnis. Im Rahmen der synergistischen sowie antagonistischen Interaktionen mit
anderen Transmittern scheinen synergistische Interaktionen zwischen cholinergen und
NMDA Rezeptoren eine Rolle in der kortikalen Plastizitat zu spielen (Gu, 2002).

Bei systemischer Gabe von Senktide zeigte sich eine dosisabhéngige Zunahme der
Acetylcholinfreisetzung im Hippocampus, so dass eine muscarinerge sowie maoglicherweise
nicotinerg cholinerge Rezeptoraktivierung durch das NK3 System diskutiert wird (Emonds-
Alt et al., 2002). Die lokale Applikation von Senktide als NK3 Agonist im Bereich der choli-
nergen Zellkorper (septaler Bereich) erhdhte deutlich die extrazelluldre Acetylcholin Kon-
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zentration im gesamten Hippocampus (Emonds-Alt et al., 2002; Marco et al., 1998). Neben
dem dopaminergen System scheint das NK3 Rezeptorsystem somit auch das cholinerge Sys-
tem zu potenzieren und so Einfluss auf kognitive Prozesse auszutiben.

In weiteren Tiermodellen konnte am Beispiel von Wistenrennmé&usen durch den Einsatz von
NK3 Rezeptor Antagonisten eine Reduktion von dngstlichen und depressiven Verhaltenswei-
sen gezeigt werden (Salomeé et al., 2006), so dass eine Interaktion mit dem serotoninergen
Systems vermutet wird. Ein gezeigter positiver Effekt der NK3 Rezeptor Antagonisten auf die
Symptomatik der Schizophrenie Erkrankung (Meltzer et al., 2004) lasst eine Beeinflussung
auf kognitiver Ebene wahrscheinlich erscheinen, da diese Erkrankung mit einer Beeintrachti-
gung der Kognition einhergeht.

Eine Assoziation bestimmter SNPs des TACR3 Gens zur Entwicklung des Krankheitshildes
der Schizophrenie konnte in einer Fall-Kontroll Studie an einer japanischen Populationsstich-
probe jedoch ausgeschlossen werden. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der
Allel-, Genotypen-, oder Haplotypenfrequenz der auserwéhlten SNPs zwischen den schizo-
phrenen Patienten und der Kontrollgruppe, so dass das TACR3 Gen wohl kaum mit der Ent-
wicklung von schizophrenen Patienten in der japanischen Bevdlkerung in Zusammenhang
steht (Saito et al., 2008).

Die gezeigten mannigfaltigen Interaktionen des NK3 Rezeptorsystems auf verschiedenen
kognitiven Ebenen kristallisierten das insbesondere bezliglich Kognition bisher nur gering
untersuchte TACR3 Gen als interessantes Kandidatengen fur Studien in Zusammenhang mit
kognitiven Fahigkeiten. Es konnten einzelne Effekte genetischer Varianten zu kognitiven
Leistungen gezeigt werden. Fur weiterfuhrende Aussagen sollten weitere SNPs diesbeziiglich
analysiert werden, da die Beurteilung komplexer Eigenschaften wie Kognition oder Intelli-

genz durch einzelne SNPs nur selten moglich ist.

5.4 Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurden Zusammenhénge der SNPs rs11935705 und rs17033903
im TACR3 Gen in Bezug auf Kognition im Rahmen einer molekularbiologischen Assoziati-

onsstudie beim Menschen untersucht.
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Da vermutet wird, dass genetische Risikofaktoren zwischen den Ethnizitaten variieren, wére
zur Validierung dieser Ergebnisse eine Wiederholung der Studie mit verschiedenen ethni-
schen Populationen notwendig. Zudem ist eine weitere Analyse mit einer umfassenderen An-
zahl und detaillierten Erfassung der SNPs im TACR3 Gen wiinschenswert (Saito et al., 2008).
Eine signifikante Assoziation bestimmter genetischer Variaten in Bezug auf diverse Erkran-
kungen héatte vermutlich auch Auswirkungen auf kognitiver Ebene und ebensolchen Testun-

gen, so dass weiterfiihrende Untersuchungen in diesem Bereich sinnvoll wéren.

Auch wenn im Rahmen dieser Studie nur ein kleiner Beitrag zu diesem insgesamt komplexen
Gebiet beigetragen werden kann, so stellt sie doch einen wichtigen Hinweis fur die Beteili-
gung des TACR3 Gens in der Ausbildung und Entwicklung kognitiver Fahigkeiten dar.
Aufgrund der Lage der beiden Polymorphismen in einem Intron, ist jedoch zu bedenken, dass
hier keine funktionellen oder kausalen Schllisse gezogen werden kdnnen.

Durch alternatives Splicen ware jedoch ein Einfluss auf die Transkription denkbar, da dies
auch von Polymorphismen innerhalb von Introns verursacht werden kann (Shao et al., 2007).
Einerseits ist Uber eine Veranderung der Sekundarstruktur die Bindung regulatorischer Protei-
ne steuerbar, andererseits kénnen die fir den Spleivorgang erforderlichen regulatorischen
Sequenzen direkt betroffen sein.

Eine weitere Uberlegung ist die Identifikation eines bestehenden Kopplungsungleichgewich-
tes (Linkage Disequilibrium, LD) der hier untersuchten SNPs rs11935705 sowie rs17033903
mit anderen funktionellen SNPs, um positive Assoziationen als Verbindung zu einem hier
nicht untersuchten Polymorphismus zu detektieren. Von einem Kopplungsungleichgewicht
wird bei einer haufigeren - als duch Zufall zu erwartenden - gemeinsamen Vererbung zweier
Allele an benachbarten Genorten gesprochen. Wenngleich die Festlegung der LD Bldcke vari-
ieren kann, scheinen sich nach den bisherigen Untersuchungen jedoch keine funktionellen

SNPs vorzufinden, so dass deren Rolle eher als geringfiigig einzuschéatzen ist.
Weiterflihrende Untersuchungen sind unabdingbar, um die Rolle des TACR3 Gens in Assozi-
ation zur Kognition zu entschliisseln und die vorliegenden Ergebnisse mit eventuell abwei-

chenden Resultaten anderer Studien vergleichen und diskutieren zu kénnen.

Die Priifung weiterer — vor allem funktioneller - SNPs im TACR3 Gen auf mogliche Zusam-

menh&nge mit kognitiven Fahigkeiten wére fir kiinftige Studie erforderlich.
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Sinnvoll ware eine Untersuchung der hier analysierten SNPs mit groReren Stichproben und
einer zu dieser Arbeit konformen Methodik, um einen entsprechenden Vergleich erstellen zu
konnen.

Hierbei ist die Allel- und Genotypenverteilung im Vergleich mit anderen Populationen zu
berucksichtigen. Es zeigten sich sowohl fir den rs11935705 als auch fur den rs17033903 po-
pulationsbezogene differente Verteilungen, die in kiinftigen Studien beachtet werden sollten.
Fur den rs11935705 ergaben sich sowohl in der europdischen, der afrikanischen und auch in
der asiatischen Vergleichsstichprobe sehr unterschiedliche Allelverteilungen, wéhrend sich
fur den rs17033903 zumindest in der europaischen und interessanterweise japanischen Refe-
renzgruppe &hnliche Verteilungen zeigten. Hier ist auch zu bertcksichtigen, dass es sich bei
den Referenzgruppen um relativ kleine Stichproben handelt, sodass die Ergebnisse eines

Vergleichs mit einer entsprechend gréReren Stichprobe von Interesse wéren.

Vor allem die Interaktionen des NK3 Rezeptors mit den verschiedenen Transmittersystemen
und dem damit verbundenen Einfluss auf die Pathophysiologie verschiedener Krankheitsbil-
der wie die Schizophrenie (Meltzer et al., 2008) unterstreichen die Bedeutsamkeit und das

gegenwartige Interesse an dem TACR3 Gen als Kandidatengen.

Fur die Zukunft sind weiterfihrende Studien unabdingbar, um gerade die Vielfalt der Mdg-
lichkeiten in Hinblick auf pharmakologische Interaktionen des klinischen Einsatzes im kurati-
ven Bereich ausschopfen zu kénnen. Hierbei kdnnen kognitive Studien ein adéquates Instru-
ment und eine gute Hilfestellung zum Verstandnis darstellen.
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